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				STRESZCZENIE

				Infekcje wirusowe przyczyniają się do wielu nowotworów na całym świecie i stanowią istotny odsetek śmiertelności. Do onkogennych wirusów zaliczany jest wirus Epsteina--Barr, który jest główną przyczyną mononukleozy zakaźnej i wykazuje tropizm względem limfocytów B. Dzięki obecności genów odpowiedzialnych za latencję może przyczyniać się do wielu stanów patologicznych. Przykładami tego są nowotwory złośliwe o wysokiej śmiertelności zlokalizowane w żołądku, a także głowie oraz szyi. Ponadto wirus ten jest poważnym zagrożeniem dla osób z obniżoną odpornością, co stanowi w obecnych czasach istotny problem ze względu na rosnącą liczbę chorych poddanych terapii immunosupresyj-nej. Na szczególną uwagę w tym przypadku zasługują zaburzenia limfoproliferacyjnie po przeszczepie będące złośliwym nowotworem powiązanym z infekcją EBV. W niniejszym przeglądzie skupiono się na roli wirusa Epsteina-Barr w wybranych nowotworach. 

				WPROWADZENIE

				Choroby nowotworowe na całym świecie stanowią drugą po chorobach ukła-du krążenia przyczynę zgonu. Dotychczas odkryto ponad 277 typów raka. No-wotwór powstaje w wyniku mutacji genów w konsekwencji czego dochodzi do nieprawidłowej proliferacji komórek. Choroba ta zaburza relacje komórkowe i powoduje dysfunkcję ważnych genów. Związki chemiczne, wirusy, bakterie i promienie radiacyjne powodują zmiany w komórkach będące przyczyną roz-woju nowotworów. Prawidłowe wersje genów, zwane protoonkogenami odpo-wiadają za proliferację zdrowych komórek. W wyniku modyfikacji genetycznej ulegają one uszkodzeniu, stając się onkogenami. Zmiana ta może powodować nieprawidłową stymulację cyklu komórkowego i prowadzić do transformacji nowotworowej [1]. Dotychczas poznano osiem wirusów stanowiących ważną przyczynę raka szczególnie w słabiej rozwiniętych krajach. Są one istotnym za-grożeniem dla osób z osłabionym układem odpornościowym i nie tylko. Ich po-znanie doprowadziło do odkrycia wielu onkogenów i genów supresorowych nowotworu. Choroby nowotworowe wywołane przez te cząstki zakaźne moż-na uznać za pewien rodzaj „wypadku biologicznego”, ponieważ prowadzą do śmierci zarówno gospodarza jak i wirusa. Należy podkreślić, że wywoływanie raka nie jest związane z podstawową częścią cyklu życiowego wirusów onko-gennych [2,3]. Aby wirus został uznany za czynnik etiologiczny choroby nowo-tworowej, muszą zostać spełnione następujące warunki: musi istnieć związek przyczynowy między guzem a pojawieniem się wirusa, należy ustalić obecność antygenu lub genomu wirusa w komórkach nowotworowych, wirus wyizolo-wany z tkanki nowotworowej po pasażu powinien transformować komórki in vitro [4,5]. 

				CHARAKTERYSTYKA WIRUSA EPSTEINA-BARR

				Obok zmian genetycznych i epigenetycznych do przyczyn nowotworów zali-cza się wirusy onkogenne. Jednym z nich jest wirus Epsteina-Barr (EBV) odkryty w 1964 roku w hodowli limfoblastów pochodzących z chłoniaka Burkitta. Ten herpeswirus infekujący ludzkie limfocyty posiada materiał genetyczny w posta-ci dwuniciowego DNA. Informacja genetyczna wirusa okryta jest przez ikosa-edralny kapsyd i otoczona tegumentem. Najbardziej zewnętrzną część stanowi osłonka tworzona przez podwójną warstwę lipidową z glikoproteinami. Budo-wę wirusa Epsteina-Barr przedstawia rycina 1. EBV jest główną przyczyną mo-nonukleozy zakaźnej, której objawy obejmują gorączkę, powiększenie węzłów chłonnych oraz zapalenie gardła. Jednak tylko niewielka część przypadków tej choroby ma ostre powikłania takie jak zapalenie wątroby, pęknięcie śledziony czy ciężkie powiększenie migdałków z niedrożnością dróg oddechowych. Sza-cuje się, że ponad 90% ludzkiej populacji przeszło zakażenie tym patogenem, co zalicza go do najczęściej występujących wirusów infekujących ludzi. W zdecy-dowanej większości przypadków zakażenia te są bezobjawowe. EBV jest przeno-
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				szony wraz ze śliną i uznaje się, że jego replikacja rozpoczy-na się w momencie przechodzenia zakażonych limfocytów przez nabłonek jamy ustnej i gardła. Następnie zakażane są komórki błon śluzowych w celu dalszego namnażania i wy-dalania do śliny. Wirus ten może być również przenoszony przez przeszczepy narządów i transfuzje krwi. EBV unika rozpoznania przez układ immunologiczny na przykład po-przez ograniczenie ekspresji swoich genów do 9 białek z około 100 możliwych do syntezy. Dzięki temu może przejść w stan utajonej infekcji. EBV stanowi istotne zagrożenie dla osób starszych z obniżoną odpornością po przeszczepach i chorych na AIDS (zespół nabytego niedoboru odporności). Może w tych przypadkach dojść do reaktywacji zakażenia i w konsekwencji wywołania groźnych chorób. Wirus ten zalicza się do przyczyn zaburzeń limfoproliferacyjnych, ze-społu chronicznego zmęczenia, chorób tarczycy, stwardnie-nia rozsianego i reumatoidalnego zapalenia stawów. Znane są dwa podtypy EBV: 1 i 2. Różnią się one regionem kodu-jącym antygen jądrowy (EBNA). Pierwszy z wymienionych dominuje w Europie i jest na ogół częściej spotykany. EBV-2 natomiast występuje w Afryce Centralnej i Nowej Gwinei.

				WIRUS EPSTEINA-BARR A CHOROBY NOWOTWOROWE

				EBV jest pierwszym ludzkim wirusem, któremu przypi-sano potencjał onkogenny. Został zaliczony do grupy 1 jako rakotwórczy przez Międzynarodową Agencję Badań nad Rakiem Światowej Organizacji Zdrowia [5-11]. Wykrycie DNA EBV w komórkach raka jamy nosowo-gardłowej oraz w chłoniaku Burkitta potwierdziło związek tego wirusa z chorobami nowotworowymi [12]. Wykazuje on powiąza-

			

		

		
			
				nie z około 1,8% wszystkich przypadków śmiertelnych na całym świecie spowodowanych nowotworami. Biorąc pod uwagę fakt, iż wskaźnik zgonów wywołanych nowotwora-mi nadal wrasta o około 2% rocznie, zasadne jest skoncen-trowanie się na tym problemie. Infekcje EBV są powiązane z wieloma różnymi nowotworami złośliwymi pochodzenia limfoidalnego i nabłonkowego. Wykazano między innymi zdolność tego wirusa do transformacji ludzkich limfocy-tów B do linii limfoblastoidalnych [13,14]. EBV jest również powiązany z kilkoma nowotworami złośliwymi, takimi jak chłoniak Hodgkina i rak żołądka. Występuje on w komór-kach nowotworowych głównie w stanie latencji, jednak niewielka liczba komórek zakażonych litycznie promuje nowotworzenie poprzez uwalnianie czynników wzrostu i onkogennych cytokin [15]. 

				Wirusowe produkty genowe ulegają ekspresji w prawie wszystkich nowotworach powiązanych z EBV. Powstałe białka przyczyniają się do onkogenezy poprzez blokowanie apoptozy, zwiększanie niestabilności genomu czy indukcje niekontrolowanej proliferacji i migracji komórek [16]. Na uwagę zasługują białka latentne kodowane przez EBV, któ-re pośredniczą w transformacji nowotworowej. Należą do nich utajone białka błonowe (LMP1, LMP2A, LMP2B), anty-geny jądrowe (EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C, -LP) i transkrypty RNA (EBER-1, -2). Przyczyniają się one do progresji raka odgrywając kluczową rolę zarówno w przypadku guzów pierwotnych jak i podczas przerzutów. Geny ulegające eks-presji w różych typach latencji i choroby z nimi związane przedstawia Tabela 1. Różne mechanizmy genetyczne wy-korzystywane przez EBV do wywoływania guzów w zain-fekowanych komórkach są złożonymi procesami. Obejmują one ekspresję niektórych białek wirusowych i wyłączanie innych [5,17-20].

				Niektóre nowotwory powiązane z EBV, takie jak chłoniak Burkitta czy rak jamy nosowo-gardłowej są endemiczne i wykazują tendencyjne rozmieszczenie w różnych obszarach na świecie. Co ciekawe, endemiczne chłoniaki Burkitta są prawie 100% EBV-pozytywne, a wiele nieendemicznych jest EBV-negatywnych. Istotna część nowotworów złośliwych powiązanych z infekcją EBV występuje w Azji. Interesują-cy jest fakt, że poszczególne rodzaje nowotworów wystę-pują w różnych obszarach na tym kontynencie. Dobrym przykładem może być tutaj chłoniak T/NK powiązany z infekcją EBV wykrywany zwykle w Japonii i Korei, gdzie częstość występowania raka nosogardzieli jest niewielka. Możliwymi wyjaśnieniami powiązania EBV z różnymi no-wotworami złośliwymi na różnych obszarach Azji są różni-ce w podłożu genetycznym gospodarza oraz różnorodność szczepów EBV. Identyfikacja wysokiego ryzyka infekcji EBV sprawia ogromną trudność ze względu na to, iż wiele genów wirusowych współpracuje w nabywaniu potencjału onkogennego [21]. 

			

		

		
			
				Tabela 1. Ekspresja genów wirusowych EBV w różnych typach latencji i przykłady powiązanych z nimi jednostek chorobowych.

				
					Typ latencji

				

				
					Geny ulegające ekspresji

				

				
					Przykład jednostki chorobowej

				

				
					0

				

				
					EBERs

				

				
					Rozrost limfocytów B

				

				
					I

				

				
					EBERs, EBNA1, BARTs

				

				
					Chłoniak Burkitta, choroba Hodgkin’a

				

				
					II

				

				
					EBERs, EBNA1, LMPs, BARTs

				

				
					Rak nosogardła

				

				
					III

				

				
					EBERs, EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, EBNA-LP, LMPs

				

				
					Zaburzenia limfoproliferacyjne po przeszczepie (PTLD)
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				Rycina 1. Ogólny schemat budowy wirusa Epsteina-Barr.
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				ROLA WIRUSA EPSTEINA-BARR W RAKU ŻOŁĄDKA 

				Rak żołądka jest piątym najczęściej występującym nowo-tworem złośliwym na świecie i pomimo znacznego zmniej-szenia częstości występowania pozostaje trzecią najczęstszą przyczyną zgonów z powodu raka. W Cancer Genome Atlas Research Network zaproponowano podział raka żołądka na 4 podtypy molekularne: rak żołądka związany z zakażeniem EBV, guzy niestabilne chromosomowo, guzy niestabilne mikrosatelitarne i stabilne genomowo guzy. Szacuje się, że około 10% nowotworów żołądka jest spowodowana przez wirusa EBV. Jego obecność u pacjentów z rakiem żołądka została po raz pierwszy opisana w nowotworze chłoniako-podobnym tego narządu [10,22,23]. Infekcja EBV może pro-wadzić zarówno do przewlekłego zapalenia żołądka, jak i kancerogenezy [4].

				 Nowotwór żołądka nie wykazuje tendencyjnego roz-mieszczenia geograficznego [21]. Najwyższą zachorowalność na tę chorobę odnotowano w Niemczech i USA, a najniższą w Chinach [19]. Rak żołądka związany z zakażeniem EBV (EBVaGC) jest wynikiem monoklonalnej proliferacji komó-rek nowotworowych latentnie zainfekowanych wirusem Epstein-Barr [24]. Częstotliwość tego nowotworu powiąza-nego z EBV na świecie waha się od 2-20%, średnio około 10%. Różnice te są spowodowane czynnikami geograficznymi i środowiskowymi. Szacuje się, że u około 75 000–90 000 ludzi rocznie rozwija się rak żołądka powiązany z EBV [25]. Na-leży również dodać, iż ryzyko nowotworu żołądka wzrasta wraz z koinfekcją Helicobacter pylori i EBV [26]. 

				EBVaGC jest najbardziej powszechnym nowotworem złośliwym wywoływanym przez EBV. Jego lokalizacja do-tyczy zwykle środkowej lub górnej części żołądka i objawia się jako powierzchownie zagłębione lub owrzodzone zmia-ny. Stwierdzono, że EBV-dodatni rak żołądka ma odmien-ny profil ekspresji białek i cechy kliniczno-patologiczne w porównaniu z EBV-ujemnym. Cechy EBVaGC obejmują: częste zmiany w genie PIK3CA, hipermetylację DNA, am-plifikację JAK2 oraz nadekspresję PD-L1 i PD-L2 [23,19]. EBV koduje zarówno geny wirusowe i miRNA za pomocą własnej sekwencji DNA. Geny tego wirusa są niezbędne do utrzymania stanu latencji i przyczyniają się przez to do wła-ściwości onkogennych. EBVaGC jest powiązany z latencją typu I. Specyficznej ekspresji w tych nowotworach ulegają kodowane przez EBV: małe RNA (EBER), antygen jądro-wy (EBNA 1) oraz nietranskrybowane RNA. Małe RNA kodowane przez EBV były widoczne w każdej komórce nowotworu żołądka. MiRNA kodowane przez EBV przy-czyniają się do inicjacji i progresji nowotworów związanych z EBV. Dobrym przykładem w przypadku EBV powiąza-nego z nowotworami mogą być tutaj członkowie rodziny BART miRNA przyspieszający kancerogenezę poprzez ce-lowanie w geny wirusa lub komórki gospodarza [27]. Pomi-mo wielu postępów mechanizmy nowotworu żołądka po-wiązanego z EBV ciągle nie zostały w pełni wyjaśnione [28].

				ROLA WIRUSA EPSTEINA-BARR W NOWOTWORACH GŁOWY I SZYI

				Nowotwory obejmujące głowę i szyję dotyczą jamy ust-nej, nosa, krtani, gardła i ślinianek. Są dziesiątym najczęściej 

			

		

		
			
				spotykanym nowotworem na świecie [29]. Co roku odno-towuje się ponad 600 tysięcy nowych przypadków i ponad 350 tysięcy zgonów [30]. Większość spośród nich wywodzi się z nabłonka błony śluzowej jamy ustnej, gardła i krtani. Biorąc pod uwagę histologię, większość nowotworów gło-wy i szyi stanowi rak płaskonabłonkowy, który występuje w około 90% wszystkich przypadków. Do innych typów na-leżą chłoniaki, mięsaki i blastomy [29]. Istotnym problemem związanym z tymi nowotworami jest ich późna detekcja. Ponadto nowotwory głowy i szyi cechują się wysoką śmier-telnością. Jako główne przyczyny podaje się kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym, alkohol, nieprawidłową hi-gienę jamy ustnej, niewłaściwą dietę oraz zakażenie wiru-sem brodawczaka ludzkiego (HPV) i Epsteina-Barr (EBV). Wirusy te są powiązane z rozwojem i progresją raka głowy i szyi. W przypadku niezróżnicowanego raka jamy nosowo--gardłowej wszystkie przypadki są związane z EBV [29,30]. 

				EBV występuje w formie latentnej w większości nowotworów powiązanych z nabłonkiem w przeciwieństwie do prawidłowego nabłonka, gdzie dochodzi zwykle do infekcji litycznej. Jest to istotna informacja pozwalająca stwierdzić, że ustalenie utajonej infekcji EBV może stanowić krytyczny etap w patogenezie nowotworów nabłonka [31]. Kluczowymi białkami odpowiadającymi za onkogenność EBV są LMP1, LMP2 i EBNA. Biorą one udział w ogranicza-niu apoptozy, promują angiogenezę i ulegają częstej ekspre-sji w ludzkim nowotworze jamy nosowo-gardłowej i ustnej. Są one zaangażowane w progresję raka, jego inwazyjność i przerzuty, a także unikanie odporności immunologicznej [29,32]. W przypadku raka nosogardzieli związanego z EBV obserwuje się latencję typu II, w której to ekspresji ulega-ją EBER1/2, EBNA, LMP1, LMP2, BARF1 i pewna liczba miRNA w regionach BART. EBER i EBNA1 są wykrywane we wszystkich komórkach nowotworowych. Wśród pro-duktów tych latentnych genów, EBNA1 jest niezbędne do zarządzania replikacją i segregacją mitotyczną episomów EBV, utrzymując genomy EBV w komórkach zainfekowa-nych latentnie [33]. Dowiedziono również, że LMP1 i LMP2 mają silny wpływ na ekspresję genów komórkowych i pro-liferację, prowadząc do wysoce inwazyjnego i złośliwego wzrostu raka nosogardzieli [19]. Zaobserwowano udział obydwu typów wirusa: EBV1 i EBV2 w raku jamy noso-wo-gardłowej. U osób z południowych Chin, Azji Połu-dniowo-Wschodniej, Afryki i USA większość przypadków tego nowotworu wiąże się z infekcją EBV1. EBV wykazuje latencję typu II w niezróżnicowanych NPC. Co ciekawe, ko-mórki raka jamy nosowo-gardłowej są rozpoznawane przez cytotoksyczne limfocyty T, ale nie ulegają degradacji. Od-notowano również, że IL-10 kodowana przez EBV i będąca wirusowym homologiem ludzkiej IL-10 dodatnio wpływa na NPC. Ponadto sugeruje się, że Bcl-2 może odgrywać rolę w progresji tej choroby umożliwiając komórce uniknięcie apoptozy [34].

				ROLA WIRUSA EPSTEINA-BARR W ZABURZENIACH LIMFOPROLIFERACYJNYCH PO PRZESZCZEPIE

				Do nowotworów złośliwych pochodzących z limfocytów B zalicza się zaburzenia limfoproliferacyjne po przeszczepie (PTLD). Są one połączeniem zmian postępujących od aty-powej proliferacji poliklonalnych limfocytów B u osób z ob-
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				niżoną odpornością do bardziej agresywnych chłoniaków, które mogą się utrzymać jako nowotwory złośliwe nawet po przywróceniu odporności [19]. U pacjenta z prawidło-wą odpornością proliferacja komórek B jest kontrolowana przez cytotoksyczne limfocyty T, podczas gdy u pacjenta z obniżoną odpornością niekontrolowana aktywacja ko-mórek B i ciągła proliferacja prowadzi do PTLD. Dotych-czas zdefiniowano różne zaburzenia limfoproliferacyjne po przeszczepie, takie jak rozrost plazmocytowy, polimor-ficzne zaburzenia limfoproliferacyjne, złośliwe chłoniaki nieziarnicze czy szpiczaki mnogie [34]. W warunkach kli-nicznych są one obserwowane u pacjentów po przeszcze-pach tkanek i u osób z wrodzonym niedoborem odporności, takich jak osoby cierpiące na zespół Wiscotta-Aldricha czy zespół limfoproliferacyjny sprzężony z chromosomem X [19]. Około 60–80% przypadków PTLD została powiązana z infekcją EBV. Częstość występowania PTLD jest bardzo zróżnicowana w zależności od przeszczepianego narządu, stanu wirusa EBV u dawcy i biorcy, a także od rodzaju te-rapii immunosupresyjnej. Ponad 90% PTLD związanego z tym wirusem ma wczesny początek [35]. Diagnoza PTLD opiera się na klasyfikacji Światowej Organizacji Zdro-wia (WHO) i obejmuje cztery kategorie: wczesne zmiany (niedestrukcyjne PTLD), polimorficzne, monomorficzne i chłoniak Hodgkina. W przypadku przeszczepów zarów-no narządów litych, jak i hematologicznych komórek ma-cierzystych, ryzyko PTLD zależy od rodzaju wykonanego przeszczepu. U dorosłych największe ryzyko występuje po przeszczepach wielonarządowych i jelitowych (>20%), płuc (3–10%), serca (2–8%) i wątroby (1–5,5%) [36]. Większość z tych chorób charakteryzuje się wzorcem ekspresji genów latencji typu III, ale obserwowano również latencje typu I i II. LMP1 kodowane przez EBV można określić jako głów-ny protoonkogen ulegający ekspresji w większości PTLD z dodatnim EBV. Białko to odpowiada za aktywację kilku szlaków sygnałowych, które przyczyniają się do ekspresji białek antyapoptotycznych, takich jak Bcl-2 czy A20 oraz niektórych cytokin. Prawie wszystkie rodzaje tych zaburzeń są powiązane z tym wirusem a pojawianie się błędów na poziomie molekularnym silnie wpływa na rozwój złośliwo-ści tego nowotworu [34-36]. 

				PODSUMOWANIE

				Nowotwory powiązane z infekcją wirusem Epsteina-Barr stanowią istotny problem dla zdrowia publicznego. Wśród nich można wyróżnić te stanowiące ogromne zagrożenie, jak rak żołądka, głowy i szyi oraz zaburzenia limfoprolifera-cyjne po przeszczepie. Onkogenność EBV jest podyktowa-na w dużym stopniu ekspresją określonych genów latent-nych wirusa pozwalających na uniknięcie zniszczenia przez układ immunologiczny gospodarza. Wpływają one również w dużym stopniu na inwazyjność i rozprzestrzenianie się poszczególnych nowotworów. Pomimo ogromnego postę-pu w onkologii molekularnej i wirusologii, wiele mechani-zmów ciągle pozostaje niewyjaśnionych. Poznawanie roli wirusów w procesie kancerogenezy może przyczynić się odkrywania nowych leków i opracowywania ulepszonych terapii przeciwnowotworowych. Poza przedstawionymi w niniejszym artykule nowotworami należy dodać, iż EBV jest powiązany również z nowotworami piersi, mięsakami 

			

		

		
			
				gładkokomórkowymi, chłoniakami angioimmunoblastycz-nymi z komórek T i chłoniakami z komórek T/NK.
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				SUMMARY

				Viral infections contribute to many cancers worldwide and represent a significant percentage of deaths. Oncogenic viruses include the Epste-in-Barr virus, which is the main cause of infectious mononucleosis and exhibits tropism towards B lymphocytes. Due to the presence of genes responsible for latency, it can contribute to many pathological conditions. Examples of this are high-fatal malignancies located in the stomach as well as in the head and neck. Moreover, this virus poses a serious threat to immunocompromised people, which is a significant problem nowadays due to the increasing number of patients undergoing immunosuppressive therapy. Particular attention in this case is lymphopro-liferative disorders after transplantation, which are a malignant neoplasm associated with EBV infection. This review focuses on the role of the Epstein-Barr virus in selected cancers.
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Wirus Epsteina-Barr w wybranych chorobach nowotworowych

STRESZCZENIE

nfekcje wirusowe przyczyniaja sie do wielu nowotworéw na calym éwiecie i stanowia

istotny odsetek émiertelnoéci. Do onkogennych wiruséw zaliczany jest wirus Epsteina-
-Barr, ktdry jest gléwna przyczyna mononukleozy zakaznej i wykazuje tropizm wzgledem
limfocytéw B. Dzigki obecnoci genéw odpowiedzialnych za latencje moze przyczyniac
sie do wielu stanéw patologicznych. Przykladami tego sa nowotwory zlosliwe o wysokiej
$miertelnosci zlokalizowane w zoladku, a takze glowie oraz szyi. Ponadto wirus ten jest
powaznym zagrozeniem dla 0s6b z obnizona odpornoscia, co stanowi w obecnych czasach
istotny problem ze wzgledu na rosnaca liczbe chorych poddanych terapii immunosupresyj-
nej. Na szezeg6lng uwage w tym przypadku zasluguja zaburzenia limfoproliferacyjnie po
przeszczepie bedace zlosliwym nowotworem powiazanym z infekeja EBV. W niniejszym
przegladzie skupiono sie na roli wirusa Epsteina-Barr w wybranych nowotworach.

WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe na calym éwiecie stanowia druga po chorobach ukla-
du krazenia przyczyne zgonu. Dotychezas odkryto ponad 277 typow raka. No-
wotwor powstaje w wyniku mutacji genow w konsekwendji czego dochodzi do
nieprawidlowej proliferacji komérek. Choroba ta zaburza relacje komérkowe i
powoduje dysfunkcje waznych genéw. Zwiazki chemiczne, wirusy, bakterie i
promienie radiacyjne powoduja zmiany w komérkach bedace przyczyna roz-
woju nowotworéw. Prawidlowe wersje genow, zwane protoonkogenami odpo-
wiadaja za proliferacje zdrowych komérek. W wyniku modyfikacji genetycznej
ulega]a one uszkodzeniu, stajac sie onkogenami. Zmiana ta moze powodowac
nieprawidlowa stymulacie cyklu komérkowego i prowadzic do transformacji
nowotworowej [1]. Dotychczas poznano osiem wirusow stanowiacych wazna
przyczyne raka szczegolnie w slabiej rozwinietych krajach. Sa one istotnym za-
grozeniem dla 0s6b z oslabionym ukladem odpornosciowym i nie tylko. Ich po-
znanie doprowadzilo do odkrycia wielu onkogenéw i genéw supresorowych
nowotworu. Choroby nowotworowe wywolane przez te czastki zakazne moz-
na uznac za pewien rodzaj , wypadku biologicznego”, poniewaz prowadza do
émierci zarowno gospodarza jak i wirusa. Nalezy podkreslié, ze wywolywanie
1aka nie jest zwiazane z podstawowa czescia cyklu zyciowego wiruséw onko-
gennych [2,3]. Aby wirus zostal uznany za czynnik etiologiczny choroby nowo-
tworowej, musza zosta¢ spelnione nastepujace warunki: musi istnie¢ zwiazek
przyczynowy miedzy guzem a pojawieniem sie wirusa, nalezy ustali¢ obecnosé
antygenu lub genomu wirusa w komorkach nowotworowych, wirus wyizolo-
wany z tkanki nowotworowej po pasazu powinien transformowaé komorki in
vitro [45].

CHARAKTERYSTYKA WIRUSA EPSTEINA-BARR

Obok zmian genetycznych i epigenetycznych do przyczyn nowotworéw zali-
cza sie wirusy onkogenne. Jednym z nich jest wirus Epsteina-Barr (EBV) odkryty
w 1964 roku w hodowli limfoblastéw pochodzacych z chloniaka Burkitta. Ten
herpeswirus infekujacy ludzkie limfocyty posiada material genetyczny w posta-
ci dwuniciowego DNA. Informacja genetyczna wirusa okryta jest przez ikosa-
edralny kapsyd i otoczona tegumentem. Najbardziej zewnetrzna czesé stanowi
oslonka tworzona przez podwijna warstwe lipidowa z glikoproteinami. Budo-
we wirusa Epsteina-Barr przedstawia rycina 1. EBV jest glowna przyczyna mo-
nonuKleozy zakaznej, ktérej objawy obejmuja goraczke, powigkszenie wezlow
chlonnych oraz zapalenie gardia. Jednak tylko niewielka czes¢ przypadkow tej
choroby ma ostre powiklania takie jak zapalenie watroby, pekniecie sledziony
czy ciezkie powiekszenie migdalkéw 2 niedroznoscia drég oddechowych. Sza-
cuje sig, ze ponad 90% ludzkiej populagji przeszlo zakazenie tym patogenem, co
zalicza go do najczesciej wystepujacych wirusow infekujacych ludzi. W zdec
dowanej wigkszosci przypadkoéw zakazenia te sa bezobjawowe. EBV jest przeno-
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