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Streszczenie

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest szeroko rozpowszechniony na catym $wiecie. Szacuje sig, ze
okoto 90-95% populacji dorostych przeszto infekcj¢ tym patogenem. EBV jest przede wszyst-
kim czynnikiem etiologicznym mononukleozy zakaZnej. Potwierdzono takze zwiazek przeby-
tej infekcji EBV z rozwojem endemicznej postaci chtoniaka Burkitta. Przyjmuje si¢ réwniez, ze
EBV przyczynia si¢ do wystgpowania najpowszechniejszego powiktania u pacjentéw po trans-
plantacjach, jakim jest poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna. Duza zaleznos$¢ stwier-
dza si¢ miedzy przebyta infekcja EBV a rozwojem chtoniaka Hodgkina, raka nosogardzieli i zo-
tadka oraz nowotworéw wywodzacych si¢ z migsni gladkich. Podejrzewa si¢ rowniez zwiazek
przebytej infekcji z rozwojem niektérych choréb autoimmunologicznych i alergicznych. Wirus
Epsteina-Barr jest wirusem z rodziny Herpesviridae, zawierajacym materiat genetyczny w postaci
dsDNA. Wyréznia si¢ dwa typy wirusa Epsteina-Barr: typ A i B. Jedynym naturalnym gospo-
darzem dla EBV jest cztowiek, a docelowymi komérkami dla EBV sa gtéwnie limfocyty B oraz
komorki epitelialne nosogardzieli. Cykl zyciowy EBV dzieli si¢ na fazg lityczna oraz latentna.
W fazie latentnej wyrdznia si¢ trzy rézne wzory ekspresji poszczegdlnych biatek wirusowych.
W pewnych warunkach moze dojs¢ do reaktywacji EBV, co ma znaczenie gtéwnie w transplan-
tologii. Podstawowe metody diagnostyki zakazein EBV to metody serologiczne polegajace na de-
tekcji odpowiednich przeciwciat. Ostatnio coraz wigksze znaczenie maja tez metody biologii mo-
lekularnej, tj. PCR czy hybrydyzacja in situ.

wirus Epsteina-Barr « genom ° biatka wirusowe ¢ nowotwory zwigzane z EBV * diagnostyka

Summary

Epstein-Barr virus (EBV) is a ubiquitous virus that infects about 90-95% of the adult popula-
tion. EBV establishes life-long latent persistence. The virus is found to be the major cause of in-
fectious mononucleosis but it has also been associated with development of endemic Burkitt’s
lymphoma. Result of EBV infection is the most common complication in patients after transplan-
tation which is a post-transplant lymphoproliferative disease. Strong associations between EBV
infection and Hodgkin’s lymphoma, nasopharyngeal carcinoma, gastric carcinoma and carcino-
mas derived from smooth muscle tissue also exist. There is a hypothesis that there is an associa-
tion between EBV infection and autoimmune and allergic diseases. EBV is a Herpesvirus fami-
ly member; its genetic material has dSDNA form. There are two strains of EBV: A and B. The
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only host for EBV is human with target cells: B cells and epithelial cells. The life cycle of EBV
consists of lytic and latent phases. In the latent phase three different patterns of gene expression
are possible. Due to some circumstances EBV can undergo reactivation, which is an important
issue in transplantology. The main methods of diagnosis of EBV infections are serological me-
thods that detect certain specific antibodies and recently more popular molecular biological me-
thods such as PCR or in situ hybridization.
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WpPRoOWADZENIE

W ostatnich latach zainteresowanie wirusem Epsteina-
Barr (EBV) znacznie wzrosto. Wiaze si¢ to z doniesie-
niami o potencjalnym dziataniu onkogennym tego wirusa
[2,4,7.16]. EBV jest szeroko rozpowszechniony na catym
Swiecie. Szacuje sig, ze 90-95% populacji dorostych prze-
szlo infekcj¢ tym patogenem, niezaleznie od miejsca za-
mieszkania czy statusu ekonomicznego [1,2,4,14,16]. Do
zakazenia dochodzi zazwyczaj w okresie przedszkolno-
-szkolnym, a choroba ma najczg¢sciej przebieg bezobjawowy,
samoograniczajacy [15]. Jednak osoba raz zarazona przez
cate zycie posiada limfocyty B zawierajace DNA wirusa
EBV [1,4,5]. Wynika to z tropizmu EBV do limfocytéw B
oraz zdolnosci wirusa do przechodzenia w cykl latentny.
W pewnych warunkach EBV moze jednak ulec reaktywa-
cji. Wirus EBV jest przede wszystkim czynnikiem etiolo-
gicznym mononukleozy zakaZnej, ale wykazano réwniez
zaleznos$¢ migdzy zakazeniem EBV a wystepowaniem licz-
nych choréb rozrostowych. Potwierdzono zwiazek przeby-
tej infekcji EBV z rozwojem endemicznej postaci chtoniaka
Burkitta [20,23]. Przyjmuje si¢ réwniez, ze EBV przyczy-
nia si¢ do wystgpowania najpowszechniejszego powiktania
u pacjentow po transplantacjach, jakim jest poprzeszcze-
powa choroba limfoproliferacyjna [10]. Wykazano zwia-
zek migdzy przebyta infekcja EBV a rozwojem chtoniaka
Hodgkina, raka nosogardzieli, raka zotadka oraz nowotwo-
row wywodzacych si¢ z migs$ni gladkich. Podejrzewa sig
réwniez zwigzek przebytej infekcji z rozwojem niektérych
choréb autoimmunologicznych i alergicznych. Mimo licz-
nych badani prowadzonych nad EBV, doktadne mechani-
zmy dotyczace procesu infekowania komérek docelowych,
namnazania wirusa, przechodzenia w stan uspienia czy in-
dukgji transformacji nowotworowej przez wirusa pozosta-
ja niewyjasnione [4].

RYS HISTORYCZNY | CHARAKTERYSTYKA EBV

Michael Anthony Epstein i Yvonne Barr w 1964 r. za po-
moca mikroskopu elektronowego w hodowli tkankowe;j
z biopsji wykonanej u pacjenta z chtoniakiem Burkitta od-
kryli czastke zakaZna, biologicznie i antygenowo podobna

wolontariuszka Joanna Bocian, Zaktad Diagnostyki Medycznej, ul. Dobra 38, 60-595 Poznaf;

do herpeswiruséw [1,2,4,20]. Jednak historia wiedzy zwia-
zanej z wirusem i chorobami, ktére wywotuje sigga kon-
ca XIX wieku, kiedy to Filatov i Pfeiffer opisali chorobeg
charakteryzujaca si¢ ztym samopoczuciem, goraczka, he-
patosplenomegalig oraz limfadenopatia. Chorobe nazwa-
li goraczka gruczotowa (glandular fever) [8]. W 1921 r.
Sprunt i Evans zaobserwowali leukocytoze z komérkami
mononuklearnymi u mlodych ludzi cierpiacych na iden-
tyczny zesp6t objawéw. W 1925 r. Davidsohn zauwazyt
aglutynacje¢ owczych i koriskich erytrocytow zachodzaca
pod wptywem przeciwcial obecnych w surowicy chorych
na mononukleoze zakazna. Wysitek Davidsohna oraz Paula
i Bunnella doprowadzit do opracowania testu szkietkowego
nazwanego testem PBD (test Paula-Bunnella-Davidsohna)
[2]. W 1958 1. brytyjski chirurg Denis Burkitt opisal wy-
stgpujacego endemicznie w Afryce réwnikowej szczegol-
nego chtoniaka z predylekcja do glowy i szyi. Juz wtedy
podejrzewal, ze czynnikiem etiologicznym tego schorze-
nia jest wirus [1,20]. Chociaz w 1964 r. wirus zostat odkry-
ty, dopiero w 1968 r. Henle potwierdzit zaleznos¢ migdzy
EBV a mononukleoza zakazna na podstawie analizy su-
rowicy jednego ze swoich wspoétpracownikow, ktory cho-
rowatl na te chorobe.

Wirus Epsteina-Barr jest wirusem z rodziny Herpesviridae,
do ktorej naleza réwniez inne wirusy infekujace cztowie-
ka wsrdd nich m.in. Herpes simplex (wirus opryszczki po-
spolitej), Varicella zoster (wirus ospy wietrznej i pétpa-
Sca), Cytomegalovirus (wirus cytomegalii) i inne. Mimo
powszechnosci wiruséw rodziny Herpesviridae w przyro-
dzie, jedynym naturalnym gospodarzem EBV jest cztowiek.
Eksperymentalnie udato si¢ jednak zainfekowaé nim pewne
gatunki matp, a nawet wyindukowac u nich chtoniaki EBV-
zalezne [20]. EBV, ktéry wedtug taksonomii wirusologicz-
nej jest ludzkim herpeswirusem typu 4 (human herpesvirus
4 — HHV-4) nalezy do podrodziny Gammaherpesvirinae,
zaliczany jest do grupy Lymphocryptovirus [1,15]. Tak
jak u wszystkich przedstawicieli Herpesviridae, EBV ma
kapsyd o symetrii ikosaedralnej. Kapsyd zbudowany jest
ze 162 kapsomerdw i otacza materiatl genetyczny wiru-
sa, ktorym jest podwdjna ni¢ DNA o strukturze liniowej
[20]. Wiriony EBV otacza tegument (warstwa biatkowa)
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i ostonka pochodzaca z btony komérkowej gospodarza.
Ostonka ma posta¢ dwuwarstwy lipidowej zawierajacej
glikoproteiny wystajace na zewnatrz ostonki. Rozmiar
kapsydu EBV miesci si¢ w przedziale 100-110 nm, nato-
miast caly wirion dzigki ostonce zyskuje ksztalt zblizony
do kuli o rozmiarze 120-200 nm.

GENOM, BIALKA ORAZ CYKL Zvciowy EBY

Genom wirusa Epsteina-Barr to podwdjna ni¢ DNA
(dsDNA) o strukturze liniowej, sktadajaca si¢ z okoto 172
tysigcy par zasad (pz) [2,15,16]. Genom ten zawiera pra-
wie 100 otwartych ramek odczytu (open reading frame —
ORF) i koduje 100-200 polipeptydéw [2,15]. EBV zawie-
ra serie terminalnych sekwencji powtérzonych (terminal
direct repeats — TRs) wielkosci 500 pz wystgpujacych na
obu konicach genomu wirusa oraz sekwencje wewnetrz-
nie powtdrzone (internal repeat sequence IRs), ktére dzie-
la genom na domeny US i UL (short/long unique sequen-
ce domain). EBV byt pierwszym herpeswirusem, ktérego
caly genom zostal sklonowany i poddany sekwencjono-
waniu. Fragmenty genomu odpowiadajace otwartym ram-
kom odczytu przypisane sa konkretnym odcinkom mapy
restrykcyjnej stworzonej na podstawie trawienia genomu
endonukleazg BamH1. Odcinki te uporzadkowano wedtug
ich malejacych rozmiaréw przypisujac im litery od A do
Z [20,23]. DNA EBV moze przybiera¢ dwie postaci: po-
stac liniowa (podczas fazy litycznej infekcji) lub episomal-
na (postac kolista w stanach latencji) [16]. Do tej pory wy-
odrebniono dwa typy wirusa Epsteina-Barr: typ A oraz typ
B (odpowiednio EBV1 i EBV2), ktére genetycznie r6znig
si¢ nieznacznie (gtéwna réznica dotyczy sekwencji genu
antygenu jadrowego EBNA-2) [1]. Bardziej znaczace rdz-
nice migdzy tymi dwoma typami dotycza lokalizacji geo-
graficznej. Typ A jest typem czgsciej wystgpujacym na
Swiecie. W krajach Europy Zachodniej powoduje prawie
90% wszystkich zakazen EBV [16]. Natomiast typ B, to
typ dominujacy w rejonach Afryki réwnikowej. W potowie
przypadkéw endemicznego chioniaka Burkitta stwierdza
si¢ obecnos¢ EBV-2, natomiast w 85% rakow nosogardzieli
na Tajwanie wykrywa si¢ EBV-1 [20]. Prawdopodobnie typ
A skuteczniej wywotuje immortalizacje limfocytéw B, ale
dotychczas nie udowodniono, by ktérys z tych typéw byt
bardziej onkogenny. Zaréwno jeden jak i drugi typ moga
wspotistnie¢ u tej samej osoby [1,2,5]. EBV to wirus, kt6-
rego docelowymi komérkami sg gtéwnie limfocyty B oraz
komoérki epitelialne nosogardzieli. Rzadko replikacja ge-
nomu i ekspresja biatek wirusa zachodzi w innych komér-
kach, np. limfocytach T lub komérkach NK. Limfocyty B to
komorki stosunkowo dtugo zyjace, przez co stanowia ide-
alne miejsce do dtugotrwatego przebywania wirusa [2,4].
Pierwszym etapem infekcji jest etap adsorpcji, ktéry po-
lega na przyczepieniu si¢ wirusa do powierzchni komor-
ki. Ostonka zawierajaca glikoproteiny adsorbuje si¢ na re-
ceptorach btony komérkowej. Poniewaz wirus przenoszony
jest zazwyczaj przez Sling, etap fuzji wirusa z komérkami
gospodarza przebiega najczesciej w jamie nosowo-gardto-
wej. Wedlug niektérych naukowcéw wirus ulega fuzji z ko-
morkami nablonkowymi nosogardzieli, a nastgpnie z lim-
focytami B przeptywajacymi przez piersciern Waldeyera.
Inni z kolei sugeruja bezposrednie zarazanie limfocytéw
B. Szczegblna rolg limfocytéw B w rozwoju infekcji EBV
odkryto obserwujac chtopcéw chorych na zespoét zabu-
rzen odpornosci — XLA (agammaglobulinemia zwigzana

z chromosomem X, X-linked agammaglobulinemia). Jest
to bardzo rzadka choroba genetyczna objawiajaca si¢ bra-
kiem dojrzewania limfocytéw B. Odkryto, ze chtopcy do-
tknigci ta choroba sa szczegdlnie podatni na liczne in-
fekcje, lecz odporni na zakazenie EBV. Nie stwierdzono
przypadku zakazenia EBV u chorych z XL A, dlatego wy-
sunigto hipoteze gloszaca, iz by doszto do infekcji EBV
konieczna jest obecnos¢ dojrzatych limfocytéw B [4,16].
Za ta hipoteza przemawia nieefektywnos¢ zakazania ko-
morek epitelialnych w hodowli. Przeciwnie, infekowanie
in vitro limfocytéw B skutkuje ich aktywacja oraz ciagla
proliferacja linii immortalizowanych komérek limfoblasto-
idalnych (lymphoblastoid cell lines — LCL) [4]. W 2000 r.
Faulkner i wsp. przedstawili prawdopodobny mechanizm
wnikania wirusa Epsteina-Barr do limfocytéw B. Hipoteza
ta szczegblna role przypisuje wyspecjalizowanym komor-
kom nabtonka (tzw. komérki M). Maja one transportowac
obce czastki 1 antygeny do tkanki limfatycznej gardta na
zasadzie transcytozy-transportu pecherzykowego, podczas
ktdérego przenoszony materiat nie jest niszczony [16]. Mimo
wielu watpliwosci dotyczacych roli komérek epitelialnych
w rozwoju infekcji, niewatpliwie komoérki te moga by¢ in-
fekowane przez EBV, gdyz stwierdza si¢ przebieg latent-
nej infekcji w komoérkach raka nosogardzieli oraz litycz-
nej w leukoplakii wtochatej [4].

Najlepiej scharakteryzowane biatka biorace udziat w fuzji
wirusa z komérka gospodarza to: glikoproteiny gp350/220,
gp85 (gH), gp42, gp25 (gL) oraz gpll0 (gB) (tab. 2)
[1,2,16]. Podczas fuzji wirusa z limfocytem B, z recepto-
rem komérkowym CD21 (CR2) iaczy sig¢ giéwna gliko-
proteina otoczki wirusa gp350/220 kodowana przez gen
BLLFI [1,15]. Sekwencja gp350/220 (EDPGFFNVEI) jest
bardzo podobna do sekwencji sktadowej C3 dopetniacza
(EDPGKQLYNVEA), a receptor CD21 jest takze recepto-
rem tej sktadowej. Komorki epitelialne nie maja receptora
CD21. Okazuje sig, ze do zakazenia komérek epitelialnych
wystarczy wystgpowanie kompleksu gH/gl. oraz gB [2,4].

W faczeniu czastki wirusa z blong komoérkowa oraz w jego
wnikaniu do komérek gospodarza wazna role petnia gp25
(produkt genu BKRF2), gp85 (produkt genu BXLF2) i gp42
(produkt genu BZLF?2). Udziat tych glikoprotein wyjasnity
badania wykazujace, iz immunoglobuliny skierowane prze-
ciwko gp85 (gH) uniemozliwiaja wnikanie EBV do limfocy-
téw B (otoczka wirusa nie ulega fuzji z btong komérkowa).
Tak samo dzialajg przeciwciata przeciwko gp42, nie zapo-
biegaja one jednak fuzji wirusa z komérkami epitelialnymi.
W laczeniu si¢ EBV z komérkami gospodarza istotna role
petnia réwniez antygeny zgodnosci tkankowej MHC (major
histocompatibility complex, gtéwny uktad zgodnosci tkan-
kowej) klasy II (HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ), z ktory-
mi to glikoproteina gp42 tworzy kompleksy, co aktywuje
fuzje¢ wirusa [2,16]. W nastgpnym etapie infekcji materiat
genetyczny wraz z oslaniajacym go kapsydem przenika do
cytoplazmy. Nastgpnie dsDNA wedruje w strong jadra ko-
morkowego. Od tej chwili zakazenie moze przyjaé zrozni-
cowany przebieg. Zainfekowana komérka gospodarzai jej
aparat enzymatyczny moze postuzy¢ do szybkiego namna-
zania EBV i uwolnienia wirionéw potomnych w przebiegu
cyklu litycznego wirusa, co skutkuje Smiercig zarazonej ko-
morki. Wirus moze tez przejs¢ w cykl latentny i w posta-
ci utajonej bytowac¢ w limfocytach B, replikujac si¢ wraz
z materiatem genetycznym gospodarza [10].
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Tabela 1. Modele ekspresji genéw cyklu latentnego EBV — trzy typy latengji

Typ latencji EBV

Ekspresja genow EBV

Choroby wykazujace dany typ latengji

| EBNA-1, EBERs, transkrypty BamH1A

chtoniak Burkitta

Il EBNA-T, LMP-1, LMP-2A, LMP-2B, EBERSs, transkrypty BamH1A

chtoniak Hodgkina, rak nosogardzieli, chtoniak T-
komérkowy

EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C EBNA-LP, LMP-1,
LMP-2A, LMP-2B, EBERs, transkrypty BamH1A

choroby limfoproliferacyjne zwigzane
zimmunosupresjg

CYKL LATENTNY

Zazwyczaj krétko po ekspozycji wirus Epsteina-Barr wcho-
dzi w cykl lizogenny (ulega tzw. uspieniu, czyli latencji).
Stan latencji wytwarza si¢ podczas bezobjawowej lub bar-
dzo tagodnie przebiegajacej infekcji. Wéwczas genom wiru-
sa ulega przemianie w kolisty, pozachromosomalny episom
[2]. Za utrzymywanie DNA wirusa w postaci episoméw od-
powiedzialne jest jedno z biatek wirusowych — antygen ja-
drowy EBNA-1 (Epstein-Barr nuclear antigen-1). W stanie
latencji episomalny DNA wirusa replikuje si¢ w populacji
zarazonych limfocytow B i trafia do komdrek potomnych
zywiciela [15]. Replikacja ta jest zsynchronizowana z cy-
klem komérkowym. Podczas jednego cyklu komérkowego
replikacja genomu wirusa réwniez zachodzi jeden raz [2].

Jedna ze strategii wirusa, ktéra ma na celu uniknigcie eli-
minacji przez uktad immunologiczny, polega na zmniej-
szeniu liczby eksponowanych antygenéw w fazie latentne;.
W fazie tej moga wystapic trzy rézne modele ekspresji ge-
néw (tab. 1). Wyrdéznia si¢ w zwiazku z tym trzy typy la-
tencji [2,8,12].

Zjawisko to jest wykorzystywane szczegdlnie w diagno-
styce onkologicznej. Pierwszy model ekspresji genéw
skutkuje wystapieniem utajenia typu I, w ktérym ekspre-
sji ulega antygen jadrowy EBNA-1 oraz 2 mate jadrowe
niekodujace RNA (Epstein-Barr encoded RNA): EBER-1,
EBER-2. W utajeniu typu II dodatkowo ulegaja ekspre-
sji 3 latentne biatka btonowe (latent membrane proteins):
LMP-1, LMP-2A, LMP-2B. Utajenie typu III charakte-
ryzuje si¢ ekspresja genéw dla 6 antygenéw jadrowych:
EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C,
EBNA-LP (EBNA leader protein) oraz wszystkich 3 LMP
i obu EBER [12]. Nowsze prace wsréd produktéow cyklu
latentnego wymieniaja réwniez tzw. rodzing transkryptéw
regionu BamH1A genomu wirusa, ktérych funkcja pozo-
staje nieznana (tab. 2) [4].

EBNA-1

EBNA-1 to fosfoproteina wiazaca si¢ do swoistych sekwen-
cji DNA (tab. 2). Jej obecnos¢ jest wymagana do utrzyma-
nia genomu EBV w zainfekowanych komérkach. EBNA-1
zwigzane jest z utrzymywaniem DNA wirusa w postaci epi-
somoéw, blokowaniem degradacji wirusa, ma tez zdolnos§¢
przytaczania si¢ do skondensowanych ludzkich chromoso-
moéw. Wiadomo, ze EBNA-1 wiaze si¢ z dwoma miejsca-
mi fragmentu genomu OriP (origin of plazmid replication)
1 pelni gtéwna role w replikacji, mechanizm ten nie jest jed-
nak do konica wyjasniony. Inne miejsca wigzania EBNA-1

to +10 1 +34 nukleotydéw od promotora Qp. Promotor Qp
w odpowiedzi na wiele czynnikéw transkrypcyjnych utrzy-
muje odpowiednie stgzenie biatka EBNA-1, jednak nad-
mierna ekspresja tego biatka powoduje ujemne sprzeze-
nie zwrotne: EBNA-1 zwiazane w poblizu promotora Qp
zmniejsza poziom swojej ekspresji. EBNA-1 jest biatkiem
nieimmunogennym, niewykrywalnym przez limfocyty T
cytotoksyczne. Wynika to z wystgpowania powtorzen tri-
pletéw aminokwasowych gly-gly-ala, co chroni to biatko
przed degradacja w proteasomach w szlaku zaleznym od
ubikwityny. W wyniku tego peptydy EBNA-1 nie sa pre-
zentowane przez czasteczki HLA klasy I limfocytom T cy-
totoksycznym. W ten spos6b zainfekowana komoérka unika
dziatania cytotoksycznego ze strony uktadu odpornoscio-
wego. Mechanizm ten najprawdopodobniej wptywa row-
niez na diugi okres péttrwania EBNA-1 [4,5,18,20,23].
EBNA-1 pelni takze funkcje aktywatora transkrypcji.
Udowodniono, ze przyczynia si¢ do zwigkszenia ekspre-
sji LMP-1. Badania na myszach transgenicznych sugeru-
ja takze, ze biatko EBNA-1 moze odgrywac istotng rolg
w onkogenezie [20,23].

EBNA-2

Kolejnym mechanizmem pozwalajacym wirusowi prze-
trwa¢ w zainfekowanych komoérkach jest immortalizacja
[8], czyli unieSmiertelnienie limfocytéw B, ktére odbywa
si¢ przez zahamowanie apoptozy. Dotychczasowa wiedza
dotyczaca funkcji biatek wirusowych w procesie immor-
talizacji jest rozlegta, lecz niekompletna. Udalo sig¢ ustalic,
ze biatkka EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3C oraz
LMP-1 to biatka konieczne do immortalizacji limfocytéw
B in vitro (tab. 2). Wymienione biatka wspélnie przyczy-
niajq si¢ do ciagtej proliferacji zatrzymanych w limfobla-
stoidalnej fazie réznicowania limfocytéw B oraz blokuja
przejscie wirusa w cykl lityczny w wigkszosci zainfekowa-
nych komérek [4]. Immortalizacja moze by¢ poczatkiem
procesu nowotworzenia. Badajac in vitro linie komoérko-
we limfocytéw B przed i po immortalizacji wykazano, ze
jedynie te drugie moga si¢ staé rakotwoércze [2]. Giéwna
role w immortalizowaniu limfocytéw B pelni¢ ma biatko
jadrowe EBNA-2 (tab. 2). EBNA-2 to kwasna fosfoprote-
ina, bedaca aktywatorem transkrypcji genéw wirusowych
i komoérkowych. Razem z EBNA-LP jako pierwsze z bia-
ek cyklu latentnego pojawiaja si¢ w przebiegu infekcji.
To biatko jadrowe pobudza m.in. transkrypcje komorko-
wego protoonkogenu c-myc. Aktywnos¢ genu c-myc z ko-
lei hamuje cykl komérkowy limfocytéw B [2,4]. Biatko
EBNA-2 uznawane jest réwniez za biatko wplywajace
na zwigkszona ekspresje membranowych biatek latent-
nych LMP-1, LMP-2A i LMP-2B, pobudza tez ekspresje
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Tabela 2. Niektdre produkty kodowane przez genom wirusa Epsteina-Barr i ich geny

Gen Produkt genu Gtowna funkcja kodowanego produktu Pismiennictwo
. . gtéwne biatko otoczki wirusa, bierze udziat w adsorpdji i fuzji
BLLF1 glikoproteina gp350/220 wirusa [1,2,15,16]
BYLE2 85 (gH) biatko otoczki odpowiedzialne za integracje wirusa z komdrka [1.2,416]
gpe>1g gospodarza e
bierze udziat w procesie taczenia lipidowej otoczki wirusa
BRF2 9p25 (g1) z btong komdrkowa [1.2416]
glikoproteina uczestniczaca w fuzji wirusa z limfocytami B,
BZLF2 gpd2 tworzy kompleksy z biatkami uktadu MHC klasy II [1.216]
bierze udziat w procesie taczenia lipidowej otoczki wirusa
BALF4 gp110(gB) z btong komdrkowa 1l
BKRFT EBNA-1 bierze udziat w replikagji, jest odpowiedzialne za [45,18,2023]
utrzymywanie genomu w postaci episomu e
BYRF1 EBNA-2 gtdwna rola w immortalizacji limfocytow B [2,4,20,23]
BLRF3-BERF1 EBNA-3A najprawdopodobniej aktywator transkrypgji [2,4,20,23]
BERF2a-BERF2b EBNA-3B najprawdopodobniej aktywator transkrypgji [2,4,20,23]
BERF3-BERF4 EBNA-3C najprawdopodobniej aktywator transkrypgji [2,4,20,23]
BWRF] EBNA-LP odgrywa gtéwna role w indukdji transformacji blastycznej 2.2023]
limfocytéw B o
BNLFT LMP-1 bierze udziat w transformacji blastycznej i onkogenezie, [2,5,6,20,21,23]
stymuluje ekspresje wielu biatek komdrkowych e
BARF1/BNRF1 LMP-2A moze hamowac aktywno$¢ komdrkowej kinazy tyrozynowej, 26]
zapobiega przejsciu z fazy latentnej w lityczng !
BNRF1 LMP-2B modulator aktywnosci LMP-2A [2,6]
BARFO transkrytpty regionu BamH1A funkcje nieznane [4,11]
BZLF1 biatko Z (ZEBRA) kontrola przefaczania cyklu latentnego w lityczny [2,11,16]
BRLF1 biatko R aktywator transkrypgji [2,16]
BHRF-1 wirusowy homolog inhibitora prawdopodobnie bierze udziat w hamowaniu [
apoptozy Bcl-2 zaprogramowanej $mierci komorki
BCRFT VL= 10 biatko wykazujace 84% homologii co do sekwengji [
aminokwasowej z ludzk IL-10
BOLE) homolog cykiny B sugerowana homologia z cykling B1, prawdopodobnie pdzne [

biatko cyklu litycznego

receptoréw CD23 i CD21. Ponadto EBNA-2 w immor-
talizowanych limfocytach B moze wplywa¢ na zmiang
funkcji antygenéw CD1la, CD18 oraz CD58 [2,20,23].
Istnienie dwoch typéw EBNA-2 jest podstawg do rozréz-
nienia dwoéch podtypéw EBV.

Biatka EBNA-3

EBNA-3A, EBNA-3B oraz EBNA-3C to hydrofilne biat-
ka jadrowe zawierajace powtdrzenia leucyny, izoleucyny
lub waliny, ktére dziataja jako domeny dimeryzacji. Geny
tych biatek potozone sa w srodkowej czgsci genomu wi-
rusa. EBNA-3A, EBNA-3B oraz EBNA-3C to najpraw-
dopodobniej regulatory transkrypcji (tab. 2). EBNA-3B
indukuje ekspresje wimentyny i CD40. EBNA-3C moze

powodowac wzrost ekspresji genéw wirusowych (LMP-1)
i komérkowych (CD21). Konieczne w procesie immortali-
zacji sa EBNA-3A i -3C w przeciwieristwie do EBNA-3B
[2,4,20,23].

EBNA-LP

Gtéwna role w indukgcji transformacji blastycznej limfo-
cytow B petni¢ ma biatkko EBNA-LP nazywane réwniez
EBNA-5 (tab. 2). EBNA-LP podobnie jak EBNA-2 pojawia
si¢ wezesnie w przebiegu infekeji i pobudza ekspresje genu
c-myc. Naukowcom udato si¢ wykazaé potencjalny udziat
EBNA-LP w regulacji apoptozy zainfekowanych komorek.
Ponadto EBNA-LP wchodzac w interakcje z EBNA-2 do-
prowadza do wprowadzenia spoczynkowych limfocytéw B
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w fazg G1 cyklu komérkowego, poprzez wiazanie i inak-
tywacje komdrkowych biatek p53 i pRb (retinoblastoma
protein) [2,20,23].

LMP-1

Innym biatkiem wirusowym odpowiedzialnym za onko-
genez¢ ma by¢ biatko LMP-1 (tab. 2). Udowodniono role
tego biatka w procesie transformacji blastycznej zainfeko-
wanych komorek. Jest to integralne biatko blonowe bedace
produktem genu BLNF1, sktada si¢ z 386 aminokwaséw,
jego masa czasteczkowa wynosi 63 kDa. To zakotwiczone
w btonie komérkowe;j biatko wiaze si¢ z wimentyna cytosz-
kieletu komoérki. LMP-1 moze wystgpowac¢ w blonie ko-
morkowej 10° czasteczek na komérke, sktada sie z trzech
gtéwnych domen:
1) N-koricowego ogona cytoplazmatycznego obejmujace-
go aminokwasy 1-23,
2) szesciu hydrofobowych transbtonowych petli (ami-
nokwasy 24-186) odpowiedzialnych za agregacje
i oligomeryzacje,
3) dlugiego C-koricowego cytoplazmatycznego regionu
(aminokwasy 187-386).

Stwierdzone zmiany fenotypowe w limfocytach B zainfe-
kowanych EBV, indukowane przez biatko LMP-1 to m.in.
ekspresja markeréw aktywacji limfocytéw B (CD23, CD39,
CDA40, CD44, HLA klasy II), zwigkszone wytwarzanie cy-
tokin (IL-6, -8, IL-10) oraz wzmozona ekspresja komdrko-
wych molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1 (intercellu-
lar adhesion molecule 1). LMP1 chroni zarazone limfocyty
przed apoptoza przez zwigkszanie ekspresji kilku antyapop-
totycznych genéw, takich jak Bcl-2, Mcl-11A20 [2,6,20,23].

Biatko LMP1 wykazuje powinowactwo do biatek maja-
cych domeng charakterystyczng dla biatek stanowiacych
wewnatrzkomorkowy fragment receptora czynnika martwi-
cy nowotworéw (tumor necrosis factor receptor-associated
factor — TRAF). Czynnik martwicy nowotworéw (tumor
necrosis factor — TNF) moze pobudzaé wzrost niektorych
linii nowotworowych, w tym wywodzacych si¢ z tkan-
ki limfatycznej. Istnieja dwa typy receptora TNF wywo-
tujace przeciwne efekty komdrkowe. Receptor pS5 zwia-
zany jest z wywolaniem apoptozy, natomiast receptor p75
z proliferacja. LMP-1 wiazac si¢ z biatkami TRAF zwia-
zanymi z fragmentem receptora p75 powoduje wewnatrz-
komoérkowa aktywacje antyapoptotycznych czynnikéw
transkrypcyjnych NF-kB (nuclear factor kappa B), AP-1
(activating protein 1) oraz STAT-1 (signal transducer and
activator of transcription 1) [2,5]. Nowsze Zrédta wymie-
niajq takze biatka LMP-2, jako biorace udziat w tym me-
chanizmie. Interakcje LMP1 i LMP2 z biatkami adapto-
rowymi TRAF-1 i TRAF-2 prowadza do uaktywnienia
kinazy NIK (NF-xB inducing kinase), ktéra fosforyluje
kinaze IxK1 (Ik kinase), a ta fosforylujac inhibitor IxB
doprowadza do jego degradacji, co skutkuje uwolnieniem
aktywnego czynnika NF-kB. Aktywny czynnik NF-xB
transportowany jest do jadra komoérkowego, gdzie wiaze
si¢ z sekwencjami regulacyjnymi genéw, ktére kontrolu-
je. Skutkiem zwigkszonej aktywnosci czynnika transkryp-
cyjnego NF-xB sa zaburzenia metabolizmu komdrkowego,
wynikajace z nadekspresji genéw kontrolowanych przez
NF-xB, ktérymi sq m.in. geny zaangazowane w regulacje
apoptozy oraz przebieg cyklu komérkowego [21].

Nadmierna ekspresja Bcl-2 wynikaé ma ze wzmozonego
uwalniania interleukiny 10 (IL-10). Nagakomi i wsp. wy-
kazali role biatka LMP-1 w indukcji uwalniania ludzkiej
IL-10 przez komoérki chioniaka z limfocytéw B. Ponadto
wirusowy gen BCRF1 koduje wirusowa IL-10 (VvIL-10)
o wysokim stopniu homologii, co do sktadu aminokwaso-
wego, jak i dziatania do IL-10 ludzkiej (tab. 2). Zaréwno
IL-10, jak i vIL-10 hamuja wytwarzanie interferonu y
(IFN-y) przez komérki jednojadrzaste [19]. Skutkuje to
brakiem hamowania wytwarzania biatek wirusowych, co
jest jedna z gtéwnych funkcji IFN-y.

LMP-2A 1 LMP-2B

LMP-2A i LMP-2B to integralne bialka membranowe,
réznigce si¢ migdzy soba domenami N-koricowymi (tab.
2). Fragment DNA kodujacy biatka latentne znajduje si¢
na koricu genomu w miejscu terminalnych powtérzen.
Ekspresja tych bialek jest mozliwa tylko wtedy, gdy ma-
teriat genetyczny EBV ma posta¢ episomalng [2]. Biatko
LMP-2A prawdopodobnie odpowiada za utrzymywanie
wirusa w stanie latencji, poniewaz w warunkach labora-
toryjnych delecja genu LMP-2A powoduje przejscie wi-
rusa w cykl lityczny [2,6]. LMP-2B najprawdopodobnie;j
dziata jako modulator aktywnosci LMP-2A. Podejrzewa
si¢ oba biatka o wptyw na onkogenezg, lecz ta funkcja po-
zostaje niepewna.

EBERs

EBERI i EBER2 s3 to dwa krétkie niekodujace odcinki
RNA odkryte w 1981 r., ztozone odpowiednio ze 167 i 172
zasad [23]. Sa to produkty transkrypcji katalizowanej przez
polimeraze I11. Zrédta literaturowe podaja, ze liczba kopii
tych RNA w zainfekowanej komorce jest bardzo wysoka
i moze wynosi¢ 5-10x10° w jednej zainfekowanej komdrce
[2,4,18]. Transkrypty EBER prawdopodobnie odpowiada-
ja za regulacjg transkrypcji oraz przekazywanie informa-
cji [2]. Mozliwe, ze indukuja ekspresje¢ antyapoptotycz-
nego genu Bcl-2 oraz interleukiny 10 [4,23]. Szczeg6lnie
wysoki poziom ekspresji EBERs stwierdza si¢ u chorych
z chtoniakiem Burkitta i Hodgkina, rakiem nosogardzie-
li oraz w przebiegu mononukleozy zakaznej [2]. Dzigki
hybrydyzacji in situ EBERs zlokalizowano w jadrze ko-
morkowym [18].

CYKL LITYCZNY

W wyniku przebiegu cyklu litycznego z zainfekowanej ko-
morki uwalniane sg wiriony potomne. Ma to na celu roz-
szerzenie pola zakazenia przez infekcj¢ kolejnych limfocy-
tow B oraz umozliwienie zarazania kolejnych oséb zwykle
przez kontakt ze Sling nosiciela. Cykl lityczny wystepuje
w poczatkowej fazie infekcji, trwa znacznie dtuzej podczas
ostrej infekcji pierwotnej, ale moze wynika¢ réwniez z re-
aktywacji wirusa. W jadrze komérkowym komérki gospo-
darza zachodzi replikacja oraz transkrypcja wirusowego
DNA. Wirus wykorzystuje do tego celu aparat enzyma-
tyczny gospodarza. Matrycowe RNA przechodzi do cy-
toplazmy, gdzie zachodzi translacja i odtworzenie biatek
wirusa. Materiat genetyczny wirusa podczas cyklu litycz-
nego przybiera postac liniowa, a ekspresji ulegaja przede
wszystkim geny biatek zaangazowanych w replikacje wi-
rusowego DNA, formowanie kapsydu oraz w infekowanie
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nowych komérek [2]. Wiaczane sa m.in. geny tzw. antyge-
néw wezesnych EA (early antygen), antygenéw MA (mem-
brane antygen) i bialek kapsydu VCA (viral capsid antigen
complex). Przeciwko tym biatkom skierowana jest m.in.
humoralna odpowiedz uktadu immunologicznego, co ma
znaczenie w diagnostyce zakazern EBV.

Pierwszym pojawiajacym si¢ biatkiem w przebiegu cyklu
litycznego wirusa jest biatko Z, nazywane réwniez biat-
kiem ZEBRA (BamHI Z EBV replication activator) lub
Zta (tab. 2). Biatko to jest produktem genu BZLF1 i uwa-
zane jest za bezposredni aktywator transkrypcji genéw cy-
klu litycznego [2,16]. Promotor genu BZLF 1 aktywowany
jest fizjologicznymi zmianami zachodzacymi w zainfeko-
wanych komoérkach, sam za§ BZLF 1 prawdopodobnie re-
guluje wtasng transkrypcje oraz transkrypcj¢ genu BRLF']
kodujacego biatko R (tab. 2). Geny biatek Z oraz R sa nie-
aktywne w czasie latencji. Podczas cyklu litycznego spa-
da poziom ekspresji MHC klasy I i II. Przeprowadzone
w 2002 r. badania wykazuja 4-5-krotny spadek ekspresji
MHC klasy I oraz 40-50% redukcje¢ ekspresji MHC klasy
II oraz CD40 i CD54 w komérkach zainfekowanych litycz-
nie w poréwnaniu do komoérek zainfekowanych lizogennie.
Badania wykazaty réwniez, ze biatko Z jest odpowiedzial-
ne za blokowanie aktywacji ekspresji MHC klasy I, do kt6-
rej doprowadza biatko LMP-1 wytwarzane takze w fazie
litycznej [11]. Kolejne biatka pojawiajace si¢ we wczesnej
fazie cyklu litycznego to produkty genéw BSMLF1 oraz
BMRF1, ich rola jest aktywacja kolejnych genéw zaanga-
zowanych w transkrypcje i translacje. W poczatkowej fa-
zie cyklu litycznego pojawiaja si¢ réwniez produkty genéw
polimerazy DNA, reduktazy rybonukleotydowe;j i kinazy
tymidynowej. PéZna faza cyklu litycznego wirusa zwiaza-
na jest z wytwarzaniem biatek, ktére modyfikuja zainfeko-
wane komorki lub tez wchodza w sktad wirionéw potom-
nych. Powstaje m.in. biatko p150 (gléwne biatko kapsydu),
produkt genu BNRF1 o masie 140 kDa, ktéry prawdopo-
dobnie buduje tegument wirusa oraz glikoproteiny zaan-
gazowane w adsorpcje i fuzje EBV [2].

Reaktywacia EBV

Reaktywacja, czyli przejscie wirusa z cyklu latentnego w li-
tyczny wystepuje podczas uposledzonej odpornosci orga-
nizmu. Moze to wynikaé z zastosowania leczenia immu-
nosupresyjnego. Reaktywacje wirusa moga wywotaé tez
cytokiny, hormony steroidowe, czynnik wzrostu nowotwo-
ru. Spontaniczna reaktywacja zachodzi jeden raz na 10>-10°
komérek [2]. W przejsciu wirusa ze stanu uspienia w stan
lityczny maja bra¢ udziat takie aktywatory transkrypcji jak
biatko BZLF1 (biatko Z) oraz biatko BRLF1 (biatko R)
(tab. 2). Biatkiem charakterystycznym tego procesu jest biat-
ko Z. Silna ekspresja biatka Z wzmaga ekspresje biatka R.
Oba biatka aktywuja si¢ wzajemnie do osiagnigcia poziomu
stymulujacego syntezg biatek potrzebnych do replikacji wi-
rusa [2,16]. Na podstawie obserwacji w warunkach laborato-
ryjnych wysunigto hipotezg wptywu zahamowania ekspresji
LMP-2A na aktywacje wirusa. Delecja genu LMP-2A niemal
natychmiast uaktywnia replikacje¢ wirusa [2]. Reaktywacja
EBYV jest szczegdlnym przedmiotem zainteresowania trans-
plantologéw, poniewaz moze stanowic zagrozenie zycia pa-
cjenta poddanemu immunosupresji. Klinicznie objawia si¢
goraczka, zapaleniem ptuc, watroby, opon mézgowo-rdzenio-
wych i mézgu. Stwierdza si¢ réwniez leukopenig i obecnos¢é

atypowych limfocytéw we krwi. Reaktywacja EBV u oséb
po transplantacjach moze wywota¢ rozwéj potransplanta-
cyjnej choroby limfoproliferacyjnej [2,15].

CHOROBOTWORCZ0SC

Bardzo skuteczna strategia przetrwania wirusa umozliwia
EBYV zarazanie prawie catej ludzkiej populacji [4,10]. Wirus
Epsteina-Barr przenoszony jest zaréwno przez $ling, droga
kropelkowa, droga piciowa, jak i przez przetoczenie krwi
lub preparatéw krwiopochodnych [2,8]. Podstawowa cho-
roba wywotywang przez EBV jest mononukleoza zakaz-
na (infectious mononucleosis — IM). Opr6cz mononukle-
ozy zakaznej EBV moze indukowa¢ wiele innych choréb,
w tym choroby nowotworowe, wsrdd ktérych wymienia si¢
najczesciej endemicznie wystgpujacego chtoniaka Burkitta
oraz inne chtoniaki nieziarnicze z limfocytéw B (non-
-Hodgkin lymphomas — NHLs), raka nosogardzieli (na-
sopharyngeal carcinoma — NPC), najczesSciej spotykanego
wsrdd ludnosci azjatyckiej oraz ziarnicg ztosliwa (chtoniak
Hodgkina) [3,16]. W nowszych pracach pojawiaja si¢ hipo-
tezy o wpltywie infekcji EBV na rozwdj raka zotadka oraz
raka piersi. EBV wywotuje réwniez zespoty limfoprolife-
racyjne u 0oséb z wrodzonymi lub nabytymi niedoborami
odpornosci. Podejrzewa si¢ EBV o udzial w patogenezie
choréb autoimmunologicznych, alergicznych oraz w tzw.
zespole przewleklego zmeczenia [19].

PIERWOTNE ZAKAZENIE — MONONUKLEOZA ZAKAZNA

Wystapienie pierwotnego zakazenia EBV (infectious mo-
nonucleosis — IM) odzwierciedla standardy socjoekono-
miczne danego obszaru. W ubogich spoteczeristwach za-
kazenie nastgpuje we wczesnym dziecifistwie lub nawet
niemowlectwie. W krajach rozwinigtych natomiast do zara-
zenia dochodzi zazwyczaj w wieku mlodzienczym (15-24
rok zycia). Infekcja wirusem przebyta we wezesnym dzie-
cifstwie zazwyczaj ma charakter bezobjawowy, czasami
stwierdza si¢ jedynie podwyzszone wskazniki enzyma-
tyczne watroby [8,16]. Natomiast w przypadku mlodziezy
i mlodych oséb dorostych pierwotna infekcja EBV przybie-
ra posta¢ typowej goraczki gruczotowej w 30-50% przy-
padkéw [2,4,8]. Dlaczego tak sig dzieje nie do konica wia-
domo. Czynnikiem determinujacym rozwdj IM moze by¢
dawka przeniesionego przez Sling wirusa. Zbyt mata wy-
daje si¢ dawka przyjetego wirusa przez dziecko ssace za-
nieczyszczone wirusem przedmioty, w przeciwieristwie do
bardzo duzej dawki wirusa przenoszonego przez pocatun-
ki miedzy miodymi ludZzmi [4]. IM nazywana jest czgsto
choroba pocalunkéw (kissing disease). Okres inkubacji
EBV trwa zazwyczaj 30-50 dni [2,4,16]. Zarazone osoby
immunokompetentne zazwyczaj zdrowieja, jednak u kaz-
dego zarazonego bez wzgledu na przebieg infekcji genom
EBV pozostaje w postaci latentnej w zainfekowanych lim-
focytach B. Ustala si¢ stan réwnowagi, w ktérym 5-500
zainfekowanych komoérek przypada na 10x10° recyrkulu-
jacych limfocytéw B [4]. Objawy kliniczne IM to najcze-
Sciej tzw. triada obejmujaca goraczke, zapalenie gardia
oraz powigkszenie wgztéw chlonnych [8]. Migdatki pod-
niebienne pokrywaja si¢ kredowobiata wydzieling. Moze
wystapic takze hepatosplenomegalia, béle mig§niowo-sta-
wowe, obrzegk powiek, nasady nosa i twarzy oraz przelotna
wysypka plamista. Cigzsza wysypka rozwija si¢ u chorych
przyjmujacych antybiotyki 3-laktamowe. W 15% choroba
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przebiega w postaci zapalenia watroby, z niewielka z6itacz-
ka. Proces zdrowienia trwa zazwyczaj 2-4 tygodni. Rzadko
zdarzaja si¢ powiktana w przebiegu IM, takie jak: zaje-
cie osrodkowego uktadu nerwowego (zespét Guillaina-
Barrégo, wirusowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
zapalenie pojedynczych nerwéw lub wielonerwowe), zaje-
cie uktadu krazenia, zagrazajaca obturacja drég oddecho-
wych, peknigcie §ledziony [2,15]. Najbardziej charaktery-
styczne zmiany hematologiczne we krwi os6b chorych na
mononukleozg¢ zakazna to: liczba leukocytéw powyzej 10
G/1, odsetek limfocytéw powyzej 40%, w tym atypowych
powyzej 10%, ekspansja komérek CD8* oraz odwrdcenie
proporcji CD4* do CD8* [2]. To wtasnie limfocyty cyto-
toksyczne odpowiadac¢ maja za typowe objawy IM, w wy-
niku masywnego wytwarzania cytokin, takich jak TNF-a,
IL-1B, IL-6 [10,11]. U os6b z immunosupresja odwrotnie
niz u 0s6b immunokompetentnych stwierdza si¢ przewa-
ge¢ limfocytow B nad limfocytami CD8* [8].

‘Wazna rol¢ w przebiegu infekcji pierwotnej EBV moga mieé
choroby genetyczne. Odporni na EBV sa chiopcy z XLA,
natomiast zakazenie tym drobnoustrojem moze stanowic¢
ogromne zagrozenie dla chorych z zespolem Duncana
(X-linked lympoproliferative syndrome — XLPS). W przy-
padku defektu chromosomu X zakazenie EBV zazwyczaj
prowadzi do §mierci spowodowanej uszkodzeniem wielu
narzadéw. Najprawdopodobniej destrukcja tkanek spowo-
dowana jest nadmierng niekontrolowana odpowiedzia lim-
focytéw CD8* na pierwotna infekcje EBV [2,4].

CHOROBY ROZROSTOWE

EBYV zaliczany jest do biologicznych czynnikéw zwigksza-
jacych prawdopodobienstwo powstania nowotworu (wirus
onkogenny). Stymulacja proliferacji komérek docelowych
przez wirusa moze by¢ przyczyng rozwoju licznych choréb
nowotworowych. Wywodzi¢ beda si¢ one gtéwnie z tkan-
ki nabtonkowej lub limfatycznej. Do rozwoju nowotworéw
dochodzi, gdy zainfekowane wirusem komoérki wymyka-
ja si¢ spod kontroli mechanizméw obronnych gospodarza
[4,7,15,16]. EBV wbudowujac swéj genom lub jego czgs¢
do genomu komorki gospodarza moze si¢ przyczynié¢ do
modyfikacji funkcji biologicznych takiej komorki [S]. EBV
moze rowniez wbudowywac si¢ w rézne miejsca genomu
gospodarza i przenosi¢ geny na inne chromosomy podczas
mitozy. Moze to doprowadzi¢ do niekorzystnych dla go-
spodarza translokacji [2].

NIEZIARNICZE CHLONIAKI ZLOSLIWE

Nieziarnicze chtoniaki ztosliwe (non-Hodgkin lympho-
mas) NHLs naleza do grupy najcze¢sciej wystgpujacych
choréb nowotworowych, jednak etiologia przewazajacej
czesci tych choréb nadal pozostaje niepewna. Wsréd czyn-
nikéw zwigzanych z rozwojem NHL wyrdznia si¢ czynni-
ki srodowiskowe, immunologiczne oraz infekcyjne. Z tych
ostatnich na pierwszym miejscu wymienia si¢ EBV [17].
Wirus Epsteina-Barr spetnia wszystkie trzy warunki, po-
zwalajace na uznanie go za czynnik etiologiczny chtonia-
kéw nieziarniczych:
1) istnieje zwiazek epidemiologiczny miedzy wystgpowa-
niem wirusa i chtoniakéw nieziarniczych;
2) antygeny lub genom wirusa stwierdza si¢ w komorkach
NHLs;

3) EBV mozna wyizolowa¢ z tkanki nowotworowej i trans-
formowac¢ nim komorki in vitro.

NHLs moga wywodzi¢ si¢ zaréwno z komorek linii B
(wigkszos¢), jak i komérek T lub NK [5].

CHtoniAk BUrkiTTA

Chtoniak Burkitta (Burkitt’s lymphoma — BL) jest szcze-
g6lnym typem chloniaka, ktéry zazwyczaj przyjmuje po-
sta¢ guza zuchwy, rzadziej oczodotu. Inne umiejscowie-
nia guza wymieniane w dostgpnej literaturze to gonady,
gruczot sutkowy, watroba, jelita oraz nerki [4,13]. Wedlug
wigkszosci klasyfikacji chtoniakéw BL wystepuje w dwoch
postaciach: endemicznej i sporadycznej [15]. Endemiczna
postaé BL dotyczy gtéwnie dzieci z rejonu Afryki rowni-
kowej. W tym rejonie jest to najczgstszy nowotwor wyste-
pujacy u dzieci. Wirus Epsteina-Barr obecny jest w 96%
przypadkéw endemicznie wystgpujacego BL [4]. W postaci
sporadycznej wirusa wykrywa si¢ w 20-30% przypadkéw
[15]. EBV wykrywany w komdrkach chtoniaka Burkitta ma
postac episomalna, wykazujaca ekspresja genéw zblizona
do tej wystepujacej w utajeniu typu I. BL jest szybko ro-
snacym, bardzo ztosliwym nowotworem, przypuszcza si¢,
ze jego rozwdj jest wieloetapowy [17]. W obrazie histolo-
gicznym BL stwierdza si¢ szybko proliferujace komorki,
ktérymi sa limfocyty B o Srednicy 10-25 um, z zasado-
lub amfofilna cytoplazma, zawierajace okragte lub owal-
ne jadra z licznymi jaderkami. W$réd utkania nowotworo-
wego wystepuja liczne makrofagi o jasnej cytoplazmie, co
w obrazie mikroskopowym daje tzw. obraz gwiaZdzistego
nieba [4,13].W rozwoju endemicznej postaci BL podejrze-
wa si¢ udzial malarii jako kofaktora, ze wzgledu na nakta-
dajace si¢ umiejscowienie geograficzne obu chordb, pew-
ne dowody ttumaczace stan immunosupresji w przebiegu
malarii oraz stwierdzony wplyw pewnych antygenéw za-
rodZca malarii na poliklonalna aktywacj¢ limfocytéw B.
Okazuje si¢ rowniez, ze osoby z cechg sierpowatokrwin-
kowosci, ktéra chroni przed malarig sa réwniez chronione
przed rozwojem BL. Jednak doktadna rola malarii w roz-
woju BL jest do tej pory niewyjasniona [4]. Inny czynnik
sprzyjajacy rozwojowi BL to konstytutywna ekspresja on-
kogenu c-myc doprowadzajaca do ciagtej proliferacji ko-
morek i zatrzymania ich r6znicowania. We wszystkich
chtoniakach Burkitta (tych zwiazanych i niezwiazanych
z zakazeniem EBV) stwierdza si¢ jedna z trzech chromo-
somalnych translokacji: 8:14, 8:2, 8:22, ktére skutkuja taka
konstytutywna ekspresja. Sa to translokacje materiatu ge-
netycznego z chromosomu 8 w regiony wzmacniajace ge-
néw immunoglobulinowych na chromosomach 2, 14 lub 22,
powodujace aktywacje onkogenu c-myc, ktéra moze skut-
kowa¢ monoklonalnym rozrostem limfocytéw B [4,13,17].
Powstawaniu takich zmian chromosomowych sprzyja sty-
mulacja limfocytéw B przez EBV [17].

W komérkach BL wykrywa si¢ ekspresje antygenu wiru-
sowego EBNA-1, stwierdza si¢ réwniez obecnos¢ trans-
kryptéw EBERSs oraz transkryptow BamH1A. EBNA-1
jako nieimmunogenne biatko warunkujace utrzymanie wi-
rusa w zarazonych komoérkach umozliwia skuteczne uni-
kanie odpowiedzi ze strony uktadu odpornosciowego, ale
dotychczas watpiono w jego samotne dziatanie w patoge-
nezie nowotworu. Odkad stwierdzono rozwdj nowotworéw
wywodzacych si¢ z uktadu chtonnego u transgenicznych
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myszy wykazujacych ekspresj¢ EBNA-1 (EBNA-1 trans-
genic mice) podejrzewa si¢ to biatko o dzialanie onko-
genne in vivo. Wedtug nowszych klasyfikacji chtoniakéw
wyrdznia si¢ réwniez chtoniaka Burkitta zwiazanego z nie-
doborem odpornosci, ktéry wystepuje najczesciej u oséb
z AIDS. W tym wypadku stwierdza si¢ niewielki wptyw
wirusa EBV na patogenez¢ BL [4].

CHeoniak HopGgKiNA

Chtoniak Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma — HL) jest kolej-
na choroba nowotworowa uktadu chtonnego, podejrzewana
o etiopatogeneze powiazana z infekcja EBV. HL stanowi
okoto 20% wszystkich chtoniakéw w krajach zachodnich
i jest najczgstszym chioniakiem wystepujacym u mtodych
ludzi. Zachorowalnos¢ na HL ma tendencje¢ wzrostowa,
obecnie wynosi 2-3 nowe przypadki na 100 000 oséb rocz-
nie, przy czym nieco czgsciej choruja mezczyzZni.

W krajach zachodnich obserwuje si¢ dwa szczyty zacho-
rowan: pierwszy u mtodych ludzi w wieku 15-35 lat, dru-
gi u 0séb po 50 roku zycia [4,13,21]. Chioniak Hodgkina
jest nietypowym nowotworem, poniewaz komoérki nowo-
tworowe stanowia zaledwie 1-2% catkowitej masy guza.
Sa to tzw. komdrki Reeda-Sternberga (R-S) oraz komor-
ki Hodgkina (H), nazywane wspdlnie komérkami HRS
(Hodgkin-Reed-Sternberg cells), wywodzace si¢ z limfo-
cytéw B [4,6,21]. Przegrupowane geny taficucha cigzkiego
immunoglobulin w komérkach R-S-H charakteryzuja si¢
obecnoscig licznych mutacji, do ktérych dochodzi w cen-
trach rozmnazania grudek chtonnych. Dowodzi to pochodze-
nia tych komoérek od limfocytéw B germinalnych. W prze-
ciwienistwie do germinalnych limfocytéw B komoérki R-S-H
nie wykazuja ekspresji rearanzowanych genéw immuno-
globulinowych [9]. Komérki HRS otoczone sa naciekiem
z komorek reaktywnych (limfocyty B oraz T, eozynofile,
neutrofile, komoérki plazmatyczne, histiocyty, fibroblasty)
i lacznotkankowego zrebu, ktére stanowia przewazajaca
czesS¢ tkanki guza [4,6]. W zaleznosci od charakteru oto-
czenia komérek HRS klasyfikacja WHO z 2001 r. wyréz-
nia 4 podtypy typowej postaci HL: podtyp bogaty w limfo-
cyty (lymphocyte rich — LR), ze stwardnieniem guzkowym
(nodular sclerosis — NS), podtyp mieszanokomérkowy (mi-
xed cellularity — MC) oraz ubogolimfocytarny (lymphocy-
te depletion — LD). Nieklasyczna postacig HL jest chtoniak
Hodgkina z przewaga limfocytéw (nonclassical lympho-
cyte predominant — NLP) [13,21]. Najsilniejszy zwiazek
migdzy rozwojem HL a obecnoscia genomu EBV stwier-
dza sie dla podtypu mieszanokomérkowego [4,6]. Komorki
RS opisywane sa jako komorki, ktérych Srednica wyno-
si zwykle 1545 um, komérka zawiera dwa jadra lub jed-
no o dwdch ptatach, ktére przybieraja charakterystyczny
obraz ,,sowich oczu”. W utkaniu nowotworowym mozna
spotkac tez inne warianty komoérek RS, takie jak: wariant
jednojadrzasty, komorki lakunarne (zatokowe) oraz wariant
limfocytarno-histiocytarny z charakterystycznym jadrem
okreslanym jako ,,popcorn kernels” [13].

Obecnie uznaje sig, iz wirus Epsteina-Barr to jeden z czynni-
kéw etiologicznych rozwoju HL. W 1997 r. Migdzynarodowa
Agencja do Badan nad Rakiem (International Agency for
Research on Cancer — IARC) uznata zwiazek przyczy-
nowy miegdzy infekcja EBV a wystgpowaniem HL [9].
Genom EBV wykrywa si¢ w okoto 50% przypadkach HL

w krajach zachodnich, odsetek ten jest wigkszy w krajach
rozwijajacych sig, natomiast w potudniowej Afryce sigga
100%. Ponadto ryzyko rozwinigcia si¢ HL jest trzy-czte-
rokrotnie wyzsze u 0sob, ktdre przebyty infekcje EBV niz
og6lne ryzyko populacyjne [4,21]. W komérkach HRS wy-
krywane sa biatka wirusowe, takie jak EBNA-1, LMPI,
LMP2A oraz LMP2B. Dodatkowo wykrywa si¢ EBERs
i transkrypty BamH1A. Jest to charakterystyczny model
ekspresji dla utajenia typu II [2,6,12]. Jednym z mecha-
nizméw patogenetycznych obserwowanych w komérkach
HRS jest opisana we wczesniejszym rozdziale konstytu-
tywna ekspresja NF-kB wywotlywana przez biatka LMP.
Geny ulegajace zwigkszonej ekspresji w komoérkach HRS
pod wplywem NF-xB to m.in. geny zwiazane ze wzmo-
zong proliferacja (CDK1, CDK2,CDK6, STAT 5, STAT 6,
gen cyklin A, B1 oraz D), geny zwiagzane z hamowaniem
apoptozy, takie jak Bcl-x,, AI/Bfl-1, C-IAP2 i TRAFI.
Ponadto wzmozonej ekspresji ulegaja takze autokrynny
czynnik wzrostu komoérek HRS, jakim jest IL-13, czyn-
nik wzrostu kolonii granulocytarno-makrofagowych oraz
biatka adhezyjne [21].

POTRANSPLANTACYJNA CHOROBA LIMFOPROLIFERACYINA

Termin ,,potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna”
(post-transplantation lymphoproliferative disease — PTLD)
obejmuje heterogenna grupe choréb, ktérych przyczyna jest
niekontrolowana proliferacja komérek uktadu chtonnego.
Wsréd tych zaburzen wyrdznia sig zespoty proliferacyjne
o réznym stopniu nasilenia. Sa to m.in.: fagodny zesp6t
mononukleozopodobny, poliklonalna lub monoklonalna
hiperplazja limfocytéw, agresywne chioniaki o wysokim
stopniu ztosliwosci. Najczgsciej w sposéb niekontrolowany
dzielg si¢ limfocyty B (ponad 90% przypadkéw PTLDs),
znacznie rzadziej limfocyty T (9%) i komérki NK (0,5%).
Zazwyczaj PTLDs wywotane sa przez wirusa Epsteina-
Barr, ale do czynnikéw ryzyka zalicza si¢ tez infekcjg wi-
rusem cytomegalii (cytomegalovirus — CMV). Przyczyna
rozwinigcia si¢ PTLDs moze by¢ pierwotna infekcja EBV,
ale takze reaktywacja u pacjenta po transplantacji. Choroba
rozwija si¢ w wyniku transformacji blastycznej komorek
zainfekowanych przez EBV przy jednoczesnym uposle-
dzeniu funkcji limfocytéw T spowodowanym immuno-
supresja. W warunkach fizjologicznych u nosicieli EBV
swoiste limfocyty T cytotoksyczne eliminuja zainfeko-
wane komorki, dzigki czemu ustala si¢ swoisty stan réw-
nowagi, w ktérym tylko niewielka liczba zainfekowanych
komoérek znajduje si¢ w krwiobiegu [10]. Supresja odpo-
wiedzi komoérkowej, spowodowana lekami immunosupre-
syjnymi zaburza ten stan réwnowagi przez zmniejszenie
EBV-swoistych limfocytéw CD8*. Jezeli dojdzie do reak-
tywacji EBV bedzie si¢ on intensywnie namnazat i infe-
kowat kolejne limfocyty B. Ponadto niedobdr odpornosci
w tym wypadku moze by¢ poglebiany przez uszkadzanie
limfocytéw B przez EBV. Skutkuje to wymknigciem sig
spod kontroli uktadu odpornosciowego zainfekowanych
przez wirusa limfocytéw B, ktére ulegaja niekontrolowa-
nej poliklonalnej proliferacji. Mutagenne dziatanie wirusa
oraz czgste rearanzacje genéw tancuchow immunoglobulin
moga spowodowaé groZne mutacje, transformacjg ztosliwa
limfocytéw B i w konsekwencji ich monoklonalna ekspan-
sj¢. Reaktywacja wirusa u pacjenta po transplantacji ob-
jawia si¢ najczesciej goraczka, zapaleniem pluc, zapale-
niem watroby, leukopenia. We krwi pojawiaja si¢ atypowe
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limfocyty [2]. Czgstos¢ wystgpowania tych zaburzen zwia-
zana jest z rodzajem przeprowadzonego przeszczepu, za-
stosowanym leczeniem immunosupresyjnym oraz z wy-
stapieniem reakcji przeszczep przeciwko biorcy (GvHD).
Po przeszczepie nerki choroba limfoproliferacyjna wyste-
puje u prawie 2% pacjentéw, po przeszczepie serca w 5%
przypadkéw, po przeszcezepie ptuca 5—-10%, po przeszcze-
pie watroby 5—15% i u okoto 1% pacjentéw po przeszcze-
pie szpiku kostnego [2]. Najwyzsze ryzyko PTLDs sigga-
jace 20% dotyczy pacjentéw po transplantacji jelit. Ryzyko
rozwoju PTLDs wzrasta tez po usunigciu limfocytéw T
z materiatu przeszczepowego w alotransplantacji komo-
rek macierzystych szpiku (z 1-3-24%) oraz gdy biorca
przeszczepu jest EBV-seronegatywny i dochodzi do pier-
wotnej infekcji wirusem przeniesionym razem z narza-
dem od dawcy EBV-seropozytywnego. W PTLDs w przy-
padku transplantacji szpiku kostnego zawsze dochodzi do
proliferacji transformowanych limfocytéw B dawcy (lim-
focyty biorcy usuwane sa wskutek chemioterapii) [2,5].
Smiertelno$é¢ w wyniku PTLD wynosi 40-80% w przypad-
ku przeszczepu narzadu litego, w przypadku przeszczepu
szpiku moze sigga¢ 90%. U dzieci poddanych przeszcze-
pom wystgpowanie PTLDs jest znacznie wyzsze (50%),
natomiast Smiertelnos¢ jest nizsza (20%) [10]. Choroba
pojawia sie¢ zazwyczaj w przeciagu pierwszych 6 miesig-
cy po przeszczepie. Leczenie PTLDs jest trudne i polega
na zmniejszeniu dawki lekéw immunosupresyjnych, co
moze si¢ przyczynié¢ do odrzucenia przeszczepionego na-
rzadu. Niektore centra transplantologii stosuja chemiote-
rapi¢ w leczeniu PTLDs, obecnie pracuje si¢ réwniez nad
stworzeniem alternatywnych metod immunoterapeutycz-
nych z zastosowaniem przeciwciat anty CD20 (Mabthera).
Guzy pojawiajace si¢ w przebiegu PTLDs sktadaja sig glow-
nie z komoérek limfoblastoidalnych wykazujacych ekspre-
sj¢ m.in. znanych wirusowych onkogenéw EBNA-2 oraz
LMP-1. Obecnie przypuszcza sig, ze do transformacji ko-
morki zainfekowanej wirusem Epsteina-Barr w komorke
nowotworowa wymagany jest jeszcze epizod genetyczny
lub epigenetyczny skutkujacy zaburzeniem dojrzewania
limfocytéw B. Ponadto na podstawie badain myszy SCID
(severe combined immunodeficiency) sugeruje si¢ wptyw
niezrownowazonego wytwarzania cytokin, takich jak IL-2,
-4, -6, -10 [4].

RAK JAMY NOSOGARDLOWE)

chemicznych najwigksze znaczenie maja mie¢ nitrozaminy
obecne w solonych potrawach rybnych popularnych w tej
czesei Swiata [ 1,14]. Prawdopodobnie niedobdr witaminy C
w mtodym wieku réwniez moze by¢ jednym z kofaktoréw
rozwoju NPC [22]. Zwiazek migdzy infekcja EBV a roz-
wojem NPC ustalono juz w 1973 r., ponadto IARC zali-
czyt EBV do kancerogenéw grupy I, m.in. ze wzgledu na
tg zaleznos¢. Obecnosé EBV stwierdza si¢ w prawie 100%
przypadkéw NPC [1,4,14]. Mimo to rola EBV w patogene-
zie tej choroby pozostaje nieoczywista. Kontrowersje budza
zwlaszcza sprzeczne wyniki uzyskiwane przez niezalezne
grupy badawcze dotyczace obecnosci EBV w komérkach
epitelialnych nosogardzieli. Ponadto nie poznano do tej pory
doktadnego mechanizmu infekowania komérek epitelial-
nych przez EBV. Obecnie podejrzewa sig, ze wirus nie jest
pierwotna przyczyna nowotworu, a jedynie jednym z wielu
czynnikéw w ztozonym procesie patogenezy NPC [1,14,].

RAK ZorADKA

Infekcja EBV moze by¢ powigzana z rozwojem raka zo-
fadka (gastric carcinoma). Obecnos¢ genomu EBV wynosi
>90% dla raka limfatyczno-nabtonkowego (lymphoepithe-
lioma-like gastric carcinoma) i 5-25% dla gruczolakora-
kéw zotadka (gastric adenocarcinomas). Czy EBV peini
patogenetyczng rolg¢ w rozwoju tych nowotworéw nie jest
pewne. W przypadku raka limfatyczno-nabtonkowego pro-
ponowana jest hipoteza rozsiewu czastek wirusa z nosogar-
dzieli do zotadka. W przypadku gruczolakorakéw zotadka,
wnikanie EBV do komoérek epitelialnych nie jest uzalez-
nione od receptoréw, dochodzi¢ moze bowiem do wiaza-
nia przeciwciat IgA z czastkami wirusowymi wywodzacy-
mi si¢ z limfocytéw B i wychwytu tych czasteczek przez
komorki epitelialne [1].

W gruczolakorakach zotadka wirus wykazuje nowy typ
latencji z wytwarzaniem BARF-1 proteiny wykazujacej
pewna homologig z czasteczka przylegania migdzykomor-
kowego ICAM-1 oraz brakiem LMP-1. Mimo iz kazdy me-
chanizm zwiazany z EBV prowadzacy do nowotworéw zo-
tadka pozostaje spekulatywny, obserwuje si¢ opdzZnienie
apoptozy oraz spadek tempa réznicowania komérkowego
w rakowych komérkach EBV-pozytywnych [1].

RAK PIERSI

Rak jamy nosogardiowej (nasopharyngeal carcinoma —
NPC) to nowotwér wywodzacy sig z komoérek epitelialnych
nosogardzieli. Sporadycznie wystepuje w krajach zachod-
nich, znacznie czg¢sciej w krajach azjatyckich (gtéwnie po-
tudnie Chin) oraz w pétnocnej Afryce. Najczgsciej wyste-
puje u oséb starszych lub w srednim wieku. Dodatkowy
wzrost zachorowan u os6b mtodszych obserwuje si¢ w pot-
nocnej Afryce [4]. Uznaje si¢ udziat trzech czynnikéw etio-
logicznych w rozwoju NPC, ktérymi sa:

» predyspozycja genetyczna,

* kancerogeny chemiczne,

* infekcja EBV [1,4].

NPC to trzeci pod wzgledem czgstosci wystgpowania
nowotwor w potudniowych Chinach (15-50 zachoro-
wan na 100 tys. mieszkaicow). Tak czeste wystgpowa-
nie NPC w tym rejonie wigza¢ si¢ ma m.in. z haplotypem
HLA A2-B46 u Chinczykéw [1]. Wsréd kancerogenéw

Wplyw infekcji EBV na rozwdj raka piersi pozostaje kon-
trowersyjny. W niektérych przypadkach wykryto wirusa
w guzach nowotworowych, ale jednoczesnie napotyka si¢
doniesienia o licznych prébach zakoriczonych uzyskaniem
negatywnych wynikéw [1].

DiaGNOSTYKA

Podstawowe znaczenie w diagnostyce pierwotnej i wtérnej
infekcji EBV maja wyniki badan serologicznych (tab. 3).
Poniewaz EBV stymuluje zainfekowane limfocyty B do
wydzielania przeciwcial, przebieg infekcji stwierdza sig
na podstawie wykrycia przeciwciat heterofilnych klasy
IgM oraz swoistych przeciwcial skierowanych przeciwko
biatkom wirusowym. Przeciwciata heterofilne pojawiaja
si¢ w pierwszym tygodniu po infekcji EBV u 50% cho-
rych, u 60-90% po dwoch nastgpnych tygodniach, a u 20%
chorych utrzymuja si¢ przez okoto 2 lata. Najwyzsze
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Tabela 3. Najpopularniejsze metody diagnostyki zakazen EBV oraz interpretacja wynikow — opis w tekécie [1,2,8,15,16]

Zakazenie pierwotne Przebyta infekcja Reaktywacja PTLDs

Przeciwciata heterofilne + - +/- +/-

VCA IgM + -+ + +/-

V(A IgG + + + +/-

EAlgG + - + +/-

EBNA-119G - +/- + +/-

Awidnos¢VCA IgG Niska Wysoka Wysoka

EBERs hybrydyzadja in situ +
EBVPCR + + +

stezenie tych przeciwcial przypada zazwyczaj na 2-3 ty-
dzien infekcji [2,15]. Badaniem na obecnos¢ przeciwciat
heterofilnych jest komercyjny zestaw diagnostyczny tzw.
Monospot, oparty na aglutynacji kodskich erytrocytéw. Jest
to nowoczesna wersja testu szkietkowego Paula-Bunnella-
Davidsohna (PBD). Zaleta testu hemaglutynacyjnego jest
mozliwos¢ uzyskania szybkiego wyniku, natomiast wada
— stosunkowo niewielka czuto$¢ (63—84%). Wyniki fal-
szywie ujemne u chorych w ostrej fazie mononukleozy
moga sigga¢ 10-20%. Wyniki fatszywie ujemne i watpli-
we czg¢sto zdarzaja si¢ takze u dzieci ponizej 5 roku zycia
oraz w diagnostyce innych zespotéw chorobowych zwia-
zanych z infekcja EBV. W takim wypadku zaleca si¢ ba-
dania serologiczne w kierunku obecnosci przeciwciat swo-
istych [2,15]. Inne komercyjnie dostgpne testy aglutynacji
wykrywajace obecnos¢ przeciwciat heterofilnych uzywaja
erytrocytéw pozyskanych z baranéw lub bykow. Wezesniej
takie erytrocyty poddawane sa preabsorpcji z uzyciem eks-
traktu z nerek Swinek morskich [8]. Przeciwciata swoiste,
majace znaczenie diagnostyczne, skierowane sa przeciw-
ko antygenowi kapsydowemu VCA (viral capsid antigen),
biatkom fazy wczesnej EA (early antigens) i rodzinie an-
tygenéw jadrowych EBNAs [8]. Pierwsze w przebiegu
infekcji pojawiajq si¢ przeciwciata klasy IgM skierowa-
ne przeciwko VCA. Przeciwciala te osiggaja najwyzsze
miano w 2-3 tygodnie od zakazenia, utrzymuja si¢ do
3—4 miesigcy. Nastepnie pojawiaja si¢ VCA IgG. Te prze-
ciwciata wykrywane sa przez cale zycie u osoby raz za-
infekowanej wirusem Epsteina-Barr. Najwyzszy poziom
przeciwciat IgG przeciwko VCA przypada na 2-3 mie-
sigc infekcji. Kolejne pojawiaja si¢ przeciwciata klasy IgG
przeciwko EA (EA IgG) swiadczace o replikacji wirusa
[16] migdzy 3—4 tygodniem a 3—4 miesiacem od zakaze-
nia, nastgpnie EA IgG zanikaja. Przeciwciata przeciwko
EBNA-1 sa wytwarzane w pdZniejszej fazie infekcji i za-
ZWYycCzaj pozostaja obecne w surowicy przez cale zycie [8].
Charakterystyczny dla infekcji pierwotnej jest wigc pozy-
tywny wynik dla przeciwcial VCA IgM i VCA IgG oraz
negatywny wynik dla przeciwcial przeciwko EBNA-1
(tab. 3). Zanikanie VCA IgM i pojawienie si¢ przeciwcial
dla EBNA-1 §wiadczy o rekonwalescencji. Jednak u os6b
z niedoborem odpornosci lub u pacjentéw z chroniczna
postacia mononukleozy, przeciwciata dla EBNA-1 moga
pozosta¢ niewykrywalne. Zdarzy¢ si¢ to moze takze u se-
ropozytywnych oséb immunokompetentnych [1,2,8,15].

Reaktywacja wirusa moze powodowaé ponowne pojawie-
nie si¢ przeciwcial VCA IgM. Nalezy jednak pamigtac, ze
u niektérych os6b VCA IgM, z nieznanych przyczyn, po-
zostaja wykrywalne dtugo po pierwotnej infekcji [1,8]. Do
dzisiaj nie ustalono jednoznacznego kryterium rozpozna-
nia reaktywacji EBV. Pod uwagg bierze si¢ wiele parame-
trow, takich jak: wzrost miana EA IgG lub EA IgA, sero-
konwersja EA IgM, spadek poziomu EBNA IgG i wzrost
miana VCA IgG lub jednoczesne pozytywne wyniki dla
EA IgM i EBNA IgG. Serologicznym markerem reakty-
wacji wirusa miaty by¢ przeciwciata klasy IgG skierowane
przeciwko biatku ZEBRA, ktére kontroluje przetaczanie
EBYV z cyklu latentnego w lityczny. Jednak ZEBRA IgG,
mimo iz rzadko wykrywane u zdrowych os6b seropozy-
tywnych (2-4%), czgsto wykrywane sa u pacjentow z ra-
kiem nosogardzieli (75-87%), a takze w przebiegu mono-
nukleozy zakaznej (85%) [1].

Metodami stosowanymi w detekcji przeciwcial swoistych
sq przede wszystkim metody immunoenzymatyczne (en-
zyme immunoassay — EIA), wsréd ktérych najszerzej sto-
sowany jest test ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) [2,8,15]. W testach typu ELISA do antygenu zwia-
zanego z faza stalg przyltacza si¢ wykrywane przeciwcia-
to, do niego z kolei dotacza si¢ kompleks przeciwciato-
-enzym. Przylaczony enzym katalizuje reakcje barwna.
Intensywnos¢ tej barwy koreluje ze stgzeniem wykrywane-
go antygenu, co umozliwia odczytanie st¢zenia z krzywej
standardowej. W diagnostyce serologicznej zakazeri EBV
przydatny jest takze pomiar awidnosci przeciwcial VCA
IgG 1 EA IgG, umozliwiajacy odréznienie wtérnej infek-
¢ji od pierwotnej zaréwno u 0s6b immunokompetentnych,
jak i u tych z uposledzona odpornoscia (tab. 3) [1,2,8].

Metody immunohistochemiczne oraz immunofluorescen-
cyjne pozwalaja na wizualizacje reakcji przytaczania swo-
istych znakowanych przeciwcial monoklonalnych do ba-
danych antygenow. Metody te umozliwiaja detekcje oraz
okreslenie lokalizacji antygenéw EBV w zainfekowanych
komoérkach. Powszechne testy immunohistochemiczne to
m.in. awidyna-strepawidyna (avidin-streptavidin conjuga-
tes) oraz APPAP (alkaline phosphatase anti-alkaline pho-
sphatase). W metodzie immunofluorescencyjnej przeciw-
ciata monoklonalne zwigzane sa zwykle z fluoresceing. Ta
metoda wykrywa si¢ najcze¢sciej biatko Z, EBNA-2 oraz
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LMP [2]. Przeciwciala monoklonalne biatek latentnych
EBNA-2 i LMP-1 stosuje si¢ przede wszystkim w wyka-
zaniu ekspresji wirusowej w PTLDs, chtoniaku Hodgkina,
raku jamy nosogardlowej. Jednak w zwiazku ze zmienna
ekspresja biatek latentnych oraz ograniczeniami technicz-
nymi metod diagnostycznych, ujemne wyniki dla tych bia-
ek nie musza Swiadczy¢ o nieobecnosci EBV [1].

Dostepnos¢é metod biomolekularnych poszerza znacz-
nie mozliwosci diagnostyczne (tab. 3). Metody te stoso-
wane sa gléwnie w celu wykrywania EBV na poziomie
tkanek, co ma znaczenie w diagnostyce onkologiczne;j.
Stosuje si¢ je takze w stwierdzaniu zakazenia EBV i mo-
nitorowaniu poziomu DNA/mRNA wirusa u pacjentéw
w stanach immunosupresji [1,2,15]. W wykrywaniu wiru-
sa stosuje si¢ przede wszystkim nastgpujace metody bio-
logii molekularnej: hybrydyzacja in situ, PCR oraz real
time PCR. Hybrydyzacja in situ pozwala na wykrycie ma-
teriatlu genetycznego wirusa w zainfekowanych komor-
kach. Zastosowanie proteinazy K i wysokiej temperatu-
ry umozliwia wnikanie sondy do komoérek. Nastepny etap
to hybrydyzacja sondy z komplementarnymi sekwencja-
mi mRNA. Po odptukaniu nadmiaru reagentéw wykrywa
si¢ hybrydy (detekcja sond znakowanych fluoresceing za
pomoca cytometrii przeptywowej lub metod immunocy-
tochemii) [2]. Czula oraz swoista technika w diagnosty-
ce zakazen EBV jest wykrywanie transkryptow EBERs
metoda hybrydyzacji in situ. Metoda ta w tym wypadku
sprawdza si¢ gtéwnie dzigki intensywnemu wytwarzaniu
EBERSs w przebiegu cyklu latentnego EBV (okoto 10 mln
kopii na komérke). Dzigki hybrydyzacji in situ genom EBV
zlokalizowano m.in. w komdrkach Reeda-Sternberga i ko-
morkach Hodgkina. Ta technika EBV moze by¢ wykryty
takze w guzach epitelialnych i limfoidalnych zwigzanych
etiopatologicznie z EBV oraz w hodowanych liniach ko-
morkowych. Wyjatkiem sa tutaj niektore nowotwory wa-
trobowokomorkowe i OHL (oral hairy leukoplakia), w prze-
biegu ktérych EBERS nie ulegaja ekspresji [1]. PCR, czyli
tadcuchowa reakcja polimerazy (polimerase chain reac-
tion) pozwala na amplifikacj¢ szukanego fragmentu DNA.

PismienicTwo

W metodzie tej zastosowanie znalazly syntetyczne star-
tery nukleotydowe oraz termostabilne polimerazy DNA.
Amplifikacji poddaje si¢ rézne fragmenty genomu EBV.
W przypadku reakcji PCR czgsto powiela si¢ sekwencje
genéw BZLFI, BNLFI, BYRFI, element BamH1W, oraz
geny obu EBERs. W reakcjach odwrotnej transkrypcji po-
taczonej z PCR czgsto wybiera si¢ sekwencje transkryp-
tow BKRF1, BamHI1A oraz EBERs [3,7,24].

W pétilosciowym badaniu PCR, z zastosowaniem hybrydy-
zacji nowo powstatych fragmentéw genomu wirusa z son-
dami biotynylowanymi mozliwe jest oszacowanie liczby
kopii wirusa na podstawie spektrofotometrycznych po-
miaréw reakcji barwnej. Doktadne okreslenie liczby kopii
EBV jest mozliwe po zastosowaniu reakcji PCR w czasie
rzeczywistym (real time PCR), w ktdrej stosuje si¢ sondy
hybrydyzacyjne typu Tag-Man lub fluorochromy interka-
lujace DNA, takie jak Sybr Green [1,2].

PobsumowaNIE

Wirus Epsteina-Barr skutecznie i trwale infekuje ponad
90% ludzkiej populacji. U czgsci oséb zainfekowanych,
w pewnych warunkach EBV moze wptywaé na rozwdj
cigzkich chordb, takich jakimi sa nowotwory. W ostatnich
latach wiele dowiedzieliSmy si¢ na temat cyklu zyciowe-
go EBV oraz funkcji biatek wirusowych, jednak doktadne
mechanizmy infekowania komorek docelowych (szczegdl-
nie mechanizm infekowania komoérek epitelialnych) oraz
mechanizmy transformacji nowotworowej pozostaja nie-
wyjasnione. Ciagle brakuje bezposrednich dowodéw na
wplyw infekcji EBV na indukowanie wielu choréb nowo-
tworowych. Hipoteza pozostaje wptyw EBV na indukcje
choréb alergicznych i autoimmunologicznych. Szczegélne
nadzieje wiaze si¢ ze szczepionkami na EBV, ktére nie tyl-
ko zahamowatyby rozprzestrzenianie si¢ wirusa, ale takze
przez ewentualng redukcj¢ zachorowan stanowityby ele-
ment profilaktyki konkretnych nowotwordéw. Trwa obecnie
II faza badan klinicznych nad szczepionka oparta o rekom-
binowang gp350/220 wirusa EBV [22].
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