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The role of human cytomegalovirus in the mechanisms of glioblastoma muliforme carcinogenesis

Abstract: Human cytomegalovirus (HCMV), a common bethaherpesvirus, usually causes asymptomatic recurrentinfections in non-
immunocompetent patients. Glioblastoma multiforme is the most common primary brain tumor, which etiopathology is unknown.
Numerous studies implicate the role of HCMYV in the oncogenesis of glioma by modulating signaling pathways. HCMV can modify the
transcription of oncogenes such as Rb, p53 and STAT3; stimulate the mobility of glioma cells; induce angiogenesis and evade host immune
response. This review aims to highlight the role of HCMV in the modulation of critical signaling pathway in glioblastoma growth.
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1. Wprowadzenie

Ludzki cytomegalowirus (HCMV - Human Cyto-
megalo Virus), niekiedy okreslany jako ludzki Herpes-
virus-5 (Human herpesvirus 5 - HHV-5), nalezy do
rodziny Herpesviridae i podrodziny Betaherpesviri-
dae. HCMV stanowi powszechny czynnik infekcyjny,
wystepujacy endemicznie w wielu regionach $wiata [58].
W badaniach epidemiologicznych przeprowadzonych
w Polsce stwierdzono obecnos¢ przeciwcial klasy IgG,
$wiadczacych o przebytym zakazeniu u 76,7% badanych
kobiet ci¢zarnych, natomiast przeciwcial klasy IgM,
przemawiajacych za aktywnym zakazeniem, u 13% prze-
badanych kobiet [24]. Poréwnywalng seroprewalencje¢
uzyskano w badaniach przeprowadzonych w innych kra-
jach (Sudan: IgG - 72,2%, IgM - 2,5% [26]; Stany Zjed-
noczone: IgG - 31-70% - rézna cz¢stos¢ w zaleznodci
od rasy [56]; Egipt: IgG - 97,1% IgM - 0,6%; Wielka
Brytania: IgG - 50,1%, IgM - 0,3% [50]). Metanaliza
obejmujaca badania epidemiologiczne 27 populacji
z calego $wiata wykazala wystgpowanie wrodzonego

zakazenia wirusem HCMV u 0,64% zywo urodzonych
dzieci, natomiast zakazenia objawowego u 0,07% bada-
nej grupy [30].

U immunokompetentnych 0s6b dorostych zakazenie
HCMYV przebiega zazwyczaj bezobjawowo [33]. Infek-
cja HCMV ma jednak krytyczne znaczenie u pacjentow
poddanych immunosupresji, u ktérych moze docho-
dzi¢ do reaktywacji infekcji. W tej grupie pacjentéw
stwierdza si¢ wyzsza $miertelno$¢ wynikajaca z powi-
ktan wielonarzadowych w przebiegu wspotistniejacego
aktywnego zakazenia HCMV [28]. Druga grupa w spo-
s6b szczegolny zagrozong zakazeniem HCMYV s3 nowo-
rodki, u ktérych w przypadku zakazania wrodzonego
stwierdza si¢ powazne, z reguly nieodwracalne, zabu-
rzenia w zakresie rozwoju osrodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN), takie jak uposledzenie umystowe, poraze-
nie mézgowe, czy ubytek stuchu [13], innymi czgstymi
objawami s3: trombocytopenia, zwykle wspotistniejaca
z wybroczynami, wewnatrzmaciczne zahamowanie
wzrostu (IUGR), hepatosplenomegalia, zéttaczka, utrata
stuchu, mikrocefalia, zapalenie naczyniéwki i siatkéwki,
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zwapnienia wewnatrzmozgowe [1, 14]. HCMV wyka-
zuje szczegdlne powinowactwo do gruczoléw §linowych
[33], ponadto wykazuje silny neurotropizm, ze szczeg6l-
nym powinowactwem do komérek endotelium matych
naczyn, astrocytéw, neuronéw, komorek oligodendro-
gleju, mikrogleju oraz komorek progenitorowych [13].

2. Budowa HCMV

Wirion HCMV zbudowany jest z izosahedralnego
kapsydu o $rednicy 100 nm, zawierajacego genom pod
postacia dwuniciowego DNA zawierajacego 230 kpz
[5, 33, 58], kodujacego przez ponad 145 unikalnych
gendw i ponad 200 ramek odczytu (open frames) [5, 63].
Kapsyd HCMYV otoczony jest przez warstwg biatkowa
(tegument), pokryta dwuwarstwowg ostonka (envelope)
zbudowana z lipidéw i wirusowych glikoprotein [5, 33,
59] (Rys. 1).

Kapsyd

Ostonka

DNA

Rys. 1. Struktura wirionu HCMV - objasnienia w tekécie

Genom HCMYV koduje biatka o masie molekularnej
mieszczacej si¢ w przedziale od 8,5 do 200kDa [63],
budujacych kapsyd, warstwe biatkowa i ostonke wirionu
[8, 63]. Okoto 40% masy wirionu stanowi warstwa bial-
kowa [63], b¢daca amorficzng struktura taczaca ostonke
i kapsyd [8]. Bialka tej warstwy kodowane sa przez co
najmniej 30 genéw (UL24, UL25, UL26, UL32, UL43,
UL47, UL48, UL82, UL83, UL94, UL99, US22, US23,
US24, UL44, UL45, UL54, UL57, UL69, UL72, UL84,
UL89, UL97, UL122, UL35, UL51, UL71, UL79, ULSS,
UL96, UL103, UL104 oraz UL112), ich obecno$¢ stwier-
dzono zaréwno z jadrze, jak i w cytoplazmie, zainfeko-
wanych komoérek [59]. Amorficzna warstwa biatkowa
pelni role inicjacji infekcji, modulacji metabolizmu
komorek gospodarza, regulacji ekspresji gendw wirusa,
jest pomocna w transporcie nowo syntetyzowanych bia-
tek wirusa przez blong jadrowa, w kontroli upakowania
wirusowego DNA jak i dojrzewania wirionéw [63]. Kap-
syd HCMY, strukturalnie przypominajacy kapsyd wirusa
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opryszczki pospolitej typu 1 (Herpes simplex virus type 1
- HSV-1) i wirusa Kaposiego (Human herpesvirus 8
- HHV-8), jest zbudowany z 5 biatek kodowanych przez
geny: UL86, UL85, UL80, UL48.5, and UL46 [59, 63].
Ostonke stanowig glikoproteiny: B, H, L, M, N, O, homo-
logicznych do spotykanych w innych Herpesviridae, oraz
swoistych dla HCMV glikoprotein: TRL 10, TRL 11
i UL132 [8], a takze do biatek kodowanych przez geny:
RL10, UL5, UL22A (nazywana réwniez UL21.5), UL33,
UL38, UL41A, UL50, UL55, UL73, UL74, UL75, UL77,
UL93, UL100, UL115, UL119, UL132, oraz US27 [59].

W zaleznosci od etapu cyklu replikacyjnego,
w ktérym dochodzi do ekspresji, biatka kodowane
przez genom HCMYV dzieli si¢ na 3 grupy kinetyczne:
biatka natychmiastowe wczesne (immediate-early — IE)
potrzebne w okresie replikacji; biatka wczesne (early
- E) i bialka pézne (late — L), stanowiace strukturalne
komponenty wirusa [3, 12, 53]. Ponadto HCMV wyka-
zuje ekspresje szeregu receptoréw dla chemokin: US28,
US27, UL33 oraz UL78, funkcja US28 jest dotychczas
najlepiej poznana, pozostale trzy receptory prawdo-
podobnie moduluja dzialanie US28 [60].

3. Charakterystyka glejaka wielopostaciowego

Nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego stano-
wig 1,7% wszystkich nowotworéw spotykanych u ludzi,
cechuja si¢ wzrastajaca czegstoscia wystgpowania na
przestrzeni ostatnich lat [10]. Dotychczas najlepiej udo-
kumentowany zwiazek z zakazeniem HCMV wykazuje
glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme) wraz
z innymi glejakami pochodzenia astrocytarnego o niz-
szym stopniu zlosliwosci histologicznej, pojawiaja si¢
jednak sugestie, ze HCMV moze odgrywac role réwniez
w etiopatogenezie rdzeniakéw [4]. Wéréd nowotwo-
réw glejowych w zaleznosci od pochodzenia i budowy
komorek nowotworowych wyrdézniono gwiazdziaki
(astrocytoma) wywodzace si¢ z astrocytéw, skapodrze-
wiaki (oligodendroglioma) wywodzace si¢ z oligoden-
drocytéw oraz wyscidtczaki (ependymoma) wywodzace
si¢ z komorek ependymy [19]. W klasyfikacji ztosliwosci
wedlug WHO glejaki uszeregowano w czterostopniowej
skali (grade I-IV) uwzgledniajacej stopien anaplazji oraz
indeks mitotyczny [38]. Najczestszym nowotworem gle-
jowym u dorostych jest glejak wielopostaciowy wykazu-
jacy wysoki stopien ztosliwosci histologicznej (IV grade)
[19], natomiast u dzieci czgsciej spotykane sa gwiadziaki
o niskim stopniu ztosliwosci (I-1I) [23, 43].

Glejaka wielopostaciowego klinicznie mozna podzie-
li¢ na dwa podtypy: pierwotny i wtérny. Pierwotny gle-
jak wielopostaciowy rozwija si¢ de novo, natomiast typ
wtérny powstaje na podlozu gwiazdziakéw o nizszym
stopniu ztodliwodci histologicznej (I-III) [22]. R6Zni-
cowanie glejaka wielopostaciowego na podtypy nie ma
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znaczenia klinicznego i prognostycznego, istotne s3 jed-
nak réznice w jego molekularnej patogenezie [22]. Gle-
jak wielopostaciowy charakteryzuje si¢ wysoka $mier-
telnoscia, Sredni czas przezycia nieznacznie przekracza
rok [29]. Najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia
glejaka wielopostaciowego jest ekspozycja glowy oraz
szyi na promieniowanie jonizujace [43, 54]. Natomiast
ryzyko nowotoworzenia mniejsze niz populacyjne
obserwuje si¢ u pacjentéw z alergiami, ta zalezno$¢
prawdopodobnie wynika z immunologicznego podioza
glejaka wielopostaciowego [43, 54].

4. HCMV w etiopatogenezie glejaka
wielopostaciowego

Stwierdzenie cech przewlektego zapalenia w etio-
patogenezie gwiazdziakéw, w tym glejaka wieloposta-
ciowego zapoczatkowaly poszukiwania jego zwiazku
z czynnikami infekcyjnymi [18]. HCMYV jest prawdo-
podobnie czynnikiem sprawczym nowotworéw OUN
przez wzglad na czgstos¢ wystepowania i zdolno$¢
do zakazenia OUN. W pierwszym, przeprowadzo-
nym w 2002 r. badaniu nad potencjalnym zwigzkiem
mig¢dzy przewleklym zakazeniem HCMYV a pierwotna
transformacja nowotworowa w obrebie OUN, stwier-
dzono obecnos¢ HCMV we wszystkich przebadanych
wycinkach pobranych od pacjentéw z glejakami o rdz-
nych stopniach ztosliwosci histologicznej (grade II-1V).
Pobrany material pochodzacy z badan autopsyjnych od
immunokompetentnych pacjentéw przebadano metoda
immunohistochemiczng przeciwko biatku IE-72. Bada-
nia ta sama metoda przeprowadzone na probkach od
tych samych pacjentéw, ale z obszaréw moézgu nie
zajetych procesem nowotworowym wypadly ujemnie,
nie stwierdzono takze HCMV u pacjentéw z oponia-
kiem, chorobg Alzheimera, udarem mdzgu, zapaleniem
mozgu oraz u 0s6b zdrowych [16].

Od czasu tego pionierskiego badania o zdolnosciach
immunomodulacyjnych HCMV wiadomo znacznie
wigcej [3]. Infekcje HCMV stwierdza si¢, w zaleznosci
od zastosowanej metody, nawet w 80-100% przypad-
kow glejaka wielopostaciowego, przy czym wigksza
czutodcia cechuje si¢ badanie immunohistochemiczne
bialek w preparacie histologicznym nad oznaczaniem
DNA HCMV metoda PCR we krwi obwodowej [41, 47,
52]. Obecnos¢ HCMYV stwierdza si¢ réwniez w posta-
ciach gwiazdziakéw o nizszym stopniu zlosliwosci
(grade II-IIT) [52].

Mniejsza liczba zainfekowanych przez HCMV
komérek w obrebie glejaka wielopostaciowego koreluje
z dtuzszym przezyciem pacjenta. Stwierdzenie obecnosci
bialek HCMV w mniej niz potowie komérek nowotwo-
rowych oznacza wyzsze szanse dtugoletniego przezycia
pacjenta (powyzej 18 miesigcy) [47]. Te obserwacje

mozna wyttumaczy¢ jako zdolno§¢ HCMYV do udziatu
w licznych molekularnych szlakach nowotworzenia,
m.in. w inwazji, mitogenezie, angiogenezie i immuno-
modulacji [18].

4.1. Inicjacja nowotworzenia

HCMYV wplywa na inicjacj¢ nowotworzenia poprzez
modyfikacje¢ ekspresji protoonkogenéw: STAT3, RAS,
p53; modulacji szlaku PI-3K, stymulacje PDGFR oraz
indukcje HTERT. Protoonkogeny Rb i p53 sa najwaz-
niejszymi genami regulatorowymi zwigzanymi z patoge-
neza glejakéw [22]. W normalnych komoérkach geny p53
i posrednio Rb odpowiadaja za utrzymywanie komérek
z uszkodzeniami w obrgbie DNA w wydltuzonej fazie G1
cyklu komérkowego, co umozliwia wdrozenie proceséw
naprawczych [3]. Mutacja genu Rb jest rownie czesta
w pierwotnym i wtérnym typie glejaka wielopostacio-
wego, natomiast mutacja p53 odgrywa wicgksza rolg
w patogenezie podtypu wtérnego [22]. HCMV modu-
luje dziatanie genéw p53 i Rb poprzez bialko IE-1, ktére
inaktywuje biatka supresorowe p53 i Rb [17, 18]. Dzia-
tanie biatka IE-1 powoduje zatem przewlekla fosforyla-
cje Rb, co umozliwia komdérkom z uszkodzeniami DNA
przejécie z fazy G1 do fazy S cyklu komérkowego [17].
Drugim, niezaleznym mechanizmem aktywacji Rb, jest
aktywacja szlaku PI-3K z udziatem kinazy Akt [17].

Szlak 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (phosphatidyl-
inositol-3 kinase — PI-3K) jest stymulowany za posred-
nictwem wzmozonej aktywacji kinazy Akt. HCMV
wykazuje zdolno$¢ do modulowania kinazy Akt za
posrednictwem biatka IE-1 [17]. Nadmierna aktywacja
szlaku PI3K z udzialem kinazy Akt uczestniczy w pato-
genezie licznych nowotworéw, stanowiac jeden z ele-
mentéw inicjacji nowotworzenia poprzez hamowanie
apoptozy, promowanie odpowiednich zmian w metabo-
lizmie i proliferacji komdrek, regulowanie ich zdolnosci
do migracji i inwazji, a takze modulacj¢ angiogenezy
nowotworow [32].

Kolejnym etapem nowotworzenia modyfikowanym
przez HCMV sa szlaki wyzwalajace proliferacje ko-
morek. W patogenezie glejaka wielopostaciowego, rza-
dziej w glejakach o nizszym stopniu ztosliwosci, obser-
wuje si¢ modyfikacje na szczeblu dziatania receptoréw
kinazy tyrozynowej: nablonkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor receptor — EGFR) i plytko-
wego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor
receptor - PDGFR) [22]. Jednak nadmierna aktywacja
PDGF i EGF stanowi jedynie podloze przyspieszajace
przebieg toczacych si¢ proceséw nowotworzenia, a nie
inicjujace tych proceséw [21]. Zaréwno PDGE jak
i EGE, odpowiadaja za stymulacje¢ nerwowych komorek
macierzystych do samoodnowy oraz réznicowania
w kierunku neuronéw, astrocytéw i oligodendrocytow
[3]. PDGFR pelni takze kluczowa role we wnikaniu
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wirionow HCMV do komdrek [18] - selektywna blo-
kada receptoréw PDGF hamuje ekspresj¢ biatka IE1,
[55]. W przebiegu zakazenia HCMV PDGEFR jest stymu-
lowane przez glikoproteing B ostonki, ktéra przylaczajac
si¢ do receptora, pelni funkcje aktywacji szlaku PI-3K
[18]. Natomiast EGFR nie bierze udzialu w poczatko-
wym etapie infekcji HCMV [17].

Produkty genéw HCMV promuja transkrypcje pro-
toonkogenu STAT3 - przetwornika sygnatéw i akty-
watora transkrypcji (signal transducers and activators
of transcription — STAT). W normalnych komdrkach
STAT3 pelni funkcje regulatora komoérkowych proce-
séw proliferacji, réznicowania, apoptozy i wzrostu [45].
Jednak jego konstytutywna aktywacja sprzyja trans-
formacji nowotworowej. Czasteczka kodowang przez
geny HCMV bezposrednio zwigzang z aktywacje
STATS3 jest receptor dla chemokin US28 [18]. Klinicz-
nie zwigkszona ekspresja STAT3 koreluje z wyzszym
stopniem ztosliwosci histologicznej [64] oraz gorszym
rokowaniem [37].

Dodatkowym czynnikiem sprzyjajacym transforma-
cji nowotworowej jest konstytutywna indukcja odwrot-
nej transkryptazy telomerazy (human telomerase reverse
transcriptase — hT'ERT), wywolana przez ekspresja biatka
IE1. Zwigkszona aktywnos¢ tego enzymu obserwowana
w zainfekowanych komorkach glejaka wielopostacio-
wego, nadaje im cechy ,,nie§miertelnodci” [3, 18, 57].

4.2. Inwazyjno$¢

Najwazniejsze $ciezki sygnalowe wywolujace inwa-
zyjno$¢ — migracje glejakéw, obejmuja aktywacje czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kb (nuclear factor kb) oraz
kinaz tyrozynowych niereceptorowych FAK i Pyk-2
[21]. Zaobserwowano, ze krétkotrwata ekspozycja ko-
moérek na HCMV powoduje aktywacje fosfolipazy C
oraz FAK, natomiast przewlekle zakazenie promuje
migracj¢ glejowych komdrek nowotworowych [17].

Transkrypcyjny czynnik jadrowego kB (NFkB) oraz
czynnik transkrypcyjny AP-1 stanowig dwie $ciezki
sygnalizacyjne wzajemnie powiazane na wielu etapach
funkcjonowania [61]. Oba te szlaki pelniag podobne
funkcje regulacyjne wielu genéw, odpowiedzialnych
m.in. za proliferacje, réznicowanie, apoptoze, odpo-
wiedZ immunologiczna i onkogeneze [27, 61].

Aktywacja NFxB zachodzi poprzez fosfolipaze C
aktywowana przez receptor dla chemokin US28 kodo-
wany przez genom HCMV [60]. Natomiast AP-1 jest
aktywowane przez dwa biatka: IE-1 oraz IE-2, stymu-
lujace sktadowe tego kompleksu biatka c-Fos i c-Jun,
kodowane przez protoonkoegeny c-fos i c-jun [27].
Do modulacji AP-1 dochodzi dwuetapowo, poczat-
kowo HCMV powoduje nagty wzrost ekspresji biatek
c-Jun i c-Fos, w pdzniejszym etapie infekcji nastepuje
ponowny wzrost ekspresji c-Fos [25, 27].
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Fosforylowana przez HCMV kinaza ogniskowo-
-adhezyjna (focal adhesion kinaze - FAK) wykazuje
zwiazek z zalezna od integryn ruchliwoscia komorek
glejowych (integrin-dependent glioma cel motility).
Ponadto kinaza FAK lacznie z opisang wczesniej PI3K
aktywowang kinaza Akt tworzy szlak sygnalizacyjny dla
haptotaktycznej migracji komorek glejowych. Szlaki te
wykazujg jednak selekcje wzgledem komérek nowotwo-
rowych, podczas gdy normalne astrocyty nie wykazuja
zdolnosci do ruchliwosci pod wpltywem HCMV [17].

4.3. Angiogeneza

HCMV stymuluje angiogeneze na czterech etapach:
promocji, degradacji btony podstawnej, migracji ko-
morek oraz formowania i stabilizacji nowych naczyn
[11]. Inicjacja angiogenezy z udzialem HCMYV zacho-
dzi za posrednictwem licznych czynnikéw aktywujacych
komérki srédbtonka, wsrod ktérych najwigksza role
odgrywaja interleukina 6 (IL-6) oraz czynnik wzrostu
srédblonka naczyniowego (vascular endothelial growth
factor - VEGF) wydzielane przez zainfekowane komorki
srodbtonka [11]. VEGF jest krytycznym regulatorem
angiogenezy w przebiegu glejaka wielopostaciowego,
ktory na tle innych glejakéw pochodzenia astrocytar-
nego wyréznia si¢ wyjatkowo rozbudowanym unaczy-
nieniem [31]. HCMV moduluje ekspresjc VEGF za
posrednictwem receptora dla chemokin US28 [11, 18].
Natomiast IL-6 jest jedna z cytokin dziatajacych anty-
apoptotycznie na komorki §rodbtonka, kierujaca pra-
widlowe procesy naprawcze w przebiegu odpowiedzi
na uszkodzenie, w kierunku patologicznych proceséw
neoangiogenezy [7].

Nastepnym etapem angiogenezy po inicjacji jest
niszczenie blony postawnej. HCMV przyczynia si¢ do
tego procesu w dwojaki sposdb, po pierwsze zmniejsza-
jac synteze¢ macierzy zewnatrzkomdrkowej, a po drugie
zwigkszajac jej degradacje. Do utraty wldkien kolage-
nowych typu 1 i fibronektyny w obrebie $ciany naczyn
dochodzi poprzez degradacj¢ indukowana dzialaniem
m.in. metaloproteinazy 2 macierzy zewnatrzkomérko-
wej [48]. Migracje komdrek w obreb tkanek, obserwo-
wana w kolejnym etapie angiogenezy, stymuluja che-
mokiny, m.in. kodowane przez HCMV CC-chemokina:
ULI128 oraz dwie CXC-chemokiny: UL146 i UL147.
Opisywany wcze$niej receptor dla chemokin US28 réw-
niez posiada zdolno$¢ chemotaksji komorek miesni glad-
kich i makrofagéw, w dziataniu US28 posredniczy bogata
w proling kinaza tyrozynowa Pyk2 [62]. W ostatnim eta-
pie angiogenezy dochodzi do formowania tubularnych
naczyn i stabilizacji ich struktury, w tej fazie istotna role
odgrywa PDGE ktérego dziatanie, jak opisano wcze$niej,
jest réwniez modyfikowane przez HCMV [11].

Ponadto HCMYV za po$rednictwem biatka IE-1 wy-
kazuje zdolno$¢ do zmniejszania ekspresji czasteczek
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trombospondyny-1 (TSP-1) [15, 18]. Funkcja TSP-1
jest hamowanie angiogenezy poprzez zablokowanie
migracji i przylegania komoérek $rodbtonka oraz induk-
cje apoptozy tych komérek. Obnizona ekspresja TSP-1
obserwowana w zakazeniu HCMYV sprzyja angiogenezie
[3]. TSP-1 nie stanowi jednak istotnego markera angio-
genezy w przebiegu glejaka wielopostaciowego [49].

4.4. Immunomodulacja

HCMV wywoluje dziatanie immunosupresyjne, hamu-
jac prawidlowe odpowiedzi immunologiczne gospoda-
rza. Jeden z mechanizmdéw ucyestnicycz w tym proce-
sie polega na blokadzie na powierzchni zainfekowanych
komorek antygenéw MHC klasy I oraz II, koniecznych
to odpowiedzi cytotoksycznej zaleznej od limfocytow
CD8+ i komorek NK [18, 51, 65]. Zaburzenia ekspre-
sji HLA klasy I oraz towarzyszace im nieprawidlowe
dzialanie limfocytéw T obserwuje si¢ w patogenezie
wielu nowotworéw [9]. Zmniejszenie ekspresji (down-
-regulating) antygenéw MHC klasy I zachodzi miedzy
innymi pod wplywem dziatania wirusowych biatek
HCMYV: US2-US6 i US11, ktére oddziatywaja na anty-
geny HLA-A i HLA-B [51, 65], w mniejszym stopniu
biatka te blokujg antygeny MHC klasy II [51]. Réwno-
czesna obecno$¢ biatek US2 i US3 przyspiesza blokowa-
nie antygenéw MHC klasy I, co jest szczegdlnie istotne
w poczatkowej fazie infekcji — krytycznym okresie
dla replikacji i proliferacji wirusa [42]. Ekspozycja na
decytabing, badz interferon-gamma zwigksza ekspresje
czasteczek MHC klasy I oraz II, przez co sprzyja rozpo-
znawaniu i niszczeniu komoérek nowotworowych przez
specyficzne limfocyty T, ma to istotne implikacje tera-
peutyczne [39].

Innym mechanizmem unieczynnienia funkeji pre-
zentacji antygenow przez komorki dendrytyczne jest
dziatanie produktéw genu UL111A strukturalnie zbli-
zonego do interleukiny 10 (IL-10) [18, 36]. Prawidlowo
IL-10 reguluje dojrzewanie i funkcje efektorowe komo-
rek dendrytycznych, a takze hamuje wydzielanie cytokin
prozapalnych i molekut kostymulacyjnych, co w rezul-
tacie zaburza stymulacje limfocytéw T [6], w zakazeniu
HCMYV funkgje ta nasila ekspresja UL111A.

HCMYV, podobnie, jak wirus opryszczki pospoli-
tej typu 1, wirus opryszczki pospolitej typu 2, mysi
wirus cytomegalii oraz wirus ospy wietrznej i pdtpasca,
wykazuje ekspresje receptoréw Fcy (FcyR). Prawidlowa
funkcja czasteczki FcyR jest faczenie si¢ z odpowiednim
regionem IgG oraz wtdrnie indukcja neutralizacji wol-
nych wirionéw na drodze fagocytozy i cytotoksycznosci
komérkowej zaleznej od przeciwcial (antibody-depen-
dent cell-mediated cytotoxicity - ADCC) [35, 40]. Eks-
presje glikoprotein pelnigcych funkeje receptoréw Fey,
kodowanych przez ramki odczytu TRL11/IRL11 oraz
UL119-UL118, obserwuje si¢ na powierzchni zainfeko-

wanych komérek. W tym mechanizmie do zakazonych
komérek moga przylaczac sie wszystkie subklasy IgG,
wowczas dochodzi do uposledzenia odpornosci humo-
ralnej [35, 44].

4.5. Nowe koncepcje

Mimo tak rozbudowanych mechanizméw HCMV
zaangazowanych w nowotworzenie, nie u wszystkich
pacjentéw z HCMV rozwijaja si¢ glejak wieloposta-
ciowy. Prébuje si¢ to tlumaczy¢ rézna wrazliwoscia
gospodarza na dzialanie HCMV. Jedna z proponowa-
nych hipotez uwzglednia mechanizm kodowania przez
HCMYV receptoréw Fcy. W zwigzku z heterogennoscia
alleli kodujacych ludzkie immunoglobuliny obserwuje
si¢ rézne powinowactwo FcyR do immunoglobulin
kodowanych przez okreslane determinanty genowe
[44]. Potwierdzono dotychczas, ze wadliwy laricuch
A antygenu MHC klasy I (MHC class I-related chains
A - MICA) obserwowany w niektérych populacjach
fibroblastow nie ulega mechanizmowi down-regulating
pod wplywem infekcji HCMYV, co pozwala unikna¢ tym
komérkom uposledzenia reakcji immunologicznych
[65]. By¢ moze podobnym sposobem niektérym popu-
lacjom komdérkowym udaje si¢ unikna¢ uposledzenia
odpornosci wywolanego dzialaniem HCMV.

Wedlug alternatywnej hipotezy rozwinigcie si¢ gle-
jaka wielopostaciowego na podtozu infekcji HCMV
zalezy od wieku, w ktérym dochodzi do zakazenia.
Autor tej koncepcji przywoluje podobny przebieg
zachorowan w przypadku wirusa Polio, zakazenie we
wezesnym dziecinstwie miatoby chroni¢ przed rozwo-
jem nowotworu glejowego, natomiast infekcja w poz-
niejszym okresie dziecinstwa, badz tez w wieku doro-
stych, miataby stanowi¢ istotny czynnik ryzyka rozwoju
glejaka wielopostaciowego [34].

HCMYV jest kandydatem do potencjalnej szczepionki
zapobiegajacej rozwojowi glejaka wielopostaciowego
[20]. Pojawily si¢ juz proby zastosowania w terapii adju-
wantowej autologicznej szczepionki przeciwko komor-
kom dendrytycznym zakazonych wirusem HCMYV,
celem tej terapii jest stymulacja swoistej odpowiedzi
limfocytéw CD8+, obecnie trwaja badania II fazy nad
ta szczepionka [2, 46].

5. Podsumowanie

Ludzki cytomegalowirus jest powszechnie wyste-
pujacym czynnikiem infekcyjnym, ktérego zakaze-
nie przebiega zazwyczaj bezobjawowo. Doniesienia
ostatnich lat wskazuja na jego $cisly zwiazek z patoge-
nezy glejaka wielopostaciowego i innych nowotworéw
glejowych. HCMV wykazuje zdolnos¢ do modulowa-
nia licznych molekularnych szlakéw sygnalizacyjnych,
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dzigki czemu moze przyczyniac si¢ do réznych etapéw
nowotworzenia, tj. inwazji, mitogenezy, angiogenezy
i immunomodulacji. Mimo wcigz nie w pelni wyjasnio-
nej roli HCMV w patogenezie nowotworéw, poznawa-
nie kolejnych etap6w inicjacji zmian w przekaznictwie
wewnatrzkomorkowym, moze zaowocowaé wprowa-
dzeniem bardziej celnych i skutecznych metod leczenia
nowotworéw glejowych OUN.
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