POST. MIKROBIOL.,
2008, 47, 1, 5-14
http://www.pm.microbiology.pl

ROLA WIRUSA JC W PATOGENEZIE
CHOROB NOWOTWOROWYCH I ZABURZEN
ZWIAZANYCH Z OSLABIENIEM ODPORNOSCI

Dariusz Kmieciak, Szymon Debicki

Katedra Biochemii i Biologii Molekularnej Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego
ul. Swigcickiego 6, 60-781 Poznan, tel. (0-61) 8546516; faks (0-61) 8546510, e-mail: dkmiec@am.poznan.pl

Wptyneto w styczniu 2008

1. Wstep. 2. Budowa wirusa JC. 2.1. Kapsyd. 2.2. Genom. 2.3. Cykl replikacyjny. 3. Sposéb zakazenia i zmiennos$¢ JCV. 4. Rola JCV
jako czynnika etiologicznego w schorzeniach osrodkowego uktadu nerwowego i przewodu pokarmowego. 4.1. Udziat JCV w postg-
pujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii. 4.2. Mechanizm molekularny wptywu JCV na rozwdj nowotwordw. 4.2.1. Nowotwory
przewodu pokarmowego. 4.2.2. Guzy mozgu. 5. Podsumowanie

Role of the JC virus in the pathogenesis of cancer diseases and disorders associated with compromised immunity

Abstract: JC virus is a common human virus, found by PCR analysis in the urine of about 40% of tested individuals. In case of
serious immune deficiency, like AIDS, some cancers or after organ transplantation, JCV can infect and proliferate in neural tissue. It
results in a demyelinating disease of the brain, progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). Recent reports have also pointed
to a role of JCV in cancerogenesis, in which viral proteins, particularly large antigen T, are involved. It applies to different brain
tumors and cancers of gastrointestinal tract, especially esophageal carcinomas, gastric cancers and colon rectal carcinomas. The aim
of this article is to describe molecular mechanisms of the JCV-mediated oncogenesis.
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1. Wstep

Wirus JC (JC virus, JCV) nalezy do rodzaju Polyo-
mavirus znajdujacego si¢ w obrebie rodziny Polyoma-
viridae (wcze$niej byt klasyfikowany w rodzinie
Papovaviridae). Material genetyczny czasteczki wi-
rusa stanowi dwuniciowy kolisty DNA wielkosci ok.
5130 pz (par zasad) [30]. Jego naturalnym i jedynym
gospodarzem jest cztowiek [21]. JCV jest malo znanym
wirusem, cho¢ bardzo powszechnie wystgpujacym
w populacji swiatowej. Obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV
stwierdza sig¢ u ok. 90% os6b na $wiecie [11]. Nato-
miast, wedlug szacunkow ekspertow ok. 40% ludzi to
osoby zakazone nim, co oznacza, ze w ich moczu znaj-
duje sig¢ wirusowe DNA, wykrywalne metoda PCR [2].
Wirusa JC po raz pierwszy wyizolowano w 1970 r.,
od osoby chorej na postgpujaca wieloogniskowa leuko-
encefalopati¢ (progressive multifocal leucoencephalo-
pathy — PML), chorobg polegajaca na demielinizacji
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [12]. W jad-
rach zakazonych komorek mikrogleju wykryto wiriony
o budowie typowej dla poliomawirusa, ktérego nazwa-
no od inicjatow pacjenta wirusem JC [12]. Okazalo si¢
po6zniej, ze JCV jest czynnikiem etiologicznym PML
[38]. Cho¢ JCV jest szeroko rozpowszechniony wsrod

ludzi, to nie jest patogenny dla wigkszosci z nich, wy-
wotujac jedynie przelotne zaburzenia uktadu moczo-
wego u nielicznych oso6b. Wirus ten uaktywnia si¢ do-
piero w wyniku ostabienia uktadu immunologicznego,
np. na skutek podawania lekéw immunosupresyjnych
po przeszczepach organdéw [38]. U osdéb bez zaburzen
immunologicznych PML prawie si¢ nie spotyka.

Celem tego artykuhu jest ogolne przedstawienie
wiedzy dotyczacej wirusa JC oraz jego zwiazku z nie-
ktorymi schorzeniami, zwiazanymi z ostabieniem ukta-
du immunologicznego oraz nowotworami przewodu
pokarmowego i mozgu.

2. Budowa wirusa JC
2.1. Kapsyd

Wirion JCV zawiera ikozaedralny kapsyd o $red-
nicy 45-50 nm [34]. Kapsyd liczy 72 kapsomery zbu-
dowane z trzech biatek kodowanych przez genom
wirusa: VP1, o dlugosci 360 reszt aminokwasowych
(360 czasteczek tego biatka przypada na wirion), VP2
o dtugosci 350 reszt aminokwasowych (30—60 czaste-
czek) i VP3 o dlugosci ok. 230 reszt aminokwasowych
(30-60 czasteczek) [34].
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2.2. Genom

Genom JCV stanowi dwuniciowy, superhelikalnie
zwinigty, kolisty DNA o dtugosci 5130 pz [30] (Rys. 1).
Organizacja genomu wirusa JC jest bardzo konserwa-
tywna i podobna do genoméw innych poliomawiru-
sow: SV40 i BK [30]. Homologia migdzy SV40 1 JCV
wynosi 69%, a pomigdzy genomami BK i JCV sigga
75% [30]. W genomie JCV mozna wyrdzni¢ trzy
regiony: tzw. wczesny i poézny region kodujacy oraz
region regulatorowy (transcriptional control region
—TCR) [30] (Rys. 1). Region TCR zawiera liczne, za-
chodzace na siebie sekwencje regulatorowe, a takze
miejsce poczatku replikacji (ori), wzmacniacze oraz
wczesne 1 pozne promotory, z ktorych bezposrednio
zachodzi transkrypcja odpowiednich genéw wezesnych
i p6znych [30]. W obrgbie TCR znajduja si¢ sekwen-
cje, rozpoznawane przez niektore komorkowe czynniki
transkrypcyjne takie jak: c-Jun i c-Fos tworzace ro-
dzing AP-1 (activating protein I family) oraz czynnik
NF-1X (Nuclear factor 1X) [56]. Bliskie sasiedztwo
miejsc wigzania obu czynnikéw w promotorze JCV
wskazuje na mozliwos¢ ich interakcji migdzy soba.
Badania in vitro wykazaty, ze czynnik NF-1X wpltywa
na zwigkszenie produkcji bialek wirusowych [56].
Na wiazanie NF-1X oddziatywuje negatywnie c-Jun,
ktory w ten sposob obniza produkcje biatek wiruso-
wych, a co zatem idzie, moze regulowac poziom ak-
tywnosci wirusa JC [56].

Produkty wczesnego regionu kodujacego, tzw. an-
tygeny T, pojawiaja si¢ jako pierwsze w procesie trans-
krypcji zaraz po wniknigciu wirusa do jadra i jego od-
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Rys. 1. Schemat genomu wirusa JC

Kolisty dwuniciowy DNA, o dlugosci ok. 5130 pz, podzielony jest na
dwa regiony. Wczesny region kodujacy, obejmuje geny dla matego anty-
genu t (t-ag) oraz duzego antygenu T (T-Ag), wraz z jego formami
powstajacymi w wyniku alternatywnego skladania: T’(165), T’(136)
i T°(135). P6zny region kodujacy zawiera gen biatka pomocniczego agno-
proteiny (LP1) oraz geny biatek kapsydu VP1-3. Pomigdzy nimi znajduje
si¢ region regulatorowy (TCR), w ktérym znajduje si¢ miejsce startu repli-
kacji (ori), a takze sekwencje promotorowe i regulatorowe dla wczesnego
i pdznego regionu kodujacego. Numeracja zasad (podana w kpz) rozpo-
czyna si¢ od miejsca ori i biegnie zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara.

plaszczeniu, i biora udziat w stymulacji komorki go-
spodarza do wytwarzania enzymow potrzebnych do
replikacji DNA komoérkowego, przygotowujac tym sa-
mym komorke do replikacji wirusowego DNA [63].
Biatka poznego regionu kodujacego czyli biatka kap-
sydu (viral proteins 1-3; VP1, VP2 i VP3) oraz agno-
proteina powstaja dopiero po replikacji wirusowego
genomu i nie biora bezposredniego udziatu w ekspre-
sji informacji genetycznej wirusa [34].

Wecezesny prekursorowy mRNA wirusa JC podlega
alternatywnemu skladaniu (splicing) do pigciu dojrza-
tych transkryptow, kodujacych biatka: duzy antygen T
(T-Ag), maly antygen t (t-ag), T°(165), T°(136) oraz
T°(135) [51]. Wszystkie te biatka posiadaja jednakowe
konce aminowe (N-konce) ztozone z 81 reszt amino-
kwasowych. Poza tym kazde biatko charakteryzuje sig
wlasnym unikalnym koncem karboksylowym (C-ko-
niec), z wyjatkiem T-Ag i T’(165), u ktorych C-konce
pokrywaja si¢ [51]. Obecnos¢ podobnych sekwencji
migdzy biatkami wezesnymi wirusa JC sugeruje, ze an-
tygeny te wchodza w interakcje miedzy soba, a funk-
cjonalna domena, ktéra odpowiada za te oddziatywania
jest domena N-koncowa [51]. Najlepiej zbadanym biat-
kiem wczesnym wirusa JC jest duzy antygen T (T-Ag)
[34]. Okoto 95% T-Ag jest zlokalizowane w jadrze
komorki gospodarza [34]. Wystgpuje tam w nukleoplaz-
mie w formie wolnej lub zasocjowanej z chromatyna
i macierza jadrowa [34]. Antygen T jest wiecloczynno$-
ciowym biatkiem, ktore poprzez bezposrednie interak-
cje z czynnikami komérkowymi bierze udzial w regu-
lacji cyklu komoérkowego i przetrwaniu komorki [66].
Wykazano, ze czynniki c-Jun oraz c-Fos potrafia zna-
czaco zmniejszy¢ replikacje i transkrypcje genow JCV
[41]. Wynika to m.in. z fizycznej interakcji pomigdzy
c-Jun, a biatkiem regulatorowym wirusa T-Ag [41].
Jak si¢ wydaje, jest to jeden ze sposobow w jaki duzy
antygen T-Ag powoduje transregulacj¢ promotoréw
zardwno wirusowych, jak i komoérkowych, ktorej skut-
kiem sa zmiany w ekspresji genow [66]. Wreszcie,
T-Ag jest jedynym biatkiem wirusowym wymaganym
do replikacji wlasnego DNA, wiazac si¢ z nim i wyka-
zujac aktywno$¢ helikazy [3, 66]. Antygen T ulega
modyfikacjom potranslacyjnym gldwnie przez fosfo-
rylacje reszt seryny i treoniny, ale rowniez przez o-gli-
kozylacje, acylacje, adenylacje, ADP-rybozylacjg [66].
Maty antygen t (t-ag) jest biatkiem bogatym w cyste-
ing, zlokalizowanym gléwnie w jadrze komorkowym
gospodarza, rzadziej w cytoplazmie. Posiada zdolnos¢
wiazania si¢ z niektérymi biatkami komorkowymi,
czego efektem moze by¢ stymulacja wzrostu komorki
[34]. Biatka T°(135), T’(136), T’(165) sa izoformami
duzego antygenu T, ktore powstaja w wyniku alterna-
tywnego sktadania prekursorowego wczesnego mRNA.
Podobnie jak duzy antygen T, moga wiaza¢ sig¢ z nie-
ktoérymi biatkami regulacyjnymi komorki, takimi jak:
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p1071p130, nalezacymi do rodziny pRB (wigcej w dal-
szej czesci tekstu), uposledzajac ich funkcje, i w kon-
sekwencji doprowadzajac do nowotworzenia [8].

Po6zny rejon kodujacy wirusa JC zawiera geny agno-
proteiny (inaczej biatko LP1 — leader protein 1) oraz
trzech biatek kapsydu: VP1, VP2, VP3. Agnoproteina
jest 71-aminokwasowym biatkiem o masie czasteczko-
wej 8 kD, produkowanym w pdznej fazie cyklu repli-
kacyjnego wirusa, jednakze nie stwierdza si¢ jej wy-
stgpowania w wirionie [15, 26]. W komdrkach mozna
ja znalez¢ gtéwnie w cytoplazmie, szczegdlnie w rejo-
nach okotojadrowych, podczas gdy w jadrze wystepuje
w matych ilosciach [15]. Podobna lokalizacje obser-
wowano w komorkach transfekowanych plazmidami
zawierajacymi gen agnoproteiny [15]. Przypuszczalnie
biatko to petni role regulatorowa w replikacji i ekspre-
sji genow wirusa, jak rowniez w sktadaniu wirionow
i ich rozprzestrzenianiu [15, 40]. Liczne badania poka-
zaly rdwniez, ze agnoproteina ma mozliwo$¢ wigzania
si¢ do innych biatek wirusowych (np. T-Ag), jak row-
niez do czynnikow komorkowych takich jak: p53 oraz
Ku70 i Ku80, deregulujac cykl komorkowy [14, 15].
Obecnos¢ samej agnoproteiny, bez innych biatek wiru-
sa JC, wptywa hamujaco na wzrost komorek poprzez
zatrzymanie ich gléwnie w fazie G2/M [14]. Obserwu-
je sig¢ wtedy rowniez zmniejszona aktywnos$¢ cyklin A
i B [14]. Dodatkowo, agnoproteina wywiera toksyczny
wplyw na komorke poprzez hamowanie i uniemozli-
wianie naprawy uszkodzonego DNA [15]. Pod jej wply-
wem zwigksza si¢ w komorce liczba pofragmentowa-
nych chromosomoéw oraz pojawiaja si¢ zgrupowania
fragmentow jadra [15]. Rola agnoproteiny w hamowa-
niu procesu naprawy DNA polega na jej wiazaniu si¢
do dwoch czynnikow, Ku70 i Ku80, bioracych udziat
w tym procesie i inaktywacji ich [15]. Modulacja dzia-
tania bialek Ku70 i Ku80 moze by¢ jednym z waznych
czynnikoéw sterujacych cyklem zyciowym wirusa JC,
a takze przyczyna nowotworzenia [15]. W przypadku
koinfekcji astrocytow ludzkich wirusami JCV i HIV-1,
zaobserwowano spadek poziomu replikacji HIV-1,
z rownoczesnym niewielkim podniesieniem poziomu
replikacji JCV [37]. Za efekt ten moze by¢ odpowie-
dzialna agnoproteina, gdyz eksperymenty wykazaty, ze
wiaze si¢ ona z biatkiem Tat HIV-1 [37]. W ten sposob
hamuje ona jego interakcj¢ z sekwencja docelowa RNA
HIV-1, TAR, a takze z cykling T1, biatkiem bgdacym
podjednostka tzw. pozytywnego czynnika b elongacji
transkrypcji (positive transcription elongation factor
b, P-TEFb), z podjednostka p65 czynnika NF-kappaB
oraz z czynnikiem Spl [37, 55]. W przypadku zabu-
rzonej funkcji Tat, polimeraza RNA II nie przeprowa-
dza wydajnej transkrypcji genéw HIV-1 z miejsca
startutj. z LTR (Long Terminal Repeat) wirusa, sekwen-
cji zawierajacej miejsca wigzania ré6znych komorko-
wych czynnikow transkrypcyjnych [37, 55].

2.3. CyKl replikacyjny

W cyklu replikacyjnym JCV mozna wyr6zni¢ dwie
fazy: wezesna i p6zna. Faza wezesna obejmuje adsorp-
cje wirusow do komorki i trwa do rozpoczgcia repli-
kacji wirusowego DNA [34]. W tym czasie czasteczki
wirusa lacza si¢ z powierzchnia komorki, wykorzystu-
jac do tego celu reszty kwasu sjalowego obecne w re-
ceptorach glikoproteinowych [22, 31, 32]. Na podsta-
wie badan z uzyciem czasteczek wirusopodobnych,
tzw. VLP (virus-like particles), zawierajacych na swo-
jej powierzchni tylko gléwne biatko kapsydu VPI,
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Rys. 2. Wejscie wirusa JC do komorki

Jadro

W adsorpcji JCV do komorki uczestnicza reszty kwasu sjalowego, beda-
cego sktadnikiem glikoprotein powierzchniowych. Nastgpnie dochodzi
do potaczenia z receptorem. Doniesiono, ze taka rolg peini receptor
serotoninowy. W wyniku endocytozy zaleznej od klatryny, biatka, ktore
uczestniczy w uformowaniu si¢ pgcherzyka endosomalnego, wirus wcho-
dzi do $rodka komorki. Jak sig sadzi, JCV, podobnie jak i inne ligandy,
przechodzi typowa drogg, polegajaca na skierowaniu do wezesnych endo-
somow, a potem podlega sortowaniu, decydujacemu o tym, czy znajdzie
si¢ w endosomie powracajacym na powierzchni¢ komorki czy tez w endo-
somie poznym i/lub lizosomie. W przypadku wirusa JC, etapy te sa nadal
w trakcie badan. Po dotarciu w poblize jadra wirion opuszcza endosom
i zostaje zwiazany z importyna o, ktora rozpoznaje sygnat lokalizacji
jadrowej (NLS) obecny na powierzchni biatka kapsydu VP1. Importyna
o tworzy heterodimer z importyna P, ktora z kolei rozpoznaje kompleks
porowy jadra (nuclear pore complex, NPC). W rezultacie wirion wnika
przez ten kompleks do jadra, gdzie ulega odptaszczeniu i dochodzi do
transkrypcji genéw wirusowych.
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skonstruowano prawdopodobny mechanizm penetracji
wirusa JC [52, 53] (Rys. 2). Po wnikni¢ciu do komorki
droga endocytozy zaleznej od biatka komodrkowego
klatryny, czasteczki wirusa zamknigte w endosomach
ulegaja przemieszczaniu w kierunku jadra komorko-
wego. Opuszczenie endosomow przez wiriony naste-
puje dopiero przy zewngtrznej stronie blony jadrowe;j
[52, 53]. Samo wejscie wirusa JC do jadra nastepuje
przez kompleks porowy jadra (nuclear pore complex
— NPC) przy udziale importyn « i B [52, 53]. Jest to
mozliwe gdyz importyna o rozpoznaje sygnal lokali-
zacji jadrowej (nuclear localization signal — NLS)
obecny w biatku kapsydowym VP1 [52, 53] (Rys. 2).
W jadrze komérkowym genom wirusowy ulega od-
ptaszczeniu i zachodzi jego transkrypcja z uzyciem
polimerazy RNA II gospodarza, prowadzaca do po-
wstania mRNA wczesnych [63]. Na tych mRNA syn-
tetyzowane sa wirusowe bialka wczesne — antygeny T,
ktore stymuluja komorke gospodarza do wytwarzania
enzymo6w potrzebnych do replikacji DNA komorko-
wego, przygotowujac tym samym komorke do repli-
kacji DNA wirusowego [63]. Proces ten zachodzi
dzigki zdolno$ci antygenu T do aktywacji ekspresji
gendéw komorkowych oraz wlasnych [63]. Geny wiru-
sowe sa aktywowane po zwiazaniu si¢ T-Ag z rejo-
nem wzmacniacza transkrypcji promotora wiruso-
wego. Antygen T wiaze sig takze z polimeraza DNA «
oraz z innymi biatkami odpowiedzialnymi za regula-
cje wzrostu komorki [62, 63].

Faza pdzna cyklu replikacyjnego wirusa JC roz-
poczyna si¢ wraz z inicjacja replikacji DNA wiru-
sowego [34]. Jednakze trzeba zaznaczy¢, ze sam pro-
ces replikacji nie jest do konca poznany w przypadku
wirusa JC, a przedstawiana wiedza w tym zakresie
opiera si¢ na badaniach nad innym, blisko spokrew-
nionym wirusem SV40. Replikacja zachodzi w jadrze
komorki gospodarza i bierze w niej udziat antygen T
(T-Ag) oraz enzymy komorkowe [63]. Sze$¢ czaste-
czek antygenu T, dzigki jego zdolnosci do wigzania
DNA i aktywnosci helikazowej, przytacza sig do DNA
wirusa w miejscu startu replikacji i katalizuje roz-
platanie nici DNA [3]. Po rozpleceniu nici DNA biat-
ko to tworzy kompleks z biatkiem replikacyjnym A
(RPA), tworzac kompleks preinicjujacy replikacje, do
ktorego przylacza si¢ nastepnie o-prymaza polimera-
zy DNA, przeksztalcajac go w kompleks inicjacyjny
[62]. Synteza DNA zachodzi w dwodch kierunkach
wokot kolistego DNA wirusa. Przesuwanie si¢ wide-
ek replikacyjnych utatwione jest dzigki aktywnoS$ci
helikazowej antygenu T [3]. W fazie p6znej zachodzi
réowniez ekspresja genow poéznych kodujacych biatka
kapsydu wirusa, sktadanie czasteczek wirusa w jadrze
zakazonej komorki oraz uwolnienie wirusa z komorki
[34]. Proces uwolnienia wirusa JC prowadzi do lizy
komorek [20].

3. Sposéb zakazenia i zmienno§¢ JCV

Dane serologiczne wskazuja, ze bezobjawowe infek-
cje JCV czgsto zdarzaja si¢ u matych dzieci [65]. Po
zakazeniu JCV utrzymuje si¢ w komoérkach gospoda-
rza z reguly przez cale jego zycie. Prawdopodobnie
wirus JC dostaje si¢ do organizmu czlowieka droga
pokarmowa (gdzie stwierdza si¢ jego obecno$c¢) wraz
z zanieczyszczong woda i zywnoscia [5]. Czesto wy-
krywany jest w migdalkach co sugeruje, ze moze to
by¢ poczatkowe miejsce jego infekcji [44]. Po wnik-
nigciu do organizmu wirus JC pozostaje w tkance ner-
kowej, replikujac si¢ na relatywnie niskim poziomie
1 moze by¢ izolowany z moczu [7]. W nerkach JCV
pozostaje w fazie utajonej, nie przechodzac petnego
cyklu replikacyjnego i tym samym nie doprowadza do
lizy komorek [65]. Wirus JC moze réwniez uaktyw-
nia¢ si¢ (tzw. aktywna infekcja) in vivo w stanach
znacznego oslabienia ukladu immunologicznego go-
spodarza [19, 65]. Woéwczas wnika do neuronow wy-
korzystujac, jak si¢ wydaje, ich receptory serotonino-
we [23]. Poza tkanka nerkowa i mozgowa wirus JC
moze by¢ wykrywany, jak wspomniano, w migdat-
kach, a takze w okreznicy, weztach chtonnych, szpiku
kostnym, §ledzionie i watrobie, oraz innych tkankach
wliczajac osocze krwi i limfocyty [44, 24]. Te ostatnie
prawdopodobnie shuza wirusowi do przemieszcza-
nia si¢ migdzy nerkami (a takze innymi tkankami),
a o§rodkowym uktadem nerwowym [17].

Forma wirusa zwykle wykrywana w moczu nazy-
wana jest JCV archetypowym (archetype) i zawiera
pojedyncza kopig sekwencji wirusowego promotora
1 wzmacniacza w rejonie regulatorowym (TCR) [27,
48]. Drugi wariant wirusa JC, nazywany przestawionym
(rearranged), jest kojarzony z aktywna infekcja wirusa
w mozgu, spowodowana immunosupresja gospodarza,
np. w wyniku zakazenia wirusem HIV-1 [27, 28, 48].
Ta forma posiada delecje i/lub duplikacje niektorych se-
kwencji regulatorowych, co w konsekwencji prowadzi
do zmiany tropizmu tkankowego oraz potencjatu pa-
togennego wirusa JC, przyczyniajac si¢ do powstania
takich chorob jak post¢pujaca wieloogniskowa leuko-
encefalopatia (PML) i niektore nowotwory [27, 28, 48].

Epidemiologicznie wirusy JC mozna podzieli¢ na
przynajmniej siedem typow wystgpujacych w réznych
obszarach geograficznych [2]. Klasyfikacja wirusow
oparta jest o jego rozne sekwencje w rejonie koduja-
cym biatko kapsydu VP1 oraz w rejonie regulatorowym
(TCR) [2]. Roznice w sekwencjach migdzy poszczegol-
nymi typami wynosza od 1-3% [1]. Typ 1 wystepuje
gléwnie w Europie, typy 2 i 7 sa charakterystyczne dla
Azji, a typy 3 1 6 dla Afryki. Kazdy typ moze mie¢ kil-
ka podtypow, rozniacych si¢ nieznacznie genotypami
(0,5-1%) [35]. Charakterystycznymi typami dla krajow
rozwini¢tych Europy oraz USA sa: 1A, 1B oraz 2 [1, 2].
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4. Rola JCV jako czynnika etiologicznego
w schorzeniach osrodkowego ukladu
nerwowego i przewodu pokarmowego

4.1. Udzial JCV w postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii

JCV jest gtownie kojarzony jako czynnik etiologicz-
ny zespotu klinicznego o nazwie postgpujaca wieloog-
niskowa leukoencefalopatia (PML) [38, 39]. W 1958 1.
ukazat si¢ pierwszy opis tego zespotu, charakteryzuja-
cego si¢ niedowtadem potowicznym, zaburzeniami mo-
wy 1 widzenia, otgpieniem oraz nieuchronnym zgonem
chorego w ciagu kilku miesigcy [12]. Nalezy podkres-
li¢, ze PML, rzadko opisywana, wystepuje najczesciej
u starszych o0sob, u ktorych juz wczeséniej stwierdzono
schorzenie uktadu siateczkowo-srodbtonkowego [39].
Pierwsze trzy przypadki opisano u pacjentow chorych
na bialaczke limfatyczna badz na chorobg¢ Hodgkina
[12]. Uszkodzenia mozgu polegaja na pojawianiu si¢
licznych ognisk demielinizacji tkanki nerwowej oraz
oligodendrocytow o nieprawidlowej budowie, ktore
sa gléwnym miejscem aktywnej infekcji JCV [12]. Te
cechy kliniczne i patologiczne odzwierciedla nazwa
zespotlu chorobowego — postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML). W leczeniu PML stosowa-
no i wykazano niewielka skuteczno$¢ cytarabiny, ale
w praktyce rokowanie w przypadku tej choroby jest
zawsze niepomysine [12]. PML az do niedawna byta
stosunkowo rzadka choroba. Wigkszego znaczenia na-
brala ostatnio, jako objaw lub powiklanie AIDS, co nie
jest zaskakujace u tych chorych, majacych tak bardzo
uposledzona odpornos¢. PML powoduje $mier¢ okoto
5% chorych na AIDS [4]. Zasugerowano, ze po-
wiazanie pomiedzy zakazeniem HIV-1, a rozwojem
PML wynika przynajmniej czgsciowo z produkcji licz-
nych cytokin w centralnym uktadzie nerwowym w od-
powiedzi na infekcj¢ HIV-1 [43]. Zwiazek przeciw-
zapalny, cyklosporyna A, zapobiegajac aktywacji
czynnika transkrypcyjnego zwanego jadrowym czyn-
nikiem aktywowanych komorek T 4 (nuclear factor
of activated T cells 4, NFAT4), hamowat zakazenie
komorek gleju wirusem JC [43]. Z kolei sam NFAT4,
jak wykazano, wiazat si¢ do sekwencji promotoro-
wych wirusa JC, aktywujac w ten sposob transkryp-
cje zarowno genow wcezesnych, jak i péznych, a pro-
dukty genéw wczesnych dodatkowo wzmacnialy efekt
NFAT4 [43]. Udzial NFAT4 w zakazeniu centralnego
uktadu nerwowego przez JCV sugeruje zaangazowa-
nie §ciezki sygnatowej z uzyciem jonow wapnia w celu
aktywacji tego czynnika [43].

Badania wykazaly obecno$¢ genow wirusa JC
w leukocytach 40,3% pacjentow chorych na AIDS [20].
Dla poréwnania u zdrowych ludzi procent ten wynosi
tylko 8 [20]. W wyniku analizy probek mézgu pobra-

nych od 0s6b z PML, zarowno HIV-pozytywnych, jak
1 HIV-negatywnych, stwierdzono obecno$¢ naciekow
zapalnych (inflammatory infiltrates) wewnatrz i wokot
zmienionej chorobowo tkanki [71]. Nacieki te zawie-
raty gtownie limfocyty T CD8+, prawdopodobnie roz-
poznajace antygeny wirusowe [71].

4.2. Mechanizm molekularny wplywu JCV
na rozwoj nowotworow

Druga wazna grupa schorzen, w ktorych postuluje
si¢ udzial wirusa JC jako czynnika etiologicznego, sa
nowotwory [69]. Zaburzajac cykl komérkowy JCV
wptywa na komorke gospodarza powodujac jej prze;js-
cie z fazy G1 do fazy S, co w efekcie prowadzi do
nieograniczonej i niekontrolowanej proliferacji komor-
kowej [66]. GIownym elementem wirusa JC, ktory od-
powiada za rozwdj nowotworu jest jedno z bialek
wcezesnych wirusa, duzy antygen T (T-Ag) [58, 69].
Molekularny mechanizm dziatania antygenu T polega
na wiazaniu si¢ do dwoch glownych czynnikéw kon-
trolujacych cykl komoérkowy, tj. bialek nalezacych do
rodziny pRB (retinoblastoma protein family): p107
i p130 oraz p53, powodujac ich inaktywacje i zaburze-
nia w przebiegu cyklu komoérkowego [9, 42] (Rys. 3).

Uszkodzenie DNA
zaburzenia cyklu komérkowego
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Rys. 3. Udziat wirusa JC w nowotworzeniu

W cyklu komérkowym biatka pRB i p53 zapobiegaja zbyt wczesnemu
podziatowi komoérki (pRB) oraz nagromadzeniu si¢ szkodliwych muta-
cji (p53). Zwiazanie pRb z czynnikiem transkrypcyjnym E2F powoduje,
ze nie ulegaja ekspresji kluczowe biatka odpowiedzialne za przejscie
komorki z fazy G(G) do fazy S cyklu. Duzy antygen T (T-Ag) wirusa JC
wiaze si¢ z pRB, przez co czynnik E2F zostaje uwolniony i aktywuje
transkrypcjg gendw odpowiedzialnych za proliferacjg materiatu gene-
tycznego i podzial komorki. Dodatkowo, T-Ag wiaze biatko p53, ktore
pehi rolg w utrzymaniu integralno$ci genomu poprzez wptyw na eks-
presje czynnikow bioracych udziat w naprawie DNA w przypadku jego
uszkodzenia, a gdy uszkodzenia sa zbyt duze, w zahamowaniu podziatu
komorki i wyindukowaniu apoptozy. Procesy te prowadza do akumulo-
wania si¢ zmian w materiale genetycznym i niekontrolowanego podziatu
komorki, ktora przez to moze przeksztatcié¢ si¢ w komorkg nowotworowa.
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Biatka pRb reguluja przejscie komorki z fazy G1(GO)
do fazy S cyklu komérkowego, natomiast p53 w przy-
padku uszkodzenia genomu komorki zatrzymuje cykl
w fazie G1, umozliwiajac naprawe materialu genetycz-
nego. Gdy uszkodzenia sa zbyt duze, kieruje ono ko-
morke na droge apoptozy [9, 42].

Antygen T wiaze si¢ z pRB potaczonym w kom-
pleksie z czynnikiem transkrypcyjnym E2F (E2F/pRB),
co prowadzi do rozbicia kompleksu E2F/pRB. Uwol-
niony w ten sposob czynnik transkrypcyjny E2F akty-
wuje liczne geny komoérkowe, odpowiedzialne za wejs-
cie komorki w fazg S cyklu komdrkowego [9, 70]
(Rys. 3). Formy alternatywne duzego antygenu T,
T°(135), T°(136) 1 T°(165) rowniez wiaza biatka z ro-
dziny pRB oraz wzmacniaja replikacje wirusowego
DNA [29]. Prawdopodobnie, mimo ze posiadaja taka
sama sekwencje poczynajac od konca aminowego,
formy alternatywne T°(135), T°(136) i T’(165) wiaza
czynniki p107 oraz p130 i zmieniaja poziom ich fos-
forylacji w réznym stopniu, ale dziatajac wspdlnie,
inaktywuja biatka regulatorowe cyklu komorkowego,
w koncu prowadzac do transformacji komoérkowe;j [8].
Aktywnos$¢ samego antygenu T-Ag, jak rowniez jego
form alternatywnych, takze zalezy od fosforylacji kon-
serwatywnej reszty treoniny w miejscu 125 (T125)
[66]. Mutacja tego miejsca polegajaca na zamianie tre-
oniny na alaning powoduje powstanie niestabilnej for-
my T-Ag, ale trzy bialka alternatywne T’ zachowuja
swoje wlasciwosci i wiazaty, chociaz ze stabszym po-
winowactwem, biatka rodziny pRB, jednakze nie byty
zdolne do uwolnienia czynnika transkrypcyjnego E2F
z kompleksow RB-E2F [66]. Co ciekawe, zardwno an-
tygen T-Ag, jak i jego formy alternatywne T°, z muta-
cja polegajaca na zamianie T125 na asparaginian, wia-
zalty bialka pRB, p107 i p130, silniej niz biatka typu
dzikiego, a dodatkowo formy T’ wydajnie uwalniaty
czynnik E2F z komplekséw RB-E2F [66]. Jak sig¢ wy-
daje, w fosforylacji treoniny 125 bierze udziat kinaza
zalezna od cykliny, w kompleksie z nia (cyclin-cyclin-
dependent kinase), co wskazywaloby na to, ze te
funkcje T-Ag i trzech form T°, ktore odpowiadaja za
replikacje wirusa i transformacj¢ onkogenna, sa regulo-
wane w sposob zalezny od cyklu komoérkowego [66].

W przypadku p53 antygen T wiaze si¢ z odpowied-
nig domena tego bialka (odpowiedzialna za oddziaty-
wania z DNA), przez co blokuje dostep p53, jako
czynnika transkrypcyjnego, do odpowiednich sekwen-
cji w DNA (kodujacych czynniki biorace udziat w na-
prawie DNA lub w apoptozie komorki) i tym samym
hamuje ich transkrypcjg [34, 42] (Rys. 3).

Wskazano réwniez na wptyw duzego antygenu T
na $ciezke sygnatowa aktywowana przez substrat dla
receptora insulinowego 1 (insulin receptor substrate 1,
IRS-1), gtéwna czasteczke sygnalowa receptora insu-
linopodobnego czynnika wzrostu I (insulin-like growth

factor I receptor, IGF-IR) [57]. Po translokacji IRS-1

do jadra, w czym uczestniczy T-Ag, IRS-1 wiaze biat-
ko Rad51 na miejscu uszkodzonego DNA powodujac
hamowanie jego naprawy na zasadzie rekombinacji
homologicznej (homologous recombination directed
DNA repair, HRR) [57]. W efekcie dochodzi do aku-
mulacji mutacji w komoérce, a wraz z nimi do nie-
stabilno$ci genetycznej, naruszajacej integralnosé
materialu genetycznego. Zaréwno wadliwa naprawa
uszkodzonego DNA, czy tez defekty w zachowaniu
telomeréw, rozdzialu chromosoméw, moga z kolei
przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowotworow [57]. Ponie-
waz wiadomo, ze duzy antygen T JCV posiada zdol-
nos$¢ transformacji komorek in vitro, jak i przyczynia
si¢ do powstawania nowotwordw u zwierzat doswiad-
czalnych, opisany powyzej mechanizm jego wptly-
wania na napraw¢ DNA moze odgrywaé wazna rolg
W powstawaniu nowotworéw u cztowieka [57].

4.2.1. Nowotwory przewodu pokarmowego

Liczne doswiadczenia potwierdzily wysoka czgs-
totliwo$¢ wystepowania sekwencji genu T-Ag, a takze
wydajna syntez¢ T-Ag w nowotworach przewodu po-
karmowego, np. w raku przetyku, zoladka, jelita oraz
okreznicy, co ma, jak si¢ wydaje, zwiazek z postulo-
wanym sposobem zakazenia tym wirusem, tj. poprzez
zanieczyszczong wodg i zywnos$¢ [10, 19, 46, 61]. Na
przyktad w tkankach nowotworowych okreznicy (co-
lon rectal carcinoma) sekwencje DNA wirusa JC, jak
rowniez blisko spokrewnionego wirusa BK, zostaty
zidentyfikowane u 16 z 18 badanych pacjentoéw co sta-
nowi 88,9% [10]. Natomiast badania przeprowadzone
w Japonii wykazaly, ze duzy antygen T zostal ziden-
tyfikowany w 6 z 23 probek tkanek raka okrgznicy, co
stanowi 26,1%. [36]. Jednoczesénie nie wykryto w nich
sekwencji swoistych dla biatka otoczki VP1 i agno-
proteiny [36]. W doniesieniu z USA wykazano meto-
da PCR obecnos¢ wczesnych sekwencji wirusowych
w 22 z 27 prébek raka okreznicy [25]. W ponad 50%
pozytywnych przypadkéw stwierdzono ekspresje bia-
tek T-Ag oraz agnoproteiny, ale nie biatek otoczki
[25]. Nieobecnos¢ tych ostatnich sugeruje, ze w ko-
morkach zmienionych nowotworowo nie dochodzi do
replikacji wirusa zakonczonej pojawieniem si¢ wi-
rionéw potomnych [25, 36]. W komorkach rakach
okreznicy antygen T moze wchodzi¢ w interakcje
z beta-katenina (beta-catenin), biatkiem, ktorego ilo$é
w cytozolu, a nastepnie w jadrze zwigksza si¢ w wyni-
ku aktywacji Sciezki sygnalowej Wnt [25]. W jadrze
B-katenina wchodzi w interakcje ze swoistymi czyn-
nikami transkrypcyjnymi, stymulujac w ten sposob
ekspresj¢ genow, m.in. c-myc, ktorego produkt akty-
wuje cykl komérkowy i proliferacje [25]. W przypadku
rownoczesnej produkceji i obecnosci tych dwoch biatek,
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tj. T-Ag oraz beta-kateniny, dochodzi do wzmocnienia
transkrypcji z promotora genu c-myc [25, 58]. Ponadto,
w nowotworach okreznicy antygen T wirusa JC pro-
wadzi, jak si¢ wydaje, komorki do niestabilnosci ge-
netycznej 1 epigenetycznej, wlasnie poprzez interakcje
m.in. z beta-katening i p53, co przejawia si¢ w postaci
zmienionych chromosomoéw [33, 47, 58]. Powdd nie-
stabilno$ci chromosomalnej polegajacej na delecjach,
duplikacjach i rearanzacjach w komorkach raka okrez-
nicy jest ciagle kwestia w duzej mierze do wyjasnienia.
W przypadku infekcji poliomawirusami postulowany
mechanizm transformacji nowotworowej polega na
tym, ze JCV obecny w przewodzie pokarmowym uak-
tywnia si¢ w przypadku zmian nowotworowych, lub
wywoluje je, i poprzez swoje biatko duzy antygen T
prowadzi do wyzej wymienionych procesow uszkadza-
jacych materiat genetyczny [47]. Kiedy w ich wyniku
w komorkach nowotworowych dojdzie do inaktywacji
wystarczajacej liczby tkankowo swoistych gendéw ha-
mujacych proces nowotworzenia, co zapewnia rozwoj
nowotworu, dalsze transformacje materiatu genetycz-
nego spowodowane dziataniem wirusa JC moga by¢
potencjalnie niebezpieczne dla komodrek nowotworo-
wych i w jaki$ sposob, metoda selekcji pozbywaja si¢
one wirusa [47]. Inne doniesienia wskazuja, ze obec-
no$¢ antygenu T-Ag w komoérkach raka okrgznicy
wplywa na wzdr metylacji materialu genetycznego
[33, 64]. W stu przebadanych probkach tego nowo-
tworu ze stwierdzonymi niestabilno$ciami mikrosateli-
tarnymi i chromosomalnymi sekwencje DNA wlasciwe
dla T-Ag JCV wykryto metoda PCR w 77% przypad-
kéw [33]. Nastgpnie metoda immunohistochemiczna
w 56% tych pozytywnych przypadkéw potwierdzono
obecno$¢ duzego antygenu T [33]. Ponadto sprawdzo-
no wzor metylacji regiond6w promotorowych dziewig-
ciu gendw supresorowych, ktorych zmieniona ekspre-
sja ma, jak si¢ sadzi, znaczenie w powstawaniu raka
okreznicy i stwierdzono znaczaca korelacje (P =0,01)
pomiedzy obecnoscia T-Ag, a stopniem metylacji pro-
motorow tych gendéw, w porownaniu z probkami,
w ktorych nie wykryto T-Ag [33].

W badaniach dotyczacych nowotwordéw przetyku
(esophageal carcinomas) duzy antygen T wirusa JC
wykryto w 10 z 19 analizowanych probek (53%),
a agnoproteing w 8 probkach (42%) [19]. W zadnej
z 51 probek z przetyku, z normalna tkanka czy tez ze
zmianami tagodnymi i przedrakowymi, nie stwierdzo-
no obecnosci tych bialek wirusowych [19]. Natomiast
w wyniku analizy sekwencji DNA wirusa JC w wybra-
nych 5 probkach pochodzacych z raka przetyku usta-
lono, ze DNA JCV wystgpuje we wszystkich probkach
(100%), a w badanych 13 probkach kontrolnych w 11
znich (85%) [19]. Tak duza czgsto$¢ wystepowania wiru-
sa JC w tkankach przelyku moze potwierdza¢ hipotez¢
jego wnikania do organizmu droga pokarmowsa [5, 19].

Podobnie jak w nowotworach przetyku, w nowo-
tworach zotadka (gastric cancers) rowniez stwier-
dzono nastgpujaca prawidtowos¢: obecnos¢ sekwencji
DNA wirusa JC swoistych dla genu T-Ag w tkance
nowotworowej i w otaczajacej nowotwor tkance nor-
malnej, ale tylko w tkance nowotworowej wykazano
ekspresj¢ T-Ag [61]. Z 37 analizowanych prébek no-
wotworu zotadka, sekwencje DNA swoiste dla duzego
antygenu T JCV znaleziono w 21 (57%), a w bada-
niach 23 préobek, dotyczacych obecnosci biatka T-Ag,
w 9 uzyskano pozytywny wynik (39%) [61]. Ponadto,
doniesienie na temat wykrycia sekwencji DNA wirusa
JC w nabtonku gruczolowym prostaty (prostatic glan-
dular epithelium) stwarza mozliwo$¢ udziatu JCV
w kancerogenezie tego gruczotu [72].

4.2.2. Guzy mézgu

Duza grupa nowotwordéw majacych zwiazek z wi-
rusem JC saq guzy moézgu (brain tumors) [68]. Ekspe-
rymenty na zwierze¢tach dowiodly potencjalnie waznej
roli JCV w etiologii tych nowotworow [68]. Kluczowa
role w tej onkogenezie maja, wspomniane wczesniej,
trzy bialka wirusa: T-Ag, t-ag i agnoproteina [68].
Przeprowadzone badania wykazaty podwyzszona czg-
stotliwos¢ wystepowania sekwencji genu VP1 oraz se-
kwencji TCR wirusa JC w guzach mézgu, co rowniez
wskazywaloby na JCV jako czynnik etiologiczny no-
wotworow mozgu [6, 13, 50]. Dla przyktadu 69%
pacjentéw z réoznymi nowotworami mozgu wykazuje
obecnos¢ sekwencji gendéw wezesnych JCV w tych
tkankach [18]. W innym badaniu stwierdzono wystg-
powanie sekwencji DNA charakterystycznych dla po-
liomawirusow w 50% badanych probek réznych gu-
z6w mozgu, z czego 40,6% bylo swoistych dla JCV,
a pozostate dla wirusa BK [16]. Sekwencje te wyizo-
lowano z takich guzow moézgu jak: rdzeniak (medullo-
blastoma), wysciotczak (ependymoma), glejak wielo-
postaciowy (glioblastoma), gwiazdziak (astrocytoma),
skapodrzewiak (oligodendroglioma) oraz innych no-
wotworow pochodzenia glejowego [6, 13, 50]. O skali
oddziatywania JCV na ekspresj¢ gendw w astrocytach
$wiadcza eksperymenty in vitro, z uzyciem techniki
mikromacierzy (oligonucleotide-based microarray),
pozwalajacej zmierzy¢ zmiany w wielkosci transkryp-
cji 12600 genoéw [54]. Zauwazono, ze pod wplywem
JCV nastapito wzmocnienie transkrypcji prawie 355
gendw, a zmniejszenie w przypadku 130 genow [54].
Wiele z tych genéw, ktorych ekspresja wzrosta, koduje
biatka, ktore, jak si¢ sadzi, pelnia rolg¢ w proliferacji
komorki [54]. Podobne badania, przeprowadzone z uzy-
ciem ludzkich komorek zarodkowych gleju (primary
human fetal glial cells) potwierdzity powyzsze donie-
sienie [67]. Stwierdzono w nich zmiany w ekspresji
w ponad 400 genach [67]. Podobnie, produkty wielu
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z nich wptywaja na wzrost komorki i oddziatywania
migdzykomodrkowe [67]. Ponadto, zauwazono zwigk-
szenie ekspresji genow zaleznych od interferonu:
STAT1 (signal transducer and activator of transcrip-
tion 1), ISG56 (interferon stimulating gene 56), MxA
(myxovirus resistance 1), syntetaza 2°5’-oligoade-
nylowa (2’5 -oligoadenylate synthetase) i cig5 [67].
Wskazuje to na silna odpowiedz przeciwwirusowa,
jaka wzbudza JCV, co prawdopodobnie przyczynia si¢
do jego kontroli u 0s6b bez zaburzen uktadu immuno-
logicznego [67].

Sekwencje wirusa JC mozna wykry¢ w tkance no-
wotworowej, jak i w plynie mézgowo-rdzeniowym,
cho¢ badanie plynu wydaje si¢ obniza¢ liczbg wykry-
tych pozytywnych przypadkow. Na przyktad 9 spo-
srod 22 probek nowotworéow mozgu zawierato se-
kwencje wirusa JC (40,9%), ale sposrod 15 probek
ptynu mézgowo-rdzeniowego pobranych od chorych
na raka moézgu, tylko 2 byly pozytywne (13,3%) [6].

Na zakonczenie warto doda¢, ze kwestia powia-
zania wirusa JC z guzami mozgu i jego rola w proce-
sie nowotworzenia pozostaje nadal kontrowersyjna.
Badania z uzyciem 60 proébek nowotworéw mozgu
(w preparatach parafinowych), z ktérych 55 byto po-
chodzenia glejowego (gliomas), 5 rdzeniakami (medul-
loblastomas) oraz 15 probek pochodzacych z mozgow
z przerostem astrocytow (gliosis) ujawnity obecnosé
DNA JCV swoistego dla regionu VP3 lub T-Ag tylko
w 5 przypadkach (3 nowotwory i 2 przerosty), a zadna
probka nie byla pozytywna w przypadku zastosowa-
nia przeciwciat swoistych dla antygenu T [45]. Dla
kontrastu wszystkie 4 probki kontrolne uzyskane w wy-
niku biopsji post mortem od pacjentow HIV-pozytyw-
nych ze zdiagnozowanym PML zawieraty sekwencje
DNA JCV oraz antygen T [45]. Inne badania przepro-
wadzone w dwoch roznych laboratoriach z uzyciem
tych samych 225 probek guzéw mozgu wykazaty
obecnos¢ sekwencji poliomawirusow odpowiednio:
w 9 (4%) przypadkach, z czego 3 byly swoiste dla
JCV, 3 dla wirusa BK i 3 dla wirusa SV40 (w jednym
laboratorium); i w 1 przypadku, sekwencji swoistej dla
wirusa SV40 (w drugim laboratorium) [59]. Z tych
badan wynika, ze DNA JCV, jak rowniez innych po-
liomawirusow, jest jednak stosunkowo rzadko wykry-
walny w probkach nowotworéw moézgu.

5. Podsumowanie

Wirus JC jest mato znanym, ale powszechnie wy-
stgpujacym wirusem w populacji §wiatowej. Jest on
jednym z najbardziej powszechnych wiruséw DNA na
$wiecie. Poniewaz zasigg JCV obejmuje caty glob, fakt
ten jest wykorzystywany do konstruowania filogenezy
tego wirusa oraz map migracji populacji ludzkiej [49,

60]. W ostatnich latach notuje si¢ wzrost zainteresowa-
nia wirusem JC jako czynnikiem etiologicznym PML
1jego zwiazkiem z AIDS [4]. Szereg doniesien wska-
zuje takze na posredni i/lub bezposredni udziat JCV
W procesie nowotworzenia [69]. Potwierdzeniem tego
taktu moga by¢ oddzialywania jednego z biatek wirusa
— T-Ag z biatkami supresorowymi nowotworow, co
w konsekwencji zmienia ich dzialanie [9, 42]. Drugim
argumentem jest stosunkowo wysoka czestotliwosé
wystgpowania sekwencji wirusowych w tkankach no-
wotworowych jelita i mozgu [10, 61, 68]. Istotnym
czynnikiem w cyklu rozwojowym JCV, majacym zna-
czenie dla jego patogennosci, jest zmiana statusu im-
munologicznego gospodarza [65]. Znaczne oslabienie
uktadu siateczkowo-§rodblonkowego wptywa na uak-
tywnienie wirusa w mézgu i nieuchronny zgon chore-
go w ciagu kilku miesigcy [65]. Doktadne poznanie
tego wirusa oraz jego cyklu zyciowego i miejsc wyste-
powania w zakazonych organizmie, sposobu transfor-
macji do formy wirulentnej, przyczyni si¢ do opraco-
wania lepszych metod leczenia zakazenia tym wirusem.
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