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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Apoptoza to proces §mierci komérki zachodzacy pod wplywem réznych bodzcéw, do ktérych
naleza m.in. zakazenia wirusowe. Herpeswirusy wyksztalcity zdolno$¢ zar6wno hamowania
apoptozy, jak i jej indukowania w komérkach gospodarza. Wirusy te potrafig ingerowa¢ w szlak
zewngtrzny i wewnetrzny apoptozy. Szczegdlng cechg herpeswiruséw jest ustanawianie zakazenia
latentnego, podczas ktérego ekspresja genéw wirusowych jest bardzo ograniczona i nie obserwuje
si¢ wytwarzania zakaznych czastek wirusowych. HSV-1 ustala latencje w neuronach, CMV —
w komérkach progenitorowych szpiku kostnego i monocytach, a EBV i HHV-8 w limfocytach
B. Badania wykazaly, ze zakazenia latentne komérek gospodarza zalezg takze od zahamowania
$mierci zakazonych komdrek. Kontrola maszynerii apoptotycznej przez wirusy moze by¢ istotna
dla ich replikacji oraz zapewnienia wytworzenia odpowiedniej liczby wirionéw potomnych.

W pracy oméwiono latentne zakazenia wirusowe i mechanizmy modulacji apoptozy na wybranych
przyktadach wiruséw z rodziny Herpesviridae.
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Summary

Apoptosis is a process of programmed cell death in response to various stimuli, including virus
infection. Herpesviruses have evolved the ability to interfere with apoptosis by its inhibition or
activation in host cells. They can interfere with the extrinsic and intrinsic pathways of apoptosis.
A special feature of herpesviruses is establishing a latent infection, during which expression of
virus genes is strongly restricted and production of infectious virus particles is not observed.
HSV-1 establishes latency in neurons, CMV in bone marrow progenitor cells and monocytes,
EBV and HHV-8 in B cells. Studies show that latent infections also depend on prevention of
the death of the infected cells. Control of apoptosis machinery by viruses may be critical for their
reproduction and provision of the adequate yield of progeny virions.

The present article summarizes the current knowledge about the latent viral infection and
mechanisms of apoptosis modulation by selected viruses from the Herpesviridae family.
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ADV - wirus choroby Aujeszky’ego (Aujeszky’s disease virus), AlIF - czynnik indukujacy apoptoze
(apoptosis inducing factor), ANA — antygen jadrowy LANA (latency associated nuclear antigen),
BHV-1 - bydlecy herpeswirus typu 1 (bovine herpesvirus 1), BLIMP1 — czynnik transkrypcyjny
BLIMP 1 (B lymphocyte-induced maturation protein 1), ¢/v-FLIP — komorkowe/wirusowe biat-
ko FLIP (cellular/viral FLICE inhibitory protein), EBV — wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus), FADD
- biatko adaptorowe FADD (Fas associated death domain), HHV-1; HSV-1 - ludzki herpeswirus typu
1; wirus opryszczki pospolitej typu 1(human herpesvirus type 1; herpes simplex virus type 1), HHV-
2; HSV-2 - ludzki herpeswirus typu 2; wirus opryszczki typu 2 (human herpesvirus type 2; herpes
simplex virus type 2), HHV-3; VZV - ludzki herpeswirus typu 2; wirus ospy wietrznej/pétpasca
(human herpesvirus type 3; varicella-zoster virus), HHV-4; EBV - ludzki herpeswirus typu 4; wirus
Epsteina-Barr (human herpesvirus type 4; Epstein-Barr virus), HHV-5; CMV - ludzki herpeswirus
typu 5; wirus cytomegalii (human herpesvirus type 5; cytomegalovirus), HHV-6; HHV-7 — wirusy
rumienia nagtego (goraczka trzydniowa) (human herpesvirus type 6; human herpesvirus type 7),
HHV-8; KSHV - ludzki herpeswirus typu 8; wirus miesaka Kaposiego (human herpesvirus type 8;
Kaposi's sarcoma associated herpesvirus), IAP - biatkowy inhibitor apoptozy (inhibitor of apoptosis
protein), K-bZIP - regulator transkrypcyjny K-bZIP (KSHV basic zipper), LAT - transkrypt zwigzany
zlatencja (latency associated transcript), LRP — biatko LRP (latency related protein), MIEP - gtéwny
promotor genéw przedwczesnych (major intermediate early promoter), PCD - programowana
Smier¢ komorki, apoptoza (programmed cell death, apoptosis), RISC — kompleks wyciszajacy RNA
(RNA induced silencing complex), SAPK - kinaza biatkowa SAPK (stress activated protein kinase),
TNF-a - czynniki martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor a), TRADD - biatko adaptorowe

TRADD (TNF receptor associated death domain).

WPROWADZENIE

Herpeswirusy sa duzymi ostonkowymi wirusami, ktérych
genomem jest dwuniciowy DNA o wielkosci 120-130 kb.
W taksonomii herpeswiruséw wyrézniono trzy podrodzi-
ny: Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae, Gammaher-
pesvirinae. Herpeswirusy patogenne dla czlowicka repre-
zentujg wszystkie podrodziny Herpesviridae. Do pierwszej
podrodziny zalicza si¢ HSV-1 (HHV-1) i HSV-2 (HHV-
2) (wirusy opryszczki pospolitej) oraz HHV-3 (wirus
ospy wietrznej i pétpasca VZV). Podrodzing Betaher-
pesvirinae reprezentuja: ludzki cytomegalowirus CMV
(HHV-5) oraz ludzkie herpeswirusy typu 6 i 7 (HHV-6
i HHV-7). Przedstawicielami Gammaherpesvirinae sy na-
tomiast wirus Epsteina-Barr (HHV-4) oraz ludzki her-
peswirus typu 8 (HHV-8).

Wspélna cechg herpeswiruséw jest zdolnos¢ do latencji
[7], ktéra moze by¢ zdefiniowana jako brak zakaznych
czgstek wirusowych w koméree gospodarza z jednoczesng
mozliwoscig ich wytwarzania w sprzyjajacych warunkach
[18]. W trakcie latencji caly wirusowy genom znajduje si¢
w komoéree, a jego ekspresja jest bardzo ograniczona. Aby
dane zakazenie mozna bylo zakwalifikowa¢ jako zakaze-
nie latentne, muszg zosta¢ spelnione dwa warunki. Zaka-
zenie musi by¢ trwale, czyli utrzymane mimo odpowiedzi
ze strony uktadu immunologicznego gospodarza, a takze
w obliczu innych niesprzyjajacych sygnaléw w srodowi-
sku komérki. Musi to by¢ zakazenie odwracalne, a wiec
w okreslonych okoliczno$ciach dochodzi do reaktywacji

wirusa, czyli nastepuje pelna ekspresja wirusowych genéw

z jednoczesnym wytwarzaniem wirionéw potomnych, co
jest okreslane jako zakazenie produktywne [48]. Latencja
jest zZjawiskiem swoistym komérkowo, co oznacza, ze wirus
wywoluje zakazenie latentne tylko w okreslonych komoér-
kach. Podzial herpeswiruséw na podrodziny odzwierciedla
ich tropizm do réznych typéw komérek gospodarza: alfa-
-herpeswirusy ustalaja zakazenie latentne gtéwnie w neu-
ronach, beta-herpeswirusy — w subpopulacjach komérek
hematopoetycznych, natomiast miejscem latencji gamma-
-herpeswiruséw sa limfocty B (tab. 1) [40].

Jednym z mechanizméw obronnych skierowanych prze-
ciwko wewnatrzkomérkowym czynnikom chorobotwor-
czym jest programowana $mier¢ komoérki, czyli apoptoza.
Podczas apoptozy degradacji ulegaja biatka i kwasy nukle-
inowe zaréwno komérki, jak i wirusa, ktéry do niej wtar-
gnal. W ten spos6b $mier¢ zakazonej komdérki zapobiega
rozprzestrzenianiu si¢ zakazenia. W, interesie” wiruséw
lezy wiec przeciwdzialanie zniszczeniu komérek, ktére sg
miejscem ich replikacji. Co wigcej, w przypadku herpeswi-
ruséw, ktérych gtéwna strategia przetrwania w srodowisku
jest zdolno$¢ do ustalania zakazenia latentnego, mozliwos¢
zablokowania §mierci komérki poprzez oddzialywanie na
szlaki apoptotyczne odgrywa gléwna role.

W procesie apoptozy mozna wyrézni¢ nastgpujace etapy
— faz¢ inicjatorows (wzbudzenia), podczas ktérej komérki
otrzymuja sygnaly, mogace prowadzi¢ do aktywacji szlakéw
PCD, faz¢ wykonawcza obejmujaca transdukeje sygnalu do
systemu bezposrednich wykonawcéw $mierci oraz zwig-
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Tabela 1. Komdrki docelowe replikacji oraz komérki zakazone latentnie przez herpeswirusy

Podrodzina Wirus Komorki docelowe replikacji Komorki zakazone
latentnie
Alphaherpesvirinae HSV-1 nabtonkowe i keratynocyty neurony
HSV-2 nabtonkowe i keratynocyty neurony
VZv nabtonkowe, Srodbtonkowe, Langerhansa, keratynocyty, limfocyty neurony
T, sebocyty, monocyty, jednojadrzaste komérki krwi obwodowej
BHV-1 nabtonkowe neurony
EHV-1 nabtonkowe, leukocyty leukocyty, neurony
PRV nabtonkowe neurony
Betaherpesvirinae HCMV makrofagi, kom. dendrytyczne, nabtonkowe, mieéni gtadkich, komérki szpiku kostnego
Srodbtonkowe i fibroblasty (D34* monocyty
HHV-6 limfocyty T komérki progenitorowe
szpiku kostnego
HHV-7 limfocyty T limfocyty T
Gammaherpesvirinae EBV limfocyty B i kom. nabtonkowe limfocyty B
HHV-8 limfocyty limfocyty B

Opracowano na podstawie [3,10,40]

zang z aktywacjg proteaz i ich regulatoréw, a takze faze
zniszczenia, podcezas ktérej aktywne proteazy niszcza struk-
tury komérkowe, zaréwno bezposrednio, jak i posrednio,
poprzez aktywacje innych enzyméw. W tej fazie dochodzi
do fragmentacji DNA, rozbicia cytoszkieletu, formowania
cialek apoptotycznych oraz ich fagocytozy przez otacza-
jace, nieuszkodzone komérki tkanki lub narzadu [15,36].

MoDULACIA APOPTOZY PODCZAS ZAKAZENIA LATENTNEGO

Wirusy w trakcie ewolucji wyksztalcity mechanizmy in-
gerowania w szlaki przebiegu apoptozy, aby w ten sposéb
dostosowac czas zycia i $mierci komérki do wlasnych po-
trzeb. Z jednej strony wirusy blokuja apoptoze, zapobiega-
jac przedwezesnej $mierci komoérki, gdyz ich replikacja jest
catkowicie od niej uzalezniona. Z drugiej strony niektére
wirusy maja zdolnos¢ indukeji apoptozy, aby w ten sposéb
moc fatwiej rozprzestrzenic si¢ na sasiadujace komérki, bez
wywolywania odpowiedzi zapalnej [24,38]. Moga réw-
niez ingerowac w szlaki apoptozy na réznych etapach ich
przebiegu. Produkty genéw wirusowych moga wplywac na
przekazanie sygnatu do komérki, szlak indukeji apoptozy
zwigzany z interferonem, a ponadto moga stanowi¢ ho-
mologii bialek Bcl-2, inhibitory kaspaz, manipulatory cy-
klu komérkowego, regulatory stresu oksydacyjnego, kinazy
biatkowe, czynniki transkrypcyjne i czynniki dziatajace na
siateczke §rédplazmatyczng, aby mie¢ mozliwos¢ efektyw-
nego namnozenia si¢ w komoéree (ryc. 1) [24].

Latencja wirusa herpes simplex typul

Wirus opryszezki pospolitej (herpes simplex virus — HSV-1)
po wniknieciu do organizmu, odbywajacym si¢ na ogét przez
bezposredni kontakt blony sluzowej przedsionka jamy ustnej,
replikuje si¢ w komérkach nablonkowych i wnika do zakori-

czen neuronéw czuciowych w poblizu miejsca pierwotne;

replikacji. Wirion HSV-1 poprzez transport aksonalny prze-
mieszcza si¢ do ciata komérek nerwowych umiejscowionych
w zwoju nerwu tréjdzielnego [7]. Ustanowienie zakazenia
latentnego wiaze si¢ z wygaszeniem ekspresji genéw przed-
wezesnych, odpowiedzialnych za aktywacje pozostalych ge-
néw. Prawdopodobnie odbywa si¢ to na skutek utraty funk-
¢ji biatka VP16 lub zablokowania genéw przedwczesnych,
mimo obecnosci funkeji VP16. Biatko to jest sktadnikiem
tegumentu wirusa i wraz z biatkami komérkowymi: HCF-1
(host cell factor-1) i Oct odpowiada za uruchomienie petnej
ekspresji genéw wirusowych [40]. Najnowsze doniesienia
[11] wskazuja réwniez na role uktadu immunologicznego
w procesie ustanowienia latencji. Dowiedziono, iz interfe-
ron alfa jest konieczny do skutecznego ustanowienia latencji
przez herpeswirusy.

Zakazenie latentne polega na przetrwaniu genomu wiru-
sowego w komorce oraz utrzymaniu komérki przy zyciu.
Jedynym transkryptem wykrywanym w latentnie zakazo-
nej komoree jest transkrypt zwigzany z latencja (latency
associated transcript — LAT). Jego promotor ma miejsca
wigzania dla czynnikéw transkrypeyjnych swoistych dla
neuronéw oraz — w przeciwienistwie do promotoréw ge-
néw uczestniczacych w fazie litycznej — jest powigzany
z histonami wykazujacymi cechy aktywnej transkrypcyj-
nie euchromatyny. Dotad nie wykazano, aby LAT kodo-
wal jakiekolwiek biatko. Raczej uznaje si¢, ze LAT jest
przeksztalcany w czasteczki miRNA i przynajmniej jedna
z nich ma zdolno$¢ do wyciszania mRNA kodowanych
przez przedwezesny gen ICPO, ktéry moze indukowac eks-
presje innych gendéw wirusowych i w ten sposéb aktywowac
cykl lityczny [40].

LAT wykrywany jest gléwnie w jadrze komérkowym, ale
jest takze obecny w cytoplazmie, zwiazany z poliryboso-
mami lub czynnikami odpowiadajacymi za splicing. Locus
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Ryc. 1. Schemat ingerencji herpeswiruséw w szlaki apoptotyczne. Wirusy i produkty genéw wirusowych promujace apoptoze sa oznaczone na zielono, natomiast hamujace

apoptoze na czerwono. Opracowanie wiasne na podstawie [24]

LAT koduje mate niekodujace RNA, ktére moga odpowia-
dac za regulacje ekspresji genéw. LAT miR-H6 zmniejsza
stezenie biatka ICP4, natomiast LAT miR-H2-3p zmniej-
sza stgzenie biatka ICPO. Oba rodzaje miRNA nie majg
wplywu na poziom czgsteczek mRNA, ktére je koduja.
Blokowanie syntezy bialek ICPO i ICP4 przez miRNA
sugeruje, ze moga by¢ wazne w ustanowieniu lub utrzy-
maniu zakazenia latentnego [41].

Istotng role w reaktywacji zakazenia latentnego HSV-1
odgrywa odpowiedz centralnego i obwodowego uktadu
nerwowego na uraz, stres czy immunosupresje. Stres pod-
wyzsza poziom kortykosteroidéw, ktére z kolei wplywaja
na aktywno$¢ neuronéw. Stwierdzono, ze deksametazon,
syntetyczny kortykosteroid, aktywuje ekspresje genéw wi-
rusowych i stymuluje miejsce replikacji HSV-1 (ori-L)
w komérkach nerwowych [41].

Bialkiem najczesciej uznawanym za induktora reaktywacji
jest ICPO. Na modelach zwierz¢cych dowiedziono, iz wiru-

sy z mutacja w tym genie wyraznie nie wykazuja zdolnosci
do reaktywacji. Bezposrednim zdarzeniem rozpoczyna-
jacym reaktywacje jest prawdopodobnie ekspresja bialka
VP16 de novo, na skutek aktywacji jego promotora pod
wplywem czynnikéw stresowych [40].

Jak juz wezesniej wspomniano, gléwna role w ochronie
komérki przed bodZcami apoptotycznymi podczas laten-
¢ji zapewnia LAT. Gléwny LAT (major LAT — mLAT)
obejmuje transkrypt o diugosci 8,3 kb zaczynajacy si¢ od
118803 nukleotydu do miejsca poliadenylacji — 127140
nukleotyd [2]. Pierwotny 8,3 kb LAT ulega splicingowi,
dajac stabilny 2,0 kb intron z dosyntetyzowanym ogon-
kiem polyA [31,39]. Badania wykazaty, iz LAT wptywa
na akumulacje transkryptéw (Bcl-XL i Bel-XS), ktérych
biatka biorg udzial w regulacji apoptozy. Hamuje akumula-
cje proapoptotycznego Bel-XS, co wskazuje, ze LAT nasila
splicing Bel-X w kierunku antyapoptotycznego Bel-XL
lub stabilizuje Bel-XL RNA i jednoczesnie destabilizuje
Bcl-XS RNA [39]. Badania Li i wsp. [31], wskazujg na in-
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terakcje sekwencji kodowanych przez LAT (bezposrednio
lub posrednio) z biatkows kinazg serynowo-treoninows
Akt, znang takze jako kinaza biatkowa B (protein kinase
B - PKB). Wptywa m.in. na fosforylacje Akt (seryna 473)
podczas indukeji apoptozy, wywolanej niedoborem suro-
wicy w komérkach mysiej neuroblastomy.

Podczas zakazenia produktywnego HSV-1 bardzo wazng
role pelni wirusowa kinaza serynowo-treoninowa Us3, kt6-
ra fosforyluje biatka w obrebie sekwencji bogatych w ar-
ginine. We wspélpracy z Us5 silnie hamuje apoptoze za-
indukowang zaréwno aktywacja receptora Fas, jak i pod
wplywem promieniowania UV [24,38]. Przypisuje si¢ jej
takze inne role, takie jak: regulacja opuszczania jadra przez
nukleokapsydy wirusa czy obnizenie ilosci ostonkowej gli-
koproteiny B na powierzchni komérki [35,45]. Kinaza
bialkowa Us3 moze takze powodowaé hiperfosforylacje
deacetylazy histonowej 2, ktéra wycisza transkrypcje wi-
rusowego DNA, a w efekcie replikacje wirusa, powodujac
deacetylacje lizyny w ogonkach histonowych, co skutkuje
kondensacja chromatyny [53]. Mechanizm dziatania kina-
zy Us5 nie zostal jeszcze poznany, za to dowiedziono, ze
w zakazonych komoérkach jest umiejscowiona w réznych
strukturach blonowych i moze wplywaé na generowanie
reaktywnych form tlenu, ktérych wplyw na apoptoze jest
zlozony (zaréwno pro- jak i antyapoptotyczny) [4]. Eks-
presja Us5 chroni przed apoptozg indukowang granzymem
B i aktywacja receptora Fas [21]. Ochrone przed $miercig
komérki zapewnia takze podjednostka R1 reduktazy rybo-
nukleotydowej wystepujaca zaréwno u HSV-1 jak i HSV-2.
Chroni ona komérke przed apoptoza spowodowanag przez
TNF-a i FasL pod wplywem oddziatywania z kaspaza 8.
Doktadniejszy mechanizm dziatania zostal zaproponowany
dla podjednostki R1 nalezacej do HSV-2 [14]. Ostatnim
juz biatkiem uczestniczacym w ochronie komérki przed
apoptozg jest glikoproteina D, ktéra dodatkowo odgrywa
wazng role w procesie przenikania HSV-1 do komérki
gospodarza. Badania nad tg glikoproteing wskazuja, ze ma
ona oddzielne domeny pelnigce dwie rézne funkcje: wnik-
niecie do komérki i hamowanie apoptozy [55].

Aubert i wsp. [5], zaproponowali nowy mechanizm za-
pobiegajacy $mierci komérki przez HSV-1. Wykazali, ze
HSV-1 hamuje apoptoze¢ zakazonych ludzkich komdrek
nablonkowych przez niedopuszczenie do uwolnienia cy-
tochromu ¢ z mitochondrium niezaleznie od aktywacji
kaspaz. Mechanizm tego zjawiska opiera si¢ na blokowa-
niu translokacji proapoptotycznego biatka Bax do mito-
chondriéw.

HSV-1 poza blokowaniem programowanej $mierci ko-
morki, ma takze zdolno$é wytwarzania czynnikéw, moga-
cych indukowa¢ apoptoze w komérkach uktadu immuno-
logicznego — limfocytach T, limfocytach B, makrofagach
i komérkach dendrytycznych [21,27]. Apoptoza w ko-
moérkach dendrytycznych przez HSV-1 jest spowodowana
przez obnizenie ekspresji komérkowych biatek blokujacych
aktywacje kaspazy 8 — cFLIP (na poziomie biatka przez
wirusowe lub komérkowe proteazy), a takze zmniejszenie

ekspresji LAT [27,33]. Mechanizm wywotania apoptozy

w limfocytach T nie jest do korica wyjasniony, ale odkryto,
ze wirus opryszezki podczas infekeji blokuje transdukcje
sygnatu spowodowang aktywacja receptora TcR [21].

Latencja wirusa cytomegalii

cMV powoduje dlugotrwale zakazenie latentne komdo-
rek hematopoetycznych linii mieloidalnej. Dzigki technice
PCR, DNA tego wirusa wykryto w komérkach o fenotypie
CD34 1 CD33 w szpiku, a takze w jednojadrzastych ko-
mérkach krwi obwodowej o fenotypie CD14 [47]. Badania
Reevesa i wsp. [44] wykazuja, ze CMV wystepuje takze
w progenitorowych komérkach dendrytycznych pocho-
dzacych z linii mieloidalne;.

Ustanowienie latencji jest bezposrednio zwiazane z proce-
sem wyciszenia genéw przedwczesnych. Ekspresja genéw
wirusa cytomegalii, podobnie jak innych herpeswiruséw,
nastepuje w sposéb kaskadowy. Gtéwnymi transaktywa-
torami ekspresji genéw sg biatka IE1 oraz IE2 [47]. Eks-
presja obu bialek pozostaje pod kontrola gléwnego pro-
motora genéw przedwezesnych (major intermediate early
promoter — MIEP), ktéry jest uzalezniony od biatka pp71
bedacego skladnikiem tegumentu. Po zakazeniu komér-
ki pp71 przemieszcza si¢ do jadra komérkowego i akty-
wuje MIEP przez inaktywacje komérkowych mechani-
zmébw obronnych wyciszajacych ekspresje genéw CMYV, co
umozliwia replikacj¢ lityczna. Szczegélnym wydarzeniem
w przeciwdzialaniu temu procesowi jest degradacja biatka
Daxx zaindukowana przez pp71. Jak wezesniej wspomnia-
no, podczas ustanawiania latencji nie dochodzi do ekspresji
genéw przedwezesnych CMV. Przypuszczalnie nastepuje
to w wyniku utraty funkcji przez pp71, blokowanie IE lub
kombinacj¢ obu mechanizméw. Wydaje sig, iz w popula-
¢ji komérek CD34* oba mechanizmy sa wykorzystywane,
a degradacja Daxx przez pp71 jest niemozliwa ze wzgle-
du na brak transportu pp71 do jadra komérkowego [40].

Utrzymanie latencji przez CMV jest stabo poznane.
W przeciwienstwie do innych beta-herpeswiruséw, ktére
maja zdolno$¢ insercji genomu do genomu komérkowe-
go, genom CMV w czasie latencji jest episomalng, kolista
czasteczka [40].

Podczas latencji CMV ekspresji ulega tylko kilka genéw, do
ktérych naleza CLT3, US28, vIL-10, LUNA i UL138. CLT}
(CMV latency transcripts) s3 sensownymi i antysensownymi
czgsteczkami RNA mogacymi ulegaé translacji. US28 jest
receptorem dla chemokiny, ktérego rola w latencji nie zostata
jeszcze zbadana. vIL-10 jest wirusowym analogiem IL-10,
ktéra moze zapewnia¢ ochrong przed nadzorem immuno-
logicznym. LUNA (latency unidentified nuclear antigen)
stanowi ramke odczytu kodowang przez transkrypt anty-
sensowny do regionu genomu UL87-UL82. LUNA moze
by¢ bialkiem funkcjonalnym, a transkrypt ma mozliwo$¢
regulacji ekspresji pp71 de novo (pp71 kodowany jest przez
gen UL82). UL138 koduje biatko niezbedne do utrzymania
latencji [40]. Wykazano, iz przerwanie sekwencji kodujacej
tego genu uniemozliwilo ustanowienie latencji i doprowa-

dzilo do produktywnej replikacji wirusa. Gen ten koduje trzy
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transkrypty, z ktérych otrzymywanych jest nastepnie kilka
biatek (pUL133, pUL135, pUL136, pUL138), co dowodzi,
ze moze by¢ genem odpowiadajacym za koordynacje eks-
presji genéw odpowiedzialnych za latencje [19].

Réznicowanie si¢ monocytéw krwi obwodowej prowa-
dzi do powstania fenotypu pozwalajacego na infekcje,
a w komorkach, ktére przetrzymywaly genom wirusowy
w stanie utajonym umozliwia to indukeje ekspresji genéw
przedwezesnych. Sugeruje to, ze ekspresja genéw przed-
wezesnych jest zalezna od stopnia zréznicowania komérki.
Procesowi réznicowania towarzyszy wzrost poziomu akty-
watoréw MIEP i dlatego wydaje si¢ prawdopodobne, ze
stan latencji CMV jest uzalezniony od réwnowagi mi¢dzy
aktywatorami i represorami genéw przedwczesnych tego
wirusa. Zmiany zachodzace podczas réznicowania si¢ mo-
nocytéw w makrofagii prowadza do obnizenia poziomu
represoréw i wzrostu poziomu aktywatoréw, co uaktywnia
MIEDP, ekspresje genéw przedwezesnych oraz pozostatych,
co z kolei skutkuje reaktywacja i uwolnieniem zakaznych
czgstek wirusowych [47].

Indukcja reaktywacji CMV jest procesem nie do korca

poznanym. Zaproponowano dwa modele:

* ekspresje de novo komérkowych czynnikéw transkrypeyi-
nych swoistych dla MIEP po réznicowaniu lub

* syntez¢ de novo biatka pp71 [40].

CMV ma dwa geny przedwczesne, ktérych produkty w spo-
s6b niezalezny blokuja apoptoze. IE1 i IE2 sa czynnikami
transkrypcyjnymi; IE2 wigza si¢ z biatkami oddziatujacymi
z sekwencjami TATA box — pRb i p53. Wykazano, ze IE2
hamuje aktywnos$¢ transkrypcyjna p53, co moze §wiadezy¢
o jego zdolnosci do zapobiegania $mierci komérki [38]. Naj-
lepiej scharakteryzowanym czynnikiem CMYV jest produkt
genu UL37,znany jako vMIA (viral mitochondria localized
inhibitor of apoptosis), ktéry hamuje apoptoz¢ indukowa-
ng réznymi bodzZcami (np. aktywacja receptora §mierci czy
substancje cytotoksyczne). Mimo ze vMIA nie wykazuje
zadnego strukturalnego podobienstwa do Bcl-2, zapobiega
permeabilizacji blony mitochondrialnej na poziomie mito-
chondrium poprzez neutralizacj¢ Bax [16].

Inny gen CMV — UL36 koduje wirusowy inhibitor akty-
wacji kaspazy 8 (viral inhibitor of caspase 8 activation
— vICA), ktéry blokuje apoptoze indukowang aktywacja
receptora Fas przez wigzanie si¢ do prodomeny kaspazy 8
iuniemozliwienie autoproteolitycznej aktywacji. Ostatnio
odkryto inny mechanizm, ktéry opiera si¢ na interakcji
2,7 kb wirusowego RNA (B2,7) z kompleksem I taricucha
oddechowego. Zapobiega to uwolnieniu z mitochondrium

podjednostki GRIM-19 kompleksu I [16].
Latencja wirusa Epsteina-Barr
Podczas zakazenia wirusem Epsteina-Barr (Epstein-Barr

Virus — EBV), w fazie latentnej moga wystapi¢ trzy rézne
modele ekspresji genéw, dzicki czemu wyréznia si¢ trzy

typy latencji. Pierwszy typ latencji charakteryzuje si¢ eks-
presja EBNA-1 (Epstein-Barr nuclear antigen 1) oraz
male niekodujacych RNA — EBER1 i EBER2 (EBV En-
coded small RNA). Ten model ekspresji genéw wystepu-
je w przypadku chloniaka Burkitta. W latencji drugiego
typu poza EBNA i EBER wystepuja dodatkowo blonowe
antygeny LMP-1, LMP-2A, LMP-2B (latent membra-
ne protein). Jest on charakterystyczny dla takich choréb
jak: rak nosogardzieli, chtoniak Hodgkina i chioniak T-
-komérkowy. Podczas utajenia typu trzeciego, wystepu-
jacego w przebiegu choréb limfoproliferacyjnych zwiaza-
nych z immunosupresjg dochodzi do ekspresji: EBNA-1,
EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP,
trzech biatek blonowych — LMP-1, LMP-2A i LMP-2B
oraz dwéch EBERs. Ponadto we wszystkich typach latencji
wystepuja jeszcze transkrypty z regionu BamH1A genomu
wirusa, ktérych funkcja nie jest znana [8].

Wirus Epsteina-Barr wykrywany jest w krwi obwodowej
gléwnie w spoczynkowych limfocytach B. Mozna go wy-
kry¢ takze w limfocytach Th1 oraz rzadko w monocytach.
Po ustanowieniu latencji w spoczynkowych limfocytach
B przedostaje si¢ do puli komérek B pamieci. Obecnosé
EBV stwierdzono w:

* limfocytach B (CD19+, sIgD+), ktére wykazuja fenotyp
limfoblastéw oraz typ III latencji;

* osrodkach namnazania limfocytéw B (typ II latencji);
* proliferujacych limfocytach B pamieci (typ I latenji) oraz

* komérkach plazmatycznych, w ktérych EBV uruchamia
cykl lityczny. Genom wirusa przechodzi do jadra komér-
kowego, gdzie staje si¢ kolistg czasteczka funkcjonujacy
jako episom [48].

Po pierwotnej infekeji w limfocytach B dochodzi do usta-
nowienia w nich zakazenia latentnego. Przynajmniej trzy
geny fazy litycznej ulegaja ekspresji po latentnej infekeji
spoczynkowych limfocytéw B. Naleza do nich homologii
biatek Bcl-2: BALF1 i BHRF1 oraz biatko BZLF1. Dwa
pierwsze geny koduja czynniki o aktywnosci antyapopto-
tycznej. Gen BZLF1 koduje biatko Z, ktére jest czynni-
kiem transkrypcyjnym zaangazowanym w aktywacje kolej-
nych klas genéw podczas zakazenia litycznego. Rola biatka
Z podczas ustalania latencji jest odmienna od funkdji, jaka
pelni w trakcie reaktywacji, podczas ktérej uruchamia eks-
presje wezesnych i péznych genéw oraz aktywuje miejsce ori
podczas zakazenia produktywnego. Podczas ustanawiania
zakazenia latentnego ekspresja genéw wezesnych i péznych
pozostaje wyciszona, mimo obecnosci biatka Z, co thumaczy
si¢ brakiem metylacji genomu EBV na poczatku zakazenia.
Biatko Z wykazuje zdolnos¢ silniejszego wigzania si¢ z me-
tylowanym DNA w poréwnaniu do DNA niemetylowanego,
co z kolei zwigksza aktywnos¢ metylowanych promotoréw.
Podczas ustanawiania latencji genom wirusa jest niemetylo-
wany, wiec biatko Z nie jest w stanie wlgczy¢ ekspresji biatek
wezesnych i péznych [40,48]. Gtéwna role w ustaleniu la-
tencji petni ZIIR, ktéry jest elementem cis-regulatorowym
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promotora genu biatka Z. Przytaczenie si¢ do niego czyn-
nika komérkowego (do tej pory niepoznanego) powoduje
wyciszenie genu BZLF1 [54]. Innym biatkiem wirusowym,
waznym w indukeji fazy litycznej, jest biatko R kodowane
przez gen BRLF1I. Jest ono czynnikiem transkrypcyjnym,
ktéry w przeciwieristwie do Zta aktywuje promotory nie-
metylowane [40,48]. Ostatnie doniesienia wskazuja na role
biatka tegumentu EBV jako niezb¢dnego czynnika, biora-
cego udzial w ustanowieniu zakazenia latentnego. Biatkiem
tym jest BNRF1, kt6re wigze si¢ do komérkowego biatka
Daxx oraz rozktada kompleksy Daxx i ATRX (alpha thalas-
semia/mental retardation syndrome X-linked). Oba te biatka
hamuja ekspresj¢ wirusowych genéw [51]. Badania Kruga
iwsp. [28] nad mysim gamma-herpeswirusem 68 (YHV68)
ustalajacym zakazanie latentne podobnie jak EBV w limfo-
cytach B, wskazuja na podstawows role NF-«xB w ustano-
wieniu latencji u gamma-herpeswiruséw.

Wirus Epsteina-Barr transformuje i powoduje immorta-
lizacje limfocytéw B, tworzac w ten sposéb limfoblasto-
idalne linie komérkowe. Komoérki te ulegaja podziatom,
wiec musi by¢ zapewniona replikacja wirusowego genomu
i przekazanie go do komérek potomnych w stanie latencji
[40]. W latentnie zakazonych komérkach zidentyfikowano
9 wirusowych bialek oraz kilka wirusowych, niekoduja-
cych RNA. Wirusowe biatka wystepujace w trakcie latencii
mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy: 6 antygenéw ja-
drowych (EBNAS) oraz 3 antygeny btonowe (LMPs) [48].

We wstepnej fazie zakazenia wirusem Epsteina-Barr, trans-
krypcja genu EBNA jest inicjowana przez promotor Wp.
W genomie wirusa wystepuje wiele kopii tego promoto-
ra, a jego funkcja jest uruchamianie transkrypcji EBNA
w nowo zainfekowanych, spoczynkowych limfocytach B.
Pierwszymi biatkami ulegajacymi ekspresji sa EBNA-LP
i EBNA2, ktére przetaczaja ekspresje na inny promotor,
nazywany promotorem Cp, odpowiadajacy za ekspresje
pozostalych bialek EBNA. Alternatywnym promotorem
jest promotor Qp, ktérego transkrypty ulegaja splicingowi
wylacznie do EBNA1, z jednoczesnym pominieciem bial-
ka EBNA3. W przeciwienistwie do promotoréw Wp i Cp,
promotor Qp nie zawiera sekwencji TATA, co wydaje si¢
zjawiskiem podobnym dla promotoréw genéw houseke-
eping. Sugeruje to, ze moze pelni¢ on funkcje dodatkowe-
go promotora gwarantujacego ekspresjc EBNA1 podczas
braku inicjacji transkrypcji z promotora Cp i/lub Wp [40].

Waznym biatkiem, bedacym produktem transkryptéw pro-
motora Cp, jest EBNA-1, ktdre odgrywa gtéwna role w la-
tencji przez wigzanie si¢ z sekwencjami oriP i inicjowanie
replikacji episomalnego DNA. Replikacja dokonana jest
z udzialem giéwnie enzyméw komérkowych i dokonuje
si¢ wspélnie z replikacja DNA komdérkowego. Dodatkowo
EBNA-1 petni wazng funkcje w segregacjii DNA w dziela-
cych si¢ komoérkach dzigki wigzaniu si¢ z chromosomami
metafazowymi [48].

Poszczegélne typy latencji sa wyrazone poprzez alter-
natywne konformacje chromatyny. Badania wykazaly, iz

wzmacniacz transkrypcyjny znajdujacy sie w miejscu oriP

tworzy stabilng petle z jednym z dwéch réznych promoto-
réw. W pierwszym typie latencji oriP tworzy petle z aktyw-
nym promotorem Qp, natomiast w trzecim typie latencji
z aktywnym promotorem Cp. W tworzeniu petli istotng

role petni CTCF (CCCTC binding factor) [49]. Ponadto
CTCEF zapobiega dryftowi epigenetycznemu [50].

Reaktywacja EBV nastepuje, gdy zakazone limfocyty B
pamieci podcezas stymulacji antygenem réznicuja sie w ko-
morki plazmatyczne. Wydaje sig, ze istotng role we wla-
czeniu litycznej ekspresji genéw odgrywa aktywacja ko-
morkowych czynnikéw transkrypeyjnych BLIMP1 (B
lymphocyte-induced maturation protein 1) i XBP-1
(X-box binding protein 1), nast¢pujaca po réznicowaniu.
Absolutnie niezbedne jest w czasie reaktywacji biatko Z,
ktére skutecznie aktywuje ekspresje wirusowych genéw
wezesnych i przedwezesnych. Jego ekspresja w czasie laten-
¢ji jest blokowana przez komérkowe biatka Zeb. Badania
wskazuja, ze podczas réznicowania limfocytéw B poziom
mRNA kodujacych biatka Zeb spada po utworzeniu ko-
morek plazmatycznych. Z ostatnich badan wynika, iz do
indukeji ekspresji biatka Z niezbedne jest takze urucho-
mienie de novo ekspresji genéw wirusowych. Przypuszcza
sig, ze jego ekspresja moze by¢ uruchomiona przez synte-

tyzowane de novo biatko tegumentu BNRF1 [40].

Wirus Epsteina-Barr wytwarza wiele bialek zwigzanych
z kontrolg programowanej $mierci komérki, zwlaszcza
podczas zakazenia latentnego. Jednym z nich jest antygen
bonowy LMP-1, ktéry dziala antyapoptotycznie przez
podwyzszenie ekspresji bialek Bcl-2, a ponadto moze in-
gerowa w kaskade sygnalng zainicjowana aktywacja re-
ceptora dla TNF-a oraz receptora Fas. LMP-1 hamuje
apoptoze indukowang biatkiem p53 na skutek zwicksze-
nia ilosci biatka A20, ktére jest komérkowym czynnikiem
blokujacym apoptoze. A20 wplywa na zewnetrzny szlak
apoptozy poprzez wiazanie si¢ do TRAF (TNFR asso-
ciated factor) 1i 2. Heteroagregaty TRAF 1 i TRAF 2
wigzg siec z LMP-1 i takie kompleksy powoduja rekrutacje
biatek IAP sprzyjajacych przezyciu komérki [38]. Antygen
blonowy LMP-1 zostal uznany za gtéwny czynnik powo-
dujacy immortalizacje limfocytéw B w trakcie zakazenia
latentnego [48].

Inne biatka tego wirusa bedace antygenami jadrowymi
EBNA A oraz EBNA C, lecz nie EBNA B mogg obni-
zy¢ ekspresje biatka z rodziny Bcl-2 zawierajacego wy-
tacznie domene BH3 — biatka Bim i w ten sposéb obni-
zy¢ podatno$é komorek gospodarza na apoptoze. Ponadto
udowodniono, ze EBNA LP moze nie tylko wplywaé na
transkrypcje genéw gospodarza, ale réwniez oddzialuje
z ,maszyneria’ apoptotyczng. Zasugerowano, ze EBNA
LP moze wchodzi¢ w interakcje z Bel-2, mimo aktywno-
$ci biatka HAX1 (HCLS1 associated protein X1), mi-
tochondrialnego inhibitora apoptozy regulowanego przez

Omi/HtrA2 [16].

Modulacja apoptozy przez EBV jest mozliwa réwniez dzig-
ki BALF1 i BHRF1, ktére sa podobne pod wzgledem se-
kwencji i struktury do Bcl-2. O ile BHRF1 wyraznie przy-
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pomina Bcl-2 pod wzgledem petnionej funkgji, o tyle rola
BALF1, ktéry jest zdolny do interakeji z Bax i Bak, wydaje
si¢ kontrowersyjna. Badania z wykorzystaniem mikroskopii
immunoelektronowej wskazaty, ze BHRF1 gromadzi si¢
razem z Bcl-2 w zewnetrznej blonie mitochondrialnej. C-
-koncowy fragment BHRF1, odpowiedzialny za umiejsco-
wienie tego biatka w wewnetrznych blonach komérkowych,
wykazuje wysoki stopiet homologii z kilkoma czlonkami
rodziny biatek Bel-2: Bel-2 (38%), Bel-XL (32%) oraz Bax
(34%). BHRF1 w przeciwienstwie do Bcl-2 czy Bel-XL
nie jest w stanie hamowa¢ dzialania bialek zawierajacych
domene¢ BH3, przypuszczalnie ze wzgledu na brak miej-
sca wigzacego te domene. Mimo to, skutecznie zapobiega
permeabilizacji blony mitochondrialnej i apoptozie indu-
kowanej przez aktywacje receptoréw $mierci, aktywacje c-
-myc, granzym B, zakazenia wirusowe, uszkodzenie DNA,
promieniowanie gamma i wiele chemicznych induktoréw
apoptozy. Ponadto hamuje apoptoze spowodowang TRA-
IL (TNF related apoptosis inducing ligand), poprzez za-
pobieganie permeabilizacji blony mitochondrialnej przez
aktywowany proteolitycznie Bid [16].

EBV ma takze mozliwo$¢ regulacji apoptozy przez
matle czasteczki niepoliadenylowanego RNA — EBER1
i EBER2. Uczestniczg one w ochronie przed apoptoza
indukowang IFN-a przez blokowanie szlaku biatkowej ki-
nazy R (protein kinase R — PKR), w komérkach chtoniaka
Burkitta. EBER zapewnia takze ochron¢ komérki przed
apoptoza spowodowang aktywacja receptora Fas [37].

Latencja ludzkiego herpeswirusa typu 8

Ludzki herpeswirus typu 8 (HHV-8) ustanawia zakazenia
latentne w limfocytach B, w ktérych jego genom w trakcie
latencji wystepuje w jadrze komérkowym w postaci kolistej,
dwuniciowej czasteczki DNA zwigzanej z biatkami histo-
nowymi. Podczas ustanawiania latencji wazng rolg odgrywa
odpornosé nieswoista, ktéra hamuje ekspresje genéw wiru-
sowych i replikacje wirusa. GIéwnymi czynnikami zwigza-
nymi z hamowaniem replikacji wirusa s3 IFN-a (blokuje
inicjacje replikacji) i IFN-y (blokuje konicowe etapy repli-
kacji). Ponadto wyciszenie ekspresji genéw wirusowych
jest wywolywane przez modyfikacje histonéw. W regionie
genomu ulegajacym ekspresji podczas latencji obserwuje sie
zmniejszone hamowanie modyfikacji H3K27-me3 w po-
réwnaniu z reszta genomu [42].

Podczas zakazenia latentnego HHV-8 ekspresji ulega-
ja LANA (latency associated nuclear antigen), vCyklina,
vFLIP oraz zestaw 25 dojrzalych czasteczek miRNA po-
chodzacych z 12 prekursorowych microRNA (miR-K1-
-K12) oraz biatka nalezace do rodziny kaposin [42,48].

Ludzki herpeswirus typu 8, tak jak w przypadku EBV
utrzymuje si¢ w koméree i jest przekazywany do komérek
potomnych w trakcie podziatu. Za utrzymanie i segregacje
wirusowego materialu genetycznego w limfocytach B jest
odpowiedzialny antygen jadrowy LANA, ktérego C-kon-
cowa domena ma swoiste sekwencje wiazace si¢ z korico-
wymi powtérzeniami wirusowego DNA. Zadaniem LANA

jest zainicjowanie syntezy DNA z miejsca oriP oraz roz-
dzielenie powielonego DNA do komérek potomnych po
podziale dzieki zdolnosci wigzania si¢ do chromosoméw
metafazowych. Funkcja ta jest niezwykle wazna do utrzy-
mania latencji w szybko dzielacych si¢ komérkach. Dodat-
kowo LANA spetnia inne funkcje bezposrednio zwigzane
z utrzymaniem zakazenia latentnego, do ktérych naleza:
promowanie wzrostu i przetrwania komérki poprzez inhi-
bicje biatka p53 i pRb, a takze bierze udzial w blokowaniu
ekspresji genéw litycznych. Innym czynnikiem, waznym
podczas latencji jest v cyklina, ktéra sprzyja utrzymaniu
zakazenia latentnego przez promowanie proliferacji ko-
moérek. Wykazano, iz v cyklina tworzy aktywny kompleks
z komérkowym biatkiem CDKB6, co w efekcie prowadzi
do progresji cyklu komérkowego poprzez fosforylacje pRb
[42,48].

Gléwnym czynnikiem zapobiegajacym apoptozie jest wi-
rusowy analog komdrkowych biatek hamujacych aktywa-
cj¢ prokaspazy 8, s to tzw. vELIP (K13). Biatko K13 od-
powiada za dlugotrwale przezycie zakazonych komérek,
a jego obecno$¢ w koméree sprzyja aktywacji NF-xB przez
czesciowo odrebne szlaki, ktére prowadza do zmniejszenia
wrazliwo$ci komérki na indukcje apoptozy przez szlak ze-
wnetrzny i wewngtrzny oraz zmniejszenia ekspresji cytokin

(IL-6,11-8) [16,42,48].

Ponadto w ochronie komdérki przed apoptoza bierze udzial
kaposina A, ktéra wchodzi w interakeje z septyna 4, uwa-
zang za domniemany aktywator kaspazy 3 [48].

Reaktywacja wirusa zachodzi pod wplywem czynnikéw,
takich jak: hipoksja, zakazenie wirusem niedoboru od-
pornosci (human immunodeficiency virus — HIV) i inne
zakazenia, stan zapalny oraz stres oksydacyjny. Genami
niezbednymi w trakcie reaktywacji i majacymi na celu uru-
chomienie produktywnego cyklu replikacyjnego HHV-8
sg geny natychmiastowo wezesne i wezesne: Rta, Mta oraz
K-bZIP, ktérych zadaniem jest regulacja ekspresji pozo-
stalych genéw wirusowych [42].

Podczas zakazenia produktywnego ochrong przed apopto-
zg zapewnia gen ORF16, kt6ry koduje homolog biatka Bcl-
2, biatko KSBcl-2, wykazujace niewielkie podobieristwo
sekwencji (15-20%) do bialek takich jak: Bel-2, Bel-XL,
Bax, Bak i BHRF1. Wydaje si¢ interesujace, ze znaczace
podobieristwo w sekwencji aminokwasowej tego biatka
dotyczy domen BH1 i BH2, ale nie BH3. Przypuszcza sig,
ze odmienno$¢ pod wzgledem struktury i sekwencji w po-
réwnaniu do Bcl-2 wynika z tego, ze KSBcl-2 nie ulega
hetero- ani homodimeryzacji z innymi czlonkami rodzi-
ny biatek Bel-2, co moze sugerowad, ze w trakcie ewolucji
KSBcl-2 moze uniknaé negatywne efekty regulatorowe
proapoptotycznych bialek z rodziny Bel-2. Innym bialtkiem
majacym ograniczong homologie z Bcl-2 jest glikoproteina
K7, strukturalnie zwigzana z wariantem splicingu ludzkiej
surwiwiny, inhibitorem apoptozy. K7 wydajnie zapobiega
apoptozie zaindukowanej aktywacja receptoréw $mierci,
nadekspresja Bax i stresem ER wywolanym tapsygargi-
ng. K7 podobnie jak biatkowe inhibitory apoptozy (IAP)
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wigze i w ten sposéb hamuje kaspaze 3 przez swoja dome-
n¢ BIR. Antyapoptotyczne dziatanie biatka K7 zalezy od
domeny BH2, ktéra posredniczy w interakcjach z Bel-2.
Wydaje sig, ze mechanizm ten polega na taczeniu kaspaz
efektorowych i Bel-2, co prowadzi do inhibicji kaspaz przez
biatka Bcl-2 [16].

Innym czynnikiem antyapoptotycznym, kodowanym przez
HHV-8, jest mitochondrialne biatko K15. Gen K15 sktada
si¢ z 8 alternatywnie skladanych eksonéw i koduje biatka
membranowe ze zréznicowang liczba domen transmem-
branowych oraz C-koricowym regionem z domniemanym
miejscem wigzania dla domen homologicznych z kinazg
tyrozynowa Src: SH2 (Src homology) i SH3. Kodowa-
ne przez HHV-8 biatko o masie czasteczkowej 45 kDa,
skiadajace si¢ ze wszystkich 8 eksonéw i zawierajace 12
domen transmembranowych uczestniczy w regulacji eks-
presji genéw gospodarza ze wzgledu na mozliwosé¢ akty-
wacji kilku kinaz sygnatowych (JNK, ERK) oraz czyn-
nikéw transkrypeyjnych (NF-«kB oraz activatorprotein 1
— AP1). Krétsze warianty biatka K15 wielkosci 35 i 23
kDa, zawierajace domniemane obszary C-koricowe MTS
(mitochondrial targeting sequence), umiejscowiaja si¢
w mitochondrium i ER. Te izoformy genu K15 oddzia-
tuja z HAX-1 [16]. Blokowanie apoptozy przez HHV-8
odbywa si¢ réwniez dzigki onkoproteinie K1, ktéra ta-
czy si¢ z receptorem Fas i w ten sposéb zaburza indukeje
apoptozy zainicjowanej przez FasL [6]. Ekspresja biatka
K1 wystepuje takze w trakcie latencji, jednak jego poziom
w komorce jest niezwykle niski i zwicksza si¢ podczas cy-

klu litycznego [48].

HHV-8 jest zdolny regulowaé ekspresje genéw gospo-
darza poprzez wirusowy miRNA, ktéry przylacza si¢ do
mRNA, aby w ten sposéb oznaczy¢ transkrypt jako cel
dla kompleksu RISC (RNA induced silencing complex),
degradujacego mRNA. Wykazano, ze miR-K10a kodo-
wany przez HHV-8 wycisza ekspresj¢ TWEAKR (tumor
necrosis factor like weak inducer of apoptosis), co wydaje
si¢ wazne przy hamowaniu apoptozy w odpowiedzi na sty-
mulacje cytokinami w komérkach nowotworowych wypro-
wadzonych z migsaka Kaposiego [1]. Ekspresja mir-K10a
obecna jest w trakcie latencji, lecz wzrasta po indukcji fazy
litycznej [42].

Jak RADZA SOBIE Z APOPTOZA INNE HERPESWIRUSY?

Poniewaz HSV-2 jest blisko spokrewniony z HSV-1, dys-
ponuje zblizonymi mechanizmami modulacji apoptozy.
HSV-2 ma gen kodujacy bialkowg kinaze Us3, lecz pelni
ona u tego wirusa nieco inne funkcje niz kinaza Us3 HSV-
1. Wykazano, ze Us3 HSV-2 nie ma zwiazku z regulacja
ekspresji glikoproteiny B w blonie komérkowej, lokalizacja
UL311UL34,a takze z opuszczaniem jadra komérkowego
przez nukleokapsydy [35].

Dokladniej zbadanym genem HSV-2 hamujacym apop-
toze jest gen UL39 kodujacy podjednostke R1 redukta-
zy rybonukleotydowej, blokujacej apoptozg¢ powodowana
przytaczeniem TNF-a i FasL. do odpowiednich receptoréw

$mierci. Podjednostka R1 reduktazy rybonukleotydowe;
wchodzi w interakeje z kaspaza 8, co zaburza jej dimery-
zacj¢/aktywacije 1 zakléca wigzanie si¢ kaspazy z FADD.
Poczatkowo badania nad podjednostka R1 sugerowaly jej
zwigzek ze szlakiem mitochondrialnym poprzez aktywacje
wielu proceséw, w ktérych uczestnicza zewngtrzkomérko-
wo regulowana kinaza 1/2 (extracellular regulated Kinase
1/2 - ERK 1/2), kinaza fosfatydyloinozytolu 3 (phospha-
tidyloinositol 3 kinase — PI3K) i kinaza Akt, lecz kolejne
prace to wykluczyty [14]. Han i wsp. [20] udowodnili, ze
ekspresja genu ICP10 indukuje apoptoze w komérkach li-
nii Jurkat, podczas gdy jego ekspresja w komérkach nablon-
kowych HEp-2 (human epithelial cells), chroni komérki
przed apoptoza wywolang przez cykloheksamid i TNF-a.
Sugeruje to, ze skutki spowodowane przez ekspresje tego
genu zaleza od typu komérki.

Badania Krzyzowskiej i wsp. [29] nad rolg szlaku aktywo-
wanego przez Fas podczas zakazenia HSV-2 mysich ke-
ratynocytéw i komérek nablonkowych in vitro i in vivo,
wykazuja umiarkowang liczbe keratynocytéw i komérek
nablonkowych przechodzacych apoptoze. Nadmierne wy-
twarzanie Fas i FasL sugeruje uwrazliwienie komérek na
apoptoze wywolang obecnoscig FasL na sasiadujacych ko-
morkach lub dostarczanego w sposéb autokrynny, jednak
mimo to komérki zakazone HSV-2 sg wzglednie odpor-
ne na apoptoze¢ spowodowang aktywacja receptora Fas,
a $mier¢ tych komérek wynika z uruchomienia innego
szlaku.

HSV-2, podobnie jak HSV-1, ma zdolnos¢ indukcji apop-
tozy w komérkach uktadu odpornosciowego [21]. Do in-
dukgji apoptozy w limfocytach T przez HSV-2 niezb¢dna
jest kaspaza 9, co wskazuje na udzial szlaku mitochondrial-
nego. Jednoczesnie wykluczono zaangazowanie szlaku ze-
wnetrznego w $mier¢ limfocytéw T [52].

Wirus ospy wietrznej i pétpasca (varicella zoster virus —
VZV) jest kolejnym przedstawicielem podrodziny Alpha-
herpesvirinae. Reaktywacja tego wirusa w trakcie zakazenia
latentnego wywoluje chorobe nazywana pélpascem. Béle
zwigzane z wystapieniem tej choroby s prawdopodobnie
zwigzane z uszkodzeniem tkanki nerwowej. Ze wzgledu na
to, ze czuciowe neurony, w przeciwienistwie do fibroblastéw,
nie ulegaja apoptozie pod wplywem zakazenia VZV [26]
zasugerowano, ze uszkodzenie tkanki nerwowej w trakcie
reaktywacji in vivo moze by¢ spowodowana odpowiedzig
komérek uktadu immunologicznego [25,30].

VZV przeciwdziala mechanizmom obronnym indukowa-
nym poprzez IFN, wskutek unikania indukeji antywiru-
sowych dzialan powiazanych z aktywnoécia PKR i RNA-
zy L. Dodatkowo, zaobserwowano przejéciowa aktywacje
szlakéw kinaz z grupy MAPK (mitogen activated prote-
inkinase), do ktorych zalicza si¢ m.in.: c-Jun N-terminal
kinase/stress activated protein kinase (JNK/SAPK), p38/
MAPK oraz ERK 1/2. Aktywacja szlakéw MAPK skutko-
wala powstaniem komérkowych czynnikéw transkrypeyj-
nych, niezbednych do wirusowej replikacji, bez indukowa-
nia $mierci komérki. Wydaje sie, ze gen IE67 jest gtéwnym
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czynnikiem regulujacym aktywnos¢ JNK/SAPK. W trakcie
zakazenia VZV dochodzi réwniez do aktywacji kaskady
ERK. ERK 1/2 moze fosforyzowaé bialko Bad przez co
staje si¢ ono niezdolne do indukowania §mierci komérki
[43]. Genem VZV petnigcym funkcje antyapoptotyczne
jest gen ORF63,lecz mechanizm jego dzialania nie zostal
jeszcze okreslony [25].

VZV indukuje apoptoze w komérkach nerki matpy, fibro-
blastach oraz w jednojadrzastych komdérkach krwi obwodo-
wej pobranych od zdrowych dawcéw, a takze izolowanych
od dzieci zakazonych tym wirusem. Jednak mechanizm
indukcji apoptozy jest nieznany. Najnowsze doniesienia
wykazuja, ze wazng role w indukcji apoptozy przez VZV
w komérkach czerniaka linii MeWo odgrywa obnizenie

ekspresji biatek Bcl-2 [9].

Kolejnym czlonkiem podrodziny Alphaherpesvirinae jest
bydlgcy herpeswirus typu I (bovine herpesvirus type 1 —
BHV-1), ktéry jest czynnikiem etiologicznym zakaznego
zapalenia nosa i tchawicy oraz zapalenia sromu i pochwy
u kréw [12,22]. Wirus ten indukuje apoptoze w stymu-
lowanych miogenem, jednojadrzastych komérkach krwi
obwodowej. Indukcja apoptozy nastepuje w fazie G /G,
zatrzymujac postep cyklu komérkowego [22]. Do indukgji
apoptozy wystarczy juz adsorpcja BHV-1 do komérki, co
wskazuje, ze czynnikiem ja wywolujacym jest jedna z gli-
koprotein wirusa. Zasugerowano, ze w indukeji apoptozy
w PMBC moze bra¢ udzial, w sposéb posredni lub bezpo-
$redni, glikoproteina D [23]. Badania Delhona i wsp. [12]
wykazaly, ze neurony czuciowe nie s3 odporne na apoptoze
wywolang przez BHV-1, a replikacja wirusowa odgrywa
role w wywolaniu §mierci komérki.

Genem BHV-1 hamujacym apoptoze jest gen LR (laten-
cy related), ktéry zapobiega apoptozie spowodowanej C,_
-ceramidem, fumonizyng B, etopsydem w trzech réznych
hodowlach komérkowych: CV-1 (fibroblasty nerki kocz-
kodana zielonosiwego), w ludzkich fibroblastach i w ko-
morkach neuroblastomy myszy. Produkt genu LR, czyli
LRP, jest powiazany z kompleksami tworzonymi przez
kinazy zalezne od cyklin 2 (Cdk2). Hamuje wejscie w faze
S cyklu komérkowego [10]. Gen LR ulega transkrypcji
w latentnie zakazonych neuronach i ma dwie otwarte ramki
odezytu (ORF1 i ORF2) oraz dwie ramki odczytu niema-
jac poczatkowej sekwencji ATG (RF-B i RF-C). Czes¢
LR RNA ulega poliadenylacji i alternatywnemu splicin-
gowi, co sugeruje, ze rézne biatka LR s3 syntetyzowane
podczas okreslonych etapéw cyklu latencja-reaktywacja
[34]. Produkty genu LR, poza inhibicja apoptozy, hamu-
ja proliferacje komérek oraz ekspresje bICPO RNA [47].
Odkryto, ze siedem dni po zakazeniu syntetyzowany jest
transkrypt, ktéry koduje biatko fuzyjne ORF1/ORF2 ma-

jace mozliwo$¢ wigzania si¢ z proapoptotycznymi czynni-
kami komérkowymi Bid i Cdc42 [34]. ORF2 kodowany
przez gen LR chroni komérki neuroblastomy Neuro-2A
poprzez ingerencje zaréwno w szlak zewnetrzny, jak i szlak
mitochondrialny [46].

Kolejnym zwierzgcym patogenem jest wirus choroby Au-
jeszkiego (Aujeszky’s disease virus — ADV), ktéry po pier-
wotnej replikacji w nablonku blony sluzowej jamy nosowo-
-gardiowej atakuje osrodkowy uktad nerwowy [3,32]. ADV
jest zdolny do inhibicji apoptozy w neuronach zwoju nerwu
tréjdzielnego zaindukowanej obecnoscig wirusa w komér-
kach, a takze wywolanej przez komérki cytotoksyczne
[3]. Neurony zwoju nerwu tréjdzielnego charakteryzuja si¢
wigksza opornoscig na apoptoze spowodowang zakazeniem
ADV w poréwnaniu z innymi komérkami §wini, przy czym
nie zalezy to od aktywnosci antyapoptotycznej wirusowej
kinazy Us3 [17]. Inne doniesienia wskazuja na tymczaso-
we zahamowanie apoptozy w neuronch zakazonych przez
ADV, ktére i tak nastepnie ulegaja programowanej $mierci
[32]. Hamowanie apoptozy przez kinaz¢ Us3 wydaje si¢
nie mie¢ znaczenia w efektywnym namnozeniu si¢ wiru-
sa w komoree, w przeciwieristwie do innych funkeji tego
biatka, np.wplywu na cytoszkielet aktynowy czy regulacji
transportu z jadra komérkowego [13].

PopsumowaNie

Herpeswirusy rozwinely réznorodne mechanizmy ufa-
twiajgce ich ucieczke spod kontroli uktadu immunolo-
gicznego gospodarza, jednakze gtéwna strategia prze-
trwania w $rodowisku pozostaje zdolnos$¢ do ustalania
zakazenia latentnego. Szczegdlnie wazna dla utrzymania
zakazenia latentnego jest regulacja szlakéw apoptotycz-
nych, dzigki czemu komérka nie ulega programowanej
$mierci, zachowujac zintegrowany genom wirusowy. Licz-
ne badania wykazujg, iz herpeswirusy moga uruchamiaé¢
mechanizmy zaklécania szlaku apoptozy, a takze mecha-
nizmy umozliwiajace wykorzystanie apoptozy w szerze-
niu si¢ zakazenia, przystosowujace czas zycia i $mierci
komérki do wlasnych potrzeb.

Modulacja apoptozy przez herpeswirusy, pod wieloma
wzgledami, stanowi wyzwanie dla naukowcéw. Istnieje
wcigz wiele niejasnosci co do sposobu przekazywania sy-
gnalu §mierci wzbudzanego przez pojawienie si¢ wiruséw
w komérce gospodarza, a takze molekularnych uwarunko-
wan komérki do wlgczenia, czy tez zahamowania apop-
tozy podczas zakazenia, zwlaszcza zakazenia latentne-
go. U podstaw zainteresowania mechanizmem modulacji
apoptozy przez herpeswirusy lezy, oprécz celéw poznaw-
czych, potencjalna mozliwos¢ regulowania i kontroli pro-
cesu zakazenia wirusowego.
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