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1. Wstęp 

Poliomawirusy, należące do rodziny Polyomaviridae, 
powodują zakażenia wielu różnych gatunków ssaków, 
w  tym również człowieka [6]. Obecnie znanych jest 
5 poliomawirusów ludzkich: wirus BK (BKV), wirus JC 
(JCV), wirus WU (WUV), wirus KI (KIV) oraz polio-
mawirus komórek Merkela (MCV) [24]. Poliomawi-
rusy ludzkie po raz pierwszy odkryto w roku 1971, gdy 
z mózgu osoby chorej na postępującą wieloogniskową 
leukoencefalopatię (progressive multifocal leukoen-
cephalopathy – PML) wyizolowano wirusa JC, a BKV 
z  moczu pacjenta po allogenicznym przeszczepieniu 
nerki [37, 51]. W roku 2007 dwa niezależne zespoły ze 
Szwecji (Karolinska Institutet) oraz ze Stanów Zjedno-
czonych (Washington University), wyizolowały z mate-
riałów klinicznych pochodzących z układu oddecho-
wego dwa kolejne poliomawirusy ludzkie: KI oraz 
WU [29, 42]. Niedługo po tym odkryciu, w roku 2008, 
w  zmienionych nowotworowo komórkach Merkela 
zidentyfikowany został następny poliomawirus czło-
wieka – MCV [11]. Określenia BKV oraz JCV pochodzą 
od inicjałów pacjentów, od których zostały po raz pierw-

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

Zakażenia poliomawirusami są szeroko rozpowszech-
nione u ludzi i zwierząt, a  zakażenia pierwotne mają 
zwykle przebieg bezobjawowy. Szacuje się, że ponad 
80% populacji osób dorosłych ma wykrywalne prze-
ciwciała przeciwko poliomawirusom BK oraz JC [2, 33, 
35]. Zakażenia BKV, KIV oraz WUV zazwyczaj mają 
miejsce we wczesnym dzieciństwie, natomiast JCV kilka 
do kilkunastu lat później [1, 6]. Drogi transmisji polio-
mawirusów nie zostały do końca poznane; sugeruje się, 
że wirusy te przenoszone są drogą oddechową, fekalno-
-oralną, a także wraz z krwią i przeszczepianym narzą-
dem [6, 22]. W następstwie zakażeń w wieku dziecię-
cym wirusy te przedostają się do różnych tkanek, gdzie 
powodują zakażenie przetrwałe [22]. Za główne miejsce 
persystencji BKV i JCV uważa się tkanki układu moczo-
wego, natomiast KIV i  WUV –  tkanki układu odde- 
chowego [1, 23, 42]. Poliomawirusy ulegają reaktywacji 
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w wyniku osłabienia układu immunologicznego, głów-
nie na skutek immunosupresji związanej z przeszcze-
pieniem organów [6, 49]. Wówczas mogą one powo-
dować zakażenia układu oddechowego (KIV, WUV), 
śródmiąższowe zapalenie nerki przeszczepionej (BKV), 
krwotoczne zapalenie pęcherza (BKV), postępującą wie-
loogniskową leukoencefalopatię (JCV) [13, 23]. Są także 
prawdopodobnie zaangażowane w patogenezę stward-
nienia rozsianego (JCV), a także niektórych chorób 
nowotworowych (JCV, MCV) [13, 23]. JCV oraz BKV 
wykryto w nerkach, migdałkach oraz leukocytach, a JCV 
dodatkowo w tkankach płuc uzyskanych od pacjentów 
z postępującą wieloogniskową leukoencefalopatią. KIV 
oraz WUV można wyizolować z  materiałów klinicz-
nych układu oddechowego, a także z tkanki limfoidalnej 
pacjentów poddanych immunosupresji [29]. 

2. Ogólna budowa poliomawirusów

Genom poliomawirusów stanowi kolisty, dwuni-
ciowy DNA zawierający ok. 5000 par zasad (pz). Jest on 
zamknięty w ikozaedralnym kapsydzie o średnicy ok. 
40–45 nm złożonym z 72 kapsomerów i pozbawionym 
osłonki. Wirusowe DNA zawiera 3 różne funkcjonalnie 
regiony: wczesny i późny region kodujący oraz niekodu-
jący region regulatorowy. Region regulatorowy zawiera 
miejsce początku replikacji DNA oraz czynniki trans-
krypcyjne regulujące ekspresję genów wczesnych oraz 
późnych [6]. Region wczesny, transkrybowany przed 
replikacją DNA, koduje dwa białka niestrukturalne tzw. 
duży i mały antygen T, natomiast region późny koduje 
białka kapsydu VP1, VP2, VP3 oraz niestrukturalną 
agnoproteinę [8]. Genomy BKV oraz JCV wykazują 
względem siebie ok. 72% homologii [10].

DNA poliomawirusa BK zawiera 5153 pz. Na podsta-
wie różnic w sekwencji nukleotydowej genomu, wyróż- 

niamy 4 podtypy wirusa oznaczone od I do IV, w tym 
4  podgrupy w obrębie podtypu I (a, b1, b2, c) [28]. 
BKV wiąże się do powierzchni komórki gospodarza 
przez receptor, który stanowi glikoproteina zawiera-
jąca łańcuchy N-glikanowe. Po endocytozie wirusa 
jego cząstki transportowane są do jądra komórkowego 
poprzez retikulum endoplazmatyczne. Białka kapsydu 
są usuwane przed wniknięciem DNA do jądra komór-
kowego, w którym następuje proces transkrypcji. Poja-
wienie się antygenu  T w  komórkach permisywnych 
powoduje przejście infekcji w zakażenie produktywne. 
Antygen  T (T-Ag) występuje w przeważającej części 
(95%) w jądrze komórki gospodarza w formie wolnej 
lub związanej z komórkowym DNA. T-Ag jest podsta-
wowym białkiem wirusowym, niezbędnym do replika-
cji wirusowego materiału genetycznego. Ma ono także 
zdolność do regulacji cyklu komórkowego, przez bezpo-
średni wpływ na komórkowe czynniki transkrypcyjne, 
takie jak c-Jun czy c-Fos [26]. Nowe wiriony składane 
są ze zreplikowanego wirusowego DNA oraz białek 
strukturalnych VP1, VP2 oraz VP3. Wydostają się one 
z komórki poprzez jej lizę, aczkolwiek przy zakażeniach 
persystentnych można je także wykryć w pęcherzykach 
znajdujących się wewnątrz cytoplazmy [22].

Genom wirusa JC zawiera DNA o długości 5130 pz, 
a jego dwustronna organizacja przypomina organiza-
cję genomu BKV [19]. JCV ulega adsorpcji do komórki 
poprzez wiązanie reszt kwasu sialowego, a jego recep-
torem jest najprawdopodobniej receptor serotoninowy 
5HT2AR [41]. Wirus dostaje się do komórek na drodze 
endocytozy i transportowany jest do jądra komórko-
wego w którym zachodzi replikacja DNA oraz trans-
krypcja genów wczesnych i późnych [25]. Wyróżniamy 
dwa warianty JCV: archetypowy oraz przestawiony. 
Forma archetypowa zawiera niezmieniony region regu-
latorowy i wykrywana jest zwykle w moczu. W wyniku 
mutacji niektórych sekwencji regulatorowych, powstaje 
wariant „przestawiony”, o innym tropizmie tkankowym 
oraz wyższym potencjale patogennym, przez co może 
powodować rozwój chorób takich jak postępująca wie-
loogniskowa leukencefalopatia [26].

Wirusy KI oraz WU zaklasyfikowano do poliomawi-
rusów ludzkich ze względu na wysoką homologię oraz 
podobieństwo w organizacji genomu do poliomawi-
rusów BK i JC. Mają one regiony kodujące antygeny T 
oraz białeka strukturalne VP1, VP2 i VP3, nie kodują 
jednak białka niestrukturalnego agnoproteiny [11]. KIV 
oraz WUV wykazują wysoką homologię we wczesnym 
regionie kodującym, natomiast ich regiony późne znacz-
nie się różnią [4]. Genom wirusa KI zawiera 5040 pz, 
natomiast wirusa WU – 5229 pz [45].

Spośród ludzkich poliomawirusów MCV ma naj-
większy genom, który zawiera 5387 pz [17]. Duży anty- 
gen T wirusa wykazuje jedynie 30% homologii w sto-
sunku do dużego antygenu T kodowanego przez pozo-

Rys. 1. Częstość występowania przeciwciał przeciwko poliomawi-
rusom BK i JC w odniesieniu do wieku osób badanych [wg 2, 33]
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stałe poliomawirusy. Zwiększa to możliwości MCV do 
wiązania białka p53 oraz integracji wirusowego DNA do 
DNA ludzkiego, co sprzyja procesom nowotworzenia 
w komórkach Merkela. Podobnie jak u wirusów JC oraz 
WU, genom MKV nie koduje agnoproteiny [24]. 

3. Zakażenia układu oddechowego

Zakażenia układu oddechowego, powodowane przez 
WUV oraz KIV, występują najczęściej u kilkuletnich 
dzieci, ale także u pacjentów powyżej 45 roku życia [39]. 
Szacuje się, że poliomawirusy KI powodują ok. 1–2,5% 
zakażeń układu oddechowego, natomiast poliomawirusy 
WU 3–7% zakażeń układu oddechowego u dzieci poni-
żej 4 roku życia [38]. W badaniach przeprowadzonych 
przez N e s k e  i wsp. poliomawirus WU został wykryty 
w 4,9% próbek popłuczyn gardłowych uzyskanych od 
dzieci hospitalizowanych z  powodu ostrych zakażeń 
układu oddechowego. Obecność DNA wirusa stwier-
dzono głównie w próbkach pochodzących od pacjentów 
poniżej 4 roku życia, co wskazuje na większą częstość 
zakażeń u dzieci w wieku przedszkolnym [40]. Detekcja 
KIV oraz WUV związana jest zazwyczaj ze współzakaże-
niem innymi wirusami, powodującymi infekcje układu 
oddechowego. Najczęściej wykrywanymi patogenami są 
w tym przypadku rinowirusy oraz bokawirusy ludzkie, 
nieco rzadziej adenowirusy [39]. 

4. Śródmiąższowe zapalenie nerki przeszczepionej

Poliomawirus BK jest rozpoznawany jako główny 
czynnik etiologiczny śródmiąższowego zapalenia nerki 
u pacjentów po allogenicznym przeszczepieniu tego na- 
rządu. Reaktywacja wirusa w wyniku immunosupresji 
może prowadzić do rozwoju nefropatii u 2–9% biorców, 
która jest przyczyną odrzucenia przeszczepu w 30–60% 
przypadkach [52]. Częstość występowania nefropatii 
związanej z zakażeniem BKV (BK virus nephropathy 
– BKVN) znacznie wzrosła w ostatnich latach, co może 
być związane z wprowadzaniem nowych leków immu-
nosupresyjnych, wzrostem liczby zabiegów transplan-
tacyjnych, a także rozwojem nowych technik diagnos-
tycznych [53]. Czynnikami ryzyka choroby mogą być: 
obecność przeciwciał anty-BKV u dawcy narządu, nie- 
zgodność antygenów tkankowych HLA dawcy oraz bior- 
cy, starszy wiek pacjenta czy też płeć męska [23]. Do 
reaktywacji BKV dochodzi zazwyczaj w pierwszym roku 
po transplantacji. BKVN została najwcześniej zdiagno-
zowana już w 6 dniu, natomiast najpóźniej w 6 lat po 
przeszczepieniu [8]. Do tej pory nie ustalono, czy nefro-
patie BKV są wynikiem reaktywacji zakażeń persystent-
nych, czy też mogą być powodowane przez nadkażenia 
poliomawirusami pochodzącymi od dawcy narządu [34]. 

Nefropatia związana z zakażeniem poliomawirusem 
BK charakteryzuje się nekrozą kanalików proksymal-
nych nerki oraz denudacją błony podstawnej nabłonka, 
wynikających z zakażenia litycznego komórek nabłon-
kowych nerki [23]. Śródmiąższowe zapalenie nerki 
jest chorobą przewlekłą oraz skąpobjawową, dlatego też 
jest trudno odróżnialne od ostrego odrzucania prze-
szczepu. Ostateczną diagnozę można postawić dopiero 
po wykonaniu biopsji nerki oraz zaobserwowaniu efektu 
cyotpatycznego w  komórkach nabłonkowych kanali- 
ków nerkowych [9]. 

W trakcie rozwoju choroby możemy wyróżnić jej 
trzy progresywne stadia. Początkowo wirusowe DNA 
jest wykrywalne w moczu, następnie w surowicy oraz 
ostatecznie w nerkach pacjenta [6, 47]. Wiremia BKV 
wykrywalna jest w surowicy większości pacjentów 
z  aktywną nefropatią. Niektóre raporty wskazują na 
obecność wiremii oraz wirurii nawet u 77% pacjentów 
po przeszczepieniu nerki. W badaniach przeprowa-
dzonych przez K o u k o u l a k i  i wsp. wiremię BKV 
wykryto w 14%, natomiast wirurię BKV w 25% próbek 
pochodzących od 32 pacjentów po transplantacji nerki. 
Obserwacje te potwierdzają, że miejscem zapoczątkowa-
nia replikacji wirusa jest układ moczowy [27]. 

Pacjenci po przeszczepieniu nerki, u których doszło 
do rozwoju nefropatii, stanowią grupę ryzyka rozwoju 
choroby nowotworowej. Potrzebne są jednak dokład-
niejsze badania stwierdzające, czy proces nowotworze-
nia związany jest z zakażeniem poliomawirusami, czy 
też wynika  z immunosupresji [7].

5. Krwotoczne zapalenie pęcherza

Reaktywacja zakażenia poliomawirusem BK u  pa- 
cjentów po allogenicznym przeszczepieniu komórek 
krwiotwórczych (Hematopoietic Stem Cell Transplan-
tation – HSCT) może powodować rozwój krwotocznego 
zapalenia pęcherza moczowego (Hemorrhagic cystitis 
–  HC) w 5–40% przypadków [20]. HC u pacjentów 
hematologicznych objawia się różnostopniową hema-
turią oraz bolesnym lub utrudnionym oddawaniem 
moczu [23]. Na podstawie ostrości hematurii krwo-
toczne zapalenie pęcherza można podzielić na cztery 
stopnie. Z pierwszym stopniem mamy do czynienia przy 
mikro-, a  ze stopniem drugim przy makrohematurii. 
Trzeci stopień choroby jest obserwowany przy hematu-
rii z widocznymi skrzepami, natomiast stopień czwarty 
przy makrohematurii z widoczną skrzepliną oraz uszko-
dzeniem funkcji nerek. Przebieg kliniczny choroby może 
być łagodny, umiarkowany lub ciężki [31].

Zakażenie BKV zostało po raz pierwszy powiązane 
z krwotocznym zapaleniem pęcherza w roku 1976, gdy 
w )moczu pacjenta z HC w mikroskopii elektronowej 
wykryto cząstki wirusowe podobne do papowawirusów. 
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Już po 10 latach wiedziano, że wiruria BKV u pacjen-
tów po HSCT jest powiązana z  rozwojem HC [32]. 
W badaniach przeprowadzonych przez L e u n g  i wsp. 
dowiedziono, że poziom wirurii u pacjentów z HC jest 
znacznie wyższy niż w przypadku pacjentów po HSCT 
wykazujących wirurię, ale u których nie doszło do roz-
woju HC. U pacjentów bez HC, poziom wirurii BKV 
po przeszczepieniu komórek krwiotwórczych wynosił 
ok. 104–105 kopii/ml, natomiast u pacjentów chorych na 
krwotoczne zapalenie pęcherza – 108–1010 kopii/ml [30]. 

Krwotoczne zapalenie pęcherza moczowego u pa- 
cjentów po transplantacji komórek krwiotwórczych roz-
wija się głównie w późnym okresie poprzeszczepowym 
[14]. Jednakże do rozwoju HC może dojść nawet w kilka 
dni po transplantacji. W badaniach przeprowadzonych 
przez E r a r d  i wsp., spośród 33% biorców allogenicz-
nego przeszczepu komórek krwiotwórczych u których 
wykryto wiremię BKV, do rozwoju HC doszło u 43% 
pacjentów, średnio w 9 dniu po przeszczepieniu. Krwo-
toczne zapalenie pęcherza u tych osób skorelowane było 
m.in. ze zmniejszoną liczbą płytek krwi [16].

Potencjalnymi czynnikami ryzyka rozwoju krwo-
tocznego zapalenia pęcherza związanego z reaktywacją 
zakażenia BKV są: rodzaj zastosowanych leków immu-
nosupresyjnych, podtyp poliomawirusa BK, poziom 
wirurii, a także, zwłaszcza u pacjentów pediatrycznych, 
występowanie choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (Gra>-versus-host disease – GvHD) [14, 21].

6. Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Poliomawirus JC jest czynnikiem etiologicznym ze- 
społu klinicznego znanego jako postępująca wieloognis-
kowa leukoencefalopatia (PML). Jest on zaburzeniem 
powodującym demielinizację tkanki nerwowej central-
nego układu nerwowego oraz pojawieniem się oligo-
dendrocytów o nieprawidłowej budowie, będących 
głównym miejscem aktywnego zakażenia JCV. PML 
charakteryzuje się niedowładem połowicznym, demen-
cją lub otępieniem, zaburzeniami mowy oraz widzenia 
[26]. Objawy nasilają się w trakcie trwania choroby, 
która w ciągu 3 do 6 miesięcy może spowodować zgon 
pacjenta. Nie jest do końca jasne czy zakażenie mózgu 
spowodowane przez JCV wynika z reaktywacji wirusa, 
czy też jest zakażeniem de novo [23]. Według F o c o s i 
i wsp. zakażenie JCV u pacjentów hematologicznych po 
przeszczepie komórek krwiotwórczych jest znaczącym 
czynnikiem ryzyka rozwoju PML [18]. 

Postępująca wieloogniskowa leukencefalopatia roz-
wija się często u osób zakażonych HIV oraz pacjentów 
poddanych immunosupresji. Liczba pacjentów z HIV 
chorych na PML wynosi ok. 5%, aczkolwiek obecnie 
odsetek ten utrzymuje się na stałym poziomie na skutek 
wprowadzenia wysoce efektywnej terapii antyretrowiru-

sowej (Highly Active Antiretroviral =erapy – HAART) 
[6]. Związek pomiędzy PML indukowanym zakaże- 
niem JCV, a zakażeniem HIV nie jest do końca jasny. 
Obniżenie poziomu oraz osłabienie funkcji limfocytów 
T CD4+ może aktywować replikację JCV. Zakażenie 
HIV może również powodować załamanie się bariery 
krew-mózg, co umożliwia penetrację do tkanek mózgu 
limfocytom B zakażonym poliomawirusem JC. Kolejną 
hipotezą jest produkcja licznych cytokin w central- 
nym układzie nerwowym w odpowiedzi na zakażenie 
HIV, która może zainicjować aktywację promotora genu 
regulatorowego JCV [23]. 

Zmiany demielinizacyjne mózgu obrazowane są 
przy udziale rezonansu magnetycznego, aczkolwiek osta- 
teczne rozpoznanie PML wymaga przeprowadzenia 
bio psji mózgu. W badaniach histopatologicznych stwier-
dza się ogniska demielinizacyjne w warstwie podkoro-
wej istoty białej, naciek komórkami ezozynofilnymi, 
a także powiększone jądra komórek glejowych skąpo-
wypustkowych oraz astrocytów. Rozpoznanie choroby 
można potwierdzić wykazując przy pomocy mikrosko-
pii elektronowej obecność JCV w ciałkach wtrętowych 
wewnątrz oligodendrocytów [25].

7. Stwardnienie rozsiane

Poliomawirus JC ma również stwierdzoną unikalną 
zdolność do wiązania komórek glejowych. Właściwość 
ta, wraz z wysoką zakaźnością wirusa oraz jego zdol-
nością do wywoływania zakażeń persystentnych, skło-
niła do postawienia hipotezy, iż wirus ten może powo-
dować rozwój stwardnienia rozsianego [25]. Istnieje 
kilka sprzecznych raportów dotyczących wiremii JCV 
u  pacjentów ze stwardnieniem rozsianym. Niektórzy 
autorzy podają, że wykryli poliomawirusa JC w  pły-
nie mózgowo-rdzeniowym pobranym od pacjentów 
ze stwardnieniem rozsianym, inni z kolei wskazują na 
brak dowodów, iż zakażenia JCV związane są z rozwo-
jem choroby [23]. 

8. Choroby nowotworowe powodowane
 przez poliomawirusy ludzkie 

Ważną grupą schorzeń, które mogą powodować polio- 
mawirusy ludzkie są choroby nowotworowe. JCV może 
prawdopodobnie mieć udział w powstawaniu nowotwo-
rów przewodu pokarmowego oraz guzów mózgu [26], 
natomiast MCV jest czynnikiem etiologicznym nowo-
tworów komórek Merkela (Merkel Cell Carcinoma 
– MCC) [17]. Nefropatie BKV mogą być także znaczą-
cym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworów [7]. Jak 
dotąd nie ustalono czy KIV oraz WUV mają właściwości 
onkogenne [56]. 



ZAKAŻENIA LUDZKIMI POLIOMAWIRUSAMI OSÓB PODDANYCH IMMUNOSUPRESJI 195

Obecność sekwencji antygenu T wirusa JC wyka-
zano w licznych badaniach nad nowotworami przewodu 
pokarmowego, w tym raku przełyku, żołądka, jelita oraz 
okrężnicy [26]. Przypuszczalnie są dwa mechanizmy 
transformacji nowotworowej związanej z  zakażeniem 
poliomawirusem JC. Pierwszy z nich polega na uaktyw-
nieniu się obecnego w przewodzie pokarmowym JCV 
w  przypadku pojawienia się zmian nowotworowych. 
Drugi mechanizm zakłada zapoczątkowanie nowotwo-
rzenia bezpośrednio przez JCV oraz związane z  tym 
uszkodzenie DNA ludzkiego przez duży antygen  T. 
W badaniu przeprowadzonym na 100 próbkach zmie-
nionych nowotworowo fragmentów okrężnicy, sekwen-
cje dużego antygenu T poliomawirusa JC stwierdzono 
w  56% przypadków. Podobną częstość detekcji JCV 
obserwuje się w innych badaniach nad występowaniem 
tego wirusa w  zmienionych nowotworowo tkankach 
przełyku czy też żołądka [26]. 

Szacuje się, że ok. 69% pacjentów z różnymi guzami 
mózgu zawiera sekwencje wczesnych genów JCV, co 
sugeruje udział wirusa w etiologii tego rodzaju nowo-
tworów. W rozwoju guzów mózgu najprawdopodobniej 
uczestniczą agnoproteina oraz mały i duży antygen T 
poliomawirusa JC. Rola JCV w rozwoju guzów mózgu 
jest jednak kontrowersyjna. Niektórzy autorzy podają, że 
specyficzne sekwencje wirusa stwierdzono w ponad 40% 
przypadków badanych pacjentów; natomiast w innych 
badaniach częstość ta wynosi zaledwie kilka procent [26].

Nowotwór komórek Merkela występuje rzadko, ale 
jest jedną z najbardziej agresywnych postaci neuroek-
todermalnego raka skóry [56]. Rolę poliomawirusa ko- 
mórek Merkela w rozwoju MCC opisali F e n g  i wsp. 
[17]. Przeprowadzili oni badanie na próbkach pochodzą-
cych od 10 pacjentów chorych na MCC oraz od 84 pa- 
cjentów zgrupowanych w 2 grupy kontrolne. Pierwszą 
grupę kontrolną stanowiło 59 osób, od których pobrano 

różne próbki tkanek, w tym 9 próbek skóry. Druga grupa 
kontrolna skupiała 25 pacjentów nie wykazujących 
MCC, od których pobrano próbki zdrowej lub zmie-
nionej nowotworowo skóry. Obecność sekwencji geno-
mowych MCV stwierdzono u 8 z 10 pacjentów grupy 
badanej, natomiast w obu grupach kontrolnych zaledwie 
w 8% i 16% próbek. U 6, spośród 8 pacjentów z MCC 
zakażonych MCV, nastąpiła integracja wirusowego DNA 
do DNA komórek zmienionych nowotworowo, co suge-
ruje, że zakażenie oraz integracja MCV może powodo-
wać klonalną ekspansję komórek nowotworowych [17]. 
Obserwacje te zostały potwierdzone przez innych auto-
rów, którzy w swych pracach wykazują zbliżoną częstość 
występowania zakażeń MCV u pacjentów z nowotwo-
rem komórek Merkela sięgającą ok. 80% [24]. Obec-
ność MCV w zmienionych nowotworowo komórkach 
Merkela może wpływać na kliniczny przebieg choroby, 
gdyż zaobserwowano, ze pacjenci MCV-pozytywni żyją 
od 3 do 5 lat dłużej niż pacjenci MCV-negatywni [24].

9. Diagnostyka zakażeń ludzkimi poliomawirusami

Zważywszy na ciągły wzrost częstości zakażeń polio-
mawirusami ludzkimi potrzebne są skuteczne metody 
detekcji oraz monitorowania tych zakażeń. Do diagno-
styki zakażeń BKV oraz JCV wykorzystuje się hodowle 
komórkowe, reakcje serologiczne, badanie cytologiczne 
osadów moczu, przezskórną biopsję cienkoigłową oraz 
metody biologii molekularnej [8]. 

Hodowle komórkowe stanowią tanią oraz łatwą me- 
todą służącą do detekcji polymawirusa BK. Aczkolwiek, 
z powodu ograniczeń czasowych, technika ta wykorzys-
tywana jest niemal wyłącznie w badaniach naukowych 
[8]. Jak dotąd nie zidentyfikowano linii komórkowych 
wrażliwych na zakażenia WUV, KIV oraz MCV [11].

Przez wiele lat, „złotym standardem” w wykrywaniu 
zakażeń BKV było przeprowadzanie biopsji nerek oraz 
identyfikacja wtrętów wirusowych w komórkach epite-
lialnych kanalików nerkowych [43]. Zmiany w zakażo-
nych komórkach epitelialnych mogą być potwierdzone 
przy zastosowaniu mikroskopii elektronowej. Analiza ta 
umożliwia dostrzeżenie wewnątrzkomórkowych, uło- 
żonych równolegle gęsto upakowanych skupisk wirio-
nówo średnicy 40–45 nm [8]. Stwierdzenie akumula-
cji tysięcy cząsteczek wirusowych przed całkowitą lizą 
komórki potwierdza rolę efektu cytopatycznego w roz-
woju nefropatii BKV po transplantacji nerki [10]. W diag-
nostyce postępującej leukencefalopatii wieloogniskowej 
należy przeprowadzić biopsję mózgu. Szacuje się, że 
czułość tej metody wynosi 64–96%, aczkolwiek w wielu 
przypadkach może ona powodować zgon pacjenta. Bar-
wienie immunohistochemiczne tkanki wykonuje się 
przy użyciu przeciwciał skierowanych przeciwko antyge-
nowi T poliomawirusa SV 40. Badanie histopatologiczne 

Rys. 2. Efekt cytopatyczny wywołany przez poliomawirusa BK 
w nerce przeszczepionej. Strzałki wskazują komórki, które przy-
brały rurkowaty kształt pod wpływem wirusa. Powiększenie mikro-

skopu x400 (badania własne)



196 SYLWIA RYNANS, TOMASZ DZIECIĄTKOWSKI, GRAŻYNA MŁYNARCZYK

potwierdza obecność ognisk demielinizacyjnych w war-
stwie podkorowej istoty białej. W mikroskopie elektro-
nowym możemy dodatkowo zaobserwować obecność 
JCV w ciałkach inkluzyjnych oligoendrocytów [6].

Do metod serologicznych służących do wykrywania 
poliomawirusów możemy zaliczyć: test zahamowania 
hemaglutynacji, test immunoenzymatyczny ELISA, od- 
czyn neutralizacji oraz oznaczenia multiparametryczne 
na platformie Luminex, będącej udoskonaleniem testu 
ELISA. Każda z wymienionych metod serologicznych 
posiada pewne ograniczenia, dlatego też ich porówny-
wanie może być niewspółmierne. Preferowaną metodą 
serologiczną do detekcji zakażeń poliomawirusami 
ludzkimi są testy ELISA oraz ich modyfikacja [11]. Do 
detekcji przeciwciał w  teście ELISA wykorzystywane 
są rekombinowane antygeny VP1. Istnieją doniesie-
nia o  reaktywności krzyżowej przeciwciał anty-WUV 
z przeciwciałami anty-KIV, anty-JCV oraz anty-BKV, 
aczkolwiek badania przeprowadzone przez N g u y e n 
i wsp. wykazały, że reaktywność ta jest minimalna i nie 
powoduje obniżenia czułości metody [42]. Oznaczenia 
multiparametryczne z użyciem platformy Luminex po- 
zwalają na zwiększenie efektywności oraz jakości wyko-
nywanych oznaczeń, przy jednoczesnym zmniejszeniu 
nakładu pracy oraz czasu w porównaniu do tradycyjnych 
testów immunoenzymatycznych. Przy zastosowaniu tej 
metody możliwe jest jednoczesna detekcja wielu anty-
genów w pojedynczym dołku płytki pomiarowej [11]. 

Przeprowadzenie badania cytologicznego moczu 
umoż liwia identyfikację tzw. decoy cells, czyli wydalanych 
z moczem, apoptotycznych komórek epitelialnych nerki 
z charakterystycznymi wtrętami wirusowymi obecnymi 
w jądrze komórkowym [8]. Komórki te wykrywane są 
w osadzie moczu po zabarwieniu metodą Papanicolau.  
Cytologia jest szybką i prostą metodą pozwalającą 
wykluczyć nefropatię BKV gdy nie stwierdzamy obec-
ności decoy cells w moczu. W przypadku pacjentów po 
przeszczepieniu nerki, obecność tych komórek może 
świadczyć o reaktywacji wirusa bez znacznego uszko-
dzenia kanalików nerkowych, jak i o rozwoju śródmiąż-
szowego zapalenia nerki [8].

Z racji ogniskowej natury zakażeń poliomawiru-
sami wynik biopsji może być fałszywie negatywny, gdyż 
fragment badanej tkanki może nie być reprezentatywny. 
Użycie metod mniej inwazyjnych, takich jak badanie 
cytologiczne czy mikroskopia elektronowa jest ogra- 
niczone przez szerokie rozpowszechnienie wirusa w po- 
pulacji. Dlatego też coraz częściej w detekcji zakażeń 
poliomawirusami ludzkimi wykorzystywane są metody 
biologii molekularnej [43]. 

Łancuchowa reakcja polimerazy (PCR) umożliwia 
powielenie materiału genetycznego poliomawirusów 
dzięki obecności specyficznych starterów. DNA polio-
mawirusów możemy izolować z próbek pochodzących 
z różnych kompartmentów ciała. Do detekcji zakażeń 

układu oddechowego możemy użyć próbek popłuczyn 
gardłowych lub popłuczyn pęcherzykowo-oskrze-
lowych. DNA poliomawirusów możemy wykrywać 
również w  próbkach krwi, płynu mózgowo-rdzenio-
wego, moczu czy też kału [5]. Czułość detekcji DNA 
JCV w  próbkach płynu mózgowo-rdzeniowego przy 
zastosowaniu PCR sięga 72–92%, natomiast swoistość 
reakcji może wynosić od 92 do 100% [6]. Konwencjo-
nalny PCR posiada jednak wiele ograniczeń. Główną 
wadą reakcji jest brak dokładnej informacji ilościowej. 
Związane jest to ze zmienną wydajnością amplifikacji 
pomiędzy kolejnymy cyklami, a także obecnością inhi-
bitorów reakcji – zwłaszcza w jej ostatnich etapach. Te 
czynniki mogą prowadzić do uzyskania częstych wyni-
ków fałszywie negatywnych. Ograniczenia te pozwala 
przezwyciężyć zastosowanie PCR w czasie rzeczywistym 
(real-time PCR, qPCR) [35, 36]. Real-time PCR wymaga 
minimalnej ilości matrycy, a także pozwala określić 
dokładną liczbę kopii materiału genetycznego wirusa 
w  próbce. Real-time PCR pozwala zwiększyć czułość 
metody, minimalizuje ryzyko kontaminacji próbek oraz 
eliminuje etap poamplifikacyjnej obróbki powielonego 
produktu [15, 54]. 

Ze względu na szereg zalet, reakcja PCR w czasie 
rzeczywistym powinna być stosowana w rutynowej 
diagnostyce oraz monitorowaniu zakażeń wirusowych 
u biorców narządów [12]. Choć biopsje narządów są 
potrzebne do rozpoznania, ze względu na swoją inwa-
zyjność nie są idealnym narzędziem do monitorowania 
infekcji. Zakażenia ogniskowe powodują, że wykry-
wamy poliomawirusy w mniejszej liczbie próbek kli-
nicznych, mimo iż większość dorosłych posiada prze-
ciwciała, świadczące o uprzedniej ekspozycji na BKV. 
Do monitorowania zakażeń poliomawirusami u biorców 
alogenicznych przeszczepów nerki racjonalne jest uży-
cie moczu, gdyż reprezentuje on materiał z całej nerki 
[48]. Przy zastosowaniu techniki real-time PCR można 
wykryć zakażenia poliomawirusami przed wystąpie-

Rys. 3. Zalecany schemat monitorowania zakażeń poliomawirusami 
u pacjentów poddanych przeszczepieniu nerki [wg 9, 36]
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niem jakichkolwiek objawów klinicznych. Ilościowe 
oznaczanie liczby kopii wirusa w próbce umożliwia 
monitorowanie postępu zakażenia oraz zaklasyfikowa-
nie pacjenta do grupy ryzyka rozwoju nefropatii. Moni-
torowanie obecności wirusa, poprzez częste oznaczanie 
ilościowe jego kopii w materiale klinicznym, pozwala 
także badać skuteczność terapii przeciwwirusowej [43]. 

10. Terapia zakażeń poliomawirusami 

W związku z rosnąca liczbą osób chorych na AIDS 
oraz wykonywanych zabiegów transplantacyjnych 
nabiera znaczenia problem zakażeń poliomawirusami 
ludzkimi oraz potrzeba skutecznej terapii tych zaka-
żeń. Jednak jak dotąd nie ma formalnie zatwierdzonych 
leków przeciwko poliomawirusom ludzkim. 

W przypadku pacjentów poddanych zabiegom trans-
plantacyjnym, obniża się dawki leków immunosupre-
syjnych, aby organizm sam mógł zwalczyć zakażenie. 
Stwarza to jednak ryzyko ostrego odrzucenia prze-
szczepu i nie jest efektywne u wszystkich osób. W nie-
których badaniach klinicznych wykazano skuteczność 
cidofowiru, le`unomidu oraz `uorochinolonów zasto-
sowanych u pacjentów ze śródmiąższowym zapaleniem 
nerki oraz krwotocznym zapaleniem pęcherza. Brak jest 
jednak konkretnych danych potwierdzających skutecz-
ność tych preparatów [23]. 

Cidofowir jest analogiem nukleotydowym cytozyny, 
hamującym wirusową polimerazę DNA, który stoso-
wany jest w terapii zakażeń wirusem cytomegalii (CMV) 
u pacjentów zakażonych HIV [3]. Jednakże mechanizm 
hamowania replikacji BKV przez ten lek nie jest znany, 
gdyż genom poliomawirusa BK nie koduje polimerazy 
DNA. Jego skuteczność przeciwwirusowa może być spo-
wodowana zahamowaniem syntezy wirusowego DNA 
lub inhibicją domeny funkcjonalnej dużego antygenu 
T wirusa, posiadającego aktywność polimerazy DNA. 
Użycie cidofowiru może powodować istotną nefrotok-
syczność, jakkolwiek istnieją doniesienia o jego skutecz-
ności u pacjentów po przeszczepieniu nerki, u których 
rozwinęła się nefropatia oraz krwotoczne zapalenie 
pęcherza [14]. W badaniach przeprowadzonych przez 
S a v o n ę  i wsp. podawano niskie dawki cidofowiru 
19 pacjentom po przeszczepieniu komórek krwiotwór-
czych u  których rozwinęło się krwotoczne zapalenie 
pęcherza moczowego. Poprawa stanu klinicznego nastą-
piła u  84% pacjentów, natomiast obniżenie poziomu 
wirurii zaobserwowano zaledwie u 47% pacjentów [50]. 
Z kolei Wu  i wsp. wykazali brak skuteczności terapii 
cidofowirem u 14 pacjentów po transplantacji nerki 
u których doszło do rozwoju nefropatii BKV [55].

Le`unomid jest lekiem immunosupresyjnym zatwier- 
dzonym w terapii reumatoidalnego zapalenia stawów. 
Jego aktywność immunosupresyjna wynika z hamo-

wania aktywności kinazy białkowej oraz biosyntezy 
pirymidyn. Lek ten wykazuje także pewną aktywność 
przeciwwirusową in vitro w stosunku do CMV, wirusa 
opryszczki (HSV) oraz BKV. Jak dotąd w literaturze 
nie pojawiły się żadne doniesienia o stosowaniu le`u-
nomidu u chorych na krwotoczne zapalenie pęcherza 
powiązane z zakażeniem poliomawirusowi BK, acz-
kolwiek zważywszy na jego aktywność in vitro przeciw 
BKV, postulowane jest jego potencjalne użycie w lecze-
niu tego schorzenia [14]. 

Aktywność in vitro przeciw poliomawirusom BK 
wykazują również `uorochinolony, antybiotyki hamu-
jące replikację komórek bakteryjnych poprzez inhi-
bicje aktywności topoizomeraz typu II, w tym gyrazy 
oraz topoizomerazy IV. Uważa się, że inhibitory gyrazy 
DNA mogą hamować replikację BKV poprzez inhibicję 
aktywności helikazy dużego antygenu T poliomawirusa, 
pełniącej funkcje zbliżone do gyrazy DNA [14]. W nie-
randomizowanym badaniu klinicznym, po podaniu 
cipro`oksacyny zauważono spadek wirurii u pacjen- 
tów, aczkolwiek nie korelowało to z redukcją przy- 
padków krwotocznego zapalenia pęcherza. Fluorochi-
nolony powinny być wobec tego stosowane nie jako 
czynniki terapeutyczne, a raczej w celu profilaktyki za- 
każeń BKV [21]. 

Nie istnieją również skuteczne leki przeciwwirusowe, 
które byłyby skierowane przeciwko JCV. U pacjentów 
zakażonych HIV, u których rozwinęła się PML roz-
poczęcie HAART lub optymalizacja terapii, obniża 
poziom replikacji JCV, natomiast u biorców narządów 
z PML należy ograniczyć lub przerwać podawanie leków 
immunosupresyjnych [6]. 

W przypadku nowo odkrytych poliomawirusów 
ludzkich ważne jest poznanie ich biologii, dróg trans-
misji oraz epidemiologii. Być może wówczas zostanie 
odkryty skuteczny lek przeciwwirusowy hamujący repli-
kację KIV, WUV oraz MCV [23]. 

11. Profilaktyka

Jak dotąd nie wynaleziono skutecznej szczepionki 
chroniącej przed zakażeniami poliomawirusami ludz-
kimi [23]. Istnieje możliwość skonstruowania szcze-
pionek na bazie niewywołujących zakażenia cząstek 
wirusopodobnych (VLP, virus-like particles), podobnie 
jak stało się to w przypadku papillomawirusów. VLP 
są strukturalnie podobne do naturalnych wirionów, ale 
nie mają zdolności wywoływania choroby, ze względu 
na brak zakaźnego DNA. W przypadku szczepionek 
skierowanych przeciwko poliomawirusom czynnikiem 
immunogennym byłoby tu prawdopodobnie główne 
białko kapsydu VP1, syntetyzowane in vitro z udziałem 
wektora bakulowirusowego w hodowli komórek owa-
dów lub z wykorzystaniem drożdży [46].
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U  pacjentów po przeszczepieniach nerek oraz ko- 
mórek krwiotwórczych konieczna jest minimalizacja 
czynników ryzyka rozwoju chorób powodowanych 
przez poliomawirusy. Ważne jest jak najlepsze dopa-
sowanie dawcy oraz biorcy, użycie mało toksycznych 
leków immunosupresyjnych, stałe monitorowanie wi- 
remii oraz wirurii, zapobieganie rozwojowi GvHD, 
a  także natychmiastowa terapia w przypadku reakty-
wacji wirusa w okresie potransplantacyjnym [21].

12. Podsumowanie

Poliomawirusy ludzkie są szeroko rozpowszechnione 
na całym świecie i atakują ok. 80% populacji. Większość 
chorób powodowanych przez BKV oraz JCV dotyczy 
dzieci i ma łagodny przebieg. Podobnie jest w przy-
padku dorosłych pacjentów immunokompetentnych. 
W obu przypadkach poliomawirusy mogą powodować 
zakażenia persystentne w komórkach nerek, tkankach 
limfoidalnych czy też w komórkach układu nerwowego. 
U pacjentów poddanych immunosupresji może dojść 
do reaktywacji wirusów oraz rozwoju chorób takich 
jak krwotoczne zapalenie pęcherza, śródmiąższowe 
zapalenie nerki, postępująca leukencefalopatia wielo-
ogniskowa czy też stwardnienie rozsiane. Nowoodkryte 
poliomawirusy ludzkie KI i WU mogą powodować 
zakażenia układu oddechowego, natomiast MCV nowo-
tworzenie w komórkach Merkela. Chociaż w ostatnich 
latach nastąpił rozwój metod diagnostycznych, ułatwia-
jących identyfikacje zakażeń, nadal brakuje skutecznych 
form terapii przeciwwirusowej. Stosowane w badaniach 
klinicznych cidofowir czy tez le`unomid nie są formal-
nie zarejestrowanymi lekami. Ważne jest więc ograni-
czenie transmisji zakażeń oraz lepsze poznanie biologii, 
patogenezy oraz dróg rozprzestrzeniania się, zwłaszcza 
niedawno odkrytych, poliomawirusów ludzkich. 
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