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Neoplastic cell transformation by viruses

Summary

Tumor-inducing viruses occur in several taxonomic groups. All RNA tumor 
viruses belong to retrovirus family, but the DNA tumor viruses come from sev­
eral different groups. Their oncogenic potential is associated with their replica­
tion strategy, and in a vast majority of cases oncogenic transformation occurs 
only if the viral life cycle is aborted. The oncogenic phenotype results from dis­
crete changes in the expression of key cellular control genes: oncogenes and tu­
mor suppressor genes. Most often, the retroviruses cause the activation of 
oncogenes, and DNA tumor viruses usually target tumor suppressor genes.
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1. Wstęp

Wirusy są to czynniki infekcyjne niezdolne do wytwarzania 
cząstek potomnych poza komórką. Infekcje wirusowe mogą 
przebiegać bezobjawowo lub manifestować się różnorakimi ob­
jawami chorobowymi. Wirusy zdolne do indukcji nowotworów 
nazwane są wirusami onkogennymi. Należą one do różnych grup 
taksonomicznych, a ich materiałem genetycznym jest DNA lub 
RNA (patrz tab. 1).
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Tabela 1

Wirusy onkogenne (wg 2)

Przynależność taksonomiczna Przykłady^ Wywoływane nowotwory

wirusy typu RNA

retrowirusy

ssacze typu B MMTV rak sutka, chłonniak wywodząq się z limfocylów T

ssacze typu C GLV, Mo-MLV, FLV, Mo-MSV, Ki-MSV, białaczki, chłonniaki, mięsaki
Ha-MSV, FeLV, GA-FeSV, SM-FeSV,
SSV

ptasie typu C RSV, RAV, ALV, ,AMV, AEV, MH2-AMV, mięsaki, chłonniaki wywodzące się z limfocytów B,

MC29 białaczki szpikowe i erytroidalne

HTLV-BLV HTLV białaczka wywodząca się z limfocytów T
BLV chłonniak wywodzący się z limfocytów B

wirusy typu DNA

adenowirusy wszystkie typy różne guzy lite

wirusy wątrobowe HBV rak wątrobowokomórkowy

herpeswirusy EBV, KSHV, HVS chłonniak Burkitta, raki nosa i gardła, mięsak 
Kaposiego

papowawirusy

poliomawirusy SV40, polioma, BKV, jCV różne guzy lite

wirusy brodawczaka HPV typy „wysokiego ryzyka” brodawkowate przerosty, raki

poksywirusy SFV śluzaki, włókniaki

^ MMTV {mouse mammary tumor virus), wirus powodujący raka sutka u myszy; GLV {Gross leukemia virus), wirus Grossa 
powodujący białaczkę; Mo-MLV {Moloney murine leukemia virus), wirus Moloneya powodujący białaczkę u myszy; FLV 
{Friend leukemia virus), wirus Frienda powodujący białaczkę; Mo-MSV {Moloney murine sarcoma virus), wirus Molo­
neya powodujący mięsaki u myszy; Ki-MSV {Kirsten murine sarcoma virus), wirus Kirstena powodujący mięsaki u myszy; 
Ila-MSV {Harvey murine sarcoma virus), wirus Harveya powodujący mięsaki u myszy; FeLV (feline leukemia virus), wi­
rus powodujący białaczkę u kotów; GA-FeSV {Gardner-Amstein feline sarcoma virus), wirus Gardner-Amstein powodujący 
białaczkę u kotów; SM-FeSV {Susan McDonough feline sarcoma virus), wirus Susan McDonough powodujący białaczkę 
u kotów; SSV {simian sarcoma virus), wirus powodujący mięsaki u małp; RSV {Rous sarcoma virus), wirus powodujący 
mięsaki Rousa; RAV {Rous sarcoma-associated vin/s) wirus towarzyszący wirusowi powodującemu mięsaki Rousa; ALV 
{avian leukosis virus), wirus powodujący białaczkę u ptaków; ,AMV {avian myeloblastosis virus), wirus powodujący mielo- 
blastozę u ptaków; AEV {avian erythroblastosis virus), wirus powodujący erytroblastozę u ptaków; Młl2-AMV {Mill-Hill 
2-avian rnyelocytoma virus), wirus Mill-łliłl typ 2 powodujący mielocytozę u ptaków; MC29 {myelocytomatosis virus 29)', 
HTLV {human T-lyrnphotropic virus), ludzki wirus białaczki wywodzącej się z limfocytów T; BLV {bovine leukemia virus), 
wirus powodujący białaczkę u bydła; HBV {Hepatitis B virus), wirus wątrobowy typu B; EBV {Epstein-Barr virus), wirus 
Epstein-Barra; KSHV {Kaposi-sarcoma-associated herpesvirus), wirus herpes powodujący mięsaki Kaposiego; FIVS {her- 
pes-saimiri virus)-, SV40 {simian vacuolating virus 40)', BKV {BK-virus), Polyomavirus hominis l;jCV {JC-viriis), Polyo- 
mavirus hominis 2; FIPV {human papillomavirus), ludzki wirus brodawczaka; SFV {Shape fibroma virus).

Mechanizm indukowania nowotworów przez wirusy jest bardzo zróżnicowany. 
Największy potencjał onkogenny wykazują niektóre retrowirusy powodujące po­
wstawanie nowotworu w ciągu kilku dni od infekcji, u niemal wszystkich zaka-

88 PRACE PRZEGLĄDOWE



Udział wirusów w transformacji nowotworowej komórki

żonych osobników. Większość wirusów wymaga jednak długiego okresu latencji (in­
fekcji utajonej - bezobjawowej) przy niskim odsetku zapadalności na choroby no­
wotworowe. Wystąpienie nowotworowego fenotypu jest rezultatem subtelnych 
zmian ekspresji genów odpowiedzialnych przede wszystkim za kontrolę wzrostu 
i różnicowania komórek. Stwierdzono, że do transformacji nowotworowej komórki 
wystarcza pojedyncza cząstka wirusa. W komórkach transformowanych wykazano 
obecność całości lub tylko części wirusowego genomu. Dlatego nie zawsze docho­
dzi w nich do produkcji pełnych cząstek potomnych wirusa, natomiast niemal we 
wszystkich przypadkach obserwuje się ekspresję fragmentów jego materiału gene­
tycznego. Transformacja nowotworowa komórki często jest dla wirusa niekorzyst­
na. W komórkach takich nierzadko obserwuje się spadek wydajności produkcji wi- 
rionów potomnych w porównaniu do replikacji litycznej, a niekiedy wytworzenie 
nowotworu prowadzące do śmierci gospodarza uniemożliwia replikację wirusa (1).

2. Transdukujące retrowirusy

Typowy genom retrowirusów jest zbudowany z dwóch identycznych nici RNA za­
wierających trzy typy genów: gag, poi i env oskrzydlone niekodującymi sekwencjami 
regulatorowymi zwanymi LTR (long terminal repeats). Złożone retrowirusy zawierają 
dodatkowe geny kodujące białka biorące udział w ich replikacji. Niektóre z nich 
mają poza tym gen v-onc, którego produkt białkowy (patrz tab. 2) może działać na 
niemal każdym etapie przekazywania sygnałów w komórce (3,4). Aktywność tych 
białek nie jest jednak konieczna dla replikacji wirusowego materiału genetycznego. 
Prawdopodobnie są to geny pobrane z genomu komórki podczas replikacji wiruso­
wego materiału genetycznego. Stąd mają one swoje komórkowe homologi c-onc. 
Transdukowane (wprowadzone do genomu retrowirusa) onkogeny komórkowe są 
2 reguły skrócone z jednego lub obu końców (truncated) i mogą zawierać mutacje 
punktowe bądź delecje. Często są one połączone ramką odczytu z sekwencjami ko- 
CLijącymi białka wirusowe (nierzadko także skróconymi). Fuzja z białkiem wiruso- 
v/ym wzmacnia aktywność komórkowego białka onkogennego (5,6).

Tabela 2

Nektóre transdukowane onkogeny retrowirusów uszeregowane wg aktywności w komórce (wg 2,4)

Funkcja v-onc Retrowirus Komórkowy liomolog

1 2 3 4

czynnik wzrostu sis SSV PDGF

receptory dla czynników wzrostu o aktywności ki- erbB AEV-H, AEV-ES4 receptor dla EGF
liazy tyrozynowej fms SM-FeSV receptor dla CSF-1

sea AEV-S13 V

kit HZ4-FeSV receptor dla hematopoetyny
ros UR2-ASV
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1 2 3 4

receptor dla hormonów erbA AEV-ES4 receptor dla hormonów tyroidowvch

GTPaza Ki-ras Ki-MSV białko G
lla-ras Ha-MSV

aktywator kinaz tyrozynowych crk CTIO, ASV-I białko adapterowe SH-2/3

przekazywanie sygnału src RSV niereceptorowe kinazy tyrozynowe
abl A-MLV

Jps FuSV
fes ST-FeSV

przekazywanie sygnału mos Mo-MSV niereceptorowe kinazy serynowo-tre-
raf MSV-3611 oninowe
mil MH2-AMV

regulacja ekspresji v-jun ASV-17 czynniki transkrypcyjne
v-fos FBJ-MSV
v-myc MC29, MH2-AMV
v-myb ,\MV-E26
v-ets .\MV-E26
v-rel REV-T

AEV-H, -ES4, -SI3 {avian erythroblastosis virus-H, -ES4, -SI3), wirusy powodujące er\'troblastozę u ptaków; HZ4-FeSV 
{Hardy-Zuckennan-4 feline sarcoma virus), wirus Hardyego-Zuckermana typ 4 powodujący mięsaki u kotów; UR2-ASV 
{UR2-avian sarcoma virus), wirus UR2 powodujący mięsaki u ptaków; ASV-1 {avian sarcoma virus-1)', A-MLV {Abelson 
murine leukemia virus), wirus Abelsona powodujący białaczkę u myszy; FuSV {Fujinami avian sarcoma virus), wirus Fuj- 
inami powodujący mięsaki u ptaków; ST-FeSV {Snyder-Theilen feline sarcoma virus), wirus Snyder-Theilen powodujący 
mięsaki u kotów; Mo-MSV {Moloney murine sarcoma virus), wirus Moloneya powodujący mięsaki u myszy; MSV-3611 
{murine sarcoma virus-3611) ', FBJ-MSV {Finkel-Biskis-Jenkins murine sarcoma virus)', REV-T {avian reticuloendothe- 
liosis virus-T), wirus powodujący siatkowicę u ptaków; PDGF (platelet derived growth factor), płytkopochodny czynnik 
wzrostu; EGF {epidermal growth factor), nabłonkowy czynnik wzrostu; CSF-1 {colony sty mutating factor-1) czynnik sty­
mulujący kolonie.

Transdukcja onkogenu komórkowego do genomu retrowirusa jest zjawiskiem 
rzadkim. Zakłada się, że w pierwszej jej fazie dochodzi do integracji retrowirusa do 
genomu komórki powyżej onkogenu. Powstały prowirus ma przypuszczałnie dele- 
cję obejmującą 3’LTR i jest w tej samej orientacji transkrypcyjnej co komórkowy on- 
kogen. Stąd transkrypcja inicjowana na 5’LTR obejmuje również sekwencje kodu­
jącą onkogen, a po wycięciu intronów takie RNA może zostać upakowane do wirio- 
nu. Modeł ten zakłada równocześnie infekcję komórki drugą cząstką wirusa, której 
genom nie ułegł delecji i w trakcie replikacji dostarczył genomowych RNA wirusa 
i białek potrzebnych do składania wirionów potomnych. W ten sposób powstawać 
mogą heterozygotyczne wiriony potomne (genom retrowirusów jest dipłoidalny) za­
wierające cząsteczkę kompletnego genomowego i defektywnego chimerycznego 
RNA. Po infekcji heterozygotycznym wirusem, podczas odwrotnej transkrypcji, dojść 
może do niehomologicznej rekombinacji pomiędzy dwiema cząsteczkami RNA. Pro­
ponowany model (patrz rys. 1) zakłada dwukrotną rekombinację materiału gene­
tycznego. Pierwsza zachodzi na poziomie DNA podczas integracji defektywnego
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Rys. 1. Hipotetyczne mechanizmy transdukcji onkogenu komórkowego do genomu retrowirusa. Po 
integracji prowirusa w obrębie onkogenu komórkowego dochodzi do delecji fragmentu prowirusa wraz 
z 3’LTR i sekwencji onkogenu (lewa strona schematu) lub mutacji sygnału terminacji transkrypcji w obrę­
bie 3’LTR pozwalającej na powstawanie chimerycznego transkryptu (prawa strona schematu). Obecność 
w komórce drugiej kopii prowirusa umożliwia produkcję białek wirusowych i składanie wirionów o he- 
terozygotycznym genomie. Dzięki zdolności odwrotnej transkryptazy do przeskoku pomiędzy matryca­
mi dochodzi do rekombinacji pomiędzy cząsteczkami RNA i odbudowania 3’LTR.

prowirusa w obrębie sekwencji kodującej onkogen, a druga odbywa się na poziomie 
RNA podczas odwrotnej transkrypcji umożliwiając odbudowanie 3’LTR. W ten spo­
sób powstały chimeryczny retrowirus ma oba LTR (5,7-10).

Transdukowane retrowirusy są z reguły defektywne ze względu na zastąpienie 
części sekwencji wirusowych sekwencjami kodującymi komórkowy onkogen. Takie 
retrowirusy przechodzą niepełny cykl replikacyjny i nie powstają ich cząstki potom­
ne. Wirusy te zdolne są jednak do transformacji nowotworowej komórki. Do wy­
tworzenia i uwolnienia infekcyjnych cząstek transdukowanego retrowirusa może 
dojść jedynie w przypadku koinfekcji komórki kompletnym retrowirusem (zapew­
niającym syntezę brakujących białek wirusowych).

Komórkowe onkogeny zostały zidentyfikowane tylko u części retrowirusów 
(dawniej zaliczanych do podrodziny „onkowirusy”), nie stwierdzono ich, jak do­
tąd, w genomach wirusów należących do rodzaju lenti- i spumawirusy, pomimo że 
wszystkie przechodzą taki sam cykl replikacyjny, mogący sprzyjać pobraniu onko-
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genu komórkowego. Prawdopodobnie przyczyną tego jest większa złożoność ge­
nomów i mechanizmów kontrolujących replikację u przedstawicieli tych dwóch ro­
dzajów.

3. Retrowirusy o aktywności onkogennej typu cis

Niektóre z retrowirusów są zdolne do transformacji nowotworowej komórki, 
pomimo że nie ma w ich genomie sekwencji kodujących białka onkogenne. Wy­
woływane przez nie nowotwory są jednak podobne do indukowanych przez trans- 
dukowane retrowirusy (mięsaki, białaczki), chociaż proces ten zachodzi po dłuż­
szym okresie latencji (kilka tygodni lub miesięcy). Wirusy te nie są zdolne do trans­
formacji linii komórkowych in vitro, natomiast we wszystkich transformowanych ko­
mórkach pochodzących od jednego osobnika miejsce integracji prowirusa jest takie 
samo. Świadczy to o monoklonalności nowotworu. Pomimo że pierwotnej infekcji 
komórki dokonał wirus o kompletnym genomie i zaszło kilka cykli jego replikacji, 
prowirus w komórce nowotworowej ma z reguły postać defektywną, lecz zawsze 
zawiera co najmniej jedno LTR, a miejsca jego integracji są zlokalizowane w bliskim 
sąsiedztwie komórkowych onkogenów. Obecność sekwencji prowirusa prowadzi do 
wzrostu transkrypcji komórkowego onkogenu. Sytuacja taka jest określana mianem 
c/s-aktywacji lub insercyjnej aktywacji (rzadko dochodzi do insercyjnej inaktywacji, 
gdzie integracja wirusa zaburza transkrypcje genu supresji transformacji nowotwo­
rowej). Bardzo często przyczyną tego procesu jest insercja promotora lub wzmac­
niacza transkrypcji (transcription enhancer). W przypadku insercji promotora pow­
stający chimeryczny mRNA zawiera elementy regulatorowe regionów R i U5 wiruso­
wego LTR wraz z sekwencją kodującą komórkowy onkogen. Insercja wzmacniacza 
transkrypcji nie wymaga integracji prowirusa powyżej protoonkogenu i w takiej sa­
mej co on orientacji transkrypcyjnej, może on być także zlokalizowany poniżej tej 
sekwencji. W tym przypadku transkrypty onkogenu nie zawierają sekwencji wiruso­
wych. Mechanizmy te wraz z innymi są przedstawione na rysunku 2. Wśród retrowi­
rusów aktywujących proces nowotworzenia w układzie cis zidentyfikowano szczepy
0 zróżnicowanym potencjale onkogennym, który determinowany jest strukturą LTR
1 może zmieniać się w wyniku mutacji lub rekombinacji zachodzących w tym rejonie 
(11-14).

Najlepiej poznanym przykładem retrowirusa o onkogennej aktywności typu cis 
jest wirus ptasiej białaczki (ALV - avian leukosis virus). W komórkach nowotworo­
wych transformowanych tym wirusem miejsce integracji najczęściej jest zlokalizo­
wane pomiędzy eksonem 1 (niekodującym) a eksonem 2 genu c-MYC lub w obrębie 
eksonu 1. Prowirus ma charakter defektywny (delecja regionu 5’), a transformacja 
zachodzi w wyniku insercji promotora. Powstające fuzyjne transkrypty wiruso- 
wo-komórkowe są inicjowane na 3’LTR prowirusa. Znane są też przypadki insercji 
wzmacniacza transkrypcji przez ALV w obrębie genu c-MYC (15). Innymi przykładami

92 PRACE PRZEGLĄDOWE



Udziat wirusów w transformacji nowotworowej komórki

Rys. 2. Efekty integracji retrowimsów: a - nienaruszony gen (czarne prostokąty oznaczają eksony, 
bale introny lub sekwencje niekodujące) ulega przepisaniu do pierwotnego transkryptu (strzałka 
zpelnym grotem), który następnie ulega składaniu do mRNA (czarny pełny prostokąt). Insercja retrowi- 
nsa (szary prostokąt, strzałka oznacza orientacje prowirtisa) może doprowadzić do zmiany profilu eks- 
pesji i wielkości transkryptu; b - insercja promotora - sekwencje regulatorowe z 3’LTR prowirtisa 
pzejmują kontrolę nad ekspresją genu zmieniając jej profil, a czasami też powodują skrócenie tran- 
slryptu; c - insercja enhancera, integracja prowirusa w odwrotnej orientacji powyżej naturalnego pro- 
notora prowadzić może do deregulacji ekspresji; d - insercja terminatora, sygnał poliadenylacji 
z5’LTR prowirusa powoduje powstawanie skróconego białka, a powstające mRNA może być pozbawio- 
n- sygnałów warunkujących szybką degradację transkryptu; e - insercja lidera, transkrypcja zainicjo- 
wtna z 5’LTR prowirusa prowadzi do powstawania chimerycznych białek; f - insercyjna inaktywacja, 
sygnał poliadenylacji z 5’LTR prowirusa prowadzi do przedwczesnej terminacji transkrypcji, a pow- 
sujące skrócone białko jest pozbawione domen warunkujących jego aktywność.

rttrowirusów o aktywności onkogennej typu cis są typy 1 i 2 wirusa towarzyszącego 
wrusowi RSV (Rous-ossociated virus) oraz wirus wywołujący raka sutka u myszy 
(I1MTV - mouse mammary tumor virus) (14,16,17).
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4. Retrowirusy o aktywności onkogennej typu trans

w mechanizmie transformacji komórek retrowimsami o aktywności onkogennej 
typu trans zakłada się zmianę regulacji transkrypcji jednego lub więcej genów istot­
nych dla regulacji cyklu komórkowego przez wirusowe białko regulatorowe. Retro- 
wirusem prowadzącym do powstania w ten sposób nowotworów jest typ 1 ludzkie­
go wirusa białaczki limfocytów T (HTLV-1 - human T-cell leukemia virus-i). Wirus ten 
nie posiada sekwencji kodujących onkogen, a zintegrowany prowirus jest komplet­
ny i zdolny do replikacji. Do jego integracji dochodzi w losowo wybranym miejscu 
genomu. Wszystkie transformowane komórki mają jednak prowirusa zintegrowane­
go do tego samego miejsca komórkowego genomu. Wywodzą się zatem z linii mo- 
noklonalnej. Transformacja nowotworowa komórek zdarza się rzadko - u około 
\% zainfekowanych osobników i po długim okresie latencji (nawet 20 lat). Brak eks­
presji genów prowirusa HTLV-1 w transformowanych komórkach świadczy, że pro­
dukty wirusowych genów być może są niezbędne do inicjacji transformacji, lecz nie 
do utrzymania transformowanego fenotypu. Prowirus ulega aktywacji jedynie 
w transformowanych komórkach hodowanych in vitro. Prawdopodobnie za inicjację 
transformacji odpowiada produkt genu tax będący aktywatorem transkrypcji. Białko 
regulatorowe tax rozpoznaje specyficzne sekwencje w obrębie LTR i reguluje wraz 
z komórkowymi czynnikami transkrypcyjnymi ekspresję prowirusowych genów. Wy­
kazano, że białko to wpływa także na zmianę ekspresji niektórych genów komórko­
wych, np. kodujących czynniki transkrypcyjne CREB/ATF i NF-kB oraz czynnika wzro­
stu limfocytów typu T - interleukiny 2 (lL-2). Nadekspresja komórkowych czynni­
ków transkrypcyjnych powoduje zmianę ekspresji licznych białek komórkowych. 
Tak na przykład niekontrolowana ekspresja IL-2 odpowiedzialna jest za stymulację 
autokrynową prowadzącą do wzmożonej proliferacji limfocytów, sprzyjającej spon­
tanicznej transformacji nowotworowej komórek (18-23).

5. Inne mechanizmy transformacji nowotworowej komórki z udziałem 
retrowirusów

Analiza zdarzeń odpowiedzialnych za transformację nowotworową wywołaną 
przez niektóre retrowirusy wskazuje na zróżnicowany mechanizm ich działania. 
Przykładem może być wirus Frienda powodujący białaczkę (Friend leukemia virus). In­
fekcja tym wirusem prowadzi do transformacji nowotworowej poprzez współdziałanie 
kilku czynników, w tym: białka otoczki wirusa, insercyjnej aktywacji genów FLl-l 
lub/i SPI-i oraz często inaktywacji komórkowego genu supresji transformacji nowo­
tworowej p53. Do transformacji komórki układu krwiotwórczego potrzebne jest na­
tomiast współdziałanie dwóch wirusów: zdolnego do replikacji retrowirusa i defek- 
tywnego wirusa zwanego SFFV (spleen focus-forming virus-, pierwszy z nich pełni funk­
cję wirusa pomocniczego). W pierwszym etapie transformacji główną rolę odgrywa

94 PRACE PRZEGLĄDOWE



Udział wirusów w transformacji nowotworowej komórki

wirus SFFV, zawierający gen kodujący zmienione białko płaszcza gp55. Białko to ma 
powinowactwo do receptora dla erytropoetyny, może zatem aktywować go dzia­
łając jak mitogen na erytroblasty prowadząc do ich intensywnej, lecz niezłośliwej 
proliferacji. Przy udziale retrowirusa pomocniczego możliwa jest replikacja obu wi­
rusów i produkcja infekcyjnych cząsteczek potomnych. Drugi etap transformacji za­
chodzi w pojedynczej komórce. Wśród licznych dzielących się erytroblastów może 
znaleźć się taka komórka, w której genomie dojdzie do integracji prowirusa w obrę­
bie sekwencji kodujących czynniki transkrypcyjne FLI-1 lub/i SPI-1 i aktywacji ich 
ekspresji, oraz inaktywacji genu supresji transformacji nowotworowej p53. W ten 
sposób powstaje monoklonalna nowotworowa linia komórkowa. Opisany mecha­
nizm drugiej fazy transformacji jest rzadki, ale w licznej populacji intensywnie proli- 
ferujących erytroblastów prawdopodobieństwo jej zajścia jest zwiększone. Proces 
ten łączy w sobie mechanizmy onkogenne typu cis i trans - insercyjna aktywacja 
i inaktywacja oraz stymulacja autokrynowa (14,23-25).

6. Onkogenne wirusy typu DNA

i

Wirusy onkogenne o genomie zbudowanym z dwuniciowego kwasu deoksyrybo- 
nukleinowego wywołują nowotwory u ludzi i zwierząt lub są tylko zdolne do trans­
formacji nowotworowej komórek w systemach in vitro oraz u specjalnych odmian 
zwierząt laboratoryjnych. Genom onkogennych wirusów typu DNA koduje białka 
wczesne mogące blokować aktywność protein komórkowych odpowiadających za 
supresję transformacji nowotworowej (retinoblastoma i p53). Wynikiem tego jest 
przejście komórki ze stanu spoczynku do fazy S cyklu komórkowego. Onkogeny wi­
rusów typu DNA są integralną i niezbędną częścią ich genomów i z reguły nie mają 
pochodzenia komórkowego. Infekcja onkogennymi wirusami typu DNA komórki 
permisywnej prowadzi do wytworzenia dużej ilości wirionów potomnych i śmierci 
komórki gospodarza przez co inicjacja procesów transformacji nie jest zauważalna. 
Transformację nowotworową można zaobserwować jedynie w przypadkach gdy są 
infekowane komórki niepermisywne lub cykl replikacyjny wirusa został przerwany. 
Zjawisku temu często towarzyszy integracja wirusowego genomu do genomu ko­
mórki gospodarza. Spośród onkogennych wirusów typu DNA (patrz tab. 1) najlepiej 
poznane są: adenowirusy, poliomawirusy i wirusy brodawczaka.

Za właściwości onkogenne adenowirusów odpowiadają białka kodowane przez 
dvvie ramki odczytu: ORF ElA i FIB. Produkty ich transkrypcji ulegają alternatywne- 
iTLi składaniu prowadząc do powstawania dwóch białek z każdej ramki odczytu. Na 
bizie ORF ElA syntetyzowane są białka ElAi2s i (zawierające odpowiednio:
243 i 289 aminokwasów), a z ORF EIB: białka EIBss^d i ElBig^o (zbudowane odpo­
wiednio z: 495 i 175 aminokwasów). Formy ElA wykazują dużą homologię sekwen- 
ci aminokwasowej. Białko o mniejszej masie cząsteczkowej jest pozbawione 46-ami- 
n)kwasowego fragmentu w domenie wewnętrznej. Flomołogii takiej nie wykazują
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białka EIB ze względu na przesunięcie ramki odczytu. Za właściwości transformują­
ce odpowiadają białka ElA]3s (oddziałujące na białko pRb) i EIBss^d (oddziałujące 
na białko p53). Białko EIBss^d adenowirusów typu 12 bardzo słabo lub wcale nie 
oddziałuje na p53. Aktywuje natomiast komórkowy onkogen MDM2, którego pro­
dukt białkowy wiążąc się z p53 hamuje jego aktywność (26,27).

Duży potencjał onkogenny posiadają również połiomawirusy. Najlepiej poznany­
mi z tej grupy są mysi poliomawirus (mouse polyonmvirus), małpi wirus SV40 (simian 
vacuolating virus 40) oraz ludzkie wirusy BKV i JCV (BK-, jC-virus\ oznaczenia BK i jC 
pochodzą od inicjałów pacjentów u których pierwotnie oznaczono te wirusy). BKV 
i JCV kodują wielofunkcyjne białko zwane dużym antygenem T, które wiąże się z wi­
rusowym DNA w rejonie ori. Proteina ta wykazuje aktywność ATPazy oraz hełikazy 
i jest zaangażowana w regulację inicjacji replikacji wirusowego DNA. Za właściwości 
transformujące wirusa odpowiedzialne są oddziaływania antygenu T z białkiem pRb, 
a w przypadku SV40 także z p53. Wydajność transformacji jest podwyższona w o- 
becności aktywującego białka zwanego małym antygenem T. Wykazuje on homolo- 
gię z N-końcem dużego antygenu T, oraz posiada dodatkową sekwencję uzyskaną 
na drodze alternatywnego składania transkryptu. Mały antygen T oddziałuje na ko­
mórkową fosfatazę białek PP2A hamując jej aktywność, natomiast poprzez interak­
cję z czynnikiem transkrypcyjnym E2F aktywuje transkrypcję prowadzoną przez po- 
limerazy RNA klasy II i lii. W odróżnieniu od SV40, mysi poliomawirus koduje także 
średni antygen T (o wspólnym N-końcu z małym i dużym antygenem T oraz dodat­
kową sekwencją powstałą na drodze alternatywnego składania i przesunięcia ramki 
odczytu). Antygen ten jest osadzony w błonie komórkowej i wykazuje zdolność do 
wiązania i aktywacji kinaz tyrozynowych z rodziny Src oraz kinazy fosfatydyloinozy- 
tolu-3 (Pl-3) (28-30).

Liczną grupą wirusów, z których część ma duży potencjał onkogenny są wirusy 
brodawczaka. Genom ich koduje m.in. trzy białka o właściwościach onkogennych: 
E5, E6 i E7. W przypadku bydlęcych wirusów brodawczaka (BPV - bovine papillo­
mavirus) główną rolę w transformacji komórki odgrywa białko E5, przy współudziale 
białek E6 i E7. Natomiast transformujący potencjał ludzkich wirusów brodawczaka 
(HPV - human papillomavirus) zależy głównie od białek E6 i E7, przy niewielkim 
udziale białka E5. Zjawiskiem inicjującym transformację wirusami HPV jest często 
integracja ich genomu z genomem gospodarza, poprzedzona przerwaniem wiruso­
wej ORF E2. Brak regulatorowego białka represorowego E2 powoduje podwyższe­
nie ekspresji białek E6 i E7 prowadzących do transformacji komórki gospodarza. 
Białko E5 jest związane z błonami komórkowymi i poprzez oddziaływanie na recep­
tory dla płytkopochodnego PDGF (platelet derived growth factor) i naskórkowego EGF 
(epidermal growth factor) czynnika wzrostu aktywuje niektóre komórkowe białka 
biorące udział w przekazywaniu sygnału do jądra. Białko E6 wiążąc się z białkiem 
p53 kieruje je do degradacji, natomiast E7 wykazuje zdolność wiązania się z białkiem 
retinoblastoma (pRb). Interakcje E7 z pRb/E2F prowadzą do uwolnienia czynnika 
transkrypcyjnego E2F odpowiedzialnego za aktywację licznych genów komórko­
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wych (31-33). Onkoproteina E7 oddziałuje także na białka: pl07, pl30 cykliny 
A i p21 (34).

7. Wpływ białek wirusowych na aktywność białek odpowiedzialnych za 
supresję transformacji nowotworowej

Pomimo odrębności filogenetycznej onkogennych wirusów typu DNA wykorzy­
stywane przez nie mechanizmy transformujące wykazują zadziwiającą ewolucyjną 
konwergencję. Białka tych wirusów poprzez oddziaływanie na proteiny kontro­
lujące cykl komórkowy: pRb i p53 powodują ich inaktywację czego efektem jest 
transformacja nowotworowa komórek (1). Białko pRb reguluje przejście komórki 
z fazy stacjonarnej do fazy S cyklu komórkowego (35,36). Natomiast p53 jest odpo­
wiedzialne za supresję transformacji nowotworowej. W przypadku uszkodzenia ge­
nomu komórki białko to zatrzymuje cykl komórkowy w fazie Gi umożliwiając napra­
wę materiału genetycznego. Kiedy jednak uszkodzenia są zbyt duże skierowuje ko­
mórkę na drogę programowanej śmierci poprzez apoptozę (patrz rys. 3) (27). Nie­
które wirusy indukują także apoptozę aby ułatwić składanie i pakowanie wirionów 
potomnych oraz ich uwolnienie (37). Zapobieganie przedwczesnej apoptozie, po­
przez inhibicję białka supresji transformacji nowotworowej p53, jest jednak ko­
nieczne dla optymalnej replikacji wirusa (38).

Rys. 3. Schemat sygnalizacji komórkowej prowadzący do zatrzymania cyklu komórkowego lub in­
dukcji apoptozy z udziałem białek komórkowych p53 i p21 (owale) w odpowiedzi na infekcję wirusową 
i uszkodzenia DNA, oraz wskazane są etapy, na których oddziałują poszczególne białka onkogenne wi­
rusów (27).
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Większość wirusowych onkoprotein (patrz tab. 3), podobnie jak onkoproteina 
E7 wirusów HPV, wiążąc się z komórkowym białkiem pRb prowadzi do rozbicia 
kompleksu E2F/pRb. Uwolniony w ten sposób czynnik transkrypcyjny E2F aktywuje 
liczne geny komórkowe odpowiedzialne za przygotowanie komórki do wejścia 
w fazę S cyklu komórkowego. Przypuszczalnie poza E2F, białko pRb oddziałuje tak­
że na czynniki transkrypcyjne takie jak: c-MYC, ELF-1, MYO-D i cyklinę D. Na komór­
kowe białko p53 oddziałują m.in. onkoproteiny: ElBssko adenowirusów, E6 wiru­
sów brodawczaka i antygen T SV40. Białka te rozpoznają odrębne domeny p53 
(patrz rys. 4), przez co też różnie wpływają na jego aktywność. Antygen T stabilizuje 
nieaktywną konformację białka p53, onkoproteina E6 poprzez ubikwitynację kieru­
je je do degradacji, a EIBss^d blokuje sekwencje odpowiedzialne za transkrypcyjną 
aktywację (39) i nie dopuszcza do przeniesienia p53 z cytoplazmy do jądra (40). Je­
dynym wyjątkiem jest mysi poliomawirus, który nie koduje białka oddziałującego na 
komórkowe białko p53.

Tabela 3

Białka wirusów onkogennych typu DNA warunkujące i/lub wspomagające transformację nowotworową po­
przez zaburzanie aktywności białek komórkowych (zmienione, wg 1)

Wirus Szlak pRb Szlak p53
Syganlizacja
interferonu

Inne aktywności

adenowirusy ElA EIB i E4 ElA 7

BPV/HPV E7 E6 E6 E5, E6

SV40 L-T-Ag L-T-Ag L-'FAg 7

polioma L-T-Ag L-T-Ag 7 M-T-Ag

HBV V HBx 7 7

EBV (HHV4) EBNA2, EBNA-LP LMPl, BllRFl, (EBNA-LP) EBNA2, BCRFl LMPl, EBNAl

11VS ORF 72 (vCyc) ORF 71 (vFLlP), ORF 16 (vBCL2) 7 ECRF3

KS11V (HHV8) ORF 72 (vCyc) ORF KI3 (vFLlP), ORF K2 (vlL6), 
ORF K9 (VIRF), ORF 16 rvBt:L2z

ORF K9 (vTRF) ORFKl,ORF74 (vGcr)

BPV/HPV - bydlęcy/liidzki wirus brodawczaka; HBV - wirus wątrobowy typu B; EBV (H1IV4) wirus Epstein-Barr (ludzki 
herpes wirus typ 4); KS11V (1111V8) herpes wirus wyw'olujący mięsaka Kaposiego (ludzki herpes wirus typ 8).

Białka wirusowe zdolne są także do zatrzymania sygnału indukowanego przez 
interferon (41). Ważną rolę w jego regulacji odgrywają również białka supresji 
transformacji nowotowrowej prowadzące np. do przerwania syntezy kwasów nukle­
inowych w niezainfekowanych komórkach lub wywołujące apoptozę, zapobiegając 
rozprzestrzenianiu się wirusa. Natomiast indukcja przez interferon ekspresji głów­
nego antygenu zgodności tkankowej (MHC - major histocompatibility complex) zwię­
ksza zdolność układu immunologicznego do wykrycia zainfekowanych komórek.

98 PRACE PRZEGLĄDOWE



Udział wirusów w transformacji nowotworowej komórki

Aktywacja/represja
transkrypcji

Wiązanie z DNA 3’-5’ egzonukleaza
Oligomeryzacja

H,N COOH

EBV BZLF1

Ad EIBggi^Q HPV16 E6

hsp

mdm2

SV40 L-T-Ag

0
I

100 200 300 400

Rys. 4. Schemat struktury białka supresji transformacji nowotworowej p53. Prostokąt oznacza se­
kwencję aminokwasową białka (około 400 aminokwasów). Ciemne pola oznaczają rejony silnie zakon­
serwowane ewolucyjnie. Powyżej oznaczono funkcje poszczególnych regionów białka p53, a poniżej re­
giony, z którymi oddziałują poszczególne białka komórkowe (hsp, mdm2) lub wirusowe (El B, L-T-Ag, E6 
i BZLEl) (27).

Powiązanie sygnałów powstających podczas aktywacji komórki interferonem z ak­
tywnością białek supresji transformacji nowotworowej sugeruje, że inhibicja sygna­
lizacji pochodzącej od interferonu sprzyja replikacji wirusa, a co za tym idzie trans­
formacji nowotworowej (1,42,43). Poza tym wykazano, że białko BCRFl wirusa EBV, 
jest homologiem interleukiny 10 (IL-10), która hamuje syntezę interferonu przez 
limfocyty T i lL-12 przez makrofagi. Wirusowy homolog IL-10 stymuluje również 
proliferację limfocytów B, zwiększając populację komórek permisywnych dla tego 
wirusa oraz hamuje dojrzewanie i funkcjonowanie komórek dendrytycznych, co 
zwiększa przeżywalność wirusa EBV (44). Mechanizm polegający na blokadzie prze­
kazywania sygnału do komórki poprzez interferon opisano również dla adenowiru- 
sów (białko El A), SV40 (duży antygen T) i KSHV (białko ORF K9 - vlRF) (1). We 
wstępnych badaniach wykazano, że onkogenne białko E6 wirusa HPV16 może na 
poziomie transkrypcji hamować odpowiedź komórkową na interferon (45,46).

Inne mechanizmy wspomagające transformacje to stymulacja aktywności kinazy 
tyrozynowej i kinazy fosfatydylo-3-inzoytolu przez białko Src aktywowane przez 
średni antygen T mysiego poliomawirusa, jak również kinazy tyrozynowej receptora 
PDGF przez białko E5 BPV (32). Transformację nowotworową wspomagać może tak­
że białko E6 F1PV zwiększając aktywność telomerazy (47). W przypadku wirusa EBV 
kodowane przez niego białko LMPl poza udziałem w blokadzie apoptozy powoduje 
również aktywację czynnika transkrypcyjnego NF-kB, co prowadzi do proliferacji za­
infekowanej komórki. Z kolei białko EBNAl blokuje prezentacje antygenów umożli­

BIOTECHNOLOGIA 1 (56) 87-104 2002 99



Marcin Schmidt, Agnieszka Olejnik, Anna Goździcka-Józefiak

wiając zainfekowanym komórkom wymknięcie się spod kontroli układu immunolo­
gicznego (44).

Wspomniano już, że geny kodujące białka wirusów typu DNA wykazują nie­
wielką lub brak homologii do genów komórkowych. Wyjątkiem jest herpes wirus 
wywołujący mięsaka Kaposiego (KSHV), inaczej zwany ludzkim wirusem herpes typ 
8. Genom KSHV zawiera liczne geny kodujące białka o wyraźnej homologii do ko­
mórkowych białek regulatorowych (1,48). Przypuszcza się, że ważną rolę w transfor­
macji komórki przez KSHV odgrywa stymulacja autokrynowa zainfekowanej komór­
ki (48).

8. Wirusy w biotechnologii

Badania nad strukturą i replikacją wirusów, a także ich oddziaływań na komórkę 
znacznie przyczyniły się do poznania mechanizmów kierujących metabolizmem ko­
mórkowym (49). Wraz z pogłębianiem wiedzy o biologii wirusów zaczęto się zasta­
nawiać nad możliwościami praktycznego ich wykorzystania. Spośród wirusów onko- 
gennych największą uwagę skupiły retrowirusy (50), adenowirusy (51-54), a także 
EBV i BPV (55,56), które znajdują zastosowanie jako wektory w biotechnologii i tera­
pii genowej. Wirusowe wektory mają zmienioną postać, wobec ich naturalnych od­
powiedników. Większość z nich została pozbawiona zdolności do replikacji po­
przez delecje sekwencji ori lub części genomu kodującej niektóre białka regulatoro­
we i strukturalne, a dostarczane in trans przez specjalnie zmodyfikowane linie pa­
kujące (50). Ważnym aspektem dla wektorów przeznaczonych do terapii genowej 
jest pozbawienie ich zdolności do transformacji komórek poprzez delecje sekwencji 
kodujących onkoproteiny (52,54), a także możliwość modyfikacji ich białek płaszcza 
lub osłonki dla uzyskania odpowiedniej specyfiki tkankowej infekcji (57). Geny wiru­
sowe próbuje się także stosować do uśmiercania komórek nowotworowych. Wyko­
rzystuje się w tym celu np. gen kodujący kinazę tymidylanową wirusa opryszczki. 
Enzym ten znacznie różni się od swojego komórkowego homologii i może fosfory- 
lować szerszą grupę substratów, jednym z nich jest gancyklowir. Związek ten nie 
jest szkodliwy dla komórek, natomiast jego fosforylowane pochodne są silnie tok­
syczne. Dlatego wprowadzenie genu kodującego kinazę tymidylanową do komórek 
nowotworowych zwiększa ich wrażliwość na gancyklowir.

Zastosowanie niektórych wirusów w biotechnologii i medycynie budzi jednak 
wiele wątpliwości z powodu niskiej wydajności tych systemów we wprowadzaniu 
genów, możliwość wywoływania odpowiedzi immunologicznej, jak również rekom­
binacji z wirusami pochodzącymi z naturalnych infekcji co mogłoby spowodować 
rozwój procesu chorobowego.
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9. Podsumowanie

Do transformacji nowotworowej komórki dochodzi w wyniku nieprawidłowego 
działania czynników kontrolujących drogi przekazu sygnałów w komórce oraz od­
powiedzialnych za regulację cyklu komórkowego. Cykl replikacyjny retrowirusów 
związany jest z integracją wirusowego genomu do genomu gospodarza. Zjawisku 
temu może towarzyszyć pobranie materiału genetycznego z komórki (transdukcja) 
oraz aktywacja (rzadziej inaktywacja) komórkowych genów. Inny możliwy mecha­
nizm transformacji nowotworowej zakłada zmianę regulacji transkrypcji genów ko­
mórkowych poprzez nieonkogenne białka regulatorowe retrowirusów (patrz tab. 4). 
Natomiast onkogenne wirusy typu DNA zaburzają komórkowe mechanizmy regu­
lujące wzrost, wprowadzając onkoproteiny oddziałujące na specyficzne regulatoro­
we białka komórkowe (patrz tab. 3). Porównanie mechanizmów transformujących 
onkogennych wirusów typu RNA i DNA wskazuje, że ich aktywność ukierunkowana 
jest na dwie różne klasy genów komórkowych i ich produktów: onkogenów i genów 
supresji transformacji nowotworowej. Onkogeny kodują białka odpowiedzialne za 
stymulację wzrostu, natomiast geny supresji transformacji nowotworowej - nega­
tywne regulatory wzrostu komórki, głównie regulujące cykl komórkowy. Ich inakty­
wacja prowadzi do deregulacji tych mechanizmów.

Tabela 4

Mechanizmy odpowiedzialne za właściwości onkogenne retrowirusów (2)

Kategoria
onkogennego
retrowiriisa

Okres latencji
Wydajność

transformacji
Mechanizm

transformacji
Struktura 

genomu wirusa

Zdolność 
do transformacji 

in vitro

transdiikiijący krótki (dni) wysoka 
(nawet ł00%)

onkogen pocho­
dzenia komórko­
wego zawarty w ge­
nomie wirusa

chimera wirus-on- 
kogen komórko­
wy; defektywny

tak

0 aktywności 
typu cis

średni
(tygodnie, miesiące)

wysoka 
lub średnia

onkogen komór­
kowy aktywowany 
in situ przez pro- 
wirusa

nienaruszony ge­
nom, zdolny do 
replikacji

nie

0 aktywności 
typu trans

długi (miesiące, lata) bardzo niska

(ok. 5%)

zaburzenie kon­
troli transkrypcji 
genów komórko­
wych przez wiru­
sowe białka regu­
latorowe

nienaruszony ge­
nom, zdolny do 
replikacji

nie

Niedawno wysunięta została nowa hipoteza dotycząca transformacji nowotwo­
rowej wywołanej infekcją wirusową, której mechanizm byłby wspólny dla wszyst­
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kich wirusów onkogennych. Według niej podstawowym momentem inicjującym 
transformację jest integracja wirusowego DNA do genomu komórki gospodarza. Ko­
mórka broniąc się przed „obcym” materiałem genetycznym „wycisza” go poprzez 
metylacje. Taka modyfikacja DNA prowadzi do zmiany struktury chromatyny, oraz 
ekspresji wielu genów. Hipoteza ta nie została jeszcze dostatecznie potwierdzona, 
jednak wiele danych eksperymentalnych wskazuje na możliwość współudziału tego 
procesu w zaburzaniu stabilności genomu komórki (58).

Infekcja wirusem onkogennym nie zawsze jest czynnikiem wystarczającym do 
wywołania transformacji nowotworowej. Zidentyfikowano grupy wirusów, których 
przedstawiciele charakteryzują się zróżnicowanym potencjałem onkogennym lub 
go nie posiadają wcale. Poznano już ponad 100 typów wirusa HPV, spośród których 
za najbardziej onkogenne uważa się typy 16 i 18. Natomiast HPV-5 i -8 wykazują wy­
soki potencjał onkogenny jedynie u osób z obniżoną odpornością immunologiczną, 
a większość typów wywołuje tylko niezłośliwe przerosty (59). Także w obrębie da­
nego typu obserwuje się zmienność genetyczną (polimorfizm) mającą wpływ na ak­
tywność wirusa (60,61). Podobnie spośród adenowirusów typy 2, 5, 12 uważa się za 
najbardziej onkogenne (58).

Wiele z tych patogenów pozostaje w fazie latentnej i dopiero po kilku latach in­
dukuje powstanie nowotworu. Czynnikami wspomagającymi ten proces są: obniże­
nie odporności immunologicznej wywołane infekcją wirusem HIV lub przyjmowa­
niem leków immunosLipresyjnych - EBV (27), KSHV (48) i HPV (59), zakażenie mala­
rią - EHV {27,6\)\ub Chlamydia trachomatis - HPV (62), związki karcinogenne takie 
jak: N-nitrozoaminy - EBV lub aflatoksyny - HBV (27,61). Do czynników podwyż­
szających zagrożenie zalicza się także genetyczne predyspozycje, a w szczególności 
posiadany haplotyp HLA (27,34,61).
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