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1 Uvod

Tumori nastaju transformacijom normalnih stanica uslijed nakupljanja promjena u genomu.
Promjene (mutacije) mogu nastati spontano ili ih mogu potaknuti virusne zaraze, vanjski faktori
poput izlaganja stanica kancerogenim tvarima, zraenjima, pusenju i slicno. Akumuliranje
mutacija omogucava prekomjernu proliferaciju stanica koja naposljetku dovodi do stvaranja
fizioloSki nefunkcionalnog tkiva — tumorskog tkiva.

Smatra se da su virusne infekcije povezane s 15% svih tumorskih bolesti na svjetskoj razini
(Morales-Sanchez and Fuentes-Panand, 2014), a virusi koji se povezuju s razvojem tumora
nazivaju se onkogenim virusima. Neki od onkogenih virusa ljudi su: virusi hepatitisa B (HBV) i C
(HCV), papilomavirusi, Epstein-Barrov virus (EBV), herpesvirus povezan s Kaposijevim sarkomom
(KSHV, od eng. Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus) i ljudski T-stani¢ni limfotropni virus
(HTLV, od eng. human T-lymphotropic virus) te virus humane imunodeficijencije (HIV, od eng.
human immunodeficiency virus) (Cooper, Hausmann, G.L.(eds.)(2004)) te nedavno otkriven

poliomavirus Merkelovih stanica (MCPV, od eng. merkel cell polyomavirus).

2 Virusi u patogenezi tumora

Smatra se da transformacija normalnih stanica zarazenih virusom u tumorske nije evolucijski
mehanizam virusa koji mu omogucava opstanak bududéi da tumor mozZe izazvati smrt organizma,
a time i virusa vec da se transformacija stanice dogada zbog niza faktora. Veéina onkogenih
virusa uzrokuje kroniéne upale na nacin da stimulira zaraZene stanice na luéenje produkata koji
privlade i aktiviraju neutrofile i leukocite te ostale stanice imunosnog sustava koje onda s ciljem
uniStavanja patogena izmedu ostaloga stvaraju i reaktivne kisikove radikale (Slika 2). Na taj je
nacin domacdin konstantno zarazen, a virus zasti¢en unutar stanica od imunosnog sustava
domacdina bududi da zarazi i stanice imunosnog sustava koje su pristigle. To stanje virus postize
stvaranjem proteina koji utje€u na procese apoptoze i proliferacije, a ukoliko se uz to dogode i
specifitne mutacije virusnog ili domacinskog genoma stvaraju se onkogeni koji poticu
transformaciju stanice (Morales-Sanchez and Fuentes-Panand, 2014). Smatra se da virusni

genomi sadrZe vlastite onkogene da bi sprijecili prirodni odgovor stanice na infekciju jer prilikom
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infekcije stanice zaustavljaju stanicni ciklus i zapocinju apoptozu. Virusi zato nose gene za
proteine koji mogu narusiti regulaciju stani¢nog ciklusa odnosno izazvati proliferaciju i otpornost
na apoptozu. Ukoliko se takvi geni prekomjerno eksprimiraju jer su i mutirani dolazi do
nekontrolirane proliferacije stanica $to vodi nastanku tumora (Chang et al., 2017). Virusi koji
utjecu na tumorigenezu mogu djelovati direktno ili indirektno $to uglavnom ovisi o zZivotnom

ciklusu virusa i nacinu na koji zarazava domacina.

2.1 Direktan utjecaj virusa na tumorigenezu

Direktan utjecaj na tumorigenezu virusi ostvaruju poticanjem ekspresije svojih ili stani¢nih
onkogena pa se takvi virusi mogu pronadi u stanicama tumorskog tkiva. Virusi Ciji Zivotni ciklus
ukljucuje ugradnju vlastitog genoma u genom domacina prilikom ugradnje mogu izazvati
promjene u regulaciji odredenih gena domacdina ili utiSavanje odredenih regulacijskih gena Sto
uzrokuje stvaranje stani¢nih onkogena (npr. retrovirusi) (Sllika 1a). S druge strane virusi Ciji
zivotni ciklus ne ukljucuje ugradnju vlastitog genoma u genom stanice vec se njihov genom
nalazi u obliku episoma (zasebne kruzne molekule DNA) u stanici poti¢u tumorigenezu

onkogenima eksprimiranim iz virusnog genoma. Jedan od takvih virusa je i Epstein-Barrov virus

(Slika 1b) (Morales-Sanchez and Fuentes-Panana, 2014).



2.2 Indirektan utjecaj virusa na tumorigenezu

Virusi koji indirektno utje€u na tumorigenezu naj¢esée se ne mogu pronadi u stanicama

Infekcija — Stanica otporna na apoptozu —— Maligni tumor

Ekspresija

virusnog

onkogena Proliferacija
Prezivljavanje
Mehanizmi popravka DNA
Genomska nestabilnost
Produzivanje telomera

Ekspresija Deaktivacija proteina za

virusnog i polarnost stanice

stanicnog

onkogena

Slika 1: Mehanizmi direktnog utjecaja virusa na tumorigenezu. A) Nakon $to zarazi stanicu virus
trajno ostaje u njoj u obliku episoma (npr. herpesvirusi) ili se B) ugradi u genom stanice te
postaje provirus (npr. retrovirusi i HBV). Prilagodeno i preuzeto iz: (Morales-Sanchez and
Fuentes-Panana, 2014)

izoliranim iz tumorskog tkiva ve¢ oni utjecu na nastanak tumora na dva nacina: 1) izazivaju
kroni¢ne upale (Slika 2) i oksidacijski stres koji onda ostecuju okolna tkiva (npr. HBV i HCV) ili 2)
stvaraju imunosupresijske tvari koje smanjuju ili potpuno zaustavljaju dijelove imunosnog
odgovora. HIV djeluje na taj nacin te je povezan s povisenom vjerojatnosti oboljenja od limfoma
(tumora koji nastaje iz limfocita) uz Ciji se nastanak vezZe infekcija EVB-om ili KSV-om (Morales-

Sanchez and Fuentes-Panana, 2014).



Upalni mikrookolis izazvan infekcijom — Kroni¢no ostecivanje tkiva — Maligni tumor

# Kemokini e Citokini #Mutageni ROS-ovi, MN Mononuklearne stanice, PMN Polimorfonuklearne stanice

Slika 2: Mehanizam indirektnog utjecaja virusa na tumorigenezu izazvan kronicnom upalom. Zarazene stanice luce kemokine
koji stvaraju mikrookoli$ kronicne upale Sto rezultira oStecenjem okolnih tkiva. Maligni tumor se razvija konstantnim
ponavljanjem ovih dogadaja dulje vrijeme. Prilagodeno i preuzeto iz: (Morales-Sanchez and Fuentes-Panana, 2014)

3 Virusi u ljudskoj tumorigenezi

3.1 Herpesvirusi

Herpesvirusi su virusi koji imaju dvolanc¢anu linearnu molekulu DNA. Njihov se Zivotni ciklus
moze podijeliti na dvije faze: latentnu i liticku pri éemu su ¢esée u latentnoj fazi. U latentnoj se
fazi virusni genom nalazi u jezgri domacinske stanice u obliku episoma, a vecina se njegovih
gena utiSava pa se virus nalazi u domacinu bez vidljivih simptoma. Tek u posebnim uvjetima
(npr. uslijed imunosupresije izazvane zarazom virusom HIV-a) dolazi do reaktivacije virusnih
gena i virus ulazi u liticki ciklus koji uklju€uje replikaciju virusnog genoma, sintezu virusnih
proteina, sastavljanje virusnih Cestica te lizu stanice domadina. U tom su sluéaju simptomi
zaraze jasno vidljivi (Morales-Sanchez and Fuentes-Panana, 2014). Od onkogenih virusa u
porodicu Herpesviridae spadaju Epstein-Barrov virus (EBV) i herpesvirus povezan s Kaposijevim
sarkomom. Neonkogeni ¢lanovi porodice su virusi herpes simpleks | i ll, virus varicela-zoster,

citomegalovirus i ljudski herpesvirusi 6 i 7(Thompson and Kurzrock, 2004).



3.1.1 Epstain-Barrov virus
EBV je prvi otkriveni virus koji je povezan s tumorigenezom. Prenosi se slinom, a njime je

zarazeno viSe od 90% svjetskog stanovniStva. Vedina zaraZenih nositelji su bez simptoma, a
malen postotak zarazenih razvije tumor uz koji vezemo infekciju virusom (Thompson and
Kurzrock, 2004). EBV primarno inficira epitel orofarinksa, a zatim B-limfocite . U zaraZenih osoba
kod kojih je virus u B-limfocitima mogu se detektirati blazi oblici infektivne mononukleoze. Virus
doZivotno ostaje u tijelu te se prilikom pada imuniteta reaktivira. Mehanizam EBV-a je kao i svih
herpesvirusa: genom virusa nalazi se u B-limfocitima u latentnom stanju, nedostupan
imunosnom sustavu. Na taj je nacin virusu omoguéeno umnoZavanje za vrijeme diobe stanice.
Nakon nekog vremena jako velik broj B-limfocita nosi latentni oblik virusa. Uslijed nekog drugog
upalnog procesa u tijelu ili djelovanjem samog virusa B-limfociti proliferiraju te se virus tako
moze reaktivirati. Ekspresijom vlastitih proteina virus moZe utjecati na signalne putove i
proliferaciju stanica. Osim navedenog geneti¢ke abrevijacije i mutacije doprinose procesu
tumorigeneze (Slika 3) (Thompson and Kurzrock, 2004). EBV je povezan s nastankom velikog
broja tumora:

Burkittov limfom oblik je limfoma koji karakterizira translokacija kromosoma 8 i 14, 2 ili 22, pri
kojoj se onkogen c-myc premjesta uz gene za teski ili laki lanac imunoglobulina $to poremeti
njegovu ekspresiju. Postoje tri vrste Burkittovog limfoma: endemski, sporadi¢ni i vezani uz
imunodeficijencije. Endemski Burkittov limfom jako se ¢esto pojavljuje u ekvatorskom dijelu
Afrike i Papua Nove Gvineje (preko 90% slucajeva Burkittovog limfoma u tim podrucjima
povezan je s EBV-om), a pretpostavlja se da je to zbog ucestalih infekcija malarije. Plasmodium
falciparum (uzro¢nik malarije) inace u tijelu Covjeka zarazava eritrocite i takvi ertirociti na svojim
membrana nose protein ¢ija interdomena 1a mozZe reaktivirati EBV u ranije zarazenim B-
limocitima. Takoder, DNA Plasmodium falciparum i hemozoin (anorganski kristal nastao
probavljanjem hema unutar stanica P. falciparum) djeluju kao ligand za receptore koji se inace
nalaze na povrsini B-limfocita. Vezanjem liganda na receptor aktivira se aktivacijom inducirana
citidin deaminaza (AID, od eng. activation-induced cytidine deaminase) unutar ljudskih B-
stanica. Pretjerana ekspresija i aktivnost AID inducira translokacije imunoglobulin-myc

specificne za Burkittov limfom (Slika 3). Sporadi¢ni Burkittov limfom nalazimo u zapadnim



zemljama gdje je relativno rijedak (30% slucajeva Burkittovog limfoma je povezano s EBV-om u
ovom podrucju $to je znatno manje nego u podrucjima Afrike i Papua Nove Gvineje) (Thompson
and Kurzrock, 2004). Opcenito Burkittov limfom vrsta je vrlo agresivnog limfoma koja se
najcesce manifestira kao tumorsko tkivo u podrucju abdomena ili Celjusti, rijede zahvada
podrucje glave i vrata, pogotovo podrucja orofarinksa, krajnika ili sinusa. Poznati su i slucajevi
kada je lokaliziran u kostanoj srzi pa onda govorimo o Burkittovoj leukemiji. Vrlo rijetko
Burkittov limfom moze zahvatiti medijastinum, centralni Ziv€ani sustav, dojke, kozu, testise ili

Stitnu Zlijezdu (Molyneux et al., 2012).

Nezaraiene
B-stanice

pf O

/
EBV virioni @% Pf DNA inducira aktivaciju AID
O ® enzima
iR

‘Ob AID inducira c-myc translokaciju

B-stanica Reaktivacija Infekcija ostalih B- Latentni geni EBV-a zaustavljaju

inficirana virusa stanica apoptozu

EVB-om Otpustanje Gubitak imunosti T- Nastanak malignog tumora

virusnih Cestica stanica

-

Slika 3: Mehanizam djelovanja EBV-a kod Burkittovog limfoma. Zaraza vrstom Plasmodium falciparum
(Pf) uzrokuje reaktivaciju virusa koji zarazava B-stanice. Gubi se imunost T-stanica. Pf DNA i B-stanice
zarazene EBV-om aktiviraju enzim AID koji potice translokaciju c-myc, a time i nastanak Burkittovog
limfoma. Prilagodeno i preuzeto iz: (Molyneux et al., 2012)

Hodgkinov limfom jos je jedna vrsta limfoma povezana s EBV-om. Vrlo je rijedak maligni tumor.
Zahvada tkiva limfnih ¢vorova, jetre, slezene i kostane srzi, a moze se manifestirati i kao
asimptomatska kvrzica u podrucju donjeg dijela vrata ili u nadklavikulskoj regiji. Rutinskom
radiografijom ¢esto se mogu otkriti i medijastinalne kvrzice. Ostali simptomi su umor, groznica,

gubitak teZine i noéno znojenje (Yung and Linch, 2003).

Osim Hodgkinovog limfoma, EVB je povezan i s ne-Hodgkinovim limfomima (kao $to su NK/T-

stanic¢ni limfomi i angioimunoblasti¢na limfadenopatija) i karcinomom nazofarinksa, dok se



njegova povezanost s karcinomom dojke, Zeluca i leiomiosarkomom jos istrazuje. (Thompson

and Kurzrock, 2004).

3.1.2 Herpesvirus povezan s Kaposijevim sarkomom
Herpesvirus povezan sa Kaposijevim sarkomom jo$ se naziva i ljudski herpesvirus 8 a povezuje

se s nastankom svih tipova Kaposijevog sarkoma (KS) ukljucujuci klasi¢ni KS, AIDS KS, endemski
KS i postoperativni KS. Povezuje se i drugim bolestima poput primarnog efuzijskog limfoma,
multicentricne Catlemanove bolesti i ostalih (Dukers and Rezza, 2003).

Kaposijev sarkom je vrsta angioproliferativne (proliferacija krvnih Zila) bolesti koja se moze
manifestirati u nekoliko klinicki i epidemioloski razli¢itih oblika, koji imaju jednake histoloSke
karakteristike i sve ih se povezuje s ljudskim herpesvirusom 8. Mehanizam tumorigeneze u
ovom je slucaju zapravo imunosna deregulacija tj. aktivacija T-stanica koje onda luce citokine
koji induciraju aktivaciju stanica endotela, Sirenje bijelih i crvenih krvnih stanica u vanvaskularno
podrucje, formaciju vretenastih stanica i angiogenezu. Unutar vretenastih stanica ljudski
herpesvirus 8 zapocinje latentnu infekciju i eksprimira produkte koji izazivaju deregulaciju
imunosnog sustava. Imunosni sustav tada pokrec¢e odgovor koji nije efikasan u uklanjanju virusa
vec izaziva poliklonski odgovor (proliferira vedi broj stanica). Ovakav rani oblik Kaposijevog
sarkoma moze stagnirati, ali ukoliko se narusi pravilna ekspresija onkogena i onkosupresora
tumorigeneza napreduje i vodi do nastanka sarkoma. U sluéaju AIDS KS-a ovu deregulaciju
ekspresije onkogena i onkosupresora potice protein kojeg kodira genom virusa HIV-a (HIV- 1

Tat) (Ensoli et al., 2001).

3.2 Virus hepatitisa B

Virus hepatitisa B je DNA-virus koji specifi¢no inficira hepatocite ljudi i nekoliko Zivotinjskih vrsta
ukljucujudi patke, djetlic¢e i vieverice. Virus hepatitisa B (HBV) u vecini sluajeva uzrokuje akutna
oStecenja jetre koja se u 5-10% slucajeva mogu razviti u kroni¢na, a kronic¢na ostecéenja jetre
povecavaju rizik nastanka karcinoma jetre za vise od 100 puta (Cooper, Hausmann,
G.L.(eds.)(2004)). Buduci da je HBV DNA-virus koji se ugraduje u genom stanice domacdina
pretpostavlja se da moze izazvati insercijsku mutagenezu iako to nije u potpunosti dokazano,
vel je opisano samo nekoliko insercija. Takoder, proliferacija jetrenih stanica do koje dolazi zbog

kroni¢ne infekcije pogoduje nastanku karcinoma jetre (Seeger and Mason, 2000). Smatra se da



je hepatokarcinogeneza povezana s HBV-om kroz dva moguéa mehanizma: sam HBV ima
onkogen u virusnom genomu ili HBV ekspresijom svojih proteina blokira aktivnost gena za
tumorske supresore.

Gen X je virusni gen kojeg HBV aktivno eksprimira, medutim, nije poznata njegova to¢na uloga u
zivotnom ciklusu virusa. Uoceno je da kada je genski produkt gena X u stani¢noj liniji
prekomjerno eksprimiran dolazi do transformacije tih stanica. Sli¢ni rezultati nisu dobivenu in
vivo vec je uoceno da se in vivo gen X manje eksprimira, ali da su stanice koje ga eksprimiraju
osjetljive na karcinogene kemikalije Sto poti¢e tumorigenezu. Stoga se smatra da gen X nije
onkogen, ve¢ da njegov utjecaj na razvoj tumora ovisi o kombinaciji okolnih faktora.
Primijeéeno je i da su mutacije u genu za tumorski supresor p53 prisutne u otprilike 50 %
slucajeva hepatokarcinoma povezanih s HBV-om kod pacijenata na podrucjima juzne Afrike i
Qidonga u Kini. Na tim je uzorcima uocena tranzicija G u T koja se dogada kada stanice dodu u
kontakt s aflatoksinom B1. Pretpostavlja se da se u ovim podrucjima trovanje tim mutagenom
moglo desiti konzumacijom kontaminirane hrane. U prilog tome ide ¢injenica da je u drugim
dijelovima svijeta (gdje je vjerojatnost kontaminacije hrane aflatoksinom B1 puno manja)
pojavnost mutacije p53 gena izmedu 12 i 30% u bolesnika zarazenih HBV-om. Ovim je
istrazivanjima pokazano da mutacija u genu za p53 nije ovisna o etiologiji bolesti vec¢ je jedan od
dodatnih faktora. Stoga rana etiologija hepatokarcingeneze ostaje i dalje nejasna pogotovo zato
Sto se karcinom jetre otkrije ve¢ u poodmaklim stadijima te je njegov mehanizam nastanka

nepoznat (Seeger and Mason, 2000).

3.3 Virus hepatitisa C

Virus hepatitisa C (HCV) je RNA-virus koji se ne ugraduje u genom domacina. Virus hepatitisa C
najéesce izazva kronicnu upalu jetre koja rezultira cirozom, a ciroza ponekad rezultira
tumorigenezom. Zaraza virusom hepatitisa C pove¢ava mogucénost oboljenja od tumora jetre za
17 puta(Lin et al., 2015). Bududi da se genom virusa ne ugraduje u genom domacinske stanice
nekoliko je mehanizama predloZeno kao pojasnjenje tumorigeneze povezane s HCV-om. Neki od
njih su onkogeni efekt proteina HCV-a, steatoza (masna jetra) i rezistencija na inzulin te kronicna
upala i fibroza, oksidacijski stres i nestabilnost kromosoma. Pretpostavlja se da steatozu jetre

izaziva HCV-ov strukturni protein (core-protein) koji se nakuplja s apolipoproteinima na povrsini



masnih kapljica $to ukazuje na povezanost njegove ekspresije s metabolizmom masti stanica.
Doprinos steatozi jetre ima i rezistencija na inzulin, a HCV-ov strukturni protein uz to jos i
smanjuje aktivnost proteina za prijenos mikrosomskih triglicerida Sto ometa rad jetre i
izlu€ivanje lipoproteina vrlo male gustoée (VLDL) koji se onda nakupljaju u jetri. HCV-ov core-
protein utjece i na rast stanice te mijenja aktivnost mitohondrija ¢ime direktno potice nastanak
ROS-ova i peroksidaciju lipida. Takav oksidacijski stres dovodi do oStecenja mitohondrijske DNA,
ali i do oStecenja kromosoma $to poti¢e hepatokarcinogenezu (Lin et al., 2015). HCV osim
hepatocita zarazava i druge vrste stanica kao $to su monociti, limfociti i razli¢ite sekrecijske
stanice. U hematopoetskim mati¢nim stanicama HCV eksprimira profibrogene medijatore TGF-
B1 i prokolagen al sto uzrokuje aktivaciju hematopoetskih mati¢nih stanica, nakupljanje

izvanstani¢nog matriksa i progresivnu fibrozu.

3.4 Ljudski papiloma-virus

Ljudski papiloma-virus pripada u porodicu Papillomaviridae koju €ine virusi bez proteinskog
omotaca s dvolan¢anom uzvojnicom DNA kao genetskom uputom. Poznato je ¢ak 15 genotipova
virusa HPV koji zaraZavaju ¢ovjeka i povezani su s nastankom karcinoma, a zaraza svakim od 15
genotipova izaziva drugacije posljedice, a time i drugacdiji rizik za razvoj tumora (Schiffman et al.,
2007). Genotipovi 16 i 18 su najce$c¢e pronadeni genotipovi u tumorima. Genotip 16 povezan je
s invazivnim karcinomom vrata maternice, a 18 s karcinomom plocastih stanica vrata maternice.
HPV se prenosi kontaktom koze (naj¢esce za vrijeme spolnog odnosa). Infekciju kontrolira
imunosni sustav, a samo u malom broju slu¢ajeva imunosni sustav izgubi kontrolu nad
infekcijom Sto onda povecava vjerojatnost da se razviju lezije epitela (Morales-Sanchez and
Fuentes-Panand, 2014). Imunosni sustav najéesce ne uspije ukloniti virus u pojedinaca s
promjenom u genima za sustav HLA (od eng. Human Leucocyte Antigen) (Morales-Sanchez and
Fuentes-Panand, 2014). karcinom vrata maternice drugi je po ucestalosti tumor u Zena u svijetu
dok je karcinomom plocastih stanica vrata maternice vrlo rijedak. Razvoj karcinoma vrata
maternice uklju€uje niz histoloskih promjena koje su podijeljene u klinicke stadije, a stadiji se
medusobno razlikuju prema ekspresiji virusnih onkogena i nakupljanju mutacija u genomu
domacdinske stanice. Prema tome razlikujemo Cetiri stadija: infekcija metaplasti¢nog epitela u
transformacijskoj zoni cerviksa, napredovanje infekcije, transformacija trajno inficiranog epitela
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u prekancerozni stadij karcinoma vrata maternice te invazija i Sirenje kroz bazalnu membranu
epitela u okolna tkiva (Schiffman et al., 2007). Genom HPV-a kodira osam proteina pri ¢emu
proteini E6 i E7 djeluju onkogeno . E6 i E7 proteini imaju mnoga ciljana mjesta u stanici, a
posebno vaZna ciljana mjesta za onkogenezu su proteini p53 i gen tumorski supresor
retinoblastom (pRB). E6 inhibira p53 i time blokira apoptozu, a E7 inhibira pRB $to onemogucuje
zaustavljanje stanic¢nog ciklusa (Schiffman et al., 2007). Tijekom faze infekcije virusni genom nije
integriran u genom domacdina, a geni za proteine E6 i E7 su utiSani i to ekspresijom virusnog
gena E2 koji ih negativno regulira. Integracijom virusnog genoma u genom stanice najcesce se
gubi gen E2 sto rezultira deregulacijom ekspresije gena E6 i E7 bilo genetickim ili epigenetickim
promjenama te prekomjernom ekspresijom gena E6 i E7. Ovaj dogadaj integracije i promjene
ekspresije gena uzrokuje velike lezije epitela i daljnji razvoj karcinogeneze (Morales-Sanchez and

Fuentes-Panana, 2014).

3.5 Ljudski T stani¢ni limfotropni virus

Ljudski T-stani¢ni limfotropni virus (HTLV) ¢lan je porodice Retroviridae te pripada u onkoviruse.
Virus ima proteinski omotac, a genetsku uputu nosi dvolanc¢ana molekula RNA. HTLV tip | je prvi
ljudski retrovirus koji je povezan s malignim tumorima odnosno nizom limfoproliferativnih
bolesti koje sve skupa zovemo T-stani¢na leukemija/limfom (ATL, od eng. adult T-cell
leukaemia/lymphoma). HTLV-I je povezan i s nizom nemalignih bolesti kao $to su kronicni
neurodegenerativni poremedaji, mijelopatija povezana s HTLVom-I (tropska spasti¢na
parapareza), infektivni drematitis u djece i uveitis (upala Sarenice). Potpuni spektar svih
oboljenja s kojima je ovaj virus povezan jos nije poznat (Manns et al., 1999). HTLV se prenosi s
majke na dijete (za vrijeme dojenja), transfuzijom krvi i seksualnim odnosom. Receptori na
stanici pomocu kojih se virus veze na stanicu te ulazi u nju nepoznati su, medutim nakon ulaska
virus reverznom transkriptazom sintetizira molekulu DNA koja se onda integrira u genom stanice
kao provirus. Jedan od osnovnih mehanizama transformacije stanica HTLV-om je insercijska
mutageneza bududi da se ugradnja provirusa dogada nasumiéno, a ponekad se i izgubi dio
virusnog genoma pa je to takoder jedan od mogucih razloga zbog kojih provirus ostane
yhevidljiv’ za imunosni sustav domacina. Genom virusa HTLV-I sadrzi tri strukturna gena gag,
pol, env, dva regulacijska gena (tax i rex) i dugacke terminalne ponavljajuée sljedove (LTR) (Slika
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Slika 4: Struktura genoma virusa HTLV-1. Kodirajuce regije ukljucuju gene gag, pro (proteaza), pol (reverzna
traskriptaza) i env (protein omotaca). Regulacijski geni tax i rex kodirani su regijama koje se nakon
prekrajanja spoje. Ti su geni omedeni dvama usmjerenim ponavljanjima (R) i sekvencijama U5 i U3. U=
unique. Prilagodeno i preuzeto iz: (Manns et al., 1999)

4). Tax i rex aktiviraju replikaciju virusnog genoma i reguliraju ekspresiju virusnih proteina
(Morales-Sanchez and Fuentes-Panand, 2014). Za razliku od ostalih tumora gdje je upalni proces
izazvan imunosnim sustavom, kod zaraze HTLV-om infekcija je direktno izazvana proteinom Tax.
Protein Tax smatra se virusnim onkogenom buduci da moze aktivirati LTR-ove i time kontrolirati
transkripciju provirusa. Osnovni mehanizam transformacije stanica u koji je uklju¢en gen tax
povezan je s reprogramiranjem stani¢nog ciklusa i inhibicijom popravka molekule DNA, a osim
toga produkt gena tax je transkripcijski aktivator/represor koji moze modificirati ekspresiju
brojnih stani¢nih gena. Protein Tax mozZe i direktno reagirati s nizom stanic¢nih proteina pa na taj
nacin stimulira ekspresiju citokina i njihovih receptora sto oponasa stanje kroni¢ne upale u
organizmu koja je klju¢ni dogadaj za napredovanje tumorigeneze. Buduci da oponasa stanje
kroni¢ne upale u organizmu, molekule &iju ekspresiju regulira protein Tax poticu proliferaciju T-
stanica pri ¢emu se povecava broj i masa stanica inficiranih HTLV-om.

T-stani¢na leukemija/limfom je ne-Hodgkinov limfom s leukemijskom fazom koju karakteriziraju
aktivirane i abnormalne CD4*/CD25" T-stanice u krvi (leukemija) ili limfnom sustavu (limfom).
Najéesce lezije su generalizirani papularni osip, Cirevi, velike kvrzZice i plakovi, a pojavljuju se na
udovima, trupu ili licu. Ceste su jo$ i limfadenopatije (abnomarnosti u veli¢ini, konzistenciji i
broju limfnih ¢vorova), hepatosplenomegalije (istovremeno povecanje jetre i slezene) i
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hiperkalcemija (povecanje koncentracije kalcija u krvi). Manns et al. (1999) navode kako je
dokumentirana i imunosupresija koja je onda Cesto puta uzrok bakterijskim i ostalim
oportunistickim infekcijama, a neke od najé¢eséih su pneumonija izazvana bakterijom
Pneumocystis carinii, ozbiljne gljivicne infekcije i strongiloidoza (infekcija vrstom Strongyloides

stercoralis).

3.6 Poliomavirus Merkelovih stanica

Poliomavirusi su virusi bez proteinskog omotaca s kruznom dvolan¢anom molekulom DNA kao
genetskom uputom. Poliomavirus Merkelovih stanica (MCPV) otkriven je u stanicama
agresivnog karcinoma koze, karcinoma Merkelovih stanica (MCC). Morales-Sanchez i Fuentes-
Panand (2014) navode da je MCPV povezan s nastankom MCC-a bududi da je genom MCPV-a
pronaden u 80% slucajeva te bolesti i to u tumorskim stanicama, dok ga u ostalim, zdravim
stanicama nije bilo. Pretpostavlja se da se onkogena transformacija uzrokovana MCPV-om
dogada zbog gubitka nadzora imunosnog sustava bududéi da se MCC uglavnom pojavljuje u
imunosupresiranih osoba. Upravo iz tog razloga ucestalost MCC-a se znatno povecala pojavom
pandemije AIDS-a. Tijekom karcinogeneze karcinoma Merkelovih stanica genom MPCV-a
ugraduje se u genom domacdinske stanice Sto rezultira o¢uvanjem proliferacije stanica izazvane
virusom, otpornoséu stanica na apoptozu, ali i onemogudéavanjem virusne replikacije.
Pretpostavlja se da se virusna replikacija blokira zbog gubitka nekih dijelova virusnog T-antigena
prilikom integracije u genom stanice (Morales-Sdnchez and Fuentes-Panana, 2014). Genom
virusa MCPV sadrzi dvosmjerne rane i kasne kodirajuce regije odvojene nekodiraju¢om
regulacijskom regijom u kojoj se nalaze izvorista replikacije (Spurgeon and Lambert, 2013). Rani
geni odnosno lokus za T-antigen eksprimira se odmah nakon zarazavanja, a ukljuéen je u
replikaciju virusnog genoma. Nakon replikacije aktiviraju se geni kasne regije koji kodiraju
strukturne dijelove virusnih Cestica. Smatra se da T-antigeni imaju klju¢nu ulogu u karcinogenezi
bududi da je uo¢eno da je T-antigen gotovo uvijek eksprimiran u stanicama MCC-a, a njegovom
inaktivacijom stanic¢ne linije MCC-a umiru. T-antigeni nastaju razli¢itim posttranskripcijskim
prekrojavanjem pa razlikujemo veliki T-antigen i mali T-antigen. Veliki T-antigen stvara

strukturni motiv koji inaktivira pRb. Mali T-antigen ima oCuvanu aktivirajuéu domenu AKT/mTOR
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koja je odgovorna za gubitak kontaktne inhibicije i pojacanje neovisnog rasta (Morales-Sanchez
and Fuentes-Panand, 2014) koji dovode do nastanka tumorskog tkiva.

Karcinom Merkelovih stanica je maligni tumor neuroendokrinih stanica pa se smatra da zapravo
nastaje transformacijom iz Merkelovih stanica. lako je vrlo rijedak MCC je jedan od
najagresivnijih tumora koZe s postotkom smrtnosti veé¢im od 30% (Spurgeon and Lambert,
2013). Merkelove stanice su stanice koje se nalaze u folikulima dlacica, nekim sluznicama, a
najbrojnije su na podrucjima koze koji su bitni za osjet dodira. Nalaze se u bazalnoj membrani
epiderme uz sam dermis (Slika 5). Merkelove stanice vezane su na krajeve senzorickih Ziv€anih
stanica i prema tome sluze kao mehanoreceptori koji provode mehanicke podraZaje od koZe do

centralnog ziv€anog sustava (Spurgeon and Lambert, 2013).

Epiderma

— Usmina
Merkelove

stanice

Folikul dlake

Senzoricki Zivac

Slika 5: Merkelove stanice u bazalnoj membrani epiderme povezane s krajevima senzorickih
Zivaca. Prilagodeno i preuzeto iz: (Spurgeon and Lambert, 2013)
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3.7 Virus humane imunodeficijencije

Virus humane imunodeficijencije (HIV) spada u porodicu Retroviridae, a njegovu genetsku uputu
predstavljaju dvije kopije jednolanc¢ane molekule RNA. HIV uzrokuje sindrom ljudske
imunodeficijencije (AIDS, od eng. acquired immunodeficiency syndrome ) jer specificno zarazava
stanice imunosnog sustava i uniStava ih te u poodmaklim fazama uzrokuje gotovo potpunu
disfunkcionalnost imunosnog sustava. Stoga HIV sam po sebi nije karcinogen, medutim, u 40%
slu¢ajeva oboljeli od AIDS-a razviju tumore povezane s boleséu. Stoga HIV nazivamo indirektnim
karcinogenim agensom, a mehanizam kojim djeluje imunosupersija (Morales-Sanchez and
Fuentes-Panana, 2014). Primarni receptori za ulaz HIV-a u stanicu su CD4 receptori, a stanice
koje ih imaju na svojoj povrsini (CD4" stanice) su limfociti, monociti, makrofagi i dendriticke
(Deeks et al., 2015). Sekundarni receptori pomocu kojih HIV moZe udi u stanicu su CCR5 i CXCR4
kemokinski receptori. Bududi da postoje HIV-1 i HIV-2 varijante virusa svaka varijanta preferira
neki od receptora. Nakon ulaska u stanicu virusna RNA se reverzno transkribira u virusnu DNA
koja se zatim ugraduje u genom domacinske stanice. Primarnu (akutnu) infekciju HIV-om
karakterizira nagli porast HIV-viremije (broj kopija RNA HIV-a po militru krvi) i nizak broj CD4*
limfocita. Nakon primarne infekcije koncentracija HIV-a u plazmi se smanjuje i stabilizira zbog
djelovanja CD8* citotoksi¢nih T-limfocita specifiénih za HIV (CTL odgovor). Sto je stupanj viremije
nakon stabilizacije (polazna tocka) visi to su brzina unistavanja CD4* limfocita i napretka ka AIDS-
u vedi. Neko vrijeme CD8* limociti uspjeSno drze zarazu po kontrolom, ali kroni¢nim izlaganjem
antigenima CD8* limfociti postaju nefunkcionalni. Osim toga zbog Cestih greSaka pri reverznoj
transkipciji virus vrlo brzo mutira. Mutacije u virusnom genomu utjecu na promjenu kolic¢ine
glikozilacije i duljine petlji na proteinskom omotacu virusa ¢ime se zamaskiraju kljuéni epitopi
koje CD8"* stanice prepoznaju (CTL bijeg). Nakon toga slijedi kroni¢na faza u kojoj koli¢ina HIV-a u
krvi sporo raste, a kolicina CD4* limocita pada Sto dovodi do disfunkcije imunosnog sustava (Slika
6) (Deeks et al., 2015). Vedi dio replikacije HIV-a, a vjerojatno i smrti CD4* limocita dogada se u

limoidnom tkivu povezanom s probavnim sustavom koje prirodno sadrzi velik broj T-limfocita.

14



. | FazazaraZavanja

: Infekcija prvih stanica Citokinski odgovor

' | Sirenje ulimfne &vorove UniStavanje limfoidnog tkiva

| vezanog uz probavni sustav

E Akutna faza Kroni¢na faza Visa polazna tocka

y Moguca detekcija HIV-a u krvi Polazna tocka definirana Virus bolje prilagoden

! Simptomi sli¢ni gripi Progresivan gubitak CD4* CTL bijeg
CTL odgovor limfocita Disfunkcija imunosnog
Reakcija antitijelo-antigen Napredak prema AIDS-u sustava

‘ !

&
//éﬁ

NiZa polazna tocka
Polazna tocka Virus slabije prilagoden

SnaZzan odgovor imunosnog sustava
Slaba upalna reakcija

RNA HIV-a u plazmi (kopija po ml)

0 3tjedna 9tjedana 4-6 mjeseci Godine

Vrijeme

Slika 6: Tijek zaraze HIV-om i razvoj AIDS-a. Tijekom faze zaraZavanja virus inficira prve stanice u sluznici te se Siri
limfnim sustavom u limfne ¢vorove. Tijekom akutne faze koli¢ina HIV-a u krvi eksponencijalno raste $to izaziva odgovor
imunosnog sustava koji koli€¢inu HIV-a u krvi smanjuje do polazne tocke. Kroni¢na faza ukljucuje spori rast koli¢ine HIV-a
u krvi te istovremeno unistavanje CD4* limfocita sto vodi do imunodeficijencije i nastanka AIDS-a. Ovisno o polaznoj
virulenciji brzina i vjerojatnost nastanka AIDS-a mogu biti vedi (roza linija) ili manji (plava linija). Prilagodeno i preuzeto
iz:(Deeks et al., 2015)

Nakon primarne infekcije vecina T-limfocita tamo je unistena i sluznica crijeva postaje propusna

za sustavnu translokaciiju bakterijskih produkata iz crijeva u okolna tkiva. Prisustvo bakterijskih

produkata aktivira imunosni sustav te uzrokuje velika i dugotrajna poveéanja koli¢ine aktiviranih

i proliferativnih CD4* i CD8* limocita. Nakon Sto odrade svoju ulogu ti limfociti osudeni su na

propast i pri normalnom funkcioniranju imunosnog sutava, a u ovom sluéaju i posredstvom HIV-

a. Ova generalizirana imunosna reakcija doprinosi progresivnom gubitku CD4* i CD8* limfocita

(Deeks et al., 2015). Osobe sa smanjenim brojem CD8* limfocita podloznije su infektivnim

tumorima (tumori izazvani infekcijom) kao Sto su tumori vezani uz EBV, KSHV vezani sarkom i

limfom, HPV vezani tumor vrata, glave ili cerviksa te MCC (Morales-Sanchez and Fuentes-

Panand, 2014). Garcia-Samaniego et al., 2001 navode da se u bolesnika koinficiranih s HCV-om i

HIV-om tumor jetre razvija u ranijoj dobi i nakon kraceg perioda kroni¢ne zaraze HCV-om u

odnosu na pacijenate koju su zarazeni samo HCV-om. Dva faktora odreduju rizik pojave AIDS-a i
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tumora vezanih uz AIDS: broj CD4+ limofocita i izloZenost bolesnika oportunisti¢kim patogenima

(http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/infektologija/virus-humane-

imunodeficijencijef#fpagetop, pristupljeno 09.09.2021.).

4 Zakljucak

Vjerojatnost nastanka malignih tumora ovisi o interakciji pojedine jedinke s nizom vanjskih
faktora, patogenim organizmima. Takoder ovisi o karakteristikama jedinke kao $to su
ucinkovitost imunosnog sustava i otpornost genetske upute jedinke na oSteéenja. Od presudne
vaznosti u obrani od nastanka tumora je nas imunosni sustav koji svojim Zivotnim stilom i
navikama mozZemo osnaziti, ali i oslabiti. Takoder, svaki se od tumora osim zdravim nac¢inom
Zivota moze prevenirati i redovitim lije¢ni¢kim kontrolama kako bi se tumore ili patogene koji su

povezani s nastankom istih moglo na vrijeme otkriti.
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Sazetak

Maligne tumore definira odsutnost dodirne inhibicije, mogu¢nost metastaziranja u druga tkiva,
nekontrolirana dioba i proliferacija stanica. Danas je poznato najmanje 7 virusa €ija je infekcija
povezana s nastankom tumora: virus hepatitisa B (HBV) i C (HCV), papiloma-virusi, Epstein-
Barrov virus (EBV), herpesvirus povezan s Kaposijevim sarkomom (KSHV) i ljudski T stanicni
limfotropni virus (HTLV), virus humane imunodeficijencije (HIV) te poliomavirus Merkelovih
stanica (MCPV). Na transformaciju stanica virusi mogu utjecati: 1) direktnom karcinogenezom i
2) indirektnom karcinogenezom. Direktna karcinogeneza ukljucuje ekspresiju virusnih onkogena
kao i deregulaciju stani¢nih onkogena i tumor-supresorskih gena. U slu¢aju dirktne karcinogenze
genom virusa moze se pronaci u stanicama izoliranim iz tumorskog tkiva. Indirektna
karcinogeneza najcesée je uzrokovana uspostavljanjem stanja kroni¢ne upale pri éemu se okolna
tkiva konstantno oStecuju nastajanjem mutiranih stanica i borbom imunosnog sustava protiv
istih. Imunosupresija jos je jadan mehanizam indirektne tumorigeneze pri kojem imunosni
sustav gubu sposobnost prepoznavanja promijenjenih stanica vlastitog organizma i djelovanja
protiv istih. Primjer za direktnu karcinogenezu su hepresvirusi (EBV i KSHV), a za indirektnu
najbolji je primjer HIV. Svaki od virusa svojom infekcijom utjece na nastanak pripadajuceg
malignog tumora ili viSe njih. Onkogeni se virusi medusobno razlikuju prema tipovima stanica
koje inficiraju, Zivotnim ciklusima i vrsti molekule koja im sluZi kao genetska uputa, a sve to

odreduje mehanizam kojim ¢e uzrokovati transformaciju stanica u tumorske.
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Summary

Malignant tumor is generally defined by the absence of touch inhibition, the possibility of
metastasis to other tissues, uncontrolled division and cell proliferation. At least 7 viruses today
are known to be associated with tumor formation: hepatitis B virus (HBV) and C virus (HCV),
papillomavirus, Epstein-Barr virus (EBV), Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (KSHV),
human T-cell lymphotropic virus (HTLV), human immunodeficiency virus (HIV) and Merkel cell
polyomavirus (MCPV). Cell transformation can be affected by viruses: 1) by direct carcinogenesis
and 2) by indirect carcinogenesis. Direct carcinogenesis involves the expression of viral
oncogenes as well as the deregulation of cellular oncogenes and tumor suppressor genes. In
direct carcinogenesis, the genome of the virus can be found in cells isolated from tumor tissue.
Indirect carcinogenesis is most often caused by the establishment of chronic inflammation in
which the surrounding tissues are constantly damaged by the formation of mutated cells and
the fight of the immune system against them. Immunosuppression is another mechanism of
indirect tumorigenesis in which the immune system loses the ability to recognize altered cells of
its own organism and act against them. An example of direct carcinogenesis are hepressviruses
(EBV and KSHV), and for indirect the best example is HIV. Each of the viruses with its infection
affects the formation of the associated malignant tumor or more of them. Oncogenic viruses
differ from each other in the types of cells they infect, life cycles, the type of molecules that
serve as their genetic guide, and all this determines the mechanism by which they will cause the

transformation of cells into tumors.
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