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Kratice koriStene u zavr$nom radu:

ACV- aciklovir,

co- genom virusa, od engl. core,

cp- kapsida, od engl. capsid,

dl- dvolancana, od engl. double stranded,

gB- glikoprotein B, od engl. glycoprotein B,

gC- glikoprotein C, od engl. glycoprotein C,

gD- glikoprotein D, od engl. glycoprotein D,

gH-L- glikoprotein H-L, od engl. glycoprotein H-L,

HIV- virus ljudske imunodeficijencije, od engl. human immunodeficiency virus,
HPV- ljudski papiloma virus, od engl. human papillomavirus,

HSV-1- Herpes simplex virus tip 1, od engl. Herpes simplex virus type 1,
HSV-2- Herpes simplex virus tip 2, od engl. Herpes simplex virus type 2,

HVEM- medijatorski protein za ulazak HSV virusa u stanicu, od engl. Herpes virus entry

mediator,

LAT- transkripti kod virusa HSV-1 i HSV-2 vezani uz latentni ciklus, od engl. latency-

associated transcripts,

MAG- glikoprotein povezan s mijelinom, od engl. myelin-associated glycoprotein,

mMiRNA- mikroRNA, od engl. microRNA

NF-kB- jezgrin faktor kB, od engl. nuclear factor kB,

NGF- faktor rasta zivaca, od engl. nerve growth factor,

NMHC-I1A- nemisi¢ni teski lanac miozina ITA, od engl. non-muscle myosin heavy chain 11A

PILRa- receptor slican imunoglobulinu o, od engl. paired-immunoglobulin like receptor a,



PML- protein promijeloi¢ne leukemije, od engl. promyelocytic leukemia protein,
UL-26- regija unutar genoma virusa HSV-1, od engl. unique long sequence 26,

US-3- regija unutar genoma virusa HSV-1 i HSV-2, od engl. unique short sequence 3,
vhs- protein tegumenta virusa HSV-1 i HSV-2, od engl. virion host shutoff,

WHO- Svjetska zdravstvena organizacija, od engl. World Health Organization.



1.Uvod

Virus herpes simpleks tipa 1 (HSV-1) i virus herpes simpleks tipa 2 (HSV-2) pripadaju porodici
Herpesviridae (naziv dolazi od grcke rijeci herpes §to znaci ,,Suljati se” odnosno ,,uvlaciti se”).
Ta se porodica virusa izdvaja od ostalih po zajednickim karakteristikama poput grade viriona
koji se sastoji od ikozaedarske kapside, globularnih proteina raznih funkcija koji se nalaze izvan
kapside 1 ¢ine tegument te ovojnice koja obavija cijelu infektivnu ¢esticu. Unutar kapside je
smjeStena dvolancana DNA koja predstavlja genom virusa te zajedno s kapsidom obuhvaca
nukleokapsidu (Roizman 1982). Globularni proteini unutar tegumenta su najceS¢e proteini
vazni za replikaciju, uspostavu infektivnog ciklusa te sastavljanje infektivne Cestice. Porodica
Herpesviridae dijeli se na tri potporodice: Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae i
Gammaherpesvirinae. Ta se klasifikacija temelji na sli¢nosti u sekvenciji genoma te funkciji
virusnih proteina, a na to se nadovezuju osnovna bioloSka svojstva virusa (Riaz i sur., 2017).
Potporodicu Alphaherpesvirinae ¢ine virusi koji se intenzivno repliciraju (imaju kratko
replikacijsko vrijeme) te su virioni izrazito citoliticki za stanice domacina kojeg inficiraju
(Roizman 1982). Ta potporodica inficira Sirok spektar domacina, a virusi se prilikom perioda
latencije najc¢esce zadrzavaju u osjetilnim neuronima (Riaz i sur. 2017). U Betaherpesvirinae
spadaju virusi poput Citomegalovirusa, a za tu je potporodicu karakteristi¢an duzi replikacijski
ciklus. Gammaherpesvirinae, kao i Alphaherpesvirinae, imaju Sirok spektar domacina koje
mogu zaraziti, a najpoznatiji virus unutar te potporodice je virus Epstein-Barr (Roizman 1982).
Danas se zna da postoji otprilike 200 razli¢itih vrsta virusa unutar porodice Herpesviridae
medutim nisu sve vrste jednako istrazene niti opisane (Riaz i sur. 2017). U tablici 1. navedene
su neke od najvaznijih karakteristika najraSirenijih virusa unutar porodice Herpesviridae
(Grinde 2013). lako je sama porodica Herpesviridae medu najrasirenijima u prirodi, prema
zastupljenosti se izdvajaju virusi HSV-1 i HSV-2. Ti virusi spadaju u potporodicu
Alphaherpesvirinae te se oba virusa najcesce oCituju asimptomatskom zarazom. Ipak, rijetke
komplikacije koje nastaju zbog zaraze mogu biti smrtonosne i imati dugoro¢ne posljedice
(WHO 2021).



Tablica 1. Glavne karakteristike pojedinih virusa unutar porodice Herpesviridae ( preuzeto i

prilagodeno iz: Grinde 2013).

Trivijalni naziv Formalni naziv Folplee St PUEH SUIE usM f)esi;?/e
J dica zaraze stanice | posta
atencije
EISEE osjetilni
. . . usta/na - jetiint
Herpes simplex Ljudski . epitelne neuroni i
virus tip 1 herpesvirus tip 1 A snicamma, stanice trograni
keratitis, e[
encefalitis gangtl)
rane oko
usta/na osjetilni
Herpes simplex Ljudski Alpha usnicama, epitelne neuroni i
virus tip 2 herpesvirus tip 2 P rane oko stanice trograni
spolnog gangliji
organa
rane oko
usta/na osjetilni
Varicella zoster Ljudski usnicama, epitelne neuroni i
. S Alpha I . .
virus herpesvirus tip 3 plikovi poput stanice trograni
vodenih gangliji
kozica
Ljudski roznica,osi epitelne
Epstein-Barr virus Juaskt Gamma 9 O staniceiB B limfociti
herpesvirus tip 4 , upala grla - ..
limfociti
roznica P
. . Ljudski gr ' stanice, monociti,
Citomegalovirus . . Beta osip, upala . L . .
herpesvirus tip 5 fa limfociti i limfociti
g monociti
Ljudski trodnevna razni
Roseola virus herpesvirus tip 6A Beta . T-limfociti leukociti
6B groznica eukociti
. Ljudski trodnevna . _ T-limfocti,
Roseola virus . . Beta . T-limfociti epitelne
herpesvirus tip 7 groznica .
stanice
Herpes virus . _ Limfociti i
povezan s Ljudski Kaposijev . . .
o . . Gamma epitelne B-limfociti
Kaposijevim herpesvirus tip 8 sarkom .
stanice
sarkomom

Virus HSV-1, koji se ponekad naziva i ,,oralni herpes”, je visokozarazan virus koji se uglavnom
prenosi preko bliskog kontakta licem u lice. Zaraza se o€ituje pojavom rana na licu i oko usta,
ali rijetko i oko spolnog organa. 2016. godine je zabiljezeno da je oko 3,7 milijardi ljudi na
svijetu bilo zarazeno ovim virusom i to najées¢e u dobnoj skupini izmedu 15. 149. godine. lako

jo$ nisu poznate sve komplikacije prouzrokovane ovim virusom, u vrlo rijetkim slucajevima



moze djelovati na srediSnji ziv€ani sustav (uzrokovati encefalitis) ili o¢i (uzrokovati upalu oka),

a kod novorodencadi moze izazvati i smrt (WHO 2021).

Virus HSV-2 prenosi se iskljué¢ivo spolnim putem pa se naziva i ,,genitalni herpes”. Unatoc
tome $to je slabije rasiren od virusa HSV-1 (zaraza je zabiljezena kod 491 milijuna ljudi izmedu
15.149. godine prema podacima iz 2016. godine), svejedno predstavlja globalni problem. Virus
HSV-2 se, kao i HSV-1, ocituje pojavom rana oko spolnog organa, a istovremeno povecava
mogucnost zaraze virusom HIV-a. Kod osoba zarazenih virusima HIV-a i HSV-2 visestruko se

povecava mogucnost meningoencefalitisa, pneumonitisa 1 drugih bolesti (WHO 2021).



2. Karakteristike virusa HSV-1 i HSV-2

2.1. Struktura virusa

Virusi HSV-1 i HSV-2, kao i drugi virusi iz porodice Herpesviridae koji inficiraju ljudske
stanice, dijele sli¢nu osnovnu strukturu infektivne ¢estice. Unutar kapside nalazi se dvolanc¢ana
DNA veli¢ine 130.000 do 250.000 parova baza. Nukleokapsida ima ikozaedarsku strukturu te
je obavijena proteinskim slojem, tegumentom. Cijela infektivna Cestica je omotana lipidnim
dvoslojem sa kojeg strSe glikoproteini karakteristicni za pojedine vrste virusa. Na slici 1.
prikazana je osnovna struktura po kojoj su prepoznatljivi virusi porodice Herpesviridae (Liu i
Zhou 2007).

Glikoprotein

Ovojnica

Neuredeni tegument

{Usidreni proteini
jtegumenta

Kapsida

Genom

Slika 1. Osnovna struktura virusa porodice Herpesviridae. Dvolancana DNA obavijena je
kapsidom, izvan takve nukleokapside smjeSten je tegument koji se sastoji od proteina vezanih
na kapsidu 1 onih koji su rasprSeni po unutrasnjosti virusa. Izvana je ovojnica koja je gradena

od lipidnog dvosloja i glikoproteina (preuzeto i prilagodeno iz: Liu i Zhou 2007).

Postoje tri faze sazrijevanja kapside (slika 2.) (Brown i Newcomb 2011). U fazi A kapside (faza
prokapside) glavni proteini koji ¢ine kapsidu se povezuju u labavu sferi¢nu strukturu. Za daljnje

sazrijevanje iz prokapside u fazu B kapside potrebna je aktivnost proteaza ¢ijim se djelovanjem
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formira kapsida s o$trim rubovima. Zadnja odnosno faza C kapside ukljucuje premjestanje
genoma u kapsidu te formiranje zrele nukleokapside (Liu i Zhou 2007). Zrela kapsida,
prikazana na slici 2. , se kod infektivne Cestice sastoji od 162 kapsomere, uglavnom
pentamernih i heksamernih proteina, koje se umrezuju u slozenu i ¢vrstu strukturu. (Brown i

Newcomb 2011).

Prokapsida Prokapsida Zrela kapsida

Slika 2. Sazrijevanje kapside infektivne Cestice virusa HSV-1. Od prokapside prema zreloj
kapsidi vidi se postupni prijelaz iz zaobljenog oblika u oblik s naglasenim rubovima. Zutim
kruzi¢ima i pentoidima su oznaceni razli¢iti strukturni proteini kapside koji se umreZuju

prilikom sazrijevanja ( preuzeto i prilagodeno iz: Brown i Newcomb 2011).

Geni za proteaze koje sudjeluju u formiranju zrele kapside evolucijski su oc¢uvani kod svih
herpesvirusa (Brown i Newcomb 2011). Njithovom inaktivacijom ne moZe do¢i do sazrijevanja
prokapside u zrelu kapsidu, a time ne moze nastati niti funkcionalna infektivna Cestica (Liu i

Zhou 2007).

Tegument je dio infektivne Cestice koji se nalazi izmedu ovojnice i nukleokapside te sadrzi veci
dio proteina unutar samog viriona (slika 3.) (Liu i Zhou 2007). Ima vaznu ulogu u uspostavi
zaraze te sastavljanju infektivnih ¢estica (Guo isur. 2010). Virus HSV-1 sadrzi 20-ak proteina
u tegumentu koji imaju ulogu u regulaciji transkripcije gena prilikom zaraze, pakiranju genoma
u kapsidu viriona te degradaciji transkripata domacina. Interakcija izmedu tegumenta i
odredenih dijelova nukleokapside omogucena je pomocu dodatnih strukturnih proteina. Ta
interakcija omogucuju sidrenje nekih proteina tegumenta za nukleokapsidu. U tegumentu se
mogu naci i molekule spermidina ¢ija je uloga stabilizacija negativnog naboja virusne DNA

tijekom replikacije virusa (Liu i Zhou 2007).



Slika 3. Tegument i nukleokapsida infektivne Cestice virusa HSV-1. Dijelovi tegumenta su
rasprSeni izmedu nukleokapside i ovojnice dok su drugi dijelovi vezani uz nukleokapsidu

(preuzeto iz: Liu i Zhou 2007).

Ovojnica se sastoji od fosfolipidnog dvosloja i glikoproteina (Liu i Zhou 2007). Glikoproteini
imaju vaznu ulogu u prepoznavanju receptora na povrSini domacinske stanice. Kod virusa
HSV-1 i HSV-2 radi se o 5 glikoproteina (gB, gC, gD i heterodimeru gH-gL), a receptor je
heparanski sulfat (Krishnaraju i sur. 2021). lako glikoproteini po svojoj brojnosti, funkciji te
strukturi zadrzavaju sli¢ne karakteristike kod HSV-1 i HSV-2, glikoprotein G pokazuje
dovoljnu razli¢itost u antigenima da se moze koristiti u seroloskim istraZzivanjima za
razlikovanje oba virusa (Wald i Ashley-Morrow 2002). Glikoprotein B se isto ¢esto koristi u
seroloSkim istrazivanjima za odredivanje zaraze virusom HSV-1 ili HSV-2 (slika 4.) (Connolly
i sur. 2011). Svaki glikoprotein koji sudjeluje u procesu ulaska virusa HSV-1 i HSV-2 u
domacinsku stanicu pokazuje sposobnost da se veZe na viSe razli€itih receptora Sto daje virusu
Siri raspon stanica na koje se moZe vezati. Postoji i moguc¢nost da ti virusi uspostave zarazu bez

glikoproteina, ali je tada ulazak virusne DNA u stanicu neefikasan (Connolly i sur. 2011).



Slika 4. Glikoprotein B kod virusa HSV-1 s pripadnim domenama. Glikoprotein B jedan od
glikoproteina koji sudjeluje u prepoznavanju receptora na povrsini domacinske stanice te se
Cesto koristi u seroloSkim istrazivanjima za odredivanje zaraze virusom HSV-1 ili HSV-2

(preuzeto i prilagodeno iz: Connolly i sur. 2011).

2.2. Infektivni ciklus virusa

Virusi HSV-1 i HSV-2, s obzirom na infektivni ciklus koji se moze razdijeliti na liti¢ki i latentni
ciklus, imaju niz prilagodbi na domacina u kojem obitavaju. Jedna od njih je da se rijetko
reaktiviraju, izazivaju simptome (rane oko usta ili spolnog organa) koji im pomazu u prijenosu
na sljede¢eg domacina te efikasno koriste razliite puteve prijenosa izmedu stanica poput
aksona. Isto tako, osobe koje ne pokazuju nikakve simptome zaraze mogu prenijeti viruse HSV-
1 i HSV-2 s§to dodatno olaksava prijenos virusa na sljede¢eg domacina (Grinde 2013). Virusi
HSV-1 i HSV-2 uspostavljaju infektivni ciklus uglavnom u osjetilnim neuronima (Agelidis i
Shukla 2015).

Infektivni ciklus (slika 5.) zapocinje vezanjem infektivne Cestice za odgovarajuéi receptor

domacinske stanice. Glikoprotein C prvi uspostavlja kontakt s proteglikanom heparanskim



sulfatom koji str$i s domacinske stanice. U slucaju da glikoprotein C ne moze obavljati funkciju
uspostave kontakta s domacéinskom stanicom, glikoprotein B preuzima tu ulogu. Sljedeci korak
ukljucuje kretanje virusa do tijela neurona pomocu nitastih struktura na povrSini stanice,
filopodija. Glikoprotein D vezanjem na jedan od triju receptora (nektin-1, modificirani heparan
sulfat ili HVEM) potic¢e promjenu svoje konformacije te time omogucava formiranje fuzijskog
kompleksa koji ukljucuje glikoproteine B i H-L. Glikoprotein B na povrSini stanice ima
koreceptore (PILRa, NMHC-IIA ili MAG), a vezanjem na njih potic¢e fuziju ovojnice virusa i
membrane neurona te ubacivanje nukleokapside zajedno s nekim proteinima tegumenta u
neuron (Agelidis i Shukla 2015). Osim fuzije mebrana postoji i moguc¢nost da se infektivna
¢estica unese u neuron kroz proces endocitoze koristeci iste glikoproteine osim glikoproteina
C, slicno kao i kod fuzije membrana. Nakon formiranja endosoma dolazi do prodiranja
nukleokapside u citosol (Nicola i Straus 2004). Smatra se da virus moze alternirati izmedu ova

dva puta ovisno o receptorima na domacinskoj stanici (Agelidis i Shukla 2015).

gB; 2 | Vezanje virusa za heparan
-~ égc ~—— sulfat
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> . . m .
| y s | -Koftrljanje™ virusa
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W gB WS Fuzija membrana
D[] A - - ’
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Slika 5. Mehanizam ulaska virusa HSV-1 i HSV-2 u stanicu domac¢ina pomoc¢u odgovarajucih
glikoproteina i stani¢nih receptora. Virus prvo uspostavlja kontakt s heparanskim sulfatom te

se tada u procesu ,kotrljanja kre¢e do tijela neurona. Tu dolazi do prepoznavanja receptora i



fuzije membrana. U zavr$nom koraku nukleokapsida i odredeni proteini tegumenta prodiru u

stanicu (preuzeto i prilagodeno iz: Agelidis i Shukla 2015).

Nukleokapsida se dalje prenosi do jezgre, a u tom putu joj potpomaze dinein-dinaktinski
proteinski kompleks (Salameh i sur. 2012). Proteini tegumenta isto tako imaju ulogu u prijenosu
nukleokapside do jezgre, prije svega tako da degradiraju transkripte domacina koji bi mogli
ometati infektivni ciklus virusa te poti¢u ekspresiju nekih virusnih gena vezanih uz replikaciju
(Liu 1 Zhou 2007). Jednom kada se nukleokapsida veze za jezgrine pore Kroz njih se ubacuje
virusni genom u jezgru (Salameh i sur. 2012). U jezgri se zaustavlja ekspresija svih virusnih
gena osim onih vaznih za replikaciju (Roizman i Taddeo 2007). Sam proces replikacije
ukljucuje virusnu DNA-polimerazu, virusnu helikazu, virusni protein koji se veZze na
jednolan¢anu DNA te virusni protein koji se veZe na mjesto inicijacije replikacije. Ti proteini
su kljuéni u replikaciji virusne DNA, a uz njih se mogu koristiti 1 dijelovi maSinerije za
replikaciju domacina te ako dode do ostecenja virusne DNA prilikom replikacije i dijelovi
masinerije za popravak DNA domacina (Salameh i sur. 2012). Za nastanak novih infektivnih
Cestica potrebno je ponovno sazrijevanje zrelih kapsida i formiranje tegumenta te premjestanje
genoma virusa u kapsidu (Liu i Zhou 2007). PremjesStanje virusne DNA u kapsidu odvija se
sli¢cnim mehanizmom kao i pakiranje DNA u glavu bakteriofaga (Zhou i sur. 1999). Prilikom
izlaska nukleokapside 1 tegumenta iz jezgre zapoc¢inje formiranje ovojnice, a proces se dovrsava
izlaskom virusa iz stanice pa je sastav lipida ovojnice ¢esto raznovrstan (Liu i Zhou 2007).
Postoji vise mehanizama kojima se novoformirana infektivna cestica moze Siriti u druge stanice
poput fuzije inficirane i neinficirane stanice, transporta preko aktinskih struktura ili preko
sinapsi. Svi ti mehanizmi omoguéuju virusu da izbjegne imunosni sustav domacina i potrosi
vrlo malo vremena u daljnjem Sirenju te tako ostane ,,skriven” unutar domacina (Salameh i sur.
2012). Novoformirane Cestice mogu se prenijeti do drugih osjetilnih neurona ili epitelnih
stanica te dalje replicirati. Citoliticka aktivnost novoformiranih infektivnih ¢estica u epitelnim

stanicama izaziva pojavu rana na odredenom dijelu tijela domacéina ovisno o mjestu zaraze

(Brown 2017).

Iako nije skroz razjasnjeno $to to¢no potice viruse HSV-1 i HSV-2 da uspostave latentni ciklus,
smatra se da vrsta neurona u tome ima ulogu. U trogranim ganglijima, koji su dio trogranog
zZivea, uoceno je da kod virusa HSV-1 dolazi do uspostave latentnog, a ne litickog ciklusa
(Penkert i Kalejta 2011). Smatra se da u takvim strukturama ziv¢anoga sustava dolazi do
degradacije proteina tegumenta ukljucenih u ekspresiju gena litickog ciklusa (Nicoll i sur.

2012). Prilikom uspostave latentnog ciklusa virusna DNA se namota oko histona te
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cirkularizira. Replicira se pomoc¢u domacinske DNA-polimeraze, a ekspresija svih gena
litickog ciklusa je utiSana. Ekspresija ostalih virusnih gena je minimalna (Grinde 2013). Jedini
geni koji se eksprimiraju su geni LAT koji kodiraju transkripte razli¢itih veli¢ina. lako jo§ nema
konsenzusa oko uloge ovih molekula RNA njihova funkcija je vjerojatno znacajna jer su jedini
geni koji se eskprimiraju u latentnom ciklusu (Nicoll i sur. 2012). Pretpostavlja se da bi mogli
imati ulogu u reaktivaciji litickog ciklusa koji se najcesce reaktivira zbog faktora poput UV-
zracenja, fizickog i emocionalnog stresa, zaraze nekim drugim patogenom ili oStec¢enja DNA i
aktivacije masinerije za popravak DNA domacina (Brown 2017). Takoder, transkripti gena LAT
pomazu u utiSavanju ekspresije gena litickog ciklusa uz ve¢ prisutne epigeneticke mehanizme
domacéina (Nicoll i sur. 2012). Smatra se i da protein NGF moze djelovati sinergisticki s
transkriptima LAT u sprec¢avanju reaktivacije litickog ciklusa (slika 6.) (Penkert i Kalejta 2011).
Uz transkripte LAT i protein NGF, virusi HSV-1 i HSV-2 kodiraju i viSe razli¢itih malih
nekodiraju¢ih RNA Kkoje utjeCu na smanjenje ekspresije virusnih gena odnosno imaju vaznu

ulogu u odrzavanju latentnog ciklusa (Nicoll 1 sur. 2012).

® NGF
Signalni put
N HSV genom
JLAT
A _ MiRNA
HSV-1 \ L] I

Slika 6. Odrzavanje latentnog ciklusa kod virusa HSV-1. Protein NGF i transkripti LAT
djeluju sinergisti¢ki u sprje¢avanju replikacije virusa , a time i reaktivacije litickog
ciklusa. Vjeruje se da i nekodirajuée RNA imaju ulogu u odrZavanju latentnog stanja

(preuzeto i prilagodeno iz: Penkert i Kalejta 2011).

Za uspostavu latencije i reaktivaciju litickog ciklusa postoji i teorija koja govori da ravnoteza
tih dvaju ciklusa ovisi o aktivaciji maSinerije za popravak DNA domacina (slika 7.). U
stanicama koje nisu dio zivanoga sustava uoceno je da prilikom ulaska DNA virusa HSV-1

dolazi do pojacane ekspresije proteina uklju¢enih u popravak DNA domacina. Virus HSV-1
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uoc¢ena pojacana ekspresija proteina za popravak DNA prilikom ulaska DNA virusa HSV-1.
Medutim, ako je DNA neurona jako ostecena dolazi do aktivacije masinerije za popravak DNA,
a upravo su neki proteini iz te maSinerije potrebni virusu HSV-1 da se reaktivira iz latentnog
stanja. Ovaj princip jo$ nije u potpunosti razjasnjen, ali daje poveznicu izmedu izlaganja stanica

stresu i reaktivacije virusa (Brown 2017).

o) O

HSV1
(1) Nema oétecenja DNA domacina
(2) Nema replikacije virusa
(3) Uspostava lateninog ciklusa

Ve e

(1) Genotoksicni stres
(2) Nakupljanje odtecene DNA
domacina :

@ @ (3) Reaktivacija i replikacija virusa

Slika 7. Predlozeni princip uspostave latencije i reaktivacije litickog ciklusa kod virusa HSV-
1. U jezgri neurona u kojem nije doslo do oste¢enja DNA domacina virus HSV-1 uspostavlja
latentni ciklus. Kada se neuron izlozi nekom vanjskom faktoru koji uzrokuje nakupljanje
ostecene DNA dolazi do aktivacije maSinerije za popravak DNA pa se virus HSV-1 reaktivira

(preuzeto 1 prilagodeno iz: Brown 2017).

2.3. Lije€enje i prevencija

Prevencija zaraze virusom HSV-1 temelji se prije svega na izbjegavanju kontakta s osobom
koja pokazuje simptome zaraze. To bi znacilo izbjegavanje bilo kakvog bliskog kontakta, a
posebno onog licem u lice. Posebno je vazno da trudnice izbjegavaju kontakt jer prenoSenjem

virusa na nerodeno dijete moze do¢i do ozbiljnih komplikacija pa ¢ak i smrti. Uz to postoje i
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saznanja da se virus HSV-1 moze prenositi i od strane asimptomatskih osoba §to predstavlja
velik problem u sprjecavanju Sirenja zaraze. Za virus HSV-2 su smjernice u sprje¢avanju Sirenja

zaraze identi¢ne, osim $to se u ovom slucaju treba izbjegavati spolni odnos prilikom zaraze

(WHO 2021).

Za lijeCenje simptoma zaraze koriste se antivirusni lijekovi. Aciklovir (slika 8.) je analog
deoksigvanozina bez 3’-hidroksilne skupine. Djeluje tako da unutar stanice koja je podlegla
zarazi virusna timidinska kinaza fosforilira taj modificirani nukleotid (domacinska timidinska
kinaza slabo prepoznaje aciklovir kao supstrat za fosforilaciju) te se aciklovir-monofosfat jo§
dodatno fosforilira do aciklovir-trifosfata. Aciklovir-trifosfat je u kompeticiji s
deoksigvanozin-trifosfatima pri ugradnji u virusnu DNA u stanici domacina. Jednom kada se
ugradi onemogucuje se daljnja aktivnost virusne DNA polimeraze (domacéinska DNA-
polimeraza slabo prepoznaje aciklovir-trifosfat kao supstrat za polimerizacijsku aktivnost) jer
aciklovir-trifosfat ne sadrzi 3'-hidroksilnu skupinu koja je potrebna za daljnju polimerizaciju
virusne DNA. Aciklovir se pokazao efikasnim lijekom kod vise virusa porodice Herpesviridae

(Kimberlin i Whitley 2007).

</ r o</N | N/)\NHz

HO
=N
OH OH

1 Aciklovir (ACV) 2 Gvanozin

Slika 8. Usporedba kemijske strukture aciklovira (oznac¢ena pod brojem 1) i gvanozina

(oznacen pod brojem 2) (preuzeto iz: Ami i Ohrui 2021).

Famciklovir (slika 9.) je analog aciklickog nukleozida, a prilikom uzimanja u tijelu domacina
se oksidira do penciklovira. Penciklovir (slika 9.) prati isti put kao i aciklovir. Virusna

timidinska kinaza ga prvo fosforilira, a kasnije se dodatno fosforilira do penciklovir-trifosfata
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I u kompeticiji je s deoksigvanozinskim trifosfatom za ugradnju u virusnu DNA. Jednom kada
se ugradi nastavlja se polimerazna aktivnost virusne DNA polimeraze, samo $to je ona znatno
usporena. Ovaj antivirusni lijek nije toliko uc¢inkovit kao aciklovir, ali se pokazao dovoljno

efikasnim za upotrebu kod viSe virusa porodice Herpesviridae u odnosu na aciklovir.

Jo§ jedan antivirusni lijek je valaciklovir. Radi se o modificiranom acikloviru koji se prilikom
uzimanja u tijelu pretvara u aciklovir te je u tijelu zarazene osobe prisutan u puno ve¢oj koli¢ini

u odnosu na aciklovir koji se unese u nemodificiranom obliku.

Uz ve¢ spomenute antivirusne lijekove koji se naj¢esce koriste u upotrebi su jo§ neki koji ne
koriste isti mehanizam kao aciklovir ili famciklovir. Na pimjer, foscarnet nije analog
nukleozida, ve¢ djeluje kao inhibitor virusne DNA polimeraze tako da sprecava cijepanje
pirofosfata prilikom polimerazne reakcije. NajceS¢e se koristi ako terapija aciklovirom ne
djeluje. Ganciklovir koristi isti mehanizam kao 1 aciklovir 1 famciklovir, ali se rjede

upotrebljava jer ga i domacinska DNA polimeraza Cesto prepoznaje kao supstrat (Kimberlin i

Whitley 2007).
N
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Ho N N
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(b) Penciclovir

Slika 9. Usporedba kemijske strukture: a) famciklovira i b) penciklovira (preuzeto iz:
Narasimha i sur. 2008).
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Osim antivirusnih lijekova koji ciljano djeluju na virusnu DNA polimerazu istrazuju se i drugi
agensi koji bi inhibirali neku drugu aktivnost virusa. Prilikom sastavljanja kapside klju¢nu
ulogu imaju virusne proteaze. Uz to tek se umrezavanjem kapsidnih proteina formira zrela
kapsida. Te proteaze mogle bi biti ciljevi nekih buducih lijekova (Liu i Zhou 2007). Isto tako,
proteini tegumenta bi mogli biti ciljevi za neke nove lijekove s obzirom na vaznu ulogu koju
imaju u sastavljanju novih infektivnih ¢estica (Guo i sur. 2010). Kao jos jedno rjeSenje namece
se 1 razvoj cjepiva te je strategija njihova razvoja vec isplanirana (za induciranje imunosnog
odgovora se koriste glikoproteini ovojnice, inaktivirana infektivna Cestica virusa HSV-1
odnosno HSV-2 ili neki drugi dio virusa). Razvoj cjepiva u veéim koli¢inama te masovna

upotreba medu populacijom jo$ nije zapocela (WHO 2021).
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3. Virusi HSV-1 i HSV-2 u karcinogenezi

3.1. Virus HSV-1 u etiologiji karcinoma glave i vrata

Brojna istrazivanja povezala su razvoj karcinoma glave i vrata sa zarazom virusom HSV-1.
Odredeni proteini virusa mogu imati mutageno djelovanje (Starr i sur. 2001), kao na primjer,
produkt gena iz regije UL-26 genoma virusa HSV-1. Taj gen inace kodira za funkcionalnu
proteazu, ali ako se pocijepa odredenom restrikcijskom endonukleazom, produkt gena iz regije
UL-26 vise nije proteaza ve¢ kraéi peptid za kojeg se zna da se eksprimira tijekom uspostave
zaraze te se veze na DNA domacinske stanice, a ulaskom virusa u latentni ciklus prestaje se
eksprimirati. Pokazalo se da stanice domacina koje aktivno eksprimiraju ovaj peptid imaju vecu
frekvenciju mutacija u genomu. Mehanizam djelovanja tog peptida jo$ nije poznat, ali ako bi
uzrokovao mutaciju u nekom proteinu koji kontrolira stani¢ni ciklus moglo bi do¢i do razvoja
karcinoma. Takoder, pokazano je da se taj peptid eksprimira uglavnom u epitelnim stanicama
gdje i dolazi do transformacije stanica (Das i sur. 1994). Isto tako, na modelu misa je pokazano
da djelomicna inaktivacija virusa HSV-1 koja uzrokuje da se ne moze replicirati i u¢i u liticki
ciklus kao posljedicu tijekom vremena ima transformaciju stanica u maligni fenotip. Takve
maligne stanice vrlo brzo metastaziraju (Duff i Rapp 1973). Izlaganje trogranih ganglija
zamoraca kancerogenom spoju povezano je s ve¢om vjerojatnoséu razvoja tumora iz onih
stanica koje su bile inficirane virusom HSV-1 (Oh i sur. 1989). Na modelu $takora ustanovljeno
je da duhan i infekcija virusom HSV-1 zajedno djeluju puno efikasnije nego svaki od njih
pojedina¢no na razvoj karcinoma glave i vrata. Uoceno je da izlaganjem stanica usne Stakora
zarazenih virusom HSV-1 duhanu uzrokuje nemoguénost lize tih stanica od strane virusa. Na
taj nacin sprijeCavala se liza tih stanica i dolazilo je do transformacije stanica u stanice s
malignim fenotipom ¢eS¢e nego kada stanice nisu bile zaraZzene virusom (Hirsch i sur. 1984).
(Hirsch i sur. 1984). Osim zivotinjskih modela, istrazivanja kojima se povezuje razvoj
karcinoma glave i vrata i zaraza s virusom HSV-1 radena su i na ljudima te je ustanovljeno u
kojem dijelu glave i vrata se naj¢es¢e razvija karcinom (slika 10.). Kod osoba koje su imale
karcinom desni, nepca ili Zdrijela postoji blaga pozitivna korelacija sa seropozitivho$¢u na virus
HSV-1. S druge strane, sli¢na korelacija nije uocena kod osoba s karcinomima jezika ili
krajnika. Jedina Cvrsta poveznica jest da su osobe koje su bile puSaci i zaraZene s virusom
HSV-1 imale dva puta ve¢u moguénost razvoja karcinoma glave i vrata. Na taj nain se virus
moze smatrati kofaktorom u razvoju karcinoma uz neke druge faktore poput puSenja cigareta

(Starr 1 sur. 2001). Uoceno je i da se kod malignih stanica usta nakupljaju transkripti RNA 1
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sekvencije DNA virusa HSV-1 iako su nadeni i transkripti nekih drugih virusa (Cox i sur.
1993). Uz pusenje cigareta, drugi kofaktor koji se veze u razvoj karcinoma i prisutnost virusa
HSV-1 jest i prisutnost virusa HPV. Prisutnost oba virusa (HPV i HSV-1) povezana je sa skoro
tri puta veCom vjerojatnoSéu za razvoj karcinoma glave i vrata (Starr i sur. 2001). Sli¢na
istrazivanja, koja su se bazirala na analizi infekcije virusom HPV-a, pokazala su da je virus
HPV glavni prognosticki marker za razvoj karcinoma glave i vrata, a da je virus HSV-1

potencijalni kofaktor. Kakav je to¢no sinergijski efekt oba virusa jo$ nije utvrdeno (Gruszka i
sur. 2015).

Slika 10. Mjesta gdje najceSc¢e dolazi do razvoja karcinoma glave i vrata: usna Supljina, nosni
dio zdrijela, usni dio zdrijela, najdonji dio zdrijela i grkljan (preuzeto i prilagodeno iz: Cramer
i sur. 2019).
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Kod osoba koje su imale karcinom usne Supljine utvrdeno je da je koncentracija
imunoglobulina M specifi¢nog za antigene virusa HSV-1 poviSena. Za druge viruse razina
imunoglobulina M nije bila poviSena, a kod osoba koje su preboljele karcinom razina
imunoglobulina M specificnog za antigene virusa HSV-1 se znacajno smanjila (Shillitoe i sur.
1983). iako velik broj istrazivanja povezuje zarazu virusom HSV-1 i razvoj karcinoma glave i
vrata, virusna se uloga u karcinogenezi jo$ uvijek u potpunosti ne zna. Neka istrazivanja
upucuju da nema klju¢nu ulogu i da se vjerojatno radi samo o kofaktoru koji povecava rizik od
razvoja karcinoma (Starr i sur. 2001). Druga istrazivanja upucuju na to da nema nikakav utjecaj
na karcinogenezu (Delavarian 1 sur. 2010). Na Zivotinjskim modelima poput miSeva, Stakora i
zamoraca pokazano je da virus HSV-1 moze potaknuti razvoj karcinoma usne Supljine, ali kada
se sli¢na istrazivanja provode kod ljudi rezultati to ne potvrduju. Najpouzdaniji dokaz za
povezanost kod ljudi je visok titar antitijela specifi¢nih za virus HSV-1 koji se uocava kod
pacijenata s malignim stanicama usne Supljine (slika 11.) ili stanicama usne Supljine koje su u
procesu transformacije (Jain 2016). Kod pacijenata oboljelih od karcinoma usne Supljine ili
vrata, uz antitijela specificna za virus HSV-1 u vec¢ini malignih stanica nalaze se 1 odredeni

proteini specifi¢ni za virus HSV-1 (Kassim i Daley 1988).
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Slika 11. Prisutnost nukleokapside virusa HSV-1 u malignim stanicama usne Supljine.

Dvolancana DNA je oznacena s co, a kapsida s cp. Virusi jo§ nisu formirali ovojnicu (preuzeto

iz: Shillitoe i Silverman 1979).

lako se HSV-1 se smatra kofaktorom u razvoju karcinoma glave i vrata, potrebno je analizirati
Siru populaciju ljudi s viSe dobnih skupina kako bi se utvrdilo rizike s obzirom na dob, spol i

zdravstveno stanje (Jain 2016).

3.2. Virus HSV-2 u etiologiji karcinoma vrata maternice

Sli¢no kao i za virus HSV-1, HSV-2 se ve¢ duze vremena spominje kao faktor u razvoju
karcinoma. U ovom se slucaju radi o karcinomu vrata maternice (slika 12.). Uoceno je da je
kod pacijenata s malignim stanicama poviSen titar antitijela specifiénih za antigene virusa HSV-
2 (Shillitoe i Silverman 1979). Kao i kod virusa HSV-1, danas je sve prihvacenije misljenje da
je virus HSV-2 zapravo kofaktor. Najéesce djeluje sinergisticki s virusom HPV-a kao glavnim
uzro¢nikom karcinoma vrata maternice. U Africi, gdje je najveéa prisutnost virusa HSV-2 u
svijetu, postoji pozitivna korelacija prisutnosti HSV-2 virusa i razvoja karcinoma vrata

maternice (Li i Wen 2017). S druge strane, u nordijskim zemljama nije uocena znacajna
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povezanost prisutnosti HSV-2 virusa i razvoja karcinoma vrata maternice (Lehtinen i sur.
2002). Uz antijela prisutna u krvi , kod pacijenata s malignim stanicama vrata maternice mogu
se na¢i i sekvencije DNA 1 transkripti RNA virusa HSV-2. Obi¢no se radi o kra¢im
sekvencijama DNA (ne cijelome genomu) i manjoj koli¢ini transkripta. Uz DNA sekvencije
HSV-2 virusa nalazi se i puno druge virusne DNA pa se ne moze sa sigurnos$éu zakljuciti da
je virus HSV-2 jedini utjecao na transformaciju stanica (Frenkel i sur. 1972). Nadene su i dvije
regije unutar genoma virusa za koje se pretpostavlja da bi mogle imati transformirajuci u¢inak
na stanice. Jedna regija kodira N-terminalni fragment za kojeg se pokazalo da moze
transformirati in vitro stanice glodavaca kao i neke ljudske stanice, ali samo uz prisutnost virusa
HPV-a. Nije jos razjasnjen mehanizam, ali pretpostavlja se da taj fragment moze inaktivirati
gene za tumorske supresore. Druga regija kodira C-terminalni fragment koji pokazuje sli¢na
svojstva N-terminalnom fragmentu odnosno djeluje u kombinaciji s virusom HPV-a i ima
transformirajuci u¢inak na stanice glodavaca i neke ljudske stanice in vitro. Najvjerojatnije se
radi o tome da ti fragmenti imaju transformirajuci u¢inak iskljucivo u prisutnosti HPV-a i samo
po sebi nemaju karcinogeno djelovanje odnosno djeluju kao kofaktori u razvoju karcinoma
(Jones 1995).

|. iSejezgrene

- stanice vrata.

.‘:'?laternices i

Slika 12. Prisutnost virusa HSV-2 u stanicama vrata maternice. Zaraza se morfoloski o¢ituje
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marginalizacijom kromatina zbog sve veceg broja infektivnih Cestica u jezgri te pojavom

visejezgrenosti (preuzeto i prilagodeno iz: Powers 1998).

3.3. Uloge virusa HSV-1 i HSV-2 u karcinogenezi

Virusi HSV-1 i HSV-2 u mnogo¢emu utje¢u na stanicu i njene procese. Za oba virusa pokazano
je da sadrze regije kojima mogu transformirati stanice in vitro (Steele i Shillitoe 1991). Za
transformirajuci uc¢inak virusa HSV-1 i HSV-2 najcesce se prelaze tzv. hit and run hipoteza.
Ona kaze da virus, nakon §to pomocu mutagenih peptida izazove lomove i oSte¢enja u
domacinskoj DNA koje rezultiraju mutacijama, odlazi iz te stanice u neku drugu stanicu. 1z tog
razloga ne nalazimo u transformiranim stanicama kontinuiranu ekspresiju svih proteina virusa
HSV-1 i HSV-2. Pojednostavljeno re¢eno, nakon izazivanja mutacije koja moze u nekim
slu¢ajevima uzrokovati promjenu stanica iz normalnog u maligni fenotip, virusi HSV-1 i HSV-
2 ne ostaju u tim stanicama ve¢ se transportiraju do drugih. Problem ove hipoteze jest da jos
nije otkriveno koji je mehanizam djelovanja tih mutagenih peptida i pitanje je mogu li sami

izazvati promjenu fenotipa stanice u maligni (Galloway i McDougall 1983).

Jedna od vaznijih uloga proteina tegumenta prilikom uspostave zaraze je utiSavanje vecine
procesa u domacinskoj stanici kako bi se nukleokapsida, a s njom i genom, prenijele do jezgre.
Vhs gen kodira za nespecificnu ribonukleazu koja cijepa vec¢inu transkripata domacina samo
tijekom uspostave zaraze. Ima i ulogu poticanja translacije ranih virusnih transkripata vezanih
uz replikaciju (Liu i Zhou 2007). Transkripti domacina koji se vrlo brzo cijepaju nakon ulaska
virusa u domacina jesu transkripti bazalnih gena dok se ostali transkripti sporije degradiraju.
Potencijalni razlog zaSto se degradiraju transkripti jest da se sprijeci bilo kakav odgovor
domacina kojim bi se sprijeCila zaraza. Ako bi se degradirali transkripti kojima se regulira

replikacija DNA i stani¢ni ciklus, moglo bi do¢i do poremecaja u stani¢nom ciklusu. Tako je
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otkriveno da su transkripti koji su najvise izlozeni degradaciji oni za centromerne proteine
(Roizman i Taddeo 2007). Nepravilna segregacija kromosoma mogla bi dovesti do strukturnih
i broj¢anih kromosomskih aberacija, a one su povezane s tumorskim stanicama (Barra i
Fachinetti 2018). Drugi naj¢es¢i transkripti koji se degradiraju su oni kodirani tumor supresor
genom PML. To nam govori da virusi HSV-1 i HSV-2 imaju $iroki raspon transkripta na koje
djeluju (Roizman i Taddeo 2007).

Suprotno tome, osim blokiranja stani¢nih procesa domacina virusi HSV-1 i HSV-2 poticu i
aktivaciju nekih stani¢nih puteva. Jedan od tih puteva je NF-xB put. NF-«B je transkripcijski
faktor koji regulira ekspresiju veceg broja gena i1 time kontrolira viSe procesa u stanici poput
sinteze citokinina ili faktora rasta. Ne postoji ¢vrst dokaz zaSto virus ovo radi. Najcesca
pretpostavka je da koristi pojedine eksprimirane proteine za vlastitu replikaciju. Vazno je reci
da na ovaj na¢in virus moze, osim smanjenja ekspresije pojedinih gena, poticati 1 pojacanu
eskpresiju (Roizman i Taddeo 2007). Blokiranjem bitnih signalnih puteva i procesa i
poticanjem drugih signalnih puteva i procesa moze doc¢i do transformacije stanica i razvoja

karcinoma (Berg i sur. 2002).

Apoptoza je proces programirane stanicne smrti. Tim se procesom visestani¢ni organizmi
rjeSavaju nezeljenih stanica. Signal koji poti¢e apoptozu moze do¢i iz okolisa ili iz same stanice,
a proces se odvija kroz aktivaciju brojnih proteaza koje degradiraju esencijalne stanicne
proteine te naposljetku i DNA. Apoptoza je vrlo korisna kao mehanizam ,,samoubojstva” kojim
se sprjeCava daljnje Sirenje zaraze. Upravo zato virusi koji reguliraju odnosno blokiraju
apoptozu zarazenih stanica su u prednosti pred drugim virusima. Virusi HSV-1 i HSV-2 imaju
antiapoptotska svojstva, a ukupno su detektirana 3 proteina sa takvim svojstvima. US-3 gen
kodira za protein kinazu koja blokira apoptozu induciranu s vise proapoptotskih gena. Djeluje
tako da fosforilira serinske aminokiseline na odredenim poloZajima proteina koji poti¢u
apoptozu i tada se takvi postranslacijski modificirani proteini razgraduju. Drugi proteini koji
blokiraju apoptozu su glikoproteini D i J. U nedostatku glikoproteina D virus se u stanice unosi
endocitozom. Tijekom ulaska virusa dolazi do razgradnje lizosoma i otpuStanja proteolitickih
enzima u stanicu S$to rezultira staniénom smrcéu. Glikoprotein J djeluje drugacije od
glikoproteina D. Osim §to blokira aktivaciju kaspaza, stanice koje sadrZe virus s glikoproteinom
J postaju rezistentne na citotoksicne T-limfocite (Roizman 1 Taddeo 2007). Pored toga §to se
blokiranjem apoptoze sprjecava liza stanice koja je zarazena i time omogucava virusu da se

umnoZzi u toj stanici i dalje prenese u druge stanice, time se i sprjecava prirodan proces
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rjeSavanja nepozeljnih stanica. Jedna od posljedica toga moze biti i transformacija takvih

stanica u maligne (Gerl i Vaux, 2005).
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4. Zakljucak

Virusi HSV-1 1 HSV-2 jedni su od najrasirenijih virusa u ljudskoj populaciji te je ve¢ podrobno
istrazen njihov negativan utjecaj na zdravlje zarazenih osoba koji se ne ti¢e razvoja karcinoma.
Oba virusa imaju znacajan utjecaj na brojne stani¢ne procese, ali za niti jedan se ne moze
ustvrditi da postoji definitivna poveznica s procesom transformacije stanica domacina. Najvece
nepoznanice oko virusa HSV-1 i HSV-2 ti¢u se funkcije pojedinih proteina i uspostave
latentnog ciklusa te strategije reaktivacije virusa. RazjaSnjavanjem spomenutih pojmova lakse
bi se objasnila uloga virusa HSV-1 i HSV-2 u karcinogenezi. Danas se s obzirom na dostupnu
literature ne moze se sa sigurno$éu zakljuciti da virusi HSV-1 i HSV-2 djeluju kao primarni
faktori u karcinogenezi, ve¢ njihov utjecaj na transformaciju stanice najjace dolazi do izrazaja
kada djeluju kao kofaktori u prisutnosti s drugim faktorima poput puSenja cigareta ili virusa

HPV-a.
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6. Sazetak

Virusi iz porodice Herpesviridae spadaju u najrasprostranjenije viruse u prirodi. Medu njima
se posebno isticu virusi HSV-1 i HSV-2. Najces¢i simptomi koje izazivaju ovi virusi su rane
oko usne Supljine ili spolnog organa, ali isto tako mogu izazvati i brojne druge komplikacije.
Virusi dijele sli¢nu gradu: dvolan¢ana DNA nalazi se unutar kapside, izvan kapside smjesten
je tegument, a ovojnica obavija cijeli virus. Infektivni ciklus virusa predstavlja stalno
prebacivanje izmedu litickog i latentnog ciklusa. Replikacija HSV-1 i HSV-2 sprjecava se
velikim brojem antivirusnih lijekova. | za virus HSV-1 i HSV-2 pokazano je da se njihovi
transkripti 1 sekvencije DNA mogu naci u malignim stanicama usne Supljine, vrata ili vrata
maternice, a i antitijela specifi¢na za njih nadena su u krvi pacijenata. Postoje mnogobrojni
predloZeni mehanizmi za ulogu virusa HSV-1 i HSV-2 u karcinogenezi. Prilikom ulaska virusa
u stanicu utiSava se vec¢ina stani¢nih procesa, a jedan od vaznijih je apoptoza. Isto tako, jednom
kada se uspostavi zaraza virus moze potaknuti odredeni stanini put i utjecati na transkripciju
gena stanice. Danas vaZece objasnjenje jest da su virusi HSV-1 i HSV-2 najvjerojatnije

kofaktori u karcinogenezi uz ve¢ prisutne druge faktore.

Kljuéne rijeci

infektivni ciklus, HSV-1, HSV-2, kapsida, karcinogeneza, maligne stanice, ovojnica, tegument
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7. Summary

Viruses from the family Herpesviridae are amongst the most widespread viruses in nature
with HSV-1 and HSV-2 being the most abundant. Common symptoms caused by these
viruses are wounds around the oral cavity or genitals and other complications. These viruses
share a similar structure: double-stranded DNA inside the capsid, a tegument outside and an
envelope wrapped around the virus. The infectious cycle represents a constant switch between
the lytic and latent cycles. Replication of HSV-1 and HSV-2 is prevented by a number of
antiviral drugs. These viruses have been shown to have their transcripts and DNA sequences
found in malignant cells of the oral cavity, neck or cervix, and antibodies specific to them
have been found in the blood of patients with malignant cells. There are numerous proposed
mechanisms for the role of HSV-1 and HSV-2 in carcinogenesis. When the virus enters the
cell, most cellular processes are silenced, and one of the most significant of those is apoptosis.
Once an infection is established, the virus can stimulate a specific cell pathway and affect the
transcription of numerous genes. The current explanation is that HSV-1 and HSV-2 viruses

are most likely cofactors in carcinogenesis in addition to other factors already present.

Key words

capsid, carcinogenesis, envelope, HSV-1, HSV-2, infectious cycle, malignant cells, tegument
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