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Udziat wirusa Epsteina-Barr w patogenezie tocznia
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Potential role of the Epstein-Barr virus in the
pathogenesis of systemic lupus erythematosus and
kidney diseases
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wirus Epsteina-Barr (EBV) budzi zainteresowanie nie tylko ze wzgledu na swoje szerokie roz-
powszechnienie i zdolnos¢ do indukcji choréb rozrostowych. DNA EBV moze przybiera¢ postaé
episomalna, charakterystyczna dla stanéw latencji lub postac liniowa, wiazana z lityczna, aktywna
faza zakazenia. Ekspresja ograniczonej liczby antygenéw wirusowych w okresie latencji jest strate-
gia wirusa stuzaca uniknigciu odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Antygeny wirusowe cha-
rakterystyczne zaréwno dla fazy litycznej, jak i latentnej sa celem swoistych limfocytéw T: CD8*
i CD4*. Zaburzenia mechanizméw odpowiedzi humoralnej i komérkowej na zakazenie EBV moga
si¢ przyczynia¢ do rozwoju oraz wiktaé przebieg zaréwno wtérnych, jak i pierwotnych nefropatii.

wirus Epsteina-Barr (EBV) ¢ genom EBV e lityczna i latentna faza zakazenia * przeciwciata ¢
limfocyty T cytotoksyczne * toczein rumieniowaty uktadowy ¢ kiebuszkowe zapalenia nerek ¢
srodmiazszowe 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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WPRoOWADZENIE

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest szeroko rozpowszechniony
na §wiecie. Ocenia sig, ze prawie 90% populacji dorostych
przebyto zakazenie tym wirusem [2,20,25,32]. Wzrost zain-
teresowania EBV wynika przede wszystkim z jego mozliwo-
Sci dziatania onkogennego [2,9,12,13,25,27,31,38]. Wyniki
badan ostatnich lat sugeruja jednak réwniez udzial EBV
w patogenezie tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE
— systemic lupus erythematosus) [10,16,18,19,23,30,37,39,
42] oraz réznych postaci morfologicznych kigbuszkowych
zapalen nerek (k.z.n.) [17, 34].

CHARAKTERYSTYKA WIRUSA EPSTEINA-BARR

EBV, okreSlany nazwa human herpesvirus-4, nalezy
do jednych z najpowszechniej wystepujacych wiruséw
u ludzi. Nalezy do rodziny Herpesviridae, podrodziny
Gammaherpesvirinae [20]. Jest wirusem DNA o syme-
trii ikozaedralnej, sktada si¢ ze 162 tréjkatnych kapsome-
réw o Srednicy 100 nm. Zawiera glikoproteinowa otoczke,
pochodzaca z btony komoérkowej zywiciela. DNA wiru-
sa o dtugosci 172 kilo par zasad (kpz) wystarcza do kodo-
wania 100-200 protein [2]. Wyodrgbniono dwa typy EBV:
typ A i typ B. Réznice w zakresie struktury wirusa doty-
cza gtéwnie genu kodujacego antygen jadrowy 1 (EBNA-1
— EBV nuclear antigen-1). Bardziej rozpowszechniony na
Swiecie jest typ A. Wydaje sig, ze typ B ma mniejsza zdol-
no$¢ do transformacji limfocytéw B [38].

Wirusowe DNA EBV moze przybieraé posta¢ liniowa lub
episomalna. Posta¢ episomalna jest charakterystyczna dla
stanéw latencji. Posta¢ liniowa jest obecna w aktywnej,
tzn. litycznej fazie zakazenia EBV. Stan latencji charakte-
ryzuje si¢ ograniczona ekspresja antygenéw wirusowych
m.in. antygenéw jadrowych 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 faza lityczna wiaze si¢ aktywacja wielu
gendw zwiazanych z antygenami wczesnymi (EA — ear-
ly antigen) i otoczki oraz ekspresja genu ZEBRA (Z EBV
transcription activator), ktéry jest bezposrednim aktywa-
torem transkrypcji [32]. Aktywatorami transkrypcji, ktére
réwniez maja znaczenie w przejsciu wirusa w faze lityczna
sg biatka BZLF1 lub BRLF1 [32]. Mechanizmy stymulu-
jace proliferacje komdrkowa moga prowadzi¢ do powsta-
wania proceséw rozrostowych. Analiza ekspresji biatek
EBV stwierdzanych u chorych z réznymi nowotworami
doprowadzita do wyréznienia czterech okresow latencji
[13,29,38]. Wirus wiaze si¢ z kazda komdrka majaca re-
ceptor reagujacy swoiscie z glikoproteinami otoczki wirusa.
Receptor ten, oznaczony CD21, jest jednoczesnie recepto-
rem sktadowej C3d komplementu. Receptor CD21 znajdu-
je si¢ m.in. na limfocytach B i komérkach nabtonka [22].
Glikoproteina, z pomoca ktérej EBV wiaze si¢ z CD21 jest
glikoproteina otoczki wirusa gp350/220 [35]. Potaczenie
wirusa z komérka gospodarza jest dodatkowo uzaleznione
od obecnosci wirusowych glikoprotein gp25, gp85, gp42.
Stwierdzono, ze przeciwciala przeciw gp85 uniemozliwia-
ja wnikanie EBV do limfocytéw B. Przeciwciata skiero-
wane przeciw gp42 zapobiegaja wnikaniu EBV do limfo-
cytow B, natomiast nie hamuja fuzji wirusa z komoérkami
nabtonka. W internalizacji wirusa do komérek odgrywa-

ja tez rolg antygeny zgodnosci tkankowej HLA-DR, HLA-
DQ, HLA-DP [35].

Znaczenie limfocytéw B i komérek nabtonkowych w pier-
wotnej infekcji EBV byto przedmiotem licznych badan.
Interesujace obserwacje dotycza chorych na agammaglo-
bulinemie zwigzang z chromosomem X (XLA — X-linked
agammaglobulinemia). Chlopcy dotknigci ta rzadka cho-
robg posiadaja mutacje genu kinazy tyrozynowej Brutona,
co powoduje brak dojrzewania limfocytéw B i agamma-
globulinemi¢. Choroba objawia si¢ ogromna podatnoscia
na zakazenia, chroni jednak przed zakazeniem EBV [12].
U chorych na XLA nigdy nie stwierdzono zakazenia EBV,
nie udato sig tez in vitro zarazi¢ wirusem jednojadrzastych
komorek krwi obwodowej (PBMC — peripheral blood mono-
nuclear cells), pochodzacych od tych chorych. Wydaje sig,
ze do zakazenia EBV jest konieczna obecnos¢ dojrzatych
komérek B. Faulkner i wsp. zaproponowali mozliwy prze-
bieg wnikania EBV do limfocytéw B przez swoiste komorki
nablonka, tzw. komdrki M. Sa to wysoko wyspecjalizowa-
ne komorki, ktérych zadaniem jest transport pgcherzykowy
obcych czastek i antygenéw do tkanki limfatycznej gardta
w celu wywotania odpowiedzi immunologicznej. Transport
ten, tzw. transcytoza nie powoduje degradacji przenoszo-
nego materiatu. Okolice krypt migdatkéw podniebiennych
s gesto infiltrowane przez limfocyty B. Przeniesienie EBV
przez barierg nabtonka powoduje internalizacj¢ wirusa do
limfocytéw B i rozpoczyna proces namnazania si¢ wiru-
sa. Mozliwe tez, ze EBV moze bezposrednio przedostawac
si¢ do limfocytéw B umiejscowionych bezposrednio przy
Swietle krypt migdatkéw. W uwalnianiu namnozonych cza-
stek wirusa do §wiatta krypt uczestniczg apoptotyczne lim-
focyty B i komérki plazmatyczne [12].

0BRAZ KLINICZNY ZAKAZENIA EBV

Pierwotne zakazenie EBV wystepuje najczgsciej u dzieci
i mtodych dorostych. Zakazenie przenosi si¢ droga oralna.
Moze przebiega¢ pod postacia goraczki, zapalenia gardta,
powigkszenia weztéw chtonnych, w 50% przypadkéw przy-
biera obraz mononukleozy. Przebieg zakazenia u dzieci ma
charakter tagodny i samoograniczajacy si¢. U os6b dorostych
pierwotna infekcja czesciej przebiega pod postacig goracz-
ki, zapalenia watroby z/lub bez z6itaczki, przebieg kliniczny
choroby czgsto nasladuje inne zakazenia wirusowe, bakte-
ryjne, choroby reumatyczne oraz rozrostowe. Na podstawie
badan serologicznych szacuje sig, ze zakazeniem jest obje-
tych do 90% os6b dorostych [2,20]. Sekwencje mozliwych
zdarzen po zakazeniu EBV przedstawia rycina 1.

Przewlekta infekcja EBV wspétistnieje m.in. z nowotwora-
mi majacymi punkt wyjscia w komoérkach nabtonkowych
oraz w tkance limfatycznej. Udowodniono wptyw zaka-
zenia EBV na powstawanie chtoniaka Burkitta. W posta-
ci endemicznej tej choroby EBV w fazie latentnej zostat
znaleziony u ponad 90% przypadkéw, w postaci spora-
dycznej — w 15-80% przypadkéw. W chorobie Hodgkina
EBV znaleziono u 50% chorych. Choroby limfoprolife-
racyjne zwiazane z limfocytami B moga si¢ rozwija¢ za-
rowno przy ostrym, jak i przewlektym zakazeniu EBV.
Przewlekta choroba limfoproliferacyjna jest powiktaniem
szczegblnie dotyczacym chorych po przeszczepach narza-
déw (PTLD - post-transplantation lymphoproliferative di-
sease) [11,12,14,25,27,29]. Innymi chorobami zwiazanymi
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Ryc. 1. EBV zakaza limfocyty B wywotujac swoistg odpowiedZ, ktdrej nastepstwem jest poliklonalna aktywacja i wytwarzanie przeciwciat.
Jednoczesnie limfocyty T cytotoksyczne ulegaja aktywacji i eliminujac zakazone limfocyty B zapewniaja zdrowienie. Jednak wirus moze
przyjac postac episomalng, w ktdrej ekspresja antygendéw EBV jest mniej lub bardziej ograniczona, umozliwiajac latentne zakazenie badz

Zdrowienie

Latencja

transformacje nowotworowg

z zakazeniami EBV sa chtoniaki wywodzace sig z limfocy-
téw T. Ponadto EBV zwigzany jest z rozwojem rakéw no-
sogardla, gtowy i szyi, rakiem zotadka, nowotworami wy-
wodzacymi si¢ z komérek migsni gtadkich i rakiem sutka.
W stanach uposledzonej odpornosci (HIV, immunosupre-
sja) zakazenie EBV wspotistnieje z leukoplakia wtochata
oraz PTLD. Przewlekta leukoplakia wiochata jest zmiana
rozpoznawana najczesciej u pacjentow z nabytym niedo-
borem odpornosci (AIDS — acquired immunodeficiency
syndrome). W schorzeniu tym replikacj¢ EBV stwierdzo-
no w komoérkach nabtonkowych jezyka. PTLD rozwija si¢
w trakcie leczenia immunosupresyjnego u chorych po prze-
szczepach narzadéw. Pod wplywem zakazenia EBV do-
chodzi do poliklonalnej lub monoklonalnej polimorficz-
nej proliferacji limfocytéw B. Klinicznie choroba moze
przypominaé obraz mononukleozy: wystgpuje goraczka,
ostabienie, powigkszenie weztéw chtonnych. Proliferujace
limfocyty B moga tworzy¢ lite guzy w réznych narzadach
[11]. Przewlektq infekcje EBV wiaze sig tez z wystgpowa-
niem zespotu przewlektego zmeczenia [32].

DIAGNOSTYKA SEROLOGICZNA ZAKAZENIA EBV

Okres inkubacji zakazenia wynosi 30—50 dni. W okresie
ostrych objawéw zakazenia EBV pojawiaja si¢ przeciwciata
przeciw antygenowi kapsydowemu VCA (viral capsid an-
tigen) w klasie IgM i klasie IgG, przeciwciata przeciw EA
oraz przeciwciata heterofilne. Przeciwciata anty-VCA w kla-
sie [gM utrzymuja si¢ krétko (przez okres okoto miesiaca)
i ich miano jest juz nieoznaczalne w okresie zdrowienia.
Przeciwciala heterofilne, wykazywane w odczynie Paula-
Bunnela, utrzymuja si¢ réwniez przez okres okoto miesia-
ca. Przeciwciala przeciw EA Swiadcza o replikacji EBV:
w klasie IgM wystepuja w ostrej fazie zakazenia, w kla-

sie IgG wystepuja zaréwno w ostrym jak i przewlektym
(aktywnym) zakazeniu. Przeciwciata anty-EBNA-1 nie sa
obecne w ostrym okresie infekcji, pojawiaja si¢ po okoto 4
miesigcach od zakazenia i ich miano wzrasta. Przeciwciata
anty EBNA-2 pojawiaja si¢ juz po okoto tygodniu po zaka-
zeniu, ich miano stopniowo obniza si¢ [32,38].

WYKEADNIKI 0DPOWIEDZI KOMORKOWE) woBEC EBV

W poczatkowej fazie infekcji EBV pierwszg lini¢ obrony
stanowig komorki NK (natural killers), nastgpnie kontrole
przejmuja limfocyty T cytotoksyczne CD8* [9]. Sa one naj-
wazniejszymi komérkami ograniczajacymi zakazenie EBV.
Cytotoksyczne limfocyty T CD3*CD8* sa uwazane za pod-
stawowa subpopulacje leukocytéw, ktére w sposdb swoisty
potrafia zidentyfikowac i zniszczyé komérki B zainfeko-
wane wirusem. Identyfikacja ta opiera si¢ na rozpoznaniu
prezentowanych przez czasteczki HLA klasy I (restrykcja
MHC klasy I) biatek wirusa za posrednictwem recepto-
ra TCR komérki T CD3*CD8*. Efekt cytotoksyczny jest
natomiast zwigzany z dziataniem czynnych w blonie ko-
morkowej czasteczek perforyny i uruchomieniem apoptozy
w komorce docelowej, co jest gtéwnie zwigzane z uczynnie-
niem kaskady kaspaz. Fenotyp komérek T cytotoksycznych,
poza ekspresja antygenéw réznicowania CD3*CD8*, cha-
rakteryzuja blizej czasteczki CD28 i granzym B. Fenotyp
CD3(+)CD(8+)CD28(—)granzym B(+) okresla subpopu-
lacj¢ komorek T cytotoksycznych bezposrednio zaangazo-
wanych w aktywnos¢ lityczna [1,5,7,15,36].

Podczas ostrej infekcji ponad 40% komoérek CD8* skiero-
wanych jest przeciw biatkom ulegajacym ekspresji w fazie
litycznej zakazenia EBV. Limfocyty T ograniczaja tez pro-
liferacj¢ zakazonych EBV limfocytéw B. Przyktadem tych
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Ryc. 2. Schemat zasady wykrywania cytotoksycznych limfocytéw T, swoistych dla epitopu biatka BMLF1, prezentowanego w fazie litycznej zakazenia
EBV. Czastki HLA I (w tym wypadku HLA A2) tacz3 sie w bardziej stabilny uktad tetramerowy, do ktorego dotacza sie zsyntetyzowany sztucznie
oligopeptyd, komplementarny dla epitopu BMLF1, prezentowanego przez TCR HLA A2

powiazan jest zwigzana z chromosomem X przewlekta cho-
roba proliferacyjna (XLPD — X-linked lymphoproliferative
disease), w ktdrej dochodzi do niekontrolowanej proliferacji
limfocytéw B po infekcji EBV. W XLPD dochodzi do mu-
tacji genu kodujacego SLAM (signaling lymphocyte-acti-
vation molecule)-associated protein (SAP)). Biatko bgdace
produktem niezmutowanego genu SAP jest umiejscowione
na limfocytach T i wchodzi w interakcje ze SLAM umiej-
scowionym miedzy innymi na limfocytach B. Potaczenie
to determinuje prawidtowe hamowanie nadmiernej proli-
feracji limfocytéw B przez limfocyty T [6].

Po zakoniczeniu ostrej infekcji liczba tych limfocytow
zmniejsza si¢, mozna natomiast wykrywacé limfocyty
skierowane specyficznie przeciw antygenom fazy latent-
nej. Liczba limfocytéw swoistych dla biatek fazy litycznej
jest wigksza, niz liczba limfocytéw swoistych dla biatek
fazy latentnej. Uwaza sig, ze u chorych zakazonych EBV
istnieje Scisty zwiazek miedzy prawidlowa funkcja komo-
rek cytotoksycznych, a mozliwoscia kontroli infekcji i pet-
nej eliminacji wirusa [24,27].

W celu ustalenia liczby limfocytéw T CD8* swoistych
dla epitopéw EBV sa stosowane rézne metody: m.in.
ELISPOT (enzyme-linked immunospot assay) [41], me-
toda limitowanych rozcieiczert (LDA — limiting dilution
analysis) oraz okreslanie limfocytéw T za pomoca tetra-
meréw HLA [1,7,15,21]. Ta ostatnia metoda polega na de-
tekcji limfocytéw swoistych dla okreslonych biatek wiruso-
wych za pomoca czastek HLA klasy I. Czastki HLA taczy
si¢ w bardziej stabilny uktad tetramerowy, do ktérego do-
facza sig zsyntetyzowany sztucznie oligopeptyd. Peptyd
ten jest komplementarny do epitopu biatka — w tym wy-
padku biatka wirusowego, dla ktérego swoiste limfocyty
T chce sig okresli¢ (ryc. 2).

W literaturze opisano zastosowanie tetramerow zaréwno
czastek HLA klasy I A, jak i B. Ograniczeniem metody

jest jedynie stopieri ekspresji receptoréw T na badanych ko-
morkach, wyniki badania nie zaleza natomiast od wytwa-
rzania interferonu-y (INF-y) przez limfocyty T, jak to si¢
dzieje w metodzie ELISPOT. Metoda LDA liczbg limfo-
cytéw CD8* skierowanych przeciw antygenom fazy latent-
nej u zdrowych nosicieli wirusa okreslono na 20-100/10°
PBMC. Liczba limfocytéw CD8* swoistych dla fazy litycz-
nej oszacowana w tej samej grupie z uzyciem tetrameréw
stanowi 5,5% puli krazacych limfocytéw CDS8* i jest 4,4
razy wyzsza niz z zastosowaniem metody ELISPOT, na-
tomiast ta ostatnia jest ponad 5 razy wyzsza niz oznaczo-
na za pomoca LDA. U chorych z mononukleoza zakazna
liczba limfocytéw CD8* skierowanych przeciw antygenom
fazy litycznej mierzona za pomoca tetrameréw stanowi
2-449% calkowitej puli limfocytow CD8* [5,26]. R6znice
w ocenie liczby swoistych limfocytéw T réznymi metoda-
mi moga wynikac¢ z tego, ze nie wszystkie te komorki re-
aguja wytwarzaniem INF-y lub cytoliza na stymulacj¢ an-
tygenami EBV [5].

W czasie ostrej infekcji EBV wzrasta réwniez liczba limfo-
cytow CD4*, szczegdlnie komorek skierowanych przeciw
biatkom BZLF1 i BMLFI1, w mniejszym stopniu przeciw
EBNA-3A oraz EBNA-1. Liczba swoistych dla EBV lim-
focytéw CD4* stopniowo zmniejsza si¢ i po roku od zaka-
zenia sg one wtasciwie nieoznaczalne. Liczba CD4* skie-
rowanych swoiscie przeciw BMLF1, EBNA-1 EBNA-3A
wykazuje zaleznos$¢ z wielkoscia wiremii [33].

MecHANIZMY 0BRONY EBV PRZED JEGO ELIMINACIA

EBV wyksztalcit wiele mechanizméw powodujacych utrzy-
mywanie si¢ infekcji. Mata pula eksponowanych antyge-
néw wirusowych w fazie latencji jest strategia EBV po-
zwalajaca skuteczne unikaé eliminacji tego wirusa przez
uktad immunologiczny. W fazie tej wytwarzane sa m.in.
EBNA-1 i LMP-2. EBNA-1 odgrywa role w utrzymywa-
niu EBV w postaci episoméw i jest antygenem znajdowa-
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nym we wszystkich procesach rozrostowych zwigzanych
z EBV. Dzi¢ki ekspresji biatek BHFR1 i LMP-1 limfocyty
B zakazone EBV unikaja apoptozy. Biatko BCRF1, ktére-
go ekspresj¢ wykazano w fazie litycznej zakazenia EBV,
ma budowg i funkcje zblizona do ludzkiej interleukiny 10
(IL-10). Biatko to hamuje wytwarzanie INF-yi IL-12 i po-
przez utrudnianie lizy zakazonych limfocytéw B przez lim-
focyty T podtrzymuje proliferacje limfocytéw B [2,20].

RoLa EBV w PATOGENEZIE TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO

Od kilkudziesigciu lat szuka si¢ powigzan miedzy za-
kazeniem EBV a toczniem rumieniowatym uktadowym
(SLE — systemic lupus erythematosus). Biorac pod uwa-
g¢ powszechnos¢ wystgpowania zakazenia EBV oraz za-
burzenia immunologiczne wystgpujace u chorych na SLE,
zwiazki migdzy tymi schorzeniami moga by¢ bardzo zto-
zone. EBV, bedacy wirusem, ktory po zakazeniu pierwot-
nym przechodzi w faz¢ latentna w limfocytach B, moze
by¢ zrédtem statej stymulacji organizmu do wytwarzania
przeciwciat. Nie mozna tez wykluczy¢ sytuacji, w ktorej
chorzy na SLE sa bardziej podatni na zakazenia EBV z po-
wodu choroby podstawowej oraz prowadzonego leczenia
immunosupresyjnego. Mozliwe tez, ze przebieg infekcji
w tej grupie chorych jest inny.

Yokochi i wsp. badali grupe chorych na SLE i reumatoidal-
ne zapalenie stawéw. Wykazali znamiennie wyzsze miana
przeciwciat przeciw VCA EBV w obu badanych grupach
w stosunku do grupy kontrolnej. Badania przeprowadzono
metoda radioimmunologiczna (radioimmunoassay) i za po-
mocg immunofluorescencji. U chorych na SLE stwierdzono
znamiennie wyzsze stgzenie I[gG w surowicy. U badanych
chorych nie stwierdzono wzrostu mian przeciwciat przeciw
innym patogenom, takim jak Chlamydia psittaci, Mycoplasma
preumoniaei Rickellsia tsutsugamushi. Na tej podstawie au-
torzy uznali, ze wzrost mian przeciwciat przeciw EBV nie
jest jedynie wynikiem poliklonalnej stymulacji limfocytéw
B, ale stanowi wyraz obrony ustroju przed EBV. State wy-
twarzanie przeciwcial prawdopodobnie nie wynika z pier-
wotnego zakazenia EBV, moze natomiast by¢ nastgpstwem
reaktywacji pierwotnego zakazenia lub powtérnego zakaze-
nia. Autorzy nie badali korelacji migdzy aktywnoscia SLE
a mianami przeciwciat przeciwwirusowych [42].

W badaniu przeprowadzonym przez Jamesa wsrod du-
zej grupy dzieci chorych na SLE u wszystkich wykaza-
no obecnos¢ przeciwciat anty-EBV, w poréwnaniu z 70%
seropozytywnymi przypadkami w grupie kontrolnej [18].
Z kolei Huggins i wsp. stwierdzili zwigkszong obecnos¢
przeciwciat anty-EA u chorych na SLE, w stosunku do
grupy kontrolnej, co sugerowato ich zdaniem reaktywacje
zakazenia EBV [16].

Wielokrotnie opisywano przypadki mononukleozy prze-
biegajace z jednoczesnym ujawnieniem si¢ tocznia uktado-
wego [10,39]. Dror i wsp. opisali przypadek ostrej infekcji
EBYV wspétistniejacej z ujawnieniem SLE. Oprécz przeciw-
cial anty-dsDNA stwierdzono obecno$¢ przeciwcial anty-
kardiolipinowych. Cechy infekcji EBV potwierdzata obec-
nos¢ przeciwciat przeciw VCA EBV w klasie IgM i IgG.
Wystapity cechy zespotu nerczycowego i gorsze funkcjo-
nowanie nerek. W biopsji nerki wykazano nadmierna ko-

morkowos¢ kigbuszkéw nerkowych z ich zaznaczona lo-
bulizacja oraz segmentalne ogniska sklerotyzacji. W 40%
ktebuszkow stwierdzono obecnosé potksigzycow. W kte-
buszkach stwierdzono ztogi C3, IgM, IgA, IgG. Badaniem
immunohistochemicznym potwierdzono obecnos¢ antyge-
néw EBV w podocytach [10].

James i wsp przedstawili hipotetyczny mechanizm powia-
zan miedzy zakazeniem EBV a rozwojem SLE. Wedtug
tych autoréw, u oséb genetycznie czy sSrodowiskowo pre-
dysponowanych do zachorowania na SLE, po zakazeniu
EBYV dochodzi do wytworzenia przeciwcial, m.in. skiero-
wanych przeciw epitopowi PPPGRRP antygenu EBNA-
1. Przeciwciata te moga krzyzowo reagowac z sekwencja
PPPGMRPP na splajsosomach. Zmienia to konfiguracje
splajsosoméw w taki sposob, ze moze to zainicjowaé ka-
skadg reakcji autoimmunologicznej. Autoprzeciwciala prze-
ciw splajsosomom, tzw. przeciwciala anty-Sm i anty-nRNP
stwierdzono u 25-40% chorych na SLE [18].

Duza liczba zakazenn EBV u chorych na SLE sktonita do
poszukiwan defektow w uktadzie immunologicznym. Kang
i wsp. stwierdzili prawie 40-krotnie wigksza liczbe czastek
EBV w PBMC chorych na SLE, niz w PBMC 0s6b zdro-
wych. Byto to niezalezne od liczby limfocytéw B, aktywno-
Sci SLE, zajecia nerek oraz stosowanego leczenia. W gru-
pie badanej stwierdzono wzrost liczby limfocytéw T CD4*
oraz zmniejszenie liczby limfocytéw T CD8* [19]. Tsokos
i wsp. badali funkcje limfocytéw B i T pochodzacych od
chorych na SLE zakazonych EBV [37]. Wykorzystali oni
naturalna zdolnos¢ limfocytéw B zakazonych EBV do sty-
mulacji tworzenia kolonii przez PBMC in vitro. W przy-
padku zdrowych limfocytéw T liczba tych kolonii maleje
w czasie 14 dni hodowli. Autorzy pracy wykazali, ze lim-
focyty T, pochodzace od chorych na SLE utracity zdolnos¢
efektywnego hamowania tworzenia kolonii. Limfocyty B
pochodzace od chorych na SLE zakazonych EBV zacho-
waty zaréwno mozliwos¢ stymulowania formowania kolo-
nii, jak i prawidtowej reakcji na supresorowy wplyw lim-
focytéw T od os6b zdrowych.

Inna hipotez¢ dotyczaca roli EBV w rozwoju schorzen
autoimmunologicznych, w tym SLE, przedstawit Pender.
Wedtug niego w zakazeniu EBV limfocyty B proliferu-
ja, cze$¢ z nich zostaje wyeliminowana przez limfocyty T
CD8", czes¢ przechodzi w stan latencji w réznych narza-
dach docelowych jako komérki pamigci. Stwierdzono, ze
limfocyty T pochodzace od chorych na SLE nie sa w sta-
nie efektywnie kontrolowaé zaréwno zakazonych EBV lim-
focytéw B, pochodzacych od chorych na SLE, jak i zaka-
zonych EBV limfocytéw B, pochodzacych od oséb bez
choréb autoimmunologicznych. Zakazone EBV limfocy-
ty B unikaja mechanizmu apoptozy dzigki ekspresji anty-
genu LMP-1. W narzadach, w ktérych si¢ osiedlity petnia
funkcje komérek prezentujacych antygen. Tam stymulu-
ja limfocyty T i B do proliferacji i wytwarzania cytokin.
Aktywowane limfocyty CD4* migruja do zajetych narza-
doéw, tam unikaja mechanizmu apoptozy dzigki sygnatom
otrzymanym od aktywowanych limfocytéw B. Caty pro-
ces doprowadza do uszkadzania zajetego narzadu, wyzwo-
lenia autoantygendw i dalszej stymulacji stanu zapalnego.
Wedtug autora pracy rodzaj choroby autoimmunologicz-
nej moze zaleze¢ od typu antygendw zgodnosci tkankowe;j
klasy IT (MHC klasy II) [30].

394



Roszkowiak B. i Niemir Z.I. - Udziat wirusa Epsteina-Barr w patogenezie tocznia...

ZaKAZENIE EBV A KLEBUSZKOWE CHOROBY NEREK

Lande i wsp. opisali przypadek mononukleozy, w przebie-
gu ktorej wystapity objawy zespotu nerczycowego i po-
gorszenie funkcjonowania nerek. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono hipokomplementemi¢. W surowicy
chorego nie stwierdzono obecnosci krioglobulin, przeciw-
cial przeciwjadrowych (ANA), ani tez przeciwcial prze-
ciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA), SS-A, SS-B, czy
Sm. W materiale z biopsji nerki stwierdzono cechy ostre-
go kigbuszkowego zapalenia nerek (k.z.n.), zwiazanego
z kompleksami immunologicznymi oraz zapaleniem drob-
nych naczyn [22].

Od wielu lat szukano powiazan migdzy zakazeniem EBV
a rozwojem pierwotnych glomerulopatii. Sinniah 1 wsp.
poddali badaniom grupe 40 chorych na nefropatig¢ IgA.
Potowe grupy badanej stanowili chorzy z Wielkiej Brytanii,
potowe chorzy z Singapuru. Grupg kontrolna stanowito 38
chorych z nieimmunologicznymi postaciami przewlektych
zapalen nerek. Za pomoca hybrydyzacji in situ stwierdzo-
no obecnos¢ DNA EBV w bioptacie nerki u jednego cho-
rego na nefropati¢ IgA (pochodzacego z Singapuru). DNA
wirusa wykryto w mezangium, w $cianie kilku tetniczek
migdzyptacikowych oraz w komérkach nabtonkéw cewek
proksymalnych. W grupie kontrolnej DNA EBV wykaza-
no w bioptatach nerek 2 chorych. Autorzy stwierdzili, ze
EBYV raczej wspdlistnieje, niz jest czynnikiem wywotuja-
cym nefropati¢ IgA [34].

Do innych wnioskéw doszli Iwama i wsp. [17]. Wykazali oni
korelacj¢ migdzy wykrywaniem DNA EBYV i uszkodzeniem
mezangium. Badaniem objeli chorych z réznymi postacia-
mi morfologicznymi przewleklych k.z.n.. Metodami PCR
i hybrydyzacja Soutern blotting autorzy wykazali obecnos¢
materialu genetycznego EBV u 7 sposréd 12 chorych na
nefropatig IgA (58%), u 3 z 6 chorych na nefropatia blo-
niasta (50%) i 2 z 2 chorych na ogniskowe-segmentalne
stwardnienie kigbuszkéw nerkowych. Autorzy nie stwier-
dzili natomiast obecnosci DNA EBV u zadnego z 10 cho-
rych z niewielkimi zmianami w ki¢buszkach nerkowych.
Wspétczynnik detekcji EBV byt wigkszy u chorych z uszko-
dzeniem mezangium niz u chorych bez uszkodzenia me-
zangium (64:19%), wigkszy u chorych z uszkodzeniem
kigbuszkéw niz bez uszkodzenia (60:0%) oraz wigkszy
w przypadkach, w ktérych obserwowano ztogi fibryno-
genu. DNA EBV wykrywano cz¢sciej w przypadkach,
w ktérych w bioptatach nerek wystgpowaly ztogi immu-
noglobulin (57%). Autorzy sugerowali, ze tropizm EBV do
komérek nabtonka nosogardta moze by¢ przyczyna zwigk-
szonego wytwarzania IgA. Tworzace si¢ kompleksy EBV-
IgA moga by¢ czynnikiem przyczyniajacym si¢ do uszko-
dzenia mezangium. Wydaje si¢ jednak, ze wptyw EBV nie
jest ograniczony do nefropatii IgA. EBV jest prawdopo-
dobnie nieswoistym czynnikiem bioracym udziat w uszko-
dzeniu mezangium.

ZwiAZKI MIEDZY ZAKAZENIEM EBV 1 INNYMI CHOROBAMI NEREK

Zaréwno ostre, jak i przewlekle zakazenie EBV moze prze-
biegad z zajeciem nerek. U chorych z mononukleoza biat-
komocz stwierdzono u 18% chorych, krwinkomocz u 2%
chorych, opisywano réwniez pogorszenie funkcjonowa-
nia nerek. W przebiegu zakazenia EBV stwierdzano wy-

stgpowanie zespotu nerczycowego, zespotu hemolitycz-
no-mocznicowego, zapalenia Srédmiazszowego nerek
oraz przewlektych ktgbuszkowych zapalen nerek, w tym
nefropatii IgA [2,20].

Verma i wsp. [40] opisali przypadek wtérnego do mononu-
kleozy, ostrego Srédmiazszowego zapalenia nerek przebie-
gajacego z ostra niewydolnoscia nerek. U opisanej chorej,
oprdcz takich objawow jak goraczka, bol gardta, zéttaczka,
wysypka po przyjmowaniu antybiotyku (z grupy cefalo-
sporyn), niedokrwisto§¢ hemolityczna, podwyzszenie préb
watrobowych, stwierdzono podwyzszone wartosci azotu
mocznika w surowicy do 61 mg/dl i kreatyniny w surowi-
cy do 4,6 mg/dl. Mocz miat ciemne zabarwienie, stwier-
dzono w nim zwigkszonga obecnos¢ bilirubiny oraz dys-
morficzne granulocyty. Nie stwierdzono biatkomoczu ani
krwinkomoczu. Nie stwierdzono tez obecnosci przeciw-
cial przeciwjadrowych. Dodatkowo w badaniach labora-
toryjnych stwierdzono zimne aglutyniny. Zakazenie EBV
rozpoznano na podstawie badan serologicznych: miano
przeciwciat w klasie IgM przeciw antygenowi kapsydo-
wemu EBV bylo dodatnie i wynosito 1:280 (przy normie
do 1:80). W bioptacie nerki stwierdzono rozlana atrofie ce-
wek, obrzgk Srédmiazszu i nacieki limfocytow T w §réd-
miazszu, nie znaleziono natomiast zmian w obrazie mor-
fologicznym kitgbuszkéw nerkowych. Réwniez w badaniu
immunofluorescencyjnym nie stwierdzono ztogéw im-
munoglobulin ani sktadowych dopelniacza w kigbusz-
kach nerkowych. Na podstawie wyzej wymienionych ba-
dan postawiono diagnoz¢ zakazenia EBV przebiegajacego
z niedokrwistoscia hemolityczng (indukowana przez zim-
ne aglutyniny) oraz z ostra niewydolnoscia nerek. Poprawe
uzyskano steroidoterapia, a chory wymagat czasowego le-
czenia hemodializami.

Przypadek o podobnym przebiegu opisali Cataudella i wsp.
[8]. W surowicy chorego z objawami mononukleozy stwier-
dzono podwyzszone stgzenie kreatyniny. Nie stwierdzono
ANA ani ANCA. W badaniu ogélnym moczu obserwowano
jedynie niewielki biatkomocz (0,3 g/). Zmiany w bioptacie
nerki dotyczyty tylko §Srédmiazszu: stwierdzono tam rozla-
ne, intensywne nacieki komoérek jednojadrzastych, okreslo-
nych w badaniu immunohistochemicznym jako limfocyty T
i monocyty/makrofagi. W badaniu immunofluorescencyj-
nym nie znaleziono ztogéw immunoglobulin ani sktado-
wych dopetniacza. Za pomoca PCR stwierdzono obecnosé
DNA EBV. Nie wykazano natomiast RNA EBV za pomo-
cq hybrydyzacji in situ. Wykonano réwniez badanie im-
munohistochemiczne w poszukiwaniu LMP-1. Chory wy-
magat czasowego leczenia hemodializami. Réwniez w tym
przypadku poprawe uzyskano steroidoterapia. Autorzy nie
okreslili, czy Zrédtem DNA EBV byly komoérki cewek prok-
symalnych, czy tez jednojadrzaste komorki nacieku zapal-
nego. Negatywny wynik hybrydyzacji in situ na obecnosé
RNA EBV tlumaczono prawdopodobnie zbyt matym ste-
zeniem RNA w tkance nerki [8].

Okada i wsp. [28] opisali przypadek przewlektego aktywne-
go zakazeniem EBV CAEBV (chronic active EBV), przebie-
gajacego z zespotem nerczycowym i ostra niewydolnoscia
nerek. W badaniach serologicznych stwierdzili podwyzszo-
ne miana przeciwcial w klasie IgG przeciw VCA oraz EA,
przy nieobecnosci przeciwcial anty-EBNA-1. Na podsta-
wie biopsji nerki rozpoznano ostre cewkowo-$rédmigzszo-

395



Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 390-397

we zapalenie nerek. Metoda PCR in situ wykazano obec-
nos$¢ DNA EBV w limfocytach naciekajacych §rédmiazsz
nerki, nie stwierdzono natomiast obecnosci wirusa EBV
w obrebie cewek proksymalnych. Autorzy sugerowali, ze
aktywowane, zdolne do rozpoznawania antygenéw EBV
limfocyty T wnikaja do tkanek zakazonych EBV i indu-
kuja proces zapalny. Migracja aktywowanych limfocytéw
jest bardziej efektywna w obrebie Srédmiazszu niz w ob-
rebie ktebuszkéw nerkowych. Dzieje sig tak prawdopodob-
nie ze wzgledu na ekspresj¢ chemoatraktantéw na komor-
kach nabtonka cewek, ktdre utatwiaja migracje monocytéw
i limfocytéw do srédmiazszu [28].

Bao i wsp. [3] badali chorych na przewlekte srédmiazszo-
we zapalenie nerek. Za pomocg PCR wykazali obecnos¢
DNA EBV w bioptatach nerek 8 z 12 badanych chorych.
W grupie kontrolnej, ztozonej z 10 chorych ze zmianami
o typie submikroskopowego zapalenia nerek, obecnosci
DNA EBYV nie wykazano.

Z kolei Becker i wsp. stosujac metody hybrydyzacji in situ
oraz PCR wykazali obecnos¢ DNA EBV w bioptatach ne-
rek 9 z 17 chorych na przewlekte srédmiazszowe zapalenie
nerek. W bioptatach stanowiacych materiat kontrolny nie
wykryto DNA EBV [4]. Autorzy lokalizowali DNA EBV
w cewkach proksymalnych. W obrgbie cewek proksymal-
nych stwierdzili tez zwigkszong ekspresjg receptora CD21,
bedacego receptorem EBV na limfocytach B.

Interesujacy przypadek przewleklej infekcji EBV przebie-
gajacy z przewlektym srédmiazszowym zapaleniem ne-
rek oraz choroba Kawasakiego opisali Muso i wsp. [26].
U chorego z goraczka o nieustalonej etiologii stwierdzo-
no niewielkie pogorszenie funkcjonowania nerek. W bada-
niach serologicznych wykazano wysokie miana przeciw-
cial w klasie IgG przeciw VCA EBV oraz w klasie IgG
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przeciw EA. Catkowita liczba leukocytow we krwi wyno-
sita do 10 G/1, z czego limfocyty stanowity 17%. Wsréd
tych 17% przewazajaca czgs¢ stanowily limfocyty T (95%).
W bioptacie nerki stwierdzono masywne nacieki limfocy-
tarne. Nacieki byty umiejscowione w Srédmiazszu nerki.
Obraz histopatologiczny sugerowat chioniaka z komérek
T. Poniewaz wlaczenie lekéw przeciwnowotworowych nie
przyniosto poprawy zmodyfikowano rozpoznanie histopa-
tologiczne. Stwierdzono §rédmiazszowe zapalenie nerek.
Steroidoterapia w potaczeniu z cyklofosfamidem przyniosta
jedynie krétkotrwata poprawe stanu pacjenta. Rozwingta sig
ostra niewydolnos¢ nerek wymagajaca leczenia dializami.
W duzych naczyniach zylnych i tetniczych utworzyly sie
zakrzepy. Rozwingta si¢ agranulocytoza i niedokrwistos¢.
Chory zmart z powodu krwawienia z przewodu pokarmo-
wego. W badaniu sekcyjnym stwierdzono tgtniaka prawej
tetnicy wiencowej (zamknigtego zakrzepem) oraz liczne
drobne zawaly migs$nia sercowego. W nerkach znaleziono
masywne nacieki ztozone z komérek limfoidalnych i gra-
nulocytéw. Wykazano obecnos¢ genomu EBV w obrebie
naciekajacych §rédmiazsz nerki komoérek limfoidalnych za
pomoca hybrydyzacji in situ oraz PCR [26].

PobpsumowaNIE

Zwiazki miedzy zakazeniem EBV a indukcja i przebie-
giem SLE wydaja si¢ ztozone. Dane literaturowe wskazu-
ja, ze zakazenie EBV moze by¢ czynnikiem zaréwno ini-
cjujacym, jak i modulujacym przebieg réznych rodzajéw
pierwotnych nefropatii. Jednakze szerokie rozpowszech-
nienie zakazenia EBV w populacji powoduje trudnosci
w ustaleniu zwigzkéw migdzy tymi schorzeniami. Dalsze
badania nad mechanizmami odpowiedzi immunologicz-
nej przeciw EBV u chorych na rézne rodzaje nefropatii
moga si¢ przyczyni¢ do postgpu w profilaktyce i lecze-
niu choréb nerek.

[1] Annels N.E., Callan M.F,, Tan L., Rickinson A.B.: Changing pattern
of dominant TCR usage with maturation of an EBV-specific cytoto-
xic T cell response. J. Immunol., 2002; 165: 4831-4841

[2] Bannister B.A., Begg N.T., Gillespie S.H.: Choroby zakaZne.
Wydawnictwo Medyczne Urban & Partner, Wroctaw 1998, 119-122

[3] Bao L., Zhang Y., Zheng X.: Detection of Epstein-Barr virus DNA in
renal tissue from patients with interstitial nephritis. Cheng Hua Nei
Ko Tsa Chih, 1996; 35: 542-544

[4] Becker J.L., Miller F., Nuovo G.J., Josepowitz C., Schubach W.H., Nord
E.P.: Epstein-Barr virus infection of renal proximal tubule cells: po-
ssible role in chronic interstitial nephritis. J. Clin. Invest., 1999; 104:
1673-1681

[5] Benninger-Déoring G., Pepperl S., Deml L., Modrow S., Wolf H., Jilg
W.: Frequency of CD8+T lymphocytes specific for lytic and latent an-
tigens of Epstein-Barr virus in healthy virus carriers. Virology, 1999;
264: 289-297

[6] Brandau O., Schuster V., Weiss M., Hellebrand H., Fink F.M., Kreczy
A., Friedrich W., Strahm B., Niemeyer C., Belohradsky B.H., Meindl
A.: Epstein-Barr virus-negative boys with non-Hodgkin lymphoma are
mutated in the SH2D1A gene, as are patients with X-linked lympho-
proliferative disease (XLP). Hum. Mol. Genet., 1999; 8: 2407-2413

[7] Callan M.E.C., Tan L., Annels N., Ogg G.S., Wilson J.D.K.,
O’Callaghan C.A., Steven N., McMichael A.J., Richardson A.B.:
Direct visualization of antigen-specific CD8+ T cells during the pri-
mary immune response to Epstein-Barr virus in vivo. J. Exp. Med.,
1998; 9: 1395-1402

[8] Cataudella J.A., Young L.D., Iliescu E.A.: Epstein-Barr virus - asso-

ciated acute interstitial nephritis: infection or immunologic phenome-
non? Nephron, 2002; 92: 437-439

[9] Cohen J.I.: The biology of Epstein-Barr virus: lessons learned from
the virus and the host. Curr. Opin. Immunol., 1999; 11: 365-370

[10] Dror Y., Blachar Y., Cohen P., Livni N., Rosenmann E., Ashkenazi A.:
Systemic lupus erythematosus associated with acute Epstein-Barr vi-
rus infection. Am. J. Kidney Dis., 1998; 5: 825-828

[11] Durlik M.: Zakazenia u biorcéw przeszczepéw. W: Transplantologia
kliniczna. Red.: Durlik M., Rowiriski W. Dziat Wydawnictw Akademii
Medycznej w Warszawie, Warszawa 2003, 183—-197

[12] Faulkner G.C., Krajewski A.S., Crawford D.H.: The ins and outs of
EBYV infection. Trends Microbiol., 2000; 4: 185-189

[13] Griffin B.E.: Epstein-Barr virus (EBV) and human disease: facts, opi-
nions and problems. Mutat. Res., 2000; 462: 395-405

[14] Hoshino Y., Kimura H., Kuzushima K., Tsurumi T., Nemoto K., Kikuta
A., Nishiyama Y., Kojima S., Matsuyama T., Morishima T.: Early in-
tervention in post-transplant lymphoproliferative disorders based on
Epstein-Barr viral load. Bone Marrow Transplant., 2000; 26: 199-201

[15] Hoshino Y., Morishima T., Kimura H., Nishikawa K., Tsurumi T.,
Kuzushima K.: Antigen-driven expansion and contraction of CD8+-
activated T cells in primary EBV infection. J. Immunol., 1999; 163:
5735-5740

[16] Huggins M.L., Todd I., Powell R.J.: Reactivation of Epstein-Barr vi-
rus in patients with systemic lupus erythematosus. Rheum. Intern.,
2003, citation in process

[17] Iwama H., Horikoshi S., Shirato I., Tomino Y.: Epstein-Barr virus de-
tection in kidney biopsy specimens correlates with glomerular mesan-
gial injury. Am. J. Kidney Dis., 1998; 5: 785-793

[18] James J.A., Kaufman K.M., Farris D., Taylor-Albert E., Lehman T.J.A.,
Harley J.B.: An increased prevalence of Epstein-Barr virus infection
in young patients suggests a possible etiology for systemic lupus ery-
thematosus. J. Clin. Invest., 1997; 12: 3019-3026

396



Roszkowiak B. i Niemir Z.I. - Udziat wirusa Epsteina-Barr w patogenezie tocznia...

[19] Kang I., Quan T., Nolasco H., Park S.-H., Hong M.S., Crouch J., Pamer
E.G., Howe J.G., Craft J.: Defective control of latent Epstein-Barr vi-
rus infection in systemic lupus erythematosus. J. Immunol., 2004; 172:
1287-1294

[20] Karitoch M.: Choroby zakaZne. Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 1998, 262-264

[21] Kuzushima K., Hayashi N., Kudoh A., Akatsuka Y., Tsujimura K.,
Morishima Y., Tsurumi T.: Tetramer-assisted identification and charac-
terization of epitopes recognized by HLA A*2402-restricted Epstein-
Barr virus-specific CD8+ T cells. Blood, 2003; 101: 14601468

[22] Lande M.B., Mowry J.A., Houghton D.C., White C.R., Borzy M.S.:
Immune complex disease associates with Epstein-Barr virus infectio-
us mononucleosis. Pediatr. Nephrol., 1997; 12: 651-653

[23] Lin M.H., Huang J.J., Chen T.Y., Chang K.C., Liu M.F., Huang W.T.,
Su W.C., Tsao C.J.: EBER-1 positive diffuse large cell lymphoma pre-
senting as lupus nephritis. Lupus, 2003; 12: 486-489

[24] Maini M.K., Gudgeon N., Wedderburn L.R., Rickinson A.B., Beverly
P.C.: Clonal expansions in acute EBV infection are detectable in the
CD8 and not the CD4 subset and persist with a variable CD45 phe-
notype. J. Immunol, 2000; 165: 5729-5737

[25] Macsween K.F., Crawford D.H.: Epstein-Barr virus — recent advan-
ces. Lancet Infect. Dis., 2003; 3: 131-140

[26] Muso E., Fujiwara H., Yoshida H., Hosokawa R., YashiroM., Hongo
Y., Matumiya T., Yamabe H., Kikuta H., Hironaka T., Hirai K., Kawai.
C.: Epstein-Barr virus genome-positive tubulointerstitial nephritis asso-
ciated with Kawasaki disease-like coronary aneurysms. Clin. Nephrol.,
1993; 1: 7-15

[27] Nazaruk R.A., Hobbs M. V., Cannon M.J.: Functional diversity of the
CD8+ T-cell response to Epstein-Barr virus (EBV). Implications for

the pathogenesis of EBV-associated lymphoproliferative disorders.
Blood, 1998; 91: 3875-3883

[28] Okada H., Ikeda N., Kobayashi T., Inoue T., Kanno Y., Sugahara S.,
Nakamoto H., Yamamoto T., Suzuki H.: An atypical pattern of Epstein-

Barr virus infection in a case with idiopathic tubulointerstitial nephri-
tis. Nephron, 2002; 92: 440-444

[29] Qu L., Green M., Webber S., Reyes J., Ellis D., Rowe D.: Epstein-Barr
virus gene expression in the peripheral blood in transplant recipients with
persistent circulating virus load. J. Infect. Dis., 2000; 182: 1013-1021

[30] Pender M.P.: Infection of autoreactive B lymphocytes with EBV, causing
chronic autoimmune diseases. Trends Immunol., 2003; 11: 584-588

[31] Pickhardt P.J., Siegel M.J., Hayashi R.J., Kelly M.: Posttransplantation
lymphoproliferative disorder in children: clinical, histopathologic, and
imaging features. Radiology, 2000; 217: 16-25

[32] Polz-Dacewicz M.A.: Epstein-Barr wirus (EBV)-charakterystyka wiru-
sa, epidemiologia, diagnostyka. Nefrol. Dial. Pol., 2002; 6: 216-219

[33] Precopio M.L., Sullivan J.L., Willard C., Somasundaran M., Luzuriaga
K.: Differential kinetics and specificity of EBV-specific CD4+ and CD8+
T cells during primary infection. J. Immunol., 2003; 170: 2590-2598

[34] Sinniah R., Khan T.N., Dodd S.: An in situ hybridization study of her-
pes simplex and Epstein-Barr viruses in IgA nephropathy and non —
immune glomerulonephritis. Clin. Nephrol., 1993; 3: 137-141

[35] Speck P., Haan K.M., Longnecker R.: Epstein-Barr virus entry into
cells. Virology, 2000; 277: 1-5

[36] Tan L.C., Gudgeon N., Annels N.E., Hansasuta P., O’Callaghan C.A.,
Rowland-Jones S., McMichael A.J., Rickinson A.B., Callan M.F.C.:
A re-evaluation of the frequency of CD8+ T cells specific for EBV in
healthy virus carriers. J. Immunol., 1999; 162: 1827-1835

[37] Tsokos G.C., Magrath J.T., Balow J.E.: Epstein-Barr virus induces nor-
mal B cell responses but defective suppressor T cell responses in patients
with systemic lupus erythematosus. J. Immunol., 1983; 4: 1797-1801

[38] Tsuchiya S.: Diagnosis of Epstein-Barr virus —associated diseases.
Crit. Rev. Oncol. Hematol., 2001; 44: 227-238

[39] Verdolini R., Bugatti L., Giangiacomi M., Nicolini M., Filosa G., Cerio
R.: Systemic lupus erythematosus induced by Epstein-Barr virus in-
fection. Br. J. Dermatol., 2002; 146: 877881

[40] Verma N., Arynabh S., Brady T.M., Charytan C.: Acute interstitial ne-
phritis secondary to infectious mononucleosis. Clin. Nephrol., 2002;
2: 151-154

[41] Yang J., Lemas V.M., Flinn J.W., Krone C., Ambinder R.F.: Application
of the ELISPOT assay to the characterization of CD8+ responses to
Epstein-Barr virus antigens. Blood, 2000; 95: 241-248

[42] Yokochi T., Yanagawa A., Kimura Y., Mizushima Y.: High titer of an-
tibody to the Epstein-Barr virus membrane antigen in sera from pa-

tients with rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. J.
Rheum., 1989; 16: 1029-1032

397



