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Polyomavirus diseases of immunosuppressed patients

Abstract: The human polyomaviruses are a group of nonenveloped, icosahedral viruses with a small, supercoiled double-stranded
DNA genome. Nowadays, there are five known human polyomaviruses widespread within population: BK, JC, WU, KI and Merkel cell
polyomavirus. After primary infection, they establish ubiquitous, persistent infections in healthy individuals. Reactivation can occur
when the immune system is impaired, leading to disease progression. All of them are recognized as important pathogens causing severe
morbidity and mortality in immunocompromised patients, especially in persons who have received a solid-organ transplant. They cause
a variety of diseases in this group of patients, such as: BKV nephropathy, hemorrhagic cystitis, multifocal leukoencephalopathy, some
types of cancer and also probably multiple sclerosis. This review describes the general aspects of human polyomavirus infections and
pathogenicity. Commonly used diagnostic and therapeutic procedures in the field are also discussed.
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1. Wstep

Poliomawirusy, nalezace do rodziny Polyomaviridae,
powoduja zakazenia wielu réznych gatunkow ssakow,
w tym rowniez czlowieka [6]. Obecnie znanych jest
5 poliomawiruséw ludzkich: wirus BK (BKV), wirus JC
(JCV), wirus WU (WUV), wirus KI (KIV) oraz polio-
mawirus komérek Merkela (MCV) [24]. Poliomawi-
rusy ludzkie po raz pierwszy odkryto w roku 1971, gdy
z mdzgu osoby chorej na postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatie (progressive multifocal leukoen-
cephalopathy - PML) wyizolowano wirusa JC, a BKV
z moczu pacjenta po allogenicznym przeszczepieniu
nerki [37, 51]. W roku 2007 dwa niezalezne zespoly ze
Szwecji (Karolinska Institutet) oraz ze Stanéw Zjedno-
czonych (Washington University), wyizolowaly z mate-
riatéw klinicznych pochodzacych z uklfadu oddecho-
wego dwa kolejne poliomawirusy ludzkie: KI oraz
WU [29, 42]. Niedtugo po tym odkryciu, w roku 2008,
w zmienionych nowotworowo komdrkach Merkela
zidentyfikowany zostal nastepny poliomawirus czto-
wieka - MCV [11]. Okreslenia BKV oraz JCV pochodza
od inicjaléw pacjentéw, od ktorych zostaly po raz pierw-

szy wyizolowane, natomiast poliomawirusy WU oraz KI
nazwano od instytucji, w ktérych zostaly wykryte [44].
Jedynie nazewnictwo MCV odbiega od tradycyjnego
nazewnictwa opartego na pochodzeniu i wywodzi si¢
z rodzaju komoérek nowotworowych, w ktérych po raz
pierwszy zidentyfikowano ten patogen [23].

Zakazenia poliomawirusami sg szeroko rozpowszech-
nione u ludzi i zwierzat, a zakazenia pierwotne maja
zwykle przebieg bezobjawowy. Szacuje si¢, ze ponad
80% populacji 0s6b dorostych ma wykrywalne prze-
ciwciala przeciwko poliomawirusom BK oraz JC [2, 33,
35]. Zakazenia BKV, KIV oraz WUV zazwyczaj maja
miejsce we wczesnym dziecinstwie, natomiast JCV kilka
do kilkunastu lat pézniej [1, 6]. Drogi transmisji polio-
mawiruséw nie zostaly do konca poznane; sugeruje sig,
ze wirusy te przenoszone sg droga oddechowg, fekalno-
-oralng, a takze wraz z krwig i przeszczepianym narzg-
dem [6, 22]. W nastepstwie zakazen w wieku dziecie-
cym wirusy te przedostajg sie do réznych tkanek, gdzie
powoduja zakazenie przetrwale [22]. Za gléwne miejsce
persystencji BKV i JCV uwaza sie¢ tkanki ukladu moczo-
wego, natomiast KIV i WUV - tkanki ukfadu odde-
chowego [1, 23, 42]. Poliomawirusy ulegaja reaktywacji
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Rys. 1. Czgsto$¢ wystepowania przeciwcial przeciwko poliomawi-
rusom BK i JC w odniesieniu do wieku oséb badanych [wg 2, 33]

w wyniku ostabienia uktadu immunologicznego, glow-
nie na skutek immunosupresji zwigzanej z przeszcze-
pieniem organdw [6, 49]. Woéwczas mogg one powo-
dowa¢ zakazenia ukladu oddechowego (KIV, WUYV),
$rédmiazszowe zapalenie nerki przeszczepionej (BKV),
krwotoczne zapalenie pecherza (BKV), postepujaca wie-
loogniskowa leukoencefalopatie (JCV) [13, 23]. Sa takze
prawdopodobnie zaangazowane w patogeneze stward-
nienia rozsianego (JCV), a takze niektérych choréb
nowotworowych (JCV, MCV) [13, 23]. JCV oraz BKV
wykryto w nerkach, migdatkach oraz leukocytach, a JCV
dodatkowo w tkankach ptuc uzyskanych od pacjentow
z postepujacg wieloogniskowg leukoencefalopatig. KIV
oraz WUV mozna wyizolowa¢ z materialéw klinicz-
nych ukfadu oddechowego, a takze z tkanki limfoidalnej
pacjentow poddanych immunosupresji [29].

2. Ogodlna budowa poliomawirusow

Genom poliomawiruséw stanowi kolisty, dwuni-
ciowy DNA zawierajacy ok. 5000 par zasad (pz). Jest on
zamkniety w ikozaedralnym kapsydzie o $rednicy ok.
40-45 nm zlozonym z 72 kapsomerdw i pozbawionym
ostonki. Wirusowe DNA zawiera 3 r6zne funkcjonalnie
regiony: wczesny i pdzny region kodujacy oraz niekodu-
jacy region regulatorowy. Region regulatorowy zawiera
miejsce poczatku replikacji DNA oraz czynniki trans-
krypcyjne regulujgce ekspresje genéw wczesnych oraz
péznych [6]. Region wczesny, transkrybowany przed
replikacja DNA, koduje dwa biatka niestrukturalne tzw.
duzy i maly antygen T, natomiast region pdzny koduje
biatka kapsydu VP1, VP2, VP3 oraz niestrukturalng
agnoproteine [8]. Genomy BKV oraz JCV wykazuja
wzgledem siebie ok. 72% homologii [10].

DNA poliomawirusa BK zawiera 5153 pz. Na podsta-
wie réznic w sekwencji nukleotydowej genomu, wyréz-
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niamy 4 podtypy wirusa oznaczone od I do IV, w tym
4 podgrupy w obrebie podtypu I (a, bl, b2, ¢) [28].
BKV wiaze si¢ do powierzchni komorki gospodarza
przez receptor, ktéry stanowi glikoproteina zawiera-
jaca tancuchy N-glikanowe. Po endocytozie wirusa
jego czastki transportowane s3 do jadra komoérkowego
poprzez retikulum endoplazmatyczne. Biatka kapsydu
sa usuwane przed wniknieciem DNA do jadra komor-
kowego, w ktorym nastepuje proces transkrypcji. Poja-
wienie si¢ antygenu T w komoérkach permisywnych
powoduje przejscie infekcji w zakazenie produktywne.
Antygen T (T-Ag) wystepuje w przewazajacej czesci
(95%) w jadrze komorki gospodarza w formie wolnej
lub zwigzanej z komdérkowym DNA. T-Ag jest podsta-
wowym biatkiem wirusowym, niezbednym do replika-
cji wirusowego materiatu genetycznego. Ma ono takze
zdolno$¢ do regulacji cyklu komérkowego, przez bezpo-
$redni wplyw na komdrkowe czynniki transkrypcyjne,
takie jak c-Jun czy c-Fos [26]. Nowe wiriony skladane
sa ze zreplikowanego wirusowego DNA oraz bialek
strukturalnych VP1, VP2 oraz VP3. Wydostaja si¢ one
z komorki poprzez jej lize, aczkolwiek przy zakazeniach
persystentnych mozna je takze wykry¢ w pecherzykach
znajdujacych si¢ wewnatrz cytoplazmy [22].

Genom wirusa JC zawiera DNA o diugosci 5130 pz,
a jego dwustronna organizacja przypomina organiza-
cje genomu BKV [19]. JCV ulega adsorpcji do komoérki
poprzez wigzanie reszt kwasu sialowego, a jego recep-
torem jest najprawdopodobniej receptor serotoninowy
5HT2AR [41]. Wirus dostaje si¢ do komdrek na drodze
endocytozy i transportowany jest do jadra komoérko-
wego w ktorym zachodzi replikacja DNA oraz trans-
krypcja gendw wezesnych i péznych [25]. Wyrdzniamy
dwa warianty JCV: archetypowy oraz przestawiony.
Forma archetypowa zawiera niezmieniony region regu-
latorowy i wykrywana jest zwykle w moczu. W wyniku
mutacji niektorych sekwencji regulatorowych, powstaje
wariant ,,przestawiony’, o innym tropizmie tkankowym
oraz wyzszym potencjale patogennym, przez co moze
powodowac rozwdj choréb takich jak postepujaca wie-
loogniskowa leukencefalopatia [26].

Wirusy KI oraz WU zaklasyfikowano do poliomawi-
ruséw ludzkich ze wzgledu na wysoka homologie oraz
podobienstwo w organizacji genomu do poliomawi-
ruséw BK i JC. Maja one regiony kodujace antygeny T
oraz biateka strukturalne VP1, VP2 i VP3, nie koduja
jednak biatka niestrukturalnego agnoproteiny [11]. KIV
oraz WUV wykazuja wysoka homologie we wczesnym
regionie kodujgcym, natomiast ich regiony pdzne znacz-
nie si¢ roznig [4]. Genom wirusa KI zawiera 5040 pz,
natomiast wirusa WU - 5229 pz [45].

Sposrdd ludzkich poliomawiruséw MCV ma naj-
wiekszy genom, ktory zawiera 5387 pz [17]. Duzy anty-
gen T wirusa wykazuje jedynie 30% homologii w sto-
sunku do duzego antygenu T kodowanego przez pozo-
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stale poliomawirusy. Zwigksza to mozliwosci MCV do
wigzania biatka p53 oraz integracji wirusowego DNA do
DNA ludzkiego, co sprzyja procesom nowotworzenia
w komorkach Merkela. Podobnie jak u wiruséw JC oraz
WU, genom MKV nie koduje agnoproteiny [24].

3. Zakazenia ukladu oddechowego

Zakazenia uktadu oddechowego, powodowane przez
WUV oraz KIV, wystepuja najczesciej u kilkuletnich
dzieci, ale takze u pacjentéw powyzej 45 roku zycia [39].
Szacuje sie, ze poliomawirusy KI powoduja ok. 1-2,5%
zakazen ukladu oddechowego, natomiast poliomawirusy
WU 3-7% zakazen uktadu oddechowego u dzieci poni-
zej 4 roku zycia [38]. W badaniach przeprowadzonych
przez Neske iwsp. poliomawirus WU zostal wykryty
w 4,9% probek poptuczyn gardiowych uzyskanych od
dzieci hospitalizowanych z powodu ostrych zakazen
ukladu oddechowego. Obecnos¢ DNA wirusa stwier-
dzono gtéwnie w probkach pochodzacych od pacjentow
ponizej 4 roku zycia, co wskazuje na wieksza czesto$¢
zakazen u dzieci w wieku przedszkolnym [40]. Detekcja
KIV oraz WUV zwigzana jest zazwyczaj ze wspolzakaze-
niem innymi wirusami, powodujacymi infekcje ukladu
oddechowego. Najczesciej wykrywanymi patogenami sg
w tym przypadku rinowirusy oraz bokawirusy ludzKkie,
nieco rzadziej adenowirusy [39].

4. Srodmiagzszowe zapalenie nerki przeszczepionej

Poliomawirus BK jest rozpoznawany jako gtéwny
czynnik etiologiczny $rédmiazszowego zapalenia nerki
u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu tego na-
rzadu. Reaktywacja wirusa w wyniku immunosupresji
moze prowadzi¢ do rozwoju nefropatii u 2-9% biorcow,
ktora jest przyczyng odrzucenia przeszczepu w 30-60%
przypadkach [52]. Czestos¢ wystepowania nefropatii
zwigzanej z zakazeniem BKV (BK virus nephropathy
- BKVN) znacznie wzrosta w ostatnich latach, co moze
by¢ zwigzane z wprowadzaniem nowych lekéw immu-
nosupresyjnych, wzrostem liczby zabiegdéw transplan-
tacyjnych, a takze rozwojem nowych technik diagnos-
tycznych [53]. Czynnikami ryzyka choroby moga by¢:
obecno$¢ przeciwcial anty-BKV u dawcy narzadu, nie-
zgodnos¢ antygenow tkankowych HLA dawcy oraz bior-
cy, starszy wiek pacjenta czy tez pte¢ meska [23]. Do
reaktywacji BKV dochodzi zazwyczaj w pierwszym roku
po transplantacji. BKVN zostata najwczesniej zdiagno-
zowana juz w 6 dniu, natomiast najpdzniej w 6 lat po
przeszczepieniu [8]. Do tej pory nie ustalono, czy nefro-
patie BKV s3 wynikiem reaktywacji zakazen persystent-
nych, czy tez moga by¢ powodowane przez nadkazenia
poliomawirusami pochodzacymi od dawcy narzadu [34].
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Nefropatia zwigzana z zakazeniem poliomawirusem
BK charakteryzuje si¢ nekroza kanalikow proksymal-
nych nerki oraz denudacja blony podstawnej nabtonka,
wynikajacych z zakazenia litycznego komorek nabton-
kowych nerki [23]. Sré6dmigzszowe zapalenie nerki
jest chorobg przewlekly oraz skapobjawowa, dlatego tez
jest trudno odroéznialne od ostrego odrzucania prze-
szczepu. Ostateczng diagnoz¢ mozna postawic¢ dopiero
po wykonaniu biopsji nerki oraz zaobserwowaniu efektu
cyotpatycznego w komdrkach nablonkowych kanali-
kéw nerkowych [9].

W trakcie rozwoju choroby mozemy wyr6zni¢ jej
trzy progresywne stadia. Poczatkowo wirusowe DNA
jest wykrywalne w moczu, nastepnie w surowicy oraz
ostatecznie w nerkach pacjenta [6, 47]. Wiremia BKV
wykrywalna jest w surowicy wiekszoéci pacjentow
z aktywna nefropatia. Niektdre raporty wskazuja na
obecnos¢ wiremii oraz wirurii nawet u 77% pacjentow
po przeszczepieniu nerki. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Koukoulaki i wsp. wiremie BKV
wykryto w 14%, natomiast wiruri¢ BKV w 25% probek
pochodzacych od 32 pacjentéw po transplantacji nerki.
Obserwacje te potwierdzaja, ze miejscem zapoczatkowa-
nia replikacji wirusa jest uklad moczowy [27].

Pacjenci po przeszczepieniu nerki, u ktérych doszto
do rozwoju nefropatii, stanowig grupe ryzyka rozwoju
choroby nowotworowej. Potrzebne sa jednak doklad-
niejsze badania stwierdzajace, czy proces nowotworze-
nia zwigzany jest z zakazeniem poliomawirusami, czy
tez wynika z immunosupresji [7].

5. Krwotoczne zapalenie pecherza

Reaktywacja zakazenia poliomawirusem BK u pa-
cjentow po allogenicznym przeszczepieniu komorek
krwiotworczych (Hematopoietic Stem Cell Transplan-
tation - HSCT) moze powodowac rozwoj krwotocznego
zapalenia pecherza moczowego (Hemorrhagic cystitis
- HC) w 5-40% przypadkéw [20]. HC u pacjentow
hematologicznych objawia si¢ réznostopniowa hema-
turig oraz bolesnym lub utrudnionym oddawaniem
moczu [23]. Na podstawie ostro$ci hematurii krwo-
toczne zapalenie pecherza mozna podzieli¢ na cztery
stopnie. Z pierwszym stopniem mamy do czynienia przy
mikro-, a ze stopniem drugim przy makrohematurii.
Trzeci stopien choroby jest obserwowany przy hematu-
rii z widocznymi skrzepami, natomiast stopien czwarty
przy makrohematurii z widoczng skrzepling oraz uszko-
dzeniem funkcji nerek. Przebieg kliniczny choroby moze
by¢ tagodny, umiarkowany lub ciezki [31].

Zakazenie BKV zostalo po raz pierwszy powigzane
z krwotocznym zapaleniem pecherza w roku 1976, gdy
w )moczu pacjenta z HC w mikroskopii elektronowej
wykryto czastki wirusowe podobne do papowawirusow.
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Juz po 10 latach wiedziano, ze wiruria BKV u pacjen-
tow po HSCT jest powigzana z rozwojem HC [32].
W badaniach przeprowadzonych przez Leung iwsp.
dowiedziono, Ze poziom wirurii u pacjentéw z HC jest
znacznie wyzszy niz w przypadku pacjentéw po HSCT
wykazujacych wirurie, ale u ktérych nie doszlo do roz-
woju HC. U pacjentéw bez HC, poziom wirurii BKV
po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych wynosit
ok. 10*~10° kopii/ml, natomiast u pacjentéw chorych na
krwotoczne zapalenie pecherza — 10%-10'° kopii/ml [30].
Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego u pa-
cjentdw po transplantacji komoérek krwiotwoércezych roz-
wija si¢ gldwnie w poznym okresie poprzeszczepowym
[14]. Jednakze do rozwoju HC moze doj$¢ nawet w kilka
dni po transplantacji. W badaniach przeprowadzonych
przez Erard iwsp., sposrdd 33% biorcow allogenicz-
nego przeszczepu komorek krwiotwdrczych u ktorych
wykryto wiremie BKV, do rozwoju HC doszto u 43%
pacjentow, $rednio w 9 dniu po przeszczepieniu. Krwo-
toczne zapalenie pecherza u tych oséb skorelowane bylto
m.in. ze zmniejszona liczba ptytek krwi [16].
Potencjalnymi czynnikami ryzyka rozwoju krwo-
tocznego zapalenia pecherza zwigzanego z reaktywacja
zakazenia BKV sg: rodzaj zastosowanych lekéw immu-
nosupresyjnych, podtyp poliomawirusa BK, poziom
wirurii, a takze, zwlaszcza u pacjentéw pediatrycznych,
wystepowanie choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (Graft-versus-host disease — GvHD) [14, 21].

6. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Poliomawirus JC jest czynnikiem etiologicznym ze-
spolu klinicznego znanego jako postepujaca wieloognis-
kowa leukoencefalopatia (PML). Jest on zaburzeniem
powodujacym demielinizacje tkanki nerwowej central-
nego uktadu nerwowego oraz pojawieniem si¢ oligo-
dendrocytéw o nieprawidlowej budowie, bedacych
gtéwnym miejscem aktywnego zakazenia JCV. PML
charakteryzuje si¢ niedowtadem polowicznym, demen-
cja lub otepieniem, zaburzeniami mowy oraz widzenia
[26]. Objawy nasilaja si¢ w trakcie trwania choroby,
ktora w ciggu 3 do 6 miesigcy moze spowodowac zgon
pacjenta. Nie jest do konca jasne czy zakazenie mdzgu
spowodowane przez JCV wynika z reaktywacji wirusa,
czy tez jest zakazeniem de novo [23]. Wedlug Focosi
i wsp. zakazenie JCV u pacjentéw hematologicznych po
przeszczepie komorek krwiotwdrczych jest znaczacym
czynnikiem ryzyka rozwoju PML [18].

Postepujaca wieloogniskowa leukencefalopatia roz-
wija si¢ czgsto u 0sob zakazonych HIV oraz pacjentow
poddanych immunosupresji. Liczba pacjentéow z HIV
chorych na PML wynosi ok. 5%, aczkolwiek obecnie
odsetek ten utrzymuje si¢ na stalym poziomie na skutek
wprowadzenia wysoce efektywnej terapii antyretrowiru-
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sowej (Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART)
[6]. Zwigzek pomiedzy PML indukowanym zakaze-
niem JCV, a zakazeniem HIV nie jest do konca jasny.
Obnizenie poziomu oraz ostabienie funkcji limfocytéw
T CD4" moze aktywowal replikacje JCV. Zakazenie
HIV moze réwniez powodowaé zalamanie si¢ bariery
krew-mozg, co umozliwia penetracje¢ do tkanek mézgu
limfocytom B zakazonym poliomawirusem JC. Kolejna
hipoteza jest produkcja licznych cytokin w central-
nym ukladzie nerwowym w odpowiedzi na zakazenie
HIV, ktéra moze zainicjowac aktywacje¢ promotora genu
regulatorowego JCV [23].

Zmiany demielinizacyjne moézgu obrazowane s3
przy udziale rezonansu magnetycznego, aczkolwiek osta-
teczne rozpoznanie PML wymaga przeprowadzenia
biopsji mézgu. W badaniach histopatologicznych stwier-
dza si¢ ogniska demielinizacyjne w warstwie podkoro-
wej istoty bialej, naciek komoérkami ezozynofilnymi,
a takze powigkszone jadra komorek glejowych skapo-
wypustkowych oraz astrocytéw. Rozpoznanie choroby
mozna potwierdzi¢ wykazujgc przy pomocy mikrosko-
pii elektronowej obecno$¢ JCV w ciatkach wtretowych
wewnatrz oligodendrocytow [25].

7. Stwardnienie rozsiane

Poliomawirus JC ma rowniez stwierdzong unikalng
zdolnos¢ do wigzania komorek glejowych. Wiasciwos¢
ta, wraz z wysoka zakaznoscig wirusa oraz jego zdol-
noscig do wywotywania zakazen persystentnych, skto-
nita do postawienia hipotezy, iz wirus ten moze powo-
dowa¢ rozwdj stwardnienia rozsianego [25]. Istnieje
kilka sprzecznych raportéw dotyczacych wiremii JCV
u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Niektorzy
autorzy podaja, ze wykryli poliomawirusa JC w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym pobranym od pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym, inni z kolei wskazuja na
brak dowodow; iz zakazenia JCV zwigzane sg z rozwo-
jem choroby [23].

8. Choroby nowotworowe powodowane
przez poliomawirusy ludzkie

Wazna grupa schorzen, ktére moga powodowac polio-
mawirusy ludzkie sa choroby nowotworowe. JCV moze
prawdopodobnie mie¢ udzial w powstawaniu nowotwo-
réw przewodu pokarmowego oraz guzéw mozgu [26],
natomiast MCV jest czynnikiem etiologicznym nowo-
tworéw komorek Merkela (Merkel Cell Carcinoma
- MCC) [17]. Nefropatie BKV moga by¢ takze znacza-
cym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworéw [7]. Jak
dotad nie ustalono czy KIV oraz WUV maja wlasciwosci
onkogenne [56].
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Obecnos¢ sekwencji antygenu T wirusa JC wyka-
zano w licznych badaniach nad nowotworami przewodu
pokarmowego, w tym raku przelyku, zotadka, jelita oraz
okreznicy [26]. Przypuszczalnie s3 dwa mechanizmy
transformacji nowotworowej zwigzanej z zakazeniem
poliomawirusem JC. Pierwszy z nich polega na uaktyw-
nieniu si¢ obecnego w przewodzie pokarmowym JCV
w przypadku pojawienia si¢ zmian nowotworowych.
Drugi mechanizm zaklada zapoczatkowanie nowotwo-
rzenia bezposrednio przez JCV oraz zwigzane z tym
uszkodzenie DNA ludzkiego przez duzy antygen T.
W badaniu przeprowadzonym na 100 prébkach zmie-
nionych nowotworowo fragmentéw okreznicy, sekwen-
cje duzego antygenu T poliomawirusa JC stwierdzono
w 56% przypadkow. Podobng czestos¢ detekeji JCV
obserwuje si¢ w innych badaniach nad wystegpowaniem
tego wirusa w zmienionych nowotworowo tkankach
przelyku czy tez zoladka [26].

Szacuje sie, ze ok. 69% pacjentéw z réznymi guzami
mozgu zawiera sekwencje wczesnych genéw JCV, co
sugeruje udzial wirusa w etiologii tego rodzaju nowo-
tworéw. W rozwoju guzéw moézgu najprawdopodobniej
uczestnicza agnoproteina oraz maly i duzy antygen T
poliomawirusa JC. Rola JCV w rozwoju guzéw mézgu
jest jednak kontrowersyjna. Niektorzy autorzy podaja, ze
specyficzne sekwencje wirusa stwierdzono w ponad 40%
przypadkéw badanych pacjentéw; natomiast w innych
badaniach cz¢stos¢ ta wynosi zaledwie kilka procent [26].

Nowotwor komorek Merkela wystepuje rzadko, ale
jest jedng z najbardziej agresywnych postaci neuroek-
todermalnego raka skory [56]. Role poliomawirusa ko-
morek Merkela w rozwoju MCC opisali Feng i wsp.
[17]. Przeprowadzili oni badanie na probkach pochodza-
cych od 10 pacjentéw chorych na MCC oraz od 84 pa-
cjentdéw zgrupowanych w 2 grupy kontrolne. Pierwsza
grupe kontrolng stanowilo 59 0séb, od ktdérych pobrano
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Rys. 2. Efekt cytopatyczny wywolany przez poliomawirusa BK

w nerce przeszczepionej. Strzalki wskazujg komorki, ktére przy-

braty rurkowaty ksztatt pod wpltywem wirusa. Powiekszenie mikro-
skopu x400 (badania wlasne)
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rézne probki tkanek, w tym 9 probek skory. Druga grupa
kontrolna skupiala 25 pacjentéw nie wykazujgcych
MCC, od ktérych pobrano probki zdrowej lub zmie-
nionej nowotworowo skory. Obecnos¢ sekwencji geno-
mowych MCV stwierdzono u 8 z 10 pacjentéw grupy
badanej, natomiast w obu grupach kontrolnych zaledwie
w 8% i 16% probek. U 6, sposrod 8 pacjentow z MCC
zakazonych MCV, nastgpita integracja wirusowego DNA
do DNA komorek zmienionych nowotworowo, co suge-
ruje, ze zakazenie oraz integracja MCV moze powodo-
wa¢ klonalng ekspansje komorek nowotworowych [17].
Obserwacje te zostaly potwierdzone przez innych auto-
row, ktorzy w swych pracach wykazuja zblizong czestos¢
wystepowania zakazen MCV u pacjentéw z nowotwo-
rem komorek Merkela siegajaca ok. 80% [24]. Obec-
no$¢ MCV w zmienionych nowotworowo komérkach
Merkela moze wplywac¢ na kliniczny przebieg choroby,
gdyz zaobserwowano, ze pacjenci MCV-pozytywni zyja
od 3 do 5 lat dluzej niz pacjenci MCV-negatywni [24].

9. Diagnostyka zakazen ludzkimi poliomawirusami

Zwazywszy na ciagly wzrost czestosci zakazen polio-
mawirusami ludzkimi potrzebne sa skuteczne metody
detekeji oraz monitorowania tych zakazen. Do diagno-
styki zakazen BKV oraz JCV wykorzystuje si¢ hodowle
komorkowe, reakeje serologiczne, badanie cytologiczne
osaddéw moczu, przezskdrng biopsje cienkoigltowg oraz
metody biologii molekularnej [8].

Hodowle komdrkowe stanowig tanig oraz fatwg me-
toda stuzacg do detekcji polymawirusa BK. Aczkolwiek,
z powodu ograniczen czasowych, technika ta wykorzys-
tywana jest niemal wylacznie w badaniach naukowych
[8]. Jak dotad nie zidentyfikowano linii komérkowych
wrazliwych na zakazenia WUV, KIV oraz MCV [11].

Przez wiele lat, ,,ztotym standardem” w wykrywaniu
zakazen BKV byto przeprowadzanie biopsji nerek oraz
identyfikacja wtretow wirusowych w komérkach epite-
lialnych kanalikéw nerkowych [43]. Zmiany w zakazo-
nych komoérkach epitelialnych moga by¢ potwierdzone
przy zastosowaniu mikroskopii elektronowej. Analiza ta
umozliwia dostrzezenie wewnatrzkomoérkowych, uto-
zonych réownolegle gesto upakowanych skupisk wirio-
néwo $rednicy 40-45 nm [8]. Stwierdzenie akumula-
cji tysiecy czasteczek wirusowych przed catkowitg lizg
komorki potwierdza role efektu cytopatycznego w roz-
woju nefropatii BKV po transplantacji nerki [10]. W diag-
nostyce postepujacej leukencefalopatii wieloogniskowej
nalezy przeprowadzi¢ biopsje moézgu. Szacuje sie, ze
czulo$¢ tej metody wynosi 64-96%, aczkolwiek w wielu
przypadkach moze ona powodowac zgon pacjenta. Bar-
wienie immunohistochemiczne tkanki wykonuje sie
przy uzyciu przeciwcial skierowanych przeciwko antyge-
nowi T poliomawirusa SV 40. Badanie histopatologiczne
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potwierdza obecnos¢ ognisk demielinizacyjnych w war-
stwie podkorowej istoty bialej. W mikroskopie elektro-
nowym mozemy dodatkowo zaobserwowac¢ obecnosé¢
JCV w cialkach inkluzyjnych oligoendrocytow [6].

Do metod serologicznych stuzacych do wykrywania
poliomawiruséw mozemy zaliczy¢: test zahamowania
hemaglutynacji, test immunoenzymatyczny ELISA, od-
czyn neutralizacji oraz oznaczenia multiparametryczne
na platformie Luminex, bedacej udoskonaleniem testu
ELISA. Kazda z wymienionych metod serologicznych
posiada pewne ograniczenia, dlatego tez ich poréwny-
wanie moze by¢ niewspoimierne. Preferowang metoda
serologiczng do detekeji zakazen poliomawirusami
ludzkimi sg testy ELISA oraz ich modyfikacja [11]. Do
detekeji przeciwcial w tescie ELISA wykorzystywane
sa rekombinowane antygeny VPI1. Istnieja doniesie-
nia o reaktywnosci krzyzowej przeciwcial anty-WUV
z przeciwcialami anty-KIV, anty-JCV oraz anty-BKYV,
aczkolwiek badania przeprowadzone przez Nguyen
i wsp. wykazaly, ze reaktywno$¢ ta jest minimalna i nie
powoduje obnizenia czulo$ci metody [42]. Oznaczenia
multiparametryczne z uzyciem platformy Luminex po-
zwalaja na zwigkszenie efektywnosci oraz jakosci wyko-
nywanych oznaczen, przy jednoczesnym zmniejszeniu
nakladu pracy oraz czasu w poréwnaniu do tradycyjnych
testow immunoenzymatycznych. Przy zastosowaniu tej
metody mozliwe jest jednoczesna detekcja wielu anty-
genow w pojedynczym dotku plytki pomiarowej [11].

Przeprowadzenie badania cytologicznego moczu
umozliwia identyfikacje tzw. decoy cells, czyli wydalanych
z moczem, apoptotycznych komorek epitelialnych nerki
z charakterystycznymi wtretami wirusowymi obecnymi
w jadrze komérkowym [8]. Komorki te wykrywane s3
w osadzie moczu po zabarwieniu metodg Papanicolau.
Cytologia jest szybka i prosta metoda pozwalajaca
wykluczy¢ nefropatie BKV gdy nie stwierdzamy obec-
nosci decoy cells w moczu. W przypadku pacjentéw po
przeszczepieniu nerki, obecnos¢ tych komoérek moze
swiadczy¢ o reaktywacji wirusa bez znacznego uszko-
dzenia kanalikéw nerkowych, jak i o rozwoju srédmigz-
szowego zapalenia nerki [8].

Z racji ogniskowej natury zakazen poliomawiru-
sami wynik biopsji moze by¢ falszywie negatywny, gdyz
fragment badanej tkanki moze nie by¢ reprezentatywny.
Uzycie metod mniej inwazyjnych, takich jak badanie
cytologiczne czy mikroskopia elektronowa jest ogra-
niczone przez szerokie rozpowszechnienie wirusa w po-
pulacji. Dlatego tez coraz cze$ciej w detekcji zakazen
poliomawirusami ludzkimi wykorzystywane sa metody
biologii molekularnej [43].

Lancuchowa reakcja polimerazy (PCR) umozliwia
powielenie materialu genetycznego poliomawiruséow
dzieki obecnosci specyficznych starteréw. DNA polio-
mawiruséw mozemy izolowac z probek pochodzacych
z réznych kompartmentow ciata. Do detekeji zakazen

ukladu oddechowego mozemy uzy¢ probek poptuczyn
gardtowych lub popluczyn pecherzykowo-oskrze-
lowych. DNA poliomawiruséw mozemy wykrywaé
réwniez w probkach krwi, ptynu mézgowo-rdzenio-
wego, moczu czy tez kalu [5]. Czulo$¢ detekcji DNA
JCV w probkach pltynu mozgowo-rdzeniowego przy
zastosowaniu PCR siega 72-92%, natomiast swoistos¢
reakcji moze wynosi¢ od 92 do 100% [6]. Konwencjo-
nalny PCR posiada jednak wiele ograniczen. Gléwna
wada reakgji jest brak dokladnej informacji ilosciowe;.
Zwigzane jest to ze zmienng wydajnoscig amplifikacji
pomiedzy kolejnymy cyklami, a takze obecnoscig inhi-
bitoréw reakcji — zwlaszcza w jej ostatnich etapach. Te
czynniki mogg prowadzi¢ do uzyskania czestych wyni-
kow falszywie negatywnych. Ograniczenia te pozwala
przezwyciezy¢ zastosowanie PCR w czasie rzeczywistym
(real-time PCR, qPCR) [35, 36]. Real-time PCR wymaga
minimalnej ilosci matrycy, a takze pozwala okresli¢
dokladng liczbe kopii materialu genetycznego wirusa
w probee. Real-time PCR pozwala zwigkszy¢ czulos¢
metody, minimalizuje ryzyko kontaminacji probek oraz
eliminuje etap poamplifikacyjnej obrébki powielonego
produktu [15, 54].

Ze wzgledu na szereg zalet, reakcja PCR w czasie
rzeczywistym powinna by¢ stosowana w rutynowej
diagnostyce oraz monitorowaniu zakazen wirusowych
u biorcow narzadéw [12]. Cho¢ biopsje narzgddéw sa
potrzebne do rozpoznania, ze wzgledu na swojg inwa-
zyjno$¢ nie sg idealnym narzedziem do monitorowania
infekeji. Zakazenia ogniskowe powoduja, ze wykry-
wamy poliomawirusy w mniejszej liczbie probek kli-
nicznych, mimo iz wigkszo$¢ dorostych posiada prze-
ciwciata, $wiadczace o uprzedniej ekspozycji na BKV.
Do monitorowania zakazen poliomawirusami u biorcéw
alogenicznych przeszczepéw nerki racjonalne jest uzy-
cie moczu, gdyz reprezentuje on material z calej nerki
[48]. Przy zastosowaniu techniki real-time PCR mozna
wykry¢ zakazenia poliomawirusami przed wystapie-

Badanie probek moczu w 2, 4, 6 i 8 tygodniu
po przeszczepieniu, nastepnie co miesigc do 6 miesigca
i co 2 miesigce do 12 miesigca po transplantacji

l

Natychmiastowe badanie technika qPCR probki osocza
pobranej po pierwszym dodatnim oznaczeniu wirusa w probce moczu
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Rys. 3. Zalecany schemat monitorowania zakazen poliomawirusami
u pacjentéw poddanych przeszczepieniu nerki [wg 9, 36]
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niem jakichkolwiek objawow klinicznych. Ilo$ciowe
oznaczanie liczby kopii wirusa w prébce umozliwia
monitorowanie postepu zakazenia oraz zaklasyfikowa-
nie pacjenta do grupy ryzyka rozwoju nefropatii. Moni-
torowanie obecnos$ci wirusa, poprzez czgste oznaczanie
ilosciowe jego kopii w materiale klinicznym, pozwala
takze badac skuteczno$¢ terapii przeciwwirusowej [43].

10. Terapia zakazen poliomawirusami

W zwigzku z rosngca liczbg oséb chorych na AIDS
oraz wykonywanych zabiegéw transplantacyjnych
nabiera znaczenia problem zakazen poliomawirusami
ludzkimi oraz potrzeba skutecznej terapii tych zaka-
zen. Jednak jak dotad nie ma formalnie zatwierdzonych
lekéw przeciwko poliomawirusom ludzkim.

W przypadku pacjentéw poddanych zabiegom trans-
plantacyjnym, obniza si¢ dawki lekéw immunosupre-
syjnych, aby organizm sam mogt zwalczy¢ zakazenie.
Stwarza to jednak ryzyko ostrego odrzucenia prze-
szczepu i nie jest efektywne u wszystkich oséb. W nie-
ktorych badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢
cidofowiru, leflunomidu oraz fluorochinolondw zasto-
sowanych u pacjentow ze srédmigzszowym zapaleniem
nerki oraz krwotocznym zapaleniem pecherza. Brak jest
jednak konkretnych danych potwierdzajacych skutecz-
no$¢ tych preparatow [23].

Cidofowir jest analogiem nukleotydowym cytozyny,
hamujacym wirusowg polimeraze DNA, ktoéry stoso-
wany jest w terapii zakazen wirusem cytomegalii (CMV)
u pacjentéw zakazonych HIV [3]. Jednakze mechanizm
hamowania replikacji BKV przez ten lek nie jest znany,
gdyz genom poliomawirusa BK nie koduje polimerazy
DNA. Jego skuteczno$¢ przeciwwirusowa moze by¢ spo-
wodowana zahamowaniem syntezy wirusowego DNA
lub inhibicja domeny funkcjonalnej duzego antygenu
T wirusa, posiadajacego aktywno$¢ polimerazy DNA.
Uzycie cidofowiru moze powodowac¢ istotng nefrotok-
sycznos¢, jakkolwiek istniejg doniesienia o jego skutecz-
nosci u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, u ktoérych
rozwinela sie nefropatia oraz krwotoczne zapalenie
pecherza [14]. W badaniach przeprowadzonych przez
Savone i wsp. podawano niskie dawki cidofowiru
19 pacjentom po przeszczepieniu komorek krwiotwor-
czych u ktérych rozwinglo sie¢ krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego. Poprawa stanu klinicznego nasta-
pifa u 84% pacjentéw, natomiast obnizenie poziomu
wirurii zaobserwowano zaledwie u 47% pacjentéw [50].
Z kolei Wu i wsp. wykazali brak skutecznosci terapii
cidofowirem u 14 pacjentdw po transplantacji nerki
u ktorych doszto do rozwoju nefropatii BKV [55].

Leflunomid jest lekiem immunosupresyjnym zatwier-
dzonym w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw.
Jego aktywno$¢ immunosupresyjna wynika z hamo-

197

wania aktywnosci kinazy bialkowej oraz biosyntezy
pirymidyn. Lek ten wykazuje takze pewng aktywno$¢
przeciwwirusowg in vitro w stosunku do CMV, wirusa
opryszczki (HSV) oraz BKV. Jak dotad w literaturze
nie pojawily si¢ zadne doniesienia o stosowaniu leflu-
nomidu u chorych na krwotoczne zapalenie pecherza
powigzane z zakazeniem poliomawirusowi BK, acz-
kolwiek zwazywszy na jego aktywnos¢ in vitro przeciw
BKYV, postulowane jest jego potencjalne uzycie w lecze-
niu tego schorzenia [14].

Aktywnos$¢ in vitro przeciw poliomawirusom BK
wykazuja réwniez fluorochinolony, antybiotyki hamu-
jace replikacje komorek bakteryjnych poprzez inhi-
bicje aktywnosci topoizomeraz typu II, w tym gyrazy
oraz topoizomerazy IV. Uwaza si¢, Ze inhibitory gyrazy
DNA moga hamowac¢ replikacje BKV poprzez inhibicje
aktywnosci helikazy duzego antygenu T poliomawirusa,
pelniacej funkcje zblizone do gyrazy DNA [14]. W nie-
randomizowanym badaniu klinicznym, po podaniu
ciprofloksacyny zauwazono spadek wirurii u pacjen-
tow, aczkolwiek nie korelowalo to z redukcja przy-
padkow krwotocznego zapalenia pecherza. Fluorochi-
nolony powinny by¢ wobec tego stosowane nie jako
czynniki terapeutyczne, a raczej w celu profilaktyki za-
kazen BKV [21].

Nie istniejg rowniez skuteczne leki przeciwwirusowe,
ktore bylyby skierowane przeciwko JCV. U pacjentéw
zakazonych HIV, u ktérych rozwingla si¢ PML roz-
poczecie HAART lub optymalizacja terapii, obniza
poziom replikacji JCV, natomiast u biorcéw narzadéw
z PML nalezy ograniczy¢ lub przerwa¢ podawanie lekéw
immunosupresyjnych [6].

W przypadku nowo odkrytych poliomawiruséow
ludzkich wazne jest poznanie ich biologii, drog trans-
misji oraz epidemiologii. By¢ moze wowczas zostanie
odkryty skuteczny lek przeciwwirusowy hamujacy repli-
kacje KIV, WUV oraz MCV [23].

11. Profilaktyka

Jak dotad nie wynaleziono skutecznej szczepionki
chronigcej przed zakazeniami poliomawirusami ludz-
kimi [23]. Istnieje mozliwo$¢ skonstruowania szcze-
pionek na bazie niewywolujacych zakazenia czastek
wirusopodobnych (VLP, virus-like particles), podobnie
jak stato sie to w przypadku papillomawiruséw. VLP
sa strukturalnie podobne do naturalnych wirionéw, ale
nie majg zdolnosci wywolywania choroby, ze wzgledu
na brak zakaznego DNA. W przypadku szczepionek
skierowanych przeciwko poliomawirusom czynnikiem
immunogennym byltoby tu prawdopodobnie gltéwne
biatko kapsydu VP1, syntetyzowane in vitro z udziatem
wektora bakulowirusowego w hodowli komoérek owa-
dow lub z wykorzystaniem drozdzy [46].
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U pacjentéw po przeszczepieniach nerek oraz ko-
morek krwiotwdrczych konieczna jest minimalizacja
czynnikéw ryzyka rozwoju choréb powodowanych
przez poliomawirusy. Wazne jest jak najlepsze dopa-
sowanie dawcy oraz biorcy, uzycie malo toksycznych
lekéw immunosupresyjnych, stale monitorowanie wi-
remii oraz wirurii, zapobieganie rozwojowi GVHD,
a takze natychmiastowa terapia w przypadku reakty-
wacji wirusa w okresie potransplantacyjnym [21].

12. Podsumowanie

Poliomawirusy ludzkie sa szeroko rozpowszechnione
na catym $wiecie i atakujg ok. 80% populacji. Wigkszos¢
choréb powodowanych przez BKV oraz JCV dotyczy
dzieci i ma tagodny przebieg. Podobnie jest w przy-
padku dorostych pacjentéw immunokompetentnych.
W obu przypadkach poliomawirusy moga powodowaé
zakazenia persystentne w komorkach nerek, tkankach
limfoidalnych czy tez w komérkach ukladu nerwowego.
U pacjentéw poddanych immunosupresji moze dojs¢
do reaktywacji wiruséw oraz rozwoju choréb takich
jak krwotoczne zapalenie pecherza, $rodmigzszowe
zapalenie nerki, postepujaca leukencefalopatia wielo-
ogniskowa czy tez stwardnienie rozsiane. Nowoodkryte
poliomawirusy ludzkie KI i WU moga powodowa¢
zakazenia uktadu oddechowego, natomiast MCV nowo-
tworzenie w komodrkach Merkela. Chociaz w ostatnich
latach nastgpil rozwoj metod diagnostycznych, ulatwia-
jacych identyfikacje zakazen, nadal brakuje skutecznych
form terapii przeciwwirusowej. Stosowane w badaniach
klinicznych cidofowir czy tez leflunomid nie sa formal-
nie zarejestrowanymi lekami. Wazne jest wiec ograni-
czenie transmisji zakazen oraz lepsze poznanie biologii,
patogenezy oraz drog rozprzestrzeniania sie, zwlaszcza
niedawno odkrytych, poliomawiruséw ludzkich.
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