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Streszczenie

  Wirus Epsteina-Barr (EBV) budzi zainteresowanie nie tylko ze względu na swoje szerokie roz-
powszechnienie i zdolność do indukcji chorób rozrostowych. DNA EBV może przybierać postać 
episomalną, charakterystyczną dla stanów latencji lub postać liniową, wiązaną z lityczną, aktywną 
fazą zakażenia. Ekspresja ograniczonej liczby antygenów wirusowych w okresie latencji jest strate-
gią wirusa służącą uniknięciu odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Antygeny wirusowe cha-
rakterystyczne zarówno dla fazy litycznej, jak i latentnej są celem swoistych limfocytów T: CD8+ 
i CD4+. Zaburzenia mechanizmów odpowiedzi humoralnej i komórkowej na zakażenie EBV mogą 
się przyczyniać do rozwoju oraz wikłać przebieg zarówno wtórnych, jak i pierwotnych nefropatii.

 Słowa kluczowe: wirus Epsteina-Barr (EBV) • genom EBV • lityczna i latentna faza zakażenia • przeciwciała • 
limfocyty T cytotoksyczne • toczeń rumieniowaty układowy • kłębuszkowe zapalenia nerek • 
śródmiąższowe zapalenia nerek

Summary

  Epstein-Barr virus (EBV) is mainly regarded as a tumorigenic agent widely distributed in the 
adult population. Recent results also indicate its potential role in systemic autoimmune diseases 
as well as in renal disorders. This is thought to be due to the virus’s capacity to invade B cells and 
change from the lytic linear form to the circular latent one, which allows restriction in its gene 
expression array. In this way the virus avoids recognition by CD4+ and CD8+ cells and escapes 
immunological control. Defective control of lytic and/or latent EBV infection may contribute to 
the development of systemic or renal pathology.
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WPROWADZENIE

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest szeroko rozpowszechniony 
na świecie. Ocenia się, że prawie 90% populacji dorosłych 
przebyło zakażenie tym wirusem [2,20,25,32]. Wzrost zain-
teresowania EBV wynika przede wszystkim z jego możliwo-
ści działania onkogennego [2,9,12,13,25,27,31,38]. Wyniki 
badań ostatnich lat sugerują jednak również udział EBV 
w patogenezie tocznia rumieniowatego układowego (SLE 
– systemic lupus erythematosus) [10,16,18,19,23,30,37,39,
42] oraz różnych postaci morfologicznych kłębuszkowych 
zapaleń nerek (k.z.n.) [17, 34].

CHARAKTERYSTYKA WIRUSA EPSTEINA-BARR

EBV, określany nazwą human herpesvirus-4, należy 
do jednych z najpowszechniej występujących wirusów 
u ludzi. Należy do rodziny Herpesviridae, podrodziny 
Gammaherpesvirinae [20]. Jest wirusem DNA o syme-
trii ikozaedralnej, składa się ze 162 trójkątnych kapsome-
rów o średnicy 100 nm. Zawiera glikoproteinową otoczkę, 
pochodzącą z błony komórkowej żywiciela. DNA wiru-
sa o długości 172 kilo par zasad (kpz) wystarcza do kodo-
wania 100-200 protein [2]. Wyodrębniono dwa typy EBV: 
typ A i typ B. Różnice w zakresie struktury wirusa doty-
czą głównie genu kodującego antygen jądrowy 1 (EBNA-1 
– EBV nuclear antigen-1). Bardziej rozpowszechniony na 
świecie jest typ A. Wydaje się, że typ B ma mniejszą zdol-
ność do transformacji limfocytów B [38].

Wirusowe DNA EBV może przybierać postać liniową lub 
episomalną. Postać episomalna jest charakterystyczna dla 
stanów latencji. Postać liniowa jest obecna w aktywnej, 
tzn. litycznej fazie zakażenia EBV. Stan latencji charakte-
ryzuje się ograniczoną ekspresją antygenów wirusowych 
m.in. antygenów jądrowych z rodziny EBNA: EBNA-1, 
EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP 
(EBNA-leader protein), LMP-1 (latent membrane prote-
in-1), LMP-2, LMP-2a oraz EBER (EBV encoded RNA)-1 
i EBER-2 [7]. Z fazą lityczną wiąże się aktywacja wielu 
genów związanych z antygenami wczesnymi (EA – ear-
ly antigen) i otoczki oraz ekspresja genu ZEBRA (Z EBV 
transcription activator), który jest bezpośrednim aktywa-
torem transkrypcji [32]. Aktywatorami transkrypcji, które 
również mają znaczenie w przejściu wirusa w fazę lityczną 
są białka BZLF1 lub BRLF1 [32]. Mechanizmy stymulu-
jące proliferację komórkową mogą prowadzić do powsta-
wania procesów rozrostowych. Analiza ekspresji białek 
EBV stwierdzanych u chorych z różnymi nowotworami 
doprowadziła do wyróżnienia czterech okresów latencji 
[13,29,38]. Wirus wiąże się z każdą komórką mającą re-
ceptor reagujący swoiście z glikoproteinami otoczki wirusa. 
Receptor ten, oznaczony CD21, jest jednocześnie recepto-
rem składowej C3d komplementu. Receptor CD21 znajdu-
je się m.in. na limfocytach B i komórkach nabłonka [22]. 
Glikoproteiną, z pomocą której EBV wiąże się z CD21 jest 
glikoproteina otoczki wirusa gp350/220 [35]. Połączenie 
wirusa z komórką gospodarza jest dodatkowo uzależnione 
od obecności wirusowych glikoprotein gp25, gp85, gp42. 
Stwierdzono, że przeciwciała przeciw gp85 uniemożliwia-
ją wnikanie EBV do limfocytów B. Przeciwciała skiero-
wane przeciw gp42 zapobiegają wnikaniu EBV do limfo-
cytów B, natomiast nie hamują fuzji wirusa z komórkami 
nabłonka. W internalizacji wirusa do komórek odgrywa-

ją też rolę antygeny zgodności tkankowej HLA-DR, HLA-
DQ, HLA-DP [35].

Znaczenie limfocytów B i komórek nabłonkowych w pier-
wotnej infekcji EBV było przedmiotem licznych badań. 
Interesujące obserwacje dotyczą chorych na agammaglo-
bulinemię związaną z chromosomem X (XLA – X-linked 
agammaglobulinemia). Chłopcy dotknięci tą rzadką cho-
robą posiadają mutację genu kinazy tyrozynowej Brutona, 
co powoduje brak dojrzewania limfocytów B i agamma-
globulinemię. Choroba objawia się ogromną podatnością 
na zakażenia, chroni jednak przed zakażeniem EBV [12]. 
U chorych na XLA nigdy nie stwierdzono zakażenia EBV, 
nie udało się też in vitro zarazić wirusem jednojądrzastych 
komórek krwi obwodowej (PBMC – peripheral blood mono-
nuclear cells), pochodzących od tych chorych. Wydaje się, 
że do zakażenia EBV jest konieczna obecność dojrzałych 
komórek B. Faulkner i wsp. zaproponowali możliwy prze-
bieg wnikania EBV do limfocytów B przez swoiste komórki 
nabłonka, tzw. komórki M. Są to wysoko wyspecjalizowa-
ne komórki, których zadaniem jest transport pęcherzykowy 
obcych cząstek i antygenów do tkanki limfatycznej gardła 
w celu wywołania odpowiedzi immunologicznej. Transport 
ten, tzw. transcytoza nie powoduje degradacji przenoszo-
nego materiału. Okolice krypt migdałków podniebiennych 
są gęsto infi ltrowane przez limfocyty B. Przeniesienie EBV 
przez barierę nabłonka powoduje internalizację wirusa do 
limfocytów B i rozpoczyna proces namnażania się wiru-
sa. Możliwe też, że EBV może bezpośrednio przedostawać 
się do limfocytów B umiejscowionych bezpośrednio przy 
świetle krypt migdałków. W uwalnianiu namnożonych czą-
stek wirusa do światła krypt uczestniczą apoptotyczne lim-
focyty B i komórki plazmatyczne [12].

OBRAZ KLINICZNY ZAKAŻENIA EBV

Pierwotne zakażenie EBV występuje najczęściej u dzieci 
i młodych dorosłych. Zakażenie przenosi się drogą oralną. 
Może przebiegać pod postacią gorączki, zapalenia gardła, 
powiększenia węzłów chłonnych, w 50% przypadków przy-
biera obraz mononukleozy. Przebieg zakażenia u dzieci ma 
charakter łagodny i samoograniczający się. U osób dorosłych 
pierwotna infekcja częściej przebiega pod postacią gorącz-
ki, zapalenia wątroby z/lub bez żółtaczki, przebieg kliniczny 
choroby często naśladuje inne zakażenia wirusowe, bakte-
ryjne, choroby reumatyczne oraz rozrostowe. Na podstawie 
badań serologicznych szacuje się, że zakażeniem jest obję-
tych do 90% osób dorosłych [2,20]. Sekwencję możliwych 
zdarzeń po zakażeniu EBV przedstawia rycina 1.

Przewlekła infekcja EBV współistnieje m.in. z nowotwora-
mi mającymi punkt wyjścia w komórkach nabłonkowych 
oraz w tkance limfatycznej. Udowodniono wpływ zaka-
żenia EBV na powstawanie chłoniaka Burkitta. W posta-
ci endemicznej tej choroby EBV w fazie latentnej został 
znaleziony u ponad 90% przypadków, w postaci spora-
dycznej – w 15–80% przypadków. W chorobie Hodgkina 
EBV znaleziono u 50% chorych. Choroby limfoprolife-
racyjne związane z limfocytami B mogą się rozwijać za-
równo przy ostrym, jak i przewlekłym zakażeniu EBV. 
Przewlekła choroba limfoproliferacyjna jest powikłaniem 
szczególnie dotyczącym chorych po przeszczepach narzą-
dów (PTLD – post-transplantation lymphoproliferative di-
sease) [11,12,14,25,27,29]. Innymi chorobami związanymi 
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z zakażeniami EBV są chłoniaki wywodzące się z limfocy-
tów T. Ponadto EBV związany jest z rozwojem raków no-
sogardła, głowy i szyi, rakiem żołądka, nowotworami wy-
wodzącymi się z komórek mięśni gładkich i rakiem sutka. 
W stanach upośledzonej odporności (HIV, immunosupre-
sja) zakażenie EBV współistnieje z leukoplakią włochatą 
oraz PTLD. Przewlekła leukoplakia włochata jest zmianą 
rozpoznawaną najczęściej u pacjentów z nabytym niedo-
borem odporności (AIDS – acquired immunodefi ciency 
syndrome). W schorzeniu tym replikację EBV stwierdzo-
no w komórkach nabłonkowych języka. PTLD rozwija się 
w trakcie leczenia immunosupresyjnego u chorych po prze-
szczepach narządów. Pod wpływem zakażenia EBV do-
chodzi do poliklonalnej lub monoklonalnej polimorfi cz-
nej proliferacji limfocytów B. Klinicznie choroba może 
przypominać obraz mononukleozy: występuje gorączka, 
osłabienie, powiększenie węzłów chłonnych. Proliferujące 
limfocyty B mogą tworzyć lite guzy w różnych narządach 
[11]. Przewlekłą infekcję EBV wiąże się też z występowa-
niem zespołu przewlekłego zmęczenia [32].

DIAGNOSTYKA SEROLOGICZNA ZAKAŻENIA EBV

Okres inkubacji zakażenia wynosi 30–50 dni. W okresie 
ostrych objawów zakażenia EBV pojawiają się przeciwciała 
przeciw antygenowi kapsydowemu VCA (viral capsid an-
tigen) w klasie IgM i klasie IgG, przeciwciała przeciw EA 
oraz przeciwciała heterofi lne. Przeciwciała anty-VCA w kla-
sie IgM utrzymują się krótko (przez okres około miesiąca) 
i ich miano jest już nieoznaczalne w okresie zdrowienia. 
Przeciwciała heterofi lne, wykazywane w odczynie Paula-
Bunnela, utrzymują się również przez okres około miesią-
ca. Przeciwciała przeciw EA świadczą o replikacji EBV: 
w klasie IgM występują w ostrej fazie zakażenia, w kla-

sie IgG występują zarówno w ostrym jak i przewlekłym 
(aktywnym) zakażeniu. Przeciwciała anty-EBNA-1 nie są 
obecne w ostrym okresie infekcji, pojawiają się po około 4 
miesiącach od zakażenia i ich miano wzrasta. Przeciwciała 
anty EBNA-2 pojawiają się już po około tygodniu po zaka-
żeniu, ich miano stopniowo obniża się [32,38].

WYKŁADNIKI ODPOWIEDZI KOMÓRKOWEJ WOBEC EBV

W początkowej fazie infekcji EBV pierwszą linię obrony 
stanowią komórki NK (natural killers), następnie kontrolę 
przejmują limfocyty T cytotoksyczne CD8+ [9]. Są one naj-
ważniejszymi komórkami ograniczającymi zakażenie EBV. 
Cytotoksyczne limfocyty T CD3+CD8+ są uważane za pod-
stawową subpopulację leukocytów, które w sposób swoisty 
potrafi ą zidentyfi kować i zniszczyć komórki B zainfeko-
wane wirusem. Identyfi kacja ta opiera się na rozpoznaniu 
prezentowanych przez cząsteczki HLA klasy I (restrykcja 
MHC klasy I) białek wirusa za pośrednictwem recepto-
ra TCR komórki T CD3+CD8+. Efekt cytotoksyczny jest 
natomiast związany z działaniem czynnych w błonie ko-
mórkowej cząsteczek perforyny i uruchomieniem apoptozy 
w komórce docelowej, co jest głównie związane z uczynnie-
niem kaskady kaspaz. Fenotyp komórek T cytotoksycznych, 
poza ekspresją antygenów różnicowania CD3+CD8+, cha-
rakteryzują bliżej cząsteczki CD28 i granzym B. Fenotyp 
CD3(+)CD(8+)CD28(–)granzym B(+) określa subpopu-
lację komórek T cytotoksycznych bezpośrednio zaangażo-
wanych w aktywność lityczną [1,5,7,15,36].

Podczas ostrej infekcji ponad 40% komórek CD8+ skiero-
wanych jest przeciw białkom ulegającym ekspresji w fazie 
litycznej zakażenia EBV. Limfocyty T ograniczają też pro-
liferację zakażonych EBV limfocytów B. Przykładem tych 

Limfocyt B

Limfocyt T CD8+

Wirus EBV Transformacja 
nowotworowa

Latencja

Zdrowienie

Swoista odpowiedź 
i poliklonalna aktywacja

Ryc. 1.  EBV zakaża limfocyty B wywołując swoistą odpowiedź, której następstwem jest poliklonalna aktywacja i wytwarzanie przeciwciał. 
Jednocześnie limfocyty T cytotoksyczne ulegają aktywacji i eliminując zakażone limfocyty B zapewniają zdrowienie. Jednak wirus może 
przyjąć postać episomalną, w której ekspresja antygenów EBV jest mniej lub bardziej ograniczona, umożliwiając latentne zakażenie bądź 
transformację nowotworową
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powiązań jest związana z chromosomem X przewlekła cho-
roba proliferacyjna (XLPD – X-linked lymphoproliferative 
disease), w której dochodzi do niekontrolowanej proliferacji 
limfocytów B po infekcji EBV. W XLPD dochodzi do mu-
tacji genu kodującego SLAM (signaling lymphocyte-acti-
vation molecule)-associated protein (SAP)). Białko będące 
produktem niezmutowanego genu SAP jest umiejscowione 
na limfocytach T i wchodzi w interakcje ze SLAM umiej-
scowionym między innymi na limfocytach B. Połączenie 
to determinuje prawidłowe hamowanie nadmiernej proli-
feracji limfocytów B przez limfocyty T [6].

Po zakończeniu ostrej infekcji liczba tych limfocytów 
zmniejsza się, można natomiast wykrywać limfocyty 
skierowane specyfi cznie przeciw antygenom fazy latent-
nej. Liczba limfocytów swoistych dla białek fazy litycznej 
jest większa, niż liczba limfocytów swoistych dla białek 
fazy latentnej. Uważa się, że u chorych zakażonych EBV 
istnieje ścisły związek między prawidłową funkcją komó-
rek cytotoksycznych, a możliwością kontroli infekcji i peł-
nej eliminacji wirusa [24,27].

W celu ustalenia liczby limfocytów T CD8+ swoistych 
dla epitopów EBV są stosowane różne metody: m.in. 
ELISPOT (enzyme-linked immunospot assay) [41], me-
toda limitowanych rozcieńczeń (LDA – limiting dilution 
analysis) oraz określanie limfocytów T za pomocą tetra-
merów HLA [1,7,15,21]. Ta ostatnia metoda polega na de-
tekcji limfocytów swoistych dla określonych białek wiruso-
wych za pomocą cząstek HLA klasy I. Cząstki HLA łączy 
się w bardziej stabilny układ tetramerowy, do którego do-
łącza się zsyntetyzowany sztucznie oligopeptyd. Peptyd 
ten jest komplementarny do epitopu białka – w tym wy-
padku białka wirusowego, dla którego swoiste limfocyty 
T chce się określić (ryc. 2).

W literaturze opisano zastosowanie tetramerów zarówno 
cząstek HLA klasy I A, jak i B. Ograniczeniem metody 

jest jedynie stopień ekspresji receptorów T na badanych ko-
mórkach, wyniki badania nie zależą natomiast od wytwa-
rzania interferonu-g (INF-g) przez limfocyty T, jak to się 
dzieje w metodzie ELISPOT. Metodą LDA liczbę limfo-
cytów CD8+ skierowanych przeciw antygenom fazy latent-
nej u zdrowych nosicieli wirusa określono na 20–100/106 
PBMC. Liczba limfocytów CD8+ swoistych dla fazy litycz-
nej oszacowana w tej samej grupie z użyciem tetramerów 
stanowi 5,5% puli krążących limfocytów CD8+ i jest 4,4 
razy wyższa niż z zastosowaniem metody ELISPOT, na-
tomiast ta ostatnia jest ponad 5 razy wyższa niż oznaczo-
na za pomocą LDA. U chorych z mononukleozą zakaźną 
liczba limfocytów CD8+ skierowanych przeciw antygenom 
fazy litycznej mierzona za pomocą tetramerów stanowi 
2–44% całkowitej puli limfocytów CD8+ [5,26]. Różnice 
w ocenie liczby swoistych limfocytów T różnymi metoda-
mi mogą wynikać z tego, że nie wszystkie te komórki re-
agują wytwarzaniem INF-g lub cytolizą na stymulację an-
tygenami EBV [5].

W czasie ostrej infekcji EBV wzrasta również liczba limfo-
cytów CD4+, szczególnie komórek skierowanych przeciw 
białkom BZLF1 i BMLF1, w mniejszym stopniu przeciw 
EBNA-3A oraz EBNA-1. Liczba swoistych dla EBV lim-
focytów CD4+ stopniowo zmniejsza się i po roku od zaka-
żenia są one właściwie nieoznaczalne. Liczba CD4+ skie-
rowanych swoiście przeciw BMLF1, EBNA-1 EBNA-3A 
wykazuje zależność z wielkością wiremii [33].

MECHANIZMY OBRONY EBV PRZED JEGO ELIMINACJĄ

EBV wykształcił wiele mechanizmów powodujących utrzy-
mywanie się infekcji. Mała pula eksponowanych antyge-
nów wirusowych w fazie latencji jest strategią EBV po-
zwalającą skuteczne unikać eliminacji tego wirusa przez 
układ immunologiczny. W fazie tej wytwarzane są m.in. 
EBNA-1 i LMP-2. EBNA-1 odgrywa rolę w utrzymywa-
niu EBV w postaci episomów i jest antygenem znajdowa-

CD8+

Swoisty peptyd BMLF1

Tetramer

HLA I

TCR-ab

Limfocyty T
CD8+

(cytotoksyczne)

Ryc. 2.  Schemat zasady wykrywania cytotoksycznych limfocytów T, swoistych dla epitopu białka BMLF1, prezentowanego w fazie litycznej zakażenia 
EBV. Cząstki HLA I (w tym wypadku HLA A2) łączą się w bardziej stabilny układ tetramerowy, do którego dołącza się zsyntetyzowany sztucznie 
oligopeptyd, komplementarny dla epitopu BMLF1, prezentowanego przez TCR HLA A2
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nym we wszystkich procesach rozrostowych związanych 
z EBV. Dzięki ekspresji białek BHFR1 i LMP-1 limfocyty 
B zakażone EBV unikają apoptozy. Białko BCRF1, które-
go ekspresję wykazano w fazie litycznej zakażenia EBV, 
ma budowę i funkcję zbliżoną do ludzkiej interleukiny 10 
(IL-10). Białko to hamuje wytwarzanie INF-g i IL-12 i po-
przez utrudnianie lizy zakażonych limfocytów B przez lim-
focyty T podtrzymuje proliferację limfocytów B [2,20].

ROLA EBV W PATOGENEZIE TOCZNIA RUMIENIOWATEGO 
UKŁADOWEGO

Od kilkudziesięciu lat szuka się powiązań między za-
każeniem EBV a toczniem rumieniowatym układowym 
(SLE – systemic lupus erythematosus). Biorąc pod uwa-
gę powszechność występowania zakażenia EBV oraz za-
burzenia immunologiczne występujące u chorych na SLE, 
związki między tymi schorzeniami mogą być bardzo zło-
żone. EBV, będący wirusem, który po zakażeniu pierwot-
nym przechodzi w fazę latentną w limfocytach B, może 
być źródłem stałej stymulacji organizmu do wytwarzania 
przeciwciał. Nie można też wykluczyć sytuacji, w której 
chorzy na SLE są bardziej podatni na zakażenia EBV z po-
wodu choroby podstawowej oraz prowadzonego leczenia 
immunosupresyjnego. Możliwe też, że przebieg infekcji 
w tej grupie chorych jest inny.

Yokochi i wsp. badali grupę chorych na SLE i reumatoidal-
ne zapalenie stawów. Wykazali znamiennie wyższe miana 
przeciwciał przeciw VCA EBV w obu badanych grupach 
w stosunku do grupy kontrolnej. Badania przeprowadzono 
metodą radioimmunologiczną (radioimmunoassay) i za po-
mocą immunofl uorescencji. U chorych na SLE stwierdzono 
znamiennie wyższe stężenie IgG w surowicy. U badanych 
chorych nie stwierdzono wzrostu mian przeciwciał przeciw 
innym patogenom, takim jak Chlamydia psittaci, Mycoplasma 
pneumoniae i Rickettsia tsutsugamushi. Na tej podstawie au-
torzy uznali, że wzrost mian przeciwciał przeciw EBV nie 
jest jedynie wynikiem poliklonalnej stymulacji limfocytów 
B, ale stanowi wyraz obrony ustroju przed EBV. Stałe wy-
twarzanie przeciwciał prawdopodobnie nie wynika z pier-
wotnego zakażenia EBV, może natomiast być następstwem 
reaktywacji pierwotnego zakażenia lub powtórnego zakaże-
nia. Autorzy nie badali korelacji między aktywnością SLE 
a mianami przeciwciał przeciwwirusowych [42].

W badaniu przeprowadzonym przez Jamesa wśród du-
żej grupy dzieci chorych na SLE u wszystkich wykaza-
no obecność przeciwciał anty-EBV, w porównaniu z 70% 
seropozytywnymi przypadkami w grupie kontrolnej [18]. 
Z kolei Huggins i wsp. stwierdzili zwiększoną obecność 
przeciwciał anty-EA u chorych na SLE, w stosunku do 
grupy kontrolnej, co sugerowało ich zdaniem reaktywację 
zakażenia EBV [16].

Wielokrotnie opisywano przypadki mononukleozy prze-
biegające z jednoczesnym ujawnieniem się tocznia układo-
wego [10,39]. Dror i wsp. opisali przypadek ostrej infekcji 
EBV współistniejącej z ujawnieniem SLE. Oprócz przeciw-
ciał anty-dsDNA stwierdzono obecność przeciwciał anty-
kardiolipinowych. Cechy infekcji EBV potwierdzała obec-
ność przeciwciał przeciw VCA EBV w klasie IgM i IgG. 
Wystąpiły cechy zespołu nerczycowego i gorsze funkcjo-
nowanie nerek. W biopsji nerki wykazano nadmierną ko-

mórkowość kłębuszków nerkowych z ich zaznaczoną lo-
bulizacją oraz segmentalne ogniska sklerotyzacji. W 40% 
kłębuszków stwierdzono obecność półksiężyców. W kłę-
buszkach stwierdzono złogi C3, IgM, IgA, IgG. Badaniem 
immunohistochemicznym potwierdzono obecność antyge-
nów EBV w podocytach [10].

James i wsp przedstawili hipotetyczny mechanizm powią-
zań między zakażeniem EBV a rozwojem SLE. Według 
tych autorów, u osób genetycznie czy środowiskowo pre-
dysponowanych do zachorowania na SLE, po zakażeniu 
EBV dochodzi do wytworzenia przeciwciał, m.in. skiero-
wanych przeciw epitopowi PPPGRRP antygenu EBNA-
1. Przeciwciała te mogą krzyżowo reagować z sekwencją 
PPPGMRPP na splajsosomach. Zmienia to konfi gurację 
splajsosomów w taki sposób, że może to zainicjować ka-
skadę reakcji autoimmunologicznej. Autoprzeciwciała prze-
ciw splajsosomom, tzw. przeciwciała anty-Sm i anty-nRNP 
stwierdzono u 25–40% chorych na SLE [18].

Duża liczba zakażeń EBV u chorych na SLE skłoniła do 
poszukiwań defektów w układzie immunologicznym. Kang 
i wsp. stwierdzili prawie 40-krotnie większą liczbę cząstek 
EBV w PBMC chorych na SLE, niż w PBMC osób zdro-
wych. Było to niezależne od liczby limfocytów B, aktywno-
ści SLE, zajęcia nerek oraz stosowanego leczenia. W gru-
pie badanej stwierdzono wzrost liczby limfocytów T CD4+ 
oraz zmniejszenie liczby limfocytów T CD8+ [19]. Tsokos 
i wsp. badali funkcje limfocytów B i T pochodzących od 
chorych na SLE zakażonych EBV [37]. Wykorzystali oni 
naturalną zdolność limfocytów B zakażonych EBV do sty-
mulacji tworzenia kolonii przez PBMC in vitro. W przy-
padku zdrowych limfocytów T liczba tych kolonii maleje 
w czasie 14 dni hodowli. Autorzy pracy wykazali, że lim-
focyty T, pochodzące od chorych na SLE utraciły zdolność 
efektywnego hamowania tworzenia kolonii. Limfocyty B 
pochodzące od chorych na SLE zakażonych EBV zacho-
wały zarówno możliwość stymulowania formowania kolo-
nii, jak i prawidłowej reakcji na supresorowy wpływ lim-
focytów T od osób zdrowych.

Inną hipotezę dotyczącą roli EBV w rozwoju schorzeń 
autoimmunologicznych, w tym SLE, przedstawił Pender. 
Według niego w zakażeniu EBV limfocyty B proliferu-
ją, część z nich zostaje wyeliminowana przez limfocyty T 
CD8+, część przechodzi w stan latencji w różnych narzą-
dach docelowych jako komórki pamięci. Stwierdzono, że 
limfocyty T pochodzące od chorych na SLE nie są w sta-
nie efektywnie kontrolować zarówno zakażonych EBV lim-
focytów B, pochodzących od chorych na SLE, jak i zaka-
żonych EBV limfocytów B, pochodzących od osób bez 
chorób autoimmunologicznych. Zakażone EBV limfocy-
ty B unikają mechanizmu apoptozy dzięki ekspresji anty-
genu LMP-1. W narządach, w których się osiedliły pełnią 
funkcję komórek prezentujących antygen. Tam stymulu-
ją limfocyty T i B do proliferacji i wytwarzania cytokin. 
Aktywowane limfocyty CD4+ migrują do zajętych narzą-
dów, tam unikają mechanizmu apoptozy dzięki sygnałom 
otrzymanym od aktywowanych limfocytów B. Cały pro-
ces doprowadza do uszkadzania zajętego narządu, wyzwo-
lenia autoantygenów i dalszej stymulacji stanu zapalnego. 
Według autora pracy rodzaj choroby autoimmunologicz-
nej może zależeć od typu antygenów zgodności tkankowej 
klasy II (MHC klasy II) [30].
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ZAKAŻENIE EBV A KŁĘBUSZKOWE CHOROBY NEREK

Lande i wsp. opisali przypadek mononukleozy, w przebie-
gu której wystąpiły objawy zespołu nerczycowego i po-
gorszenie funkcjonowania nerek. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono hipokomplementemię. W surowicy 
chorego nie stwierdzono obecności krioglobulin, przeciw-
ciał przeciwjądrowych (ANA), ani też przeciwciał prze-
ciw cytoplazmie neutrofi lów (ANCA), SS-A, SS-B, czy 
Sm. W materiale z biopsji nerki stwierdzono cechy ostre-
go kłębuszkowego zapalenia nerek (k.z.n.), związanego 
z kompleksami immunologicznymi oraz zapaleniem drob-
nych naczyń [22].

Od wielu lat szukano powiązań między zakażeniem EBV 
a rozwojem pierwotnych glomerulopatii. Sinniah i wsp. 
poddali badaniom grupę 40 chorych na nefropatię IgA. 
Połowę grupy badanej stanowili chorzy z Wielkiej Brytanii, 
połowę chorzy z Singapuru. Grupę kontrolną stanowiło 38 
chorych z nieimmunologicznymi postaciami przewlekłych 
zapaleń nerek. Za pomocą hybrydyzacji in situ stwierdzo-
no obecność DNA EBV w bioptacie nerki u jednego cho-
rego na nefropatię IgA (pochodzącego z Singapuru). DNA 
wirusa wykryto w mezangium, w ścianie kilku tętniczek 
międzypłacikowych oraz w komórkach nabłonków cewek 
proksymalnych. W grupie kontrolnej DNA EBV wykaza-
no w bioptatach nerek 2 chorych. Autorzy stwierdzili, że 
EBV raczej współistnieje, niż jest czynnikiem wywołują-
cym nefropatię IgA [34].

Do innych wniosków doszli Iwama i wsp. [17]. Wykazali oni 
korelację między wykrywaniem DNA EBV i uszkodzeniem 
mezangium. Badaniem objęli chorych z różnymi postacia-
mi morfologicznymi przewlekłych k.z.n.. Metodami PCR 
i hybrydyzacją Soutern blotting autorzy wykazali obecność 
materiału genetycznego EBV u 7 spośród 12 chorych na 
nefropatię IgA (58%), u 3 z 6 chorych na nefropatią bło-
niastą (50%) i 2 z 2 chorych na ogniskowe-segmentalne 
stwardnienie kłębuszków nerkowych. Autorzy nie stwier-
dzili natomiast obecności DNA EBV u żadnego z 10 cho-
rych z niewielkimi zmianami w kłębuszkach nerkowych. 
Współczynnik detekcji EBV był większy u chorych z uszko-
dzeniem mezangium niż u chorych bez uszkodzenia me-
zangium (64:19%), większy u chorych z uszkodzeniem 
kłębuszków niż bez uszkodzenia (60:0%) oraz większy 
w przypadkach, w których obserwowano złogi fi bryno-
genu. DNA EBV wykrywano częściej w przypadkach, 
w których w bioptatach nerek występowały złogi immu-
noglobulin (57%). Autorzy sugerowali, ze tropizm EBV do 
komórek nabłonka nosogardła może być przyczyną zwięk-
szonego wytwarzania IgA. Tworzące się kompleksy EBV-
IgA mogą być czynnikiem przyczyniającym się do uszko-
dzenia mezangium. Wydaje się jednak, że wpływ EBV nie 
jest ograniczony do nefropatii IgA. EBV jest prawdopo-
dobnie nieswoistym czynnikiem biorącym udział w uszko-
dzeniu mezangium.

ZWIĄZKI MIĘDZY ZAKAŻENIEM EBV I INNYMI CHOROBAMI NEREK

Zarówno ostre, jak i przewlekłe zakażenie EBV może prze-
biegać z zajęciem nerek. U chorych z mononukleozą biał-
komocz stwierdzono u 18% chorych, krwinkomocz u 2% 
chorych, opisywano również pogorszenie funkcjonowa-
nia nerek. W przebiegu zakażenia EBV stwierdzano wy-

stępowanie zespołu nerczycowego, zespołu hemolitycz-
no-mocznicowego, zapalenia śródmiąższowego nerek 
oraz przewlekłych kłębuszkowych zapaleń nerek, w tym 
nefropatii IgA [2,20].

Verma i wsp. [40] opisali przypadek wtórnego do mononu-
kleozy, ostrego śródmiąższowego zapalenia nerek przebie-
gającego z ostrą niewydolnością nerek. U opisanej chorej, 
oprócz takich objawów jak gorączka, ból gardła, żółtaczka, 
wysypka po przyjmowaniu antybiotyku (z grupy cefalo-
sporyn), niedokrwistość hemolityczna, podwyższenie prób 
wątrobowych, stwierdzono podwyższone wartości azotu 
mocznika w surowicy do 61 mg/dl i kreatyniny w surowi-
cy do 4,6 mg/dl. Mocz miał ciemne zabarwienie, stwier-
dzono w nim zwiększoną obecność bilirubiny oraz dys-
morfi czne granulocyty. Nie stwierdzono białkomoczu ani 
krwinkomoczu. Nie stwierdzono też obecności przeciw-
ciał przeciwjądrowych. Dodatkowo w badaniach labora-
toryjnych stwierdzono zimne aglutyniny. Zakażenie EBV 
rozpoznano na podstawie badań serologicznych: miano 
przeciwciał w klasie IgM przeciw antygenowi kapsydo-
wemu EBV było dodatnie i wynosiło 1:280 (przy normie 
do 1:80). W bioptacie nerki stwierdzono rozlaną atrofi ę ce-
wek, obrzęk śródmiąższu i nacieki limfocytów T w śród-
miąższu, nie znaleziono natomiast zmian w obrazie mor-
fologicznym kłębuszków nerkowych. Również w badaniu 
immunofl uorescencyjnym nie stwierdzono złogów im-
munoglobulin ani składowych dopełniacza w kłębusz-
kach nerkowych. Na podstawie wyżej wymienionych ba-
dań postawiono diagnozę zakażenia EBV przebiegającego 
z niedokrwistością hemolityczną (indukowaną przez zim-
ne aglutyniny) oraz z ostrą niewydolnością nerek. Poprawę 
uzyskano steroidoterapią, a chory wymagał czasowego le-
czenia hemodializami.

Przypadek o podobnym przebiegu opisali Cataudella i wsp. 
[8]. W surowicy chorego z objawami mononukleozy stwier-
dzono podwyższone stężenie kreatyniny. Nie stwierdzono 
ANA ani ANCA. W badaniu ogólnym moczu obserwowano 
jedynie niewielki białkomocz (0,3 g/l). Zmiany w bioptacie 
nerki dotyczyły tylko śródmiąższu: stwierdzono tam rozla-
ne, intensywne nacieki komórek jednojądrzastych, określo-
nych w badaniu immunohistochemicznym jako limfocyty T 
i monocyty/makrofagi. W badaniu immunofl uorescencyj-
nym nie znaleziono złogów immunoglobulin ani składo-
wych dopełniacza. Za pomocą PCR stwierdzono obecność 
DNA EBV. Nie wykazano natomiast RNA EBV za pomo-
cą hybrydyzacji in situ. Wykonano również badanie im-
munohistochemiczne w poszukiwaniu LMP-1. Chory wy-
magał czasowego leczenia hemodializami. Również w tym 
przypadku poprawę uzyskano steroidoterapią. Autorzy nie 
określili, czy źródłem DNA EBV były komórki cewek prok-
symalnych, czy też jednojądrzaste komórki nacieku zapal-
nego. Negatywny wynik hybrydyzacji in situ na obecność 
RNA EBV tłumaczono prawdopodobnie zbyt małym stę-
żeniem RNA w tkance nerki [8].

Okada i wsp. [28] opisali przypadek przewlekłego aktywne-
go zakażeniem EBV CAEBV (chronic active EBV), przebie-
gającego z zespołem nerczycowym i ostrą niewydolnością 
nerek. W badaniach serologicznych stwierdzili podwyższo-
ne miana przeciwciał w klasie IgG przeciw VCA oraz EA, 
przy nieobecności przeciwciał anty-EBNA-1. Na podsta-
wie biopsji nerki rozpoznano ostre cewkowo-śródmiąższo-
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we zapalenie nerek. Metodą PCR in situ wykazano obec-
ność DNA EBV w limfocytach naciekających śródmiąższ 
nerki, nie stwierdzono natomiast obecności wirusa EBV 
w obrębie cewek proksymalnych. Autorzy sugerowali, że 
aktywowane, zdolne do rozpoznawania antygenów EBV 
limfocyty T wnikają do tkanek zakażonych EBV i indu-
kują proces zapalny. Migracja aktywowanych limfocytów 
jest bardziej efektywna w obrębie śródmiąższu niż w ob-
rębie kłębuszków nerkowych. Dzieje się tak prawdopodob-
nie ze względu na ekspresję chemoatraktantów na komór-
kach nabłonka cewek, które ułatwiają migrację monocytów 
i limfocytów do śródmiąższu [28].

Bao i wsp. [3] badali chorych na przewlekłe śródmiąższo-
we zapalenie nerek. Za pomocą PCR wykazali obecność 
DNA EBV w bioptatach nerek 8 z 12 badanych chorych. 
W grupie kontrolnej, złożonej z 10 chorych ze zmianami 
o typie submikroskopowego zapalenia nerek, obecności 
DNA EBV nie wykazano.

Z kolei Becker i wsp. stosując metody hybrydyzacji in situ 
oraz PCR wykazali obecność DNA EBV w bioptatach ne-
rek 9 z 17 chorych na przewlekłe śródmiąższowe zapalenie 
nerek. W bioptatach stanowiących materiał kontrolny nie 
wykryto DNA EBV [4]. Autorzy lokalizowali DNA EBV 
w cewkach proksymalnych. W obrębie cewek proksymal-
nych stwierdzili też zwiększoną ekspresję receptora CD21, 
będącego receptorem EBV na limfocytach B.

Interesujący przypadek przewlekłej infekcji EBV przebie-
gający z przewlekłym śródmiąższowym zapaleniem ne-
rek oraz chorobą Kawasakiego opisali Muso i wsp. [26]. 
U chorego z gorączką o nieustalonej etiologii stwierdzo-
no niewielkie pogorszenie funkcjonowania nerek. W bada-
niach serologicznych wykazano wysokie miana przeciw-
ciał w klasie IgG przeciw VCA EBV oraz w klasie IgG 

przeciw EA. Całkowita liczba leukocytów we krwi wyno-
siła do 10 G/l, z czego limfocyty stanowiły 17%. Wśród 
tych 17% przeważającą część stanowiły limfocyty T (95%). 
W bioptacie nerki stwierdzono masywne nacieki limfocy-
tarne. Nacieki były umiejscowione w śródmiąższu nerki. 
Obraz histopatologiczny sugerował chłoniaka z komórek 
T. Ponieważ włączenie leków przeciwnowotworowych nie 
przyniosło poprawy zmodyfi kowano rozpoznanie histopa-
tologiczne. Stwierdzono śródmiąższowe zapalenie nerek. 
Steroidoterapia w połączeniu z cyklofosfamidem przyniosła 
jedynie krótkotrwałą poprawę stanu pacjenta. Rozwinęła się 
ostra niewydolność nerek wymagająca leczenia dializami. 
W dużych naczyniach żylnych i tętniczych utworzyły się 
zakrzepy. Rozwinęła się agranulocytoza i niedokrwistość. 
Chory zmarł z powodu krwawienia z przewodu pokarmo-
wego. W badaniu sekcyjnym stwierdzono tętniaka prawej 
tętnicy wieńcowej (zamkniętego zakrzepem) oraz liczne 
drobne zawały mięśnia sercowego. W nerkach znaleziono 
masywne nacieki złożone z komórek limfoidalnych i gra-
nulocytów. Wykazano obecność genomu EBV w obrębie 
naciekających śródmiąższ nerki komórek limfoidalnych za 
pomocą hybrydyzacji in situ oraz PCR [26].

PODSUMOWANIE

Związki między zakażeniem EBV a indukcją i przebie-
giem SLE wydają się złożone. Dane literaturowe wskazu-
ją, że zakażenie EBV może być czynnikiem zarówno ini-
cjującym, jak i modulującym przebieg różnych rodzajów 
pierwotnych nefropatii. Jednakże szerokie rozpowszech-
nienie zakażenia EBV w populacji powoduje trudności 
w ustaleniu związków między tymi schorzeniami. Dalsze 
badania nad mechanizmami odpowiedzi immunologicz-
nej przeciw EBV u chorych na różne rodzaje nefropatii 
mogą się przyczynić do postępu w profi laktyce i lecze-
niu chorób nerek.
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