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Prvi humani onkogeni virus, virus Epstein-Barr, so odkrili leta 1964 v celicah Burkittovega
limfoma. Onkogeni virusi so pomembni, ker so vpleteni v nastanek 15 % rakavih obolenj pri
~loveku in ker so sposobni aktivirati verigo dogodkov, ki lahko podobno kot drugi karcino-
geni dejavniki vodijo v maligne spremembe. Danes vemo, da retrovirusi ne povzro~ajo rakavih
sprememb samo pri ̀ ivalih, ampak tudi pri ~loveku. ̂ love{ke onkogene viruse uvr{~amo v dru`ine
papilomavirusov, herpesvirusov, flavivirusov, retrovirusov in hepadnavirusov. Med herpes-
virusi sta zlasti pomembna virus Epstein-Barr in virus herpesa simpleksa 2. Vse ve~ pa je tudi
dokazov o onkogenem delovanju virusa citomegalije in ~love{kega herpesvirusa 6 in 8. Pri-
hodnost v boju proti malignim spremembam, ki jih povzro~ajo virusi, temelji predvsem na
imunizaciji, s katero bi ljudi in `ivali za{~itili pred onkogenimi virusi.
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The first human tumour virus, virus Epstein-Barr, was discovered in 1964 in Burkitt's lym-
phoma cells. Oncogenic viruses are important for two main reasons. Firstly, approximately
15% of human cancer incidence can be attributed to a viral infection. Secondly, oncogenic
viruses are analogous to other mutagenic carcinogens, being capable of initiating a chain of
two or more events possibly leading to malignancy. Today it is known that many retroviruses
produce tumours in domestic animals, and one has been implicated as a cause of human
leukemia. The hepatitis B virus, flaviviruses, herpes viruses, especially the Epstein-Barr virus
and herpes simplex virus 2, and several papillomaviruses are also implicated in cancer in
humans. The greatest prospect for significantly reducing the frequency of cancer in humans
is through immunisation against infection with oncogenic viruses.
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UVOD
Tumorji nastanejo zaradi spremembe v izra-
`anju enega ali ve~ genov, ki uravnavajo celi~no
rast in/ali diferenciacijo. Genetske spre-
membe lahko povzro~ijo kemi~ni in fizikalni
dejavniki ter dolo~eni virusi (1).

Razvoj maligne spremembe je ve~sto-
penjski proces. Potencialno neoplasti~ni kloni
celic morajo najprej obiti apoptozo in imunski
odziv ter nato »organizirati« lasten dotok krvi,
in ~e je mo`no, {e zasejevati (2). Obstajata dva
glavna mehanizma, kako onkogeni virusi spro-
`ijo nastanek raka:

• neposredna onkogeneza, kar pomeni, da
virus oku`i predhodnike populacije klon-
skih tumorskih celic in vztraja v tumorskih
celicah, in

• posredna onkogeneza, pri kateri pa ni nuj-
no, da virus oku`i predhodnike tumorskih
celic, ampak ima posreden u~inek na celi-
ce ali imunski odziv, kar spro`i nadaljnje
tumorske procese. V tem primeru je zelo
te`ko dokazati vzro~no povezavo (3).

Poleg humanih onkogenih virusov, ki jih
uvr{~amo v dru`ine papilomavirusov, herpes-
virusov, flavivirusov, retrovirusov in hepadna-
virusov, obstaja {e nekaj virusov, ki so onkoge-
ni za poskusne ̀ ivali, niso pa {e epidemiolo{ko
povezani z rakom pri ~loveku. Taki so neka-
teri adeno- in poliomavirusi (virusa BK in JC).
Pri tem se postavlja vpra{anje, zakaj so onko-
geni za `ivali, ne pa za ~loveka. Ali mogo~e
imunski sistem ~loveka zavre njihov onkoge-
ni potencial ali pa sta njihovo razmno`evanje
in izra`anje genov druga~na v naravnem gosti-
telju kot v poskusni ̀ ivali? Drugo pomembna
dejstvo je, da so nekateri virusi pri ljudeh nav-
zo~i v zelo visokem odstotku (preku`enost
z virusom Epstein-Barr je 98 %), pa vendar
navadno ne povzro~ajo raka; ~e so vpleteni
v nastanek novotvorb, je za to navadno potreb-
nih nekaj let in splet razli~nih dejavnikov.
Eden od razlogov, da je rak redka posledica viru-
sne oku`be, je to, da samo oku`ba z virusom
ni dovolj za razvoj malignega procesa. Pri nevi-
rusnih malignih obolenjih je potrebnih {tiri do
{est neodvisnih dogodkov za razvoj obolenja,
pri ~emer gre v glavnem za mutacije v dolo-
~enem delu genoma. Oku`ba s tumorskim
virusom predstavlja samo enega ali morda
dva koraka v celotni onkogenezi, vendar pa
pove~a verjetnost za razvoj raka (3).

HERPESVIRUSI IN NJIHOVO
ONKOGENO DELOVANJE
Herpesvirusi so pomembni onkogeni virusi.
So virusi z ovojnico, ikozaedri~no kapsido in
dvovija~no DNK. Znanih je ve~ kot 100 raz-
li~nih herpesvirusov, ki so patogeni za {tevilne
`ivalske vrste. Pri ~loveku povzro~a bolezni
vsaj osem herpesvirusov, ki so razdeljeni v tri
poddru`ine:

• alfaherpesvirusi: – virus herpes
simpleks 1 (HSV-1),

– virus herpes
simpleks 2 (HSV-2) in

– virus vari~ela zoster
(VZV).

• betaherpesvirusi: – virus citomegalije
(CMV),

– ~love{ki herpes-
virus 6 (HHV-6) in

– ~love{ki herpesvi-
rus 7 (HHV-7).

• gamaherpesvirusi: – virus Epstein-Barr
(EBV) in

– ~love{ki herpes-
virus 8 (HHV-8) (4).

Med ̀ ivalskimi onkogenimi herpesvirusi
so znani virus Lucke, ki so ga odkrili leta 1934
in povzro~a ledvi~ni adenokarcinom pri `abah.
Za ta virus je zna~ilno, da je njegova aktivnost
v gostiteljevih rakasto spremenjenih celicah
odvisna od temperature okolja. Ko je tem-
peratura visoka, se virus ne razmno`uje
(neproduktivna oku`ba), je pa mo`en nasta-
nek malignih sprememb. Tako so tumorji, ki
nastanejo v poletnem ~asu, brez virusa, hitro
rastejo, zasevajo in pogosto vodijo v smrt
gostitelja. Ni`je temperature pa aktivirajo
razmno`evanje virusa, kar vodi v celi~no
smrt in s tem v nazadovanje tumorja (2).
Pomemben je tudi virus Marekove bolezni,
ki povzro~a pi{~an~jo nevrolimfomatozo (Ma-
rekova bolezen). Marekova bolezen je bila
dolgo ~asa hud problem za perutninarstvo.
Danes jo prepre~ujejo s cepivom iz `ivih
oslabljenih pi{~an~jih ali puranjih herpesvi-
rusov (4). Drugi pomembni onkogeni `ivalski
herpesvirusi so: Herpesvirus silvilagus, ki pov-
zro~a limfome pri kuncih, in Herpesvirusi papio,
Herpesvirus ateles in Herpesvirus saimiri, ki
povzro~ajo limfome in levkemijo pri opicah (4).
Vsi ti spadajo med gamaherpesviruse.
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Med ~love{kimi herpesvirusi povezujejo
z rakom EBV, HSV-2 in v novej{em ~asu {e
CMV, HHV-6 in 8, medtem ko je vloga HHV-7
{e vpra{ljiva (4).

VIRUS EPSTEIN-BARR
Prvi humani onkogeni virus, virus Epstein-Barr
(EBV), so odkrili leta 1964 v celicah Burkit-
tovega limfoma. Kasneje so EBV na{li tudi
v karcinomu nosu in `rela.

EBV je eden izmed najbolj u~inkovitih
virusov, ki povzro~ajo celi~no preobrazbo (3).
Povzro~a nalezljivo benigno limfadenopati-
jo, infekcijsko mononukleozo. Za bolezen je
zna~ilna proliferacija z virusi oku`enih lim-
focitov B. Domneve o mo`nem prehodu
infekcijske mononukleoze v kak{no od raka-
vih limfati~nih bolezni so se izkazale za napa~ne.
Nasprotno je mogo~e z veliko verjetnostjo
trditi, da je EBV mnogo ve~ kot naklju~ni sprem-
ljevalec pri nekaterih malignih tumorjih (5).
Tako je povezan s tremi limfoproliferativnimi
boleznimi: Burkittovim limfomom, B-limfo-
proliferativnimi boleznimi v stanjih imunske
pomanjkljivosti in z dolo~eno vrsto Hodgki-
novega limfoma. Genom EBV so dokazali tudi
v razli~nih malignih spremembah epitelijskih
celic, kot so karcinom nosnega ̀ rela, karcinom
prebavnega trakta, pri`eljca, `lez slinavk,
nebnic in osrednjega `iv~evja (2, 5).

EBV v celi~ni liniji P3HR-1, ki izvira iz
Burkittovega limfoma, ima delecijo v podro~-
ju genoma, ki kodira jedrni protein 2 (angl.
Epstein-Barr nuclear antigen – EBNA 2) in latent-
ni jedrni protein (angl. Epstein-Barr nuclear
antigen-latent protein – EBNA-LP). Ugotovili
so, da EBV iz te linije v celicah, ki jih oku`i,
ne spro`i nesmrtnosti vendar pa se lahko
razmno`uje. Iz tega je sledilo spoznanje, da
imajo poleg EBNA 2 in EBNA-LP pomemb-
no vlogo v preobrazbi limfocitov B tudi gena,
ki kodirata jedrna proteina 3A in 3C (angl.
Epstein-Barr nuclear antigen 3A and 3C –
EBNA 3A, 3C) in gen, ki kodira latentni
membranski protein 1 (angl. latent membra-
ne proteine 1 – LMP 1) (5).

Prva gena EBV, ki se izrazita v procesu
malignih transformacij, sta sicer res EBNA 2 in
EBNA-LP, vendar tema dvema sledijo drugi geni
EBNA, LMP in jedrna poliadenilirana RNK, ki
jo kodira virus Epstein-Barr (angl. Epstein-Barr

small non-polyadenylated nuclear RNA – EBER)
(tabela 1). Da spominske celice B preidejo iz G0
v aktivno fazo G1, je potreben ciklin D2. In prav
tu sta pomembna gena EBNA 2 in EBNA-LP,
saj s svojimi produkti aktivirata sintezo ciklina
D2 in prehod po~ivajo~ih celic B v fazo G1 (2,6).

celi~ni geni geni EBV

Ciklin D2 EBNA 2, EBNA-LP
Bcl-2 LMP-1, EBNA 3B, BHRF1
IL-6 gp340/220

Odpornost na IFN EBNA 2

Tabela 1. Celi~ni geni in geni EBV, ki aktivirajo ali zavirajo celi~no
rast (3).

Vloga posameznih proteinov, vklju~enih
v nesmrtnost in maligno preobrazbo celic:

• EBNA 1 s svojo vezavo na oriP, ki je mesto
za~etka razmno`evanja virusa v ~asu
latence, omogo~a podvojevanje genoma
v episomski obliki (slika 1). Oba elemen-
ta vsaj posredno vplivata na nesmrtnost,
tako da zagotavljata vztrajanje virusnega
genoma v oku`eni celici (3).

• EBNA 2 je transaktivator prepisovanja in
se izrazi takoj po oku`bi celic B z EBV.
Poleg tega pozitivno regulira prepisovanje
(transkripcijo) celi~nih genov, ki kodirajo
ozna~evalec aktivacije limfocitov B, CD23,
B-limfocitni diferenciacijski marker CD21
in celi~ni onkogen c-fgr (3).

• LMP pozitivno uravnava celi~ni onkogen
bcl-2, kar prepre~i apoptozo. Karboksilni
konec LMP 1 vsebuje dve funkcionalni
domeni, C-terminalni aktivirajo~i domeni 1
in 2 (angl. C-terminal activating region –
CTAR 1 in 2). Ti dve domeni reagirata
s celi~nimi dejavniki, ki se ve`ejo na recep-
tor za tumor nekrotizirajo~e dejavnike
(angl. tumour necrosis factor receptor asso-
ciated factor – TRAF), ki so vklju~eni
v prenos signalov, kar aktivira NF-κB. Poleg
tega so TRAF tar~e proteinov iz dru`ine
receptorjev za tumor nekrotizirajo~e dejav-
nike (angl. tumour necrosis factor receptor –
TNFR) (CD40, CD30, TNFR1, TNFR2).
Danes velja, da LMP 1 posnema ves ~as
aktivno receptorsko molekulo (3).
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pre~ujeta apoptozo, za preobrazbo celic B
nista potrebna, ~eprav zadnje {tudije ka`e-
jo, da eksogeni virusni interlevkin 10
(vIL-10) v ~asu oku`be mo~no okrepi
preobrazbo celic B s tipom 1 in 2 EBV (3).

Vrste novotvorb, pri katerih
sodeluje EBV

Burkittov limfom

EBV kot povzro~itelja Burkittovega limfo-
ma (BL) je leta 1964 odkril Epstein z gojenjem
tumorskih celic bolnikov, ki so zboleli za pogo-
stim B-celi~nim limfomom, ki so ga kasneje
po Burkittu imenovali Burkittov limfom (5).

Nastanek Burkittovega limfoma kot malig-
nega tumorja je tesno povezan z oku`bo z EBV.
Ljudje z visokim titrom protiteles proti viru-
snemu kapsidnemu antigenu (angl. viral capsid
antigen – VCA) v otro{tvu imajo veliko mo`-
nost, da zbolijo (1). V celicah BL je genom
EBV kot episom (1,2). Vse oku`ene celice izra-
`ajo EBNA 1, ve~ina pa tudi VCA, zgodnji
antigen (angl. early antigen – EA) in membran-
ski antigen (angl. membrane antigen – MA).

Patogeneza BL:

• Ve~ina bolnikov se oku`i z EBV zgodaj
v otro{tvu, virus vztraja v limfocitih B.

• Oku`ba s povzro~iteljem malarije (Plasmo-
dium sp.) povzro~i imunosupresijo, ki reakti-
vira EBV. Aktivni virusi oku`ijo limfocite
B, ki `ivahno proliferirajo.

• V spodbujenih limfocitih B pride do izra-
`anja EBNA 1 z zelo aktivnimi geni c-myc.
V teh pogojih genetske spremembe nasta-
jajo z ve~jo frekvenco.

• Pride do recipro~ne zamenjave gena c-myc
in gena za imunoglobulin (Ig), kar povzro-
~i stalno izra`anje c-myc. @e dolgo je znano,
da imajo celice BL zna~ilne kromosomske
nepravilnosti (4,5,8). Gre za lom kromoso-
ma 8 na mestu celi~nega onkogena c-myc
ali blizu njega (5). Del kromosoma 8 se pre-
nese na kromosom 14, na mesto, ki kodira
sintezo te`ke verige imunoglobulinov ali na
kromosomu 22, na mesto, ki kodira lahko
verigo. c-myc se na novem mestu intenziv-
neje izrazi in prevzame vlogo onkogena (5).

Ob teh bistvenih spremembah, ki jih
povzro~i EBV, pomeni so~asna ali poznej{a
oku`ba s plazmodijem in/ali s HIV dodaten

Slika 1. Genom EBV v episomski obliki (7).
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dra`ljaj za proliferacijo limfocitov B, ki je
`ivahna ̀ e po sami oku`bi z EBV. Obe dodatni
oku`bi delujeta zaviralno na celice T (5).

Danes govorimo o treh vrstah BL: o endem-
skem, neendemskem in o BL, ki nastane pri
bolnikih z aidsom. Endemski BL je v osrednji
Afriki {e danes najpogostej{i maligni limfom
~eljusti pri de~kih, mlaj{ih od 15 let (incidenca
5–10/100.000/leto) (5). Podro~je raz{irjeno-
sti se ujema z raz{irjenostjo malarije. Zato so
dolgo mislili, da BL povzro~a virus, ki ga pre-
na{ajo komarji (8).

Posamezni neendemski BL se pojavlja
v Evropi, Severni in Ju`ni Ameriki ter severni
Afriki. Pogostnost je v primerjavi z endemsko
obliko 50–100-krat manj{a. Navadno se pojavi
pri obeh spolih, zbolevajo pa odrasli. Najpo-
gosteje nastane v trebu{ni votlini, v~asih pa
tudi v spodnji ~eljustnici in o~nici. Tudi pri tej
obliki BL so celice geneti~no spremenjene (5).

V zadnjih desetih letih so prepoznali {e
tretjo obliko BL, ki se pojavi pri bolnikih z aid-
som. Znano je, da so pri teh bolnikih B-celi~ni
limfomi precej pogosti. BL je eden od njih.
Ko bolezen napreduje, se ta limfom pojavi
razmeroma zgodaj, pred popolno odpovedjo
imunskega sistema (5).

B-limfoproliferativne bolezni

B-limfoproliferativne bolezni (BLPD) se poja-
vijo pri ve~ kot 10 % ljudi po presaditvi
organov, ki prejemajo imunosupresivna zdra-
vila, redkeje pa tudi pri drugih skupinah
imunsko pomanjkljivih oseb. Predispozicijska
dejavnika za razvoj bolezni sta visok odmerek
imunosupresivnih zdravil in primarna oku`ba
z EBV (2). Tako so seronegativni prejemniki
mnogo bolj ogro`eni, saj lahko pridobijo
oku`bo s presadkom ali transfuzijo krvi. Pri
seropozitivnih se bolezen redko razvije. Lim-
fom se pojavi v bezgavkah, ~revesju, jetrih,
osrednjem `iv~evju, lahko pa tudi na ve~ih
mestih hkrati (2,5). Celice tumorjev pri BLPD
izra`ajo vse latentne virusne gene, vklju~no
z znanima virusnima onkogenoma LMP 1.
Pomembno vlogo pri rasti tumorja pa naj bi
imelo tudi neravnovesje citokinov; zlasti so tu
pomembne celice T CD4 in njihovi citokini
(IL-2, 4, 6, 10) (2). Prvi ukrep pri zdravljenju
limfoma je zmanj{anje odmerkov imunosupre-
sivnega zdravila, nato pa sledita zdravljenje
s protitelesi, ki so usmerjena proti povr{inskim

molekulam (CD 20, 21) in infuzija z EBV sen-
zibiliziranih citotoksi~nih limfocitov T (2).
Po kon~anem zdravljenju limfomi navadno
izginejo, vendar postane problem zavrnitev
organa (5).

Hodgkinov limfom

Hodgkinov limfom (HL) ima zna~ilne pato-
lo{ke, epidemiolo{ke in virolo{ke zna~ilnosti,
po katerih ga lahko lo~imo od drugih limfo-
mov. Pogost je pri mladih ljudeh. Zna~ilna je
bimodalna rastna krivulja, z enim vrhom
zgodaj v mladosti in z enim v poznih letih.
Osebe, ki so prebolele infekcijsko mononukleo-
zo, imajo 2–3-krat ve~je tveganje za nastanek
HL kot seronegativni posamezniki. Pri bol-
nikih s HL se navadno ohrani visoka raven
protiteles proti EBV (5). V poznih 80. letih
so z molekularno diagnosti~nimi postopki
dokazali, da 80 % Reed-Sternbergovih celic
(RSC) HL, ki so obdane z reaktivnimi mono-
nuklearnimi celicami, vsebuje genom EBV.
RSC so celice B z mutiranimi geni Ig, ki izra-
`ajo le LMP 1, LMP 2A, EBNA 1 in EBER, ne
pa EBNA 2 (2).

T-celi~ni limfom

DNK EBV so prvi~ odkrili leta 1988 v T-ce-
li~nem limfomu dveh bolnikov z infekcijsko
mononukleozo. Od takrat ga povezujejo z raz-
li~nimi T-limfomi. Celice ponavadi izra`ajo
podobne gene kot celice pri HL: EBER, EBNA 1,
LMP 1 in LMP 2A. Izra`anje LMP 1 v tumor-
skih celicah je {ibko in zelo heterogeno (2).
Povezavo z EBV so dokazali pri treh razli~nih
T-celi~nih limfomih: prvi je hemofagocitni sin-
drom (angl. virus associated hemophagocytic
syndrome – VAHS), ki ima verjetno ve~ pov-
zro~iteljev, v nekaterih primerih je to EBV. Ta
limfom se razvije po prvi oku`bi z EBV. Nje-
gova posebnost je, da histiociti fagocitirajo
krvne celice. Druga vrsta T-celi~nih limfomov,
v katerih so ugotovili genom EBV, so limfomi
nosne votline, ko`e in prebavil. Dokazali so
jih pri Evropejcih in Azijcih. Genom EBV so
dokazali tudi pri tretji vrsti T-celi~nih limfo-
mov – pri angioimunoblastni limfadenopatiji
(angl. angioimmunoblastic lymphadenopathy –
AILD) in pri pleomorfnem limfomu s sred-
nje velikimi in velikimi celicami. Ugotovili so,
da se dele` celic z genomom EBV ve~a z napre-
dovanjem tumorja (5).
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Karcinom nosnega `rela

To je karcinom epitela nosnega ̀ rela, pri ~emer
so celice geneti~no spremenjene in izra`ajo
gene EBNA 1, EBER, LMP 1, LMP 2A in B,
gen p53, ki predstavlja celi~ni naravni varo-
valni gen, pa ni mutiran (5). Karcinom nosnega
`rela (KN@) je precej pogost (incidenca je
1/100.000/leto), vendar je najbolj raz{irjen
v jugovzhodni Aziji (5). Povezavo z EBV so
odkrili na osnovi serolo{kih raziskav, saj so
imeli bolniki velike vrednosti IgG in IgA pro-
ti VCA, proti difuznemu zgodnjemu antigenu
(angl. diffuse early antigen – EA-D) in EBNA.
Napovedni pomen imajo predvsem IgA
anti-VCA. Ugotovili so, da ima 1 do 2 % Kitaj-
cev trajno visoko raven protiteles in da se prav
pri njih z veliko verjetnostjo pojavi KN@ (3).
Nastanek KN@ je zapleten proces, pri katerem
je virus samo eden od dejavnikov. Drugi
pomembni dejavniki, ki so jih prou~evali in
so pomembni pri razvoju KN@, so {e specifi~-
nost odseka na kromosomu 6, ki ima zapis za
humani levkocitni antigen (HLA), imunski
odziv gostitelja, okolje, prehrana ter kemi~-
ni in fizikalni dra`ljaji. Ugotovili so, da gen

blizu lokusa HLA ali HLA sam pomembno
vpliva na dovzetnost za razvoj KN@. Upo{te-
vali so tudi dejavnike okolja in prehrane, saj
Kitajci v Ameriki zbolevajo v zna~ilno manj-
{em {tevilu kot doma, vendar {e vedno
pogosteje kot pripadniki drugih etni~nih sku-
pin. Ugotovili so, da so kemi~ni in fizikalni
dra`ljaji, kot so nitrozamini v slanih ribah,
poklici, ki so izpostavljeni dimu in prahu,
mo~an dejavnik ogro`anja (5).

Karcinom prebavnega trakta

Je pogost tumor, ki se pojavlja po vsem svetu.
Podatki o povezavi karcinoma z EBV so glede
na geografsko obmo~je zelo razli~ni. Povezava
z EBV se spreminja tudi glede na histolo{ke
tipe karcinoma. Najpogosteje se v povezavi
z EBV pojavlja limfoepitelni tip karcinoma
`elodca, skoraj nikoli pa intestinalni in difuzni
tip. V tumorskih celicah najdemo neintegrira-
no episomsko DNK EBV, ki izra`a samo EBNA 1
ali EBNA 1 in LMP 2A. To ka`e, da je sorod-
nej{i z BL kot s KN@. Pri tej vrsti raka je EBV
samo sodejavnik ob oku`bi z bakterijo Helico-
bacter pylori in ob genetskih nepravilnostih (2).

Apoptoza

Kontrolna to~ka
(G1 → S)

Popravljanje
DNK

Zaustavitev celi~nega
cikla (G in G  )1 2

Rb

HCMV
IE86

HCMV
mtrll

HHV-6
ORF-1

p53

Slika 2. Shematski prikaz interakcij proteinov CMV in HHV-6 z gostiteljevimi supresorskimi proteini p53 in Rb (3).
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VIRUS HERPES SIMPLEKS 2
@e od leta 1960 virus herpes simpleks 2 (HSV 2)
omenjajo kot glavnega povzro~itelja invaziv-
nega raka materni~nega vratu. Leta 2001 je
Sapountzi-Krepia poro~al, da je imelo 70 %
`ensk s cervikalno intraepitelijsko displazijo 3
(CIN 3) `e oku`bo s HSV 2, kar je potrdilo
domnevo o vpletenosti HSV 2 v nastanek raka
materi~nega vratu (9). Vendar pa {e zmeraj
ni jasno, ali gre za vzro~no povezavo ali le za
slu~ajno vzporedno oku`bo (4,9). Pri razvoju
raka materi~nega vratu, raka se~nega mehurja
in malignih spremembah epitela v anogenital-
nem podro~ju imajo klju~no vlogo sinergisti~ne
interakcije med HSV 2, humanim papiloma-
virusom in HHV-6 (10,11). Pomembno vlogo
imajo {e genetske osnove, imunski odziv, hor-
monske spremembe, spolna aktivnost, ̀ ivljenjski
stil in drugi dejavniki (4).

VIRUS CITOMEGALIJE
Zaradi velike raz{irjenosti virusa citomegalije
(CMV) je etiolo{ko povezavo med virusom in
malignimi obolenji te`ko dolo~iti. Vendar pa
virolo{ke, epidemiolo{ke in molekularne {tu-
dije ka`ejo na povezavo CMV z nekaterimi
malignimi obolenji, kot so rak materi~nega
vratu, rak prostate in rak prebavil (9).

Glavno vlogo pri razvoju malignih obo-
lenj, povezanih z CMV, ima gen mtrII znotraj
odseka genoma ORF 79. Protein MtrII se ve`e
na celi~ni tumor supresorski protein p53. Posle-
dica te interakcije je izguba kontrolnih to~k
v celi~nem ciklu, kar omogo~a nekontrolirano
razmno`evanje virusne DNK in transforma-
cijo gostiteljske celice (9).

Drug pomemben gen, ki naj bi imel vlogo
virusnega transaktivatorja, je takoj{nji zgodnji
gen (angl. immediate-early gene – IE), ki kodira
ve~ proteinov. Produkti gena IE delujejo kot tran-
saktivatorji celi~nih onkogenov fos, jun in
myb (11). Protein IE86 pa reagira tudi s protei-
noma p53 in Rb. Interakcije med IE86 in p53
oz. Rb bi lahko vplivale na regulacijo celi~nega
cikla ter na mehanizme apoptoze in popravlja-
nja po{kodovane DNK, vendar pa zaenkrat {e
ni trdnih dokazov v sistemu in vivo (9) (slika 2).

^LOVE[KI HERPESVIRUS 6
Kot za druge herpesviruse, tudi za ~love{ki
herpesvirus 6 (HHV-6) danes velja, da je zelo

raz{irjen in da do primarne infekcije pride ̀ e
v prvem letu starosti. Je pomemben patogen
ne samo pri razvoju limfoproliferativnih
bolezni pri bolnikih z aidsom, ampak tudi kot
sodejavnik pri razvoju raka materni~nega vra-
tu in ustne votline (12,13). Prav tako so DNK
HHV-6 na{li v BL, HL in EBV negativnem
B-celi~nem limfomu (9). Vzro~no povezanost
HHV-6 z malignimi obolenji nakazujejo nasled-
nja spoznanja:

• tropizem HHV-6 za limfoidne celice,
• indukcija citokinov,
• indukcija CD4 receptorjev,
• pozitivna regulacija izra`anja CD4,
• pove~ana citotoksi~na mo~ oku`enih lim-

focitov T,
• trans-aktivacija ostalih virusov in
• HHV-6 ima gene za transformacijo (12).

Karcinom materi~nega vratu je drugo naj-
pogostej{e maligno obolenje pri ̀ enskah. Ve~
kot 90% karcinomov materi~nega vratu vsebu-
je DNK visoko rizi~nih humanih papiloma-
virusov (HPV), predvsem genotipa HPV 16 in
HPV 18. V tak{nih tumorjih sta izra`ena viru-
sna onkoproteina E6 in E7. Oku`ba s HPV je za
nastanek karcinoma materi~nega vratu nuj-
na, vendar ne zadostna. Za razvoj malignosti
so potrebne tudi celi~ne spremembe, povzro-
~ene z eksogenimi agensi, kot so kontracepcija,
kajenje, oku`ba z HSV-2 ali HHV-6. HHV-6
se lahko spro{~a iz celic sluznice splovil in je
eden od dejavnikov v ve~stopenjskem proce-
su nastanka raka materi~nega vratu, saj lahko
pove~a izra`anje genov E6 in E7 HPV (12).

Pri nastanku malignih sprememb, pove-
zanih s HHV-6, ima pomembno, ~e ne celo
glavno vlogo gen ORF-1, ki ima transaktivacij-
sko in tudi transformacijsko aktivnost. Poleg
tega se ve`e tudi na p53, to povzro~i poru{itev
normalnega varovanja celic, celice se posto-
poma maligno preobrazijo (slika 2) (14).

^LOVE[KI HERPESVIRUS 7
^love{ki herpesvirus 7 (HHV-7) je novej{i her-
pesvirus, izoliran leta 1990 iz limfocitov T CD4.
Povzro~a predvsem ko`ne izpu{~aje (15). Ker
je zelo soroden HHV-6, obstajajo ugibanja, da
ima najverjetneje zelo podoben tropizem in
da bi lahko povzro~al podobne rakave preo-
brazbe (16). Tako naj bi bil, prav tako kot
HHV-6, vklju~en pri nastanku HL, vendar pa je
zelo malo verjetno, da bi bili betaherpesvirusi
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sodejavnik pri nastanku HL (16). Obstajajo
domneve, da bi lahko povzro~al oz. da je vsaj
sodejavnik pri razvoju razli~nih vrst mo`-
ganskih tumorjev (astrocitom, glioblastom,
meningiom) (17).

^LOVE[KI HERPESVIRUS 8
^love{ki herpesvirus 8 (HHV-8) ali, kot ga tudi
imenujemo herpesvirus, povezan s Kaposije-
vim sarkomom (angl. Kaposi sarcoma associated
herpesvirus – KSHV), je tesno povezan z razvo-
jem {tevilnih neoplasti~nih in malignih obolenj
(3,4). Najbolj poznan je Kaposijev sarkom (KS),
ki je multifokalna novotvorba ko`e in ustne
sluznice. Obstajajo {tiri vrste KS (2):

• klasi~ni KS, ki se pojavlja predvsem pri sta-
rej{ih mo{kih v Evropi in Sredozemlju,

• endemi~ni afri{ki KS, ki je navadno bolj
agresiven kot klasi~ni KS,

• iatrogeni KS, ki se pojavlja po transplan-
taciji organov in

• KS, povezan z oku`bo s HIV, in predstav-
lja ve~ino KS.

HHV-8 je povezan tudi z multifokalno
Castlemanovo boleznijo, kjer gre za hitro
rasto~ tumor v bezgavkah, angiosarkomom
osrednjega ̀ iv~evja in multiplim mielomom
oz. plazmacitomom (18).

Asimptomatski posamezniki imajo HHV-8
v limfocitih B (2). Razvoj bolezni je zelo
odvisen od imunske sposobnosti ~loveka (imu-
nosupresija je sodejavnik za razvoj bolezni) (2).
Pri nastanku limfoproliferativnih bolezni in
malignih transformacij, povezanih s HHV-8,
je nenavadno, da virus ne inducira klonov vse
do zadnjih faz bolezni (18). To spodbija teo-
rijo o transformirajo~i aktivnosti virusa (18).

^eprav za HHV-8 in vitro {e niso dokazali,
da gre za virus, ki transformira celice, so v nje-
govem genomu na{li {tevilne gene, katerih
produkti prekinejo nadzor celi~nega cikla (v-Cyc,
vGPCR, vIRF), inhibirajo apoptozo (vBcl-2,
vMIP-1β, MIP-II) in nadzorujejo celi~no rast
(vIL-6, vMIP-I, vMIP-II, vMIP-1β), kar bi
lahko pripomoglo k nastanku tumorjev (ta-
bela 2) (3).

Geni HHV-8, ki so pomembni
v patogenezi bolezni

Za razliko od EBV, ki aktivira celi~ne gene
s svojimi genskimi produkti, ima HHV-8 last-
ne gene, ki so homologni celi~nim.

Geni, ki regulirajo celi~ni cikel

HHV-8 kodira gen za ciklin (v-cyc), katerega
protein je zelo soroden ciklinu D. Odgovo-
ren je za interakcije s CDK. Celi~ni ciklini so
regulatorni deli CDK in so pomembni pri
fosforilaciji komponent, ki sodelujejo pri urav-
navanju celi~nega cikla. Ciklin D je izra`en
v fazah G1 in S. Skupaj s CDK se usmerita na
beljakovino, ki jo kodira gen Rb. Fosforilacija
Rb zaustavi njegovo zaviralno aktivnost na
dejavnike prepisovanja, kot je E2F, ki urav-
nava sintezo DNK. Z zaviranjem Rb ciklini
omogo~ijo prehod celi~nega cikla iz faze G1
v S in prepisovanje genov, ki kodirajo encime
za sintezo DNK.

Podobno deluje virusni v-cyc. Najve~krat
se pove`e s CDK6, redkeje pa s CDK4 in 5.
Posledica te interakcije je hiperfosforilacija Rb,
kar povzro~a neu~inkovit nadzor celi~nega
cikla.

Poleg tega pa v-cyc usmerijo tudi fosfori-
lacijo v histon H1, ki ni normalen substrat za
ciklin D, ampak bolj za druge cikline, kot je
npr. ciklin A-CDK2. To pa je lahko povezano
tudi s tem, da v-cyc ne nadzoruje samo celi~-
nega cikla v fazah G1 in S, ampak tudi v kak{ni
drugi fazi (2). Pri tem je pomembno dejstvo,
da je v-cyc odporen na delovanje zaviralcev
CDK (CDKI), vklju~no s proteini p16, p21 in
p27 (slika 3) (2).

Geni, ki sodelujejo pri apoptozi

Spro`itev apoptoze je tipi~en odgovor celice
na virusno oku`bo. Nepravilno uravnavanje
celi~nega cikla gostitelja zaradi virusnih pro-
teinov povzro~i pozitivno regulacijo tumor
supresorske beljakovine p53 in s tem oviranje
apoptoze. Po oku`bi celice s HHV-8 mehaniz-
mi, ki prepre~ijo apoptozo, niso konstantno
izra`eni, zato do prepre~itve apoptoze pride
v dolo~enih celicah, v dolo~eni fazi virusne-
ga cikla (2). Beljakovina p53 pa aktivira gene,
katerih produkti aktivirajo apoptozo (proteina
Bax in Bik). Poleg tega p53 pozitivno reguli-
ra tudi izra`anje CD95 (Fas, Apo-1), ki skupaj
z ligandom CD95L (FasL) sporo~a celici, da
gre v apoptozo. Beljakovina gena v-bcl-2, ki se
ve`e in inaktivira Bax, tako prepre~i apopto-
zo. Ta virusna beljakovina je podobna celi~ni
Bcl-2.
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Kemokini in citokini

Za virusno pre`ivetje in razmno`evanje je
izredno pomembno, da virus uide priroje-
nim in pridobljenim mehanizmom imunosti.
Med prirojenimi mehanizmi imunosti, ki so
pomembni v boju proti virusom, je zelo
pomemben interferon (IFN), ki deluje nespeci-
fi~no, tako da zmanj{a virusno razmno`evanje.
Pridobljeni imunski odziv vklju~uje citokine
limfocitov, kot je IL-6 (2). Za humani IL-6 je
`e dolgo znano, da ima pomembno vlogo
v patogenezi KS, Castelmanove bolezni in pri-
marnega (efuzijskega) limfoma, saj spodbuja
rast oku`enih celic. Homolog IL-6 so na{li tudi
v HHV-8 (vIL-6). Poleg tega so v genomu
HHV-8 identificirali gene, ki kodirajo proteine,

ki delujejo kot kemoatraktanti in promotorji
angiogeneze (Orfs K4, K6, K4.1). Pri tem sta
dva proteina homologna humanemu makro-
fagnemu vnetnemu proteinu (MIP-1β), eden
pa MIP-2 in tudi proteinu, ki deluje kot kemoa-
traktant za makrofage (3).

Pomembna skupina dejavnikov, ki sode-
lujejo pri prepisovanju virusne DNK, so
dejavniki, ki kontrolirajo izra`anje genov kot
odgovor na IFN (angl. interferon regulatorni
faktor – IRF). HHV-8 ima homolog IRF, to je
vIRF. vIRF prepre~i prepisovanje genov, ki se
izra`ajo kot odgovor na IFN, negativno kon-
trolira p21 in prepre~i z IFN spro`eno
zaustavitev rasti. Torej vIRF v glavnem delu-
je kot transkripcijski represor (2).

Slika 3. Delovanje v-cyc na celi~ni cikel (3).

Homologi v gostiteljevi celici Proteini, ki jih kodira HHV-8 Funkcija

Ciklin D v-Cyc Inaktivacija pRB, omogo~i prehod iz faze G1 v S
IL-8 GPCR v-GPCR Signal za celi~no rast
CC-kemokini V-MIP1, 2, 1β Kemoatraktant, angiogeneza
IL-6 v-IL-6 Rastni dejavnik za celice KS
Dru`ina Bcl-2 proteinov v-Bcl-2 Inhibicija apoptoze
FLICE – inhibitorni protein v-FLIP Inhibicija CD59L in apoptoze, ki jo povzro~i TNF
Dru`ina proteinov N-CAM v-Ox-2 Celi~na adhezijska molekula
CD21/CR2 komplement vezavni protein Orf4 Mo`nost, da virus uide imunskemu odzivu
Interferon regulatorni dejavnik v-IRF Inhibicija p21 in izra`anje MHC1

Tabela 2. Geni HHV-8, ki so vklju~eni v nastanek tumorjev (3).
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ZAKLJU^EK
Na koncu lahko ugotovimo, da so virusi ana-
logni drugim mutagenim karcenogenom, saj
so vsi sposobni spro`iti verigo dogodkov,
ki vodijo v malignost. Navadno imajo virusi
vlogo sodejavnikov (2).

Razvoj znanosti na tem podro~ju je hiter.
V prihodnosti bo na voljo ve~ to~nih informa-
cij o vlogi posameznih virusov pri nastanku
novotvorb. Poleg tega pa je danes veliko
raziskav usmerjenih v razvoj cepiv, ki bi

prepre~ile nastanek malignih obolenj, pove-
zanih z infekcijo z virusi. Tako je v teku
preisku{anje plazmida, ki vsebuje gen EBNA 1,
mesto oriP in gen za timidinsko kinazo. Ob
vezavi EBNA 1 na oriP naj bi pri{lo do aktiva-
cije gena za timidinsko kinazo, s ~imer bi celice
postale ob~utljive na ganciklovir. To je le
ena od mo`nih poti v boju proti malignim
obolenjem, ki jih povzro~a EBV. Glede vloge
drugih herpesvirusov pri nastanku novo-
tvorb pa bo odlo~ilno vlogo odigral ~as.
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