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Streszczenie: Ludzki wirus cytomegalii (HCMV) ma zdolno�æ do  przetrwa³ego zaka¿enia poprzez
ustalenie stanu latencji w komórkach gospodarza. Wirus mo¿e ulegaæ reaktywacji, w czasie której dodat-
kowo stosuje ró¿ne mechanizmy upo�ledzaj¹ce pe³n¹ odpowied� uk³adu odporno�ciowego. Do tych
mechanizmów nale¿¹ m.in. blokowanie prezentacji antygenów, wp³yw na sieæ cytokin, hamowanie ko-
mórek NK i hamowanie apoptozy.

S³owa kluczowe: HCMV, latencja, reaktywacja, uk³ad odporno�ciowy.

Summary: Human cytomegalovirus (HCMV) has ability to lifelong maintenance within the host using
mechanisms involved in latency. Virus can reactivate and during reactivation HCMV uses different
mechanisms (inhibition of antigen presentation, influence on cytokine network, inhibition of NK cells,
disturbance of apoptosis) which downregulate effectiveness of immune cells.
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Wykaz stosowanych skrótów: ADAM � rodzina bia³ek dysintegryn i metaloproteinaz; ADCC � cytotok-
syczno�æ komórkowa zale¿na od przeciwcia³; APC � komórka prezentuj¹ca antygen; CD � kompleks
ró¿nicowania; CIITA � transaktywator MHC klasy II; ER � retikulum endoplazmatyczne; Fc � frag-
ment krystalizuj¹cy; GM-CSF � czynnik stymuluj¹cy tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów;
gp � glikoproteina; HLA � antygeny ludzkich leukocytów; IFN � interferon; IL � interleukina; IRL �
wewnêtrzne powtórzenia d³ugie; ITIM � motywy immunoreceptorowe hamuj¹ce, oparte na tyrozynie;
JAK � kinaza Janusa; KIR � receptory hamuj¹ce zabijanie; LIR � receptory leukocytów immunoglo-
bulinopodobne; MAC � kompleks atakuj¹cy b³onê; MCP-1 � monocytarny czynnik chemotaktyczny
bia³kowy 1; MHC � g³ówny uk³ad zgodno�ci tkankowej; MIC � cz¹steczki zwi¹zane z g³ównym uk³a-
dem zgodno�ci tkankowej klasy I; MIP � bia³ko zapalne makrofagów; NK � naturalne komórki cyto-
toksyczne; pp � fosfoproteina; RANTES � regulowany przez aktywacjê: ekspresja i wydzielanie przez
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prawid³owe limfocyty T; TAP � bia³ko transportuj¹ce zwi¹zane z obróbk¹ antygenu; TNF-ααααα � czynnik
martwicy nowotworów α; TGF-βββββ � transformuj¹cy czynnik wzrostu β; TRL � koñcowe powtórzenia
d³ugie; UL � unikalny d³ugi (region); ULBP � bia³ko wi¹¿¹ce UL-16; US � unikalny krótki (region);
vICA � wirusowy inhibitor apoptozy indukowanej przez kaspazê; vMIA � wirusowy inhibitor apoptozy
zlokalizowany w mitochondrium.

1. WSTÊP

Ludzki wirus cytomegalii (HCMV) nale¿y do podrodziny Betaherpesvirinae
wchodz¹cej w sk³ad rodziny Herpesviridae. Ocenia siê, ¿e jest nim zaka¿one  50�
90% doros³ej populacji. Wirus przenosi siê na p³ód przez ³o¿ysko, niemowlêta mog¹
zakaziæ siê pij¹c mleko matki,  natomiast ma³e dzieci przez kontakt z moczem lub �lin¹
innych dzieci. W�ród m³odzie¿y i doros³ych zaka¿enie szerzy siê g³ównie przez poca³unki
i stosunki p³ciowe. Infekcja HCMV jest zwykle wystarczaj¹co kontrolowana przez
uk³ad immunologiczny i nie wywo³uje powa¿nej choroby, jednak uk³ad odporno�ciowy
gospodarza nie jest w stanie do koñca wyeliminowaæ wirusa. Genom wirusa jest
utrzymywany w komórkach gospodarza w formie latentnej prawdopodobnie przez ca³e
¿ycie. Latencja definiowana jest jako obecno�æ genomu wirusowego w komórkach
gospodarza bez produkcji zaka�nych cz¹stek wirusowych. Wirus mo¿e ulegaæ
reaktywacji, co skutkuje nawracaj¹cymi infekcjami. HCMV jest szczególnie gro�ny
dla osób za stanami immunosupresji, u których mo¿e rozwin¹æ siê wielonarz¹dowa
choroba cytomegaliowa, bêd¹ca najciê¿sz¹ form¹ zaka¿enia [3].

Wirus HCMV stosuje rozmaite mechanizmy dla unikniêcia odpowiedzi ze strony
uk³adu odporno�ciowego:

♣ ustala stan latencji, w czasie którego zachodzi ograniczona ekspresja genów
wirusa,

♣ ulega replikacji w miejscach immunologicznie uprzywilejowanych [23],
♣ upo�ledza mechanizmy obronne gospodarza przez ekspresjê ró¿nych czynników

wyciszaj¹cych odpowied� immunologiczn¹.

2. MIEJSCE LATENCJI WIRUSA

HCMV zaka¿a ró¿ne typy komórek: komórki endotelialne, epitelialne, fibroblasty,
neurony, komórki miê�ni g³adkich, monocyty/makrofagi i granulocyty. Miejscem latencji
HCMV s¹ jednoj¹drzaste komórki krwi obwodowej CD14+ oraz komórki szpiku
kostnego CD34+ i CD33+ [24, 26, 28]. Ponadto przypuszcza siê, ¿e równie¿ komórki
endotelialne mog¹ byæ miejscem latencji wirusa [9]. HCMV jest utrzymywany w d³ugo
¿yj¹cej komórce progenitorowej linii mieloidalnej CD34/CD33 i w czasie jej podzia³u
wirus przekazywany jest do komórek potomnych.
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3. MECHANIZMY REAKTYWACJI

Na podstawie badañ przeprowadzonych in vitro zaproponowano ró¿ne modele
reaktywacji HCMV [24, 26, 28]. Jeden z nich dotyczy komórki progenitorowej linii
mieloidalnej. Na skutek stymulacji tej
komórki cytokinami (TNF-α, IFN-γ i GM-
CSF) dochodzi do reaktywacji wirusa.

Inny model dotyczy reaktywacji wirusa
HCMV w latentnie zainfekowanych mono-
cytach. Ró¿nicowanie tych komórek do
ma-krofagów wywo³ane cytokinami (IL-2
i IFN-γ) uwalnianymi przez allogeniczne
limfocyty CD4+ i CD8+ powoduje reakty-
wacjê HCMV. Zast¹pienie powy¿szych
cytokin mitogenem nie wywo³uje tego
efektu. Kluczow¹ rolê w opisanym mecha-
nizmie odgrywa IL-2. Jest ona aktywato-
rem monocytów: zwiêksza ich prze¿ycie,
migracjê i wydzielanie innych cytokin.
Efekty wywo³ane przez IL-2 s¹ wzmac-
niane  przez  IFN-γ, a blokowane przez
TGF-β (obecny w makrofagach stymulo-
wanych mitogenem). Ponadto IL-2 aktywu-
je limfocyty CD8+, które zwiêkszaj¹ wy-
dzielanie IFN-γ [26] (ryc. 1).

Latentne zaka¿enie wirusem HCMV
jest szczególnie gro�ne dla osób znajduj¹-
cych siê w stanie immunosupresji (osoby
po przeszczepach i osoby zara¿one HIV).
Wtedy bowiem znacznie zwiêksza siê ryzy-
ko dodatkowych infekcji i pojawienia siê
odpowiedzi odporno�ciowej: pobudzone
limfocyty T wytwarzaj¹ cytokiny prowadz¹ce po�rednio do reaktywacji wirusa i
rozwoju choroby CMV [9].

4. STRATEGIE UNIKANIA ODPOWIEDZI UK£ADU
ODPORNO�CIOWEGO

HCMV stosuje ró¿ne strategie unikniêcia pe³nej odpowiedzi ze strony uk³adu
odporno�ciowego. Do tych mechanizmów zaliczamy m.in. zak³ócenia w prezentacji
antygenów, oddzia³ywanie na sieæ cytokin, hamowanie komórek NK, hamowanie
apoptozy [5, 6, 8, 12, 13, 14, 21].

RYCINA 1. Schemat reaktywacji HCMV w
trakcie ró¿nicowania monocytów do makrofagów.
Szczególn¹ rolê w tym procesie odgrywaj¹
cytokiny uwalniane przez allogeniczne limfocyty
T [wg 24, zmienione]
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Antygeny endogenne (np. bia³ka wirusowe) prezentowane s¹ w kontek�cie MHC klasy
I (MHC-I) i rozpoznawane s¹ przez limfocyty T cytotoksyczne. Cz¹steczki MHC-I,
zbudowane z  ³añcucha ciê¿kiego (α) i ³añcucha lekkiego � β2 mikroglobuliny, ulegaj¹
ekspresji na wszystkich j¹drzastych komórkach oraz w ma³ej ilo�ci na erytrocytach. Antygeny
cytoplazmatyczne przetwarzane s¹ w proteasomach, a nastêpnie powsta³e w nich peptydy
transportowane z udzia³em bia³ek TAP do siateczki endoplazmatycznej. Tu peptydy wi¹¿¹
siê w rowku ³añcucha α cz¹steczki MHC-I i wraz z ni¹ transportowane s¹ nastêpnie na
powierzchniê komórki.

Cztery b³onowe glikoproteiny wirusa HCMV (gpUS2, gpUS3, gpUS6, gpUS11) s¹
przyk³adami bia³ek mog¹cych blokowaæ prezentacjê antygenu w kontek�cie cz¹steczek
MHC klasy I (ryc. 2). Glikoproteina US2 wi¹¿e ³añcuch ciê¿ki MHC klasy I w siateczce
endoplazmatycznej. Powsta³y kompleks ulega wstecznemu transportowi do cytoplazmy
i degradacji w proteasomie. Podobne dzia³anie ma inne bia³ko wirusa � gpUS11.
Wywo³uje ono dyslokacjê MHC-I do cytoplazmy, a przez to spadek liczby MHC-I na
powierzchni komórki. W przeciwieñstwie do gpUS2, bia³ko gpUS11 nie jest
degradowane. Glikoproteina US3 wi¹¿e siê z kompleksem: ³añcuch α-β2-mikroglobulina
i zatrzymuje te cz¹steczki w ER. Bia³ko gpUS6 wp³ywa na ³¹czenie peptydu z MHC-
I w siateczce, gdy¿ asocjuje przej�ciowo z kompleksem: TAP - ³añcuch α MHC-I -
β2m, co blokuje translokacjê peptydu przez b³onê siateczki i zapobiega ³¹czeniu siê
antygenu z MHC-I [5, 6, 12, 13, 14, 21]. Normalnie bia³ka TAP ³¹cz¹ siê przej�ciowo
z pust¹ cz¹steczk¹ MHC klasy I, a po dostarczeniu peptydu do siateczki endoplaz-
matycznej i jego zwi¹zaniu siê w rowku ³añcucha α cz¹steczki MHC-I ulegaj¹
od³¹czeniu.

Dodatkowo produkt genu UL83 � fosfoproteina pp65 chroni bezpo�rednie wczesne
bia³ko wirusa � czynnik transkrypcyjny IE1 przed prezentacj¹. Bia³ko pp65 fosforyluje
IE1, co zapobiega jego przetworzeniu w proteasomie i w efekcie prezentacji z udzia³em
cz¹steczek MHC-I [5, 8, 12].

Obni¿ony poziom cz¹steczek MHC klasy I b¹d� ich niepoprawna forma prowadz¹
do aktywacji komórek NK, które nie otrzymuj¹ sygna³u hamuj¹cego i w konsekwencji
wywieraj¹ na komórki docelowe efekt cytotoksyczny. W tym przypadku jedn¹ ze
stosowanych przez HCMV strategii jest produkcja bia³ka gpUL18 (ryc. 2). Jest ono
homologiem MHC klasy I, który wi¹¿e β2-mikroglobulinê. Kompleks ten ulega ekspresji
na powierzchni komórki i hamuje cytotoksyczno�æ komórek NK oddzia³uj¹c z ich
receptorem KIR lub LIR-1 [8].

Komórki NK maj¹ na swej powierzchni receptory dostarczaj¹ce sygna³ów zarówno
hamuj¹cych, jak i aktywuj¹cych [1]. Efektem tych sygna³ów jest odpowiednio
blokowanie reakcji cytotoksycznej lub uruchomienie mechanizmów prowadz¹cych do
lizy. Receptory komórek NK oddzia³uj¹ z ligandami, którymi mog¹ byæ cz¹steczki
MHC klasy I zarówno klasyczne, jak i nieklasyczne. U cz³owieka wyró¿niono dwie
grupy receptorów komórek NK. S¹ to receptory z nadrodziny cz¹steczek immuno-
globulinopodobnych oraz receptory lektynowe z grupy CD94/NKG2.

HCMV hamuje aktywno�æ komórek NK przez receptory dostarczaj¹ce sygna³u
hamuj¹cego CD94/NKG2A/B. Sama cz¹steczka CD94 nie jest zdolna do blokowania
aktywacji komórek NK, gdy¿ nie ma ona cytoplazmatycznego motywu hamuj¹cego
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RYCINA 2. Schemat przedstawiaj¹cy oddzia³ywanie wirusa HCMV na prezentacjê antygenu w
kontek�cie cz¹steczek MHC klasy I. Opis w tek�cie [wg 6, zmienione]

RYCINA 3. Schemat przedstawiaj¹cy ró¿ne strategie oddzia³ywania wirusa HCMV na uk³ad
odporno�ciowy gospodarza. Opis w tek�cie [wg 6, zmienione]
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ITIM. Mo¿e siê ona ³¹czyæ z innymi cz¹steczkami, maj¹cymi powy¿szy motyw. S¹ to
cz¹steczki o charakterze lektyn: NKG2A lub B. Receptor CD94/NKG2A/B oddzia³uje
z nieklasycznymi cz¹steczkami MHC klasy I � HLA-E. Powierzchniowa ekspresja
HLA-E jest uzale¿niona od zwi¹zania przez t¹ cz¹steczkê peptydu, który jest odcinany
od N-koñca klasycznych cz¹steczek HLA-A, HLA-B i HLA-C [19, 22]. Glikoproteina
UL40 HCMV ma sekwencjê homologiczn¹ do peptydu pochodz¹cego z HLA-C.
Transport gpUL40 na powierzchniê komórki jest niezale¿ny od TAP (ryc. 3). W ten
sposób wirus omija blok wywo³any przez gpUS6 [29, 30].

Receptor NKG2D nale¿y z kolei do aktywuj¹cych receptorów komórek NK,
niektórych subpopulacji limfocytów T i makrofagów. Cz¹steczka NKG2D nie ³¹czy
siê z CD94, lecz wystêpuje w postaci homodimeru. Receptor ten oddzia³uje z ró¿nymi
ligandami: MICA, MICB, ULBP1, ULBP2, ULBP3. Cz¹steczki te pojawiaj¹ siê na
powierzchni komórek, które uleg³y stresowi, transformacji nowotworowej lub zaka¿eniu
wirusem [16]. Okaza³o siê, ¿e bia³ko wirusowe gpUL16 zatrzymuje czê�æ tych ligandów
w ER i aparacie Golgiego. Bia³ko gpUL16 umo¿liwia w ten sposób komórce
zainfekowanej HCMV unikn¹æ rozpoznania przez komórki efektorowe z ekspresj¹
NKG2D [4, 11]. Inne badania sugeruj¹, ¿e bia³ko gpUL16 zwiêksza ochronê przed
dzia³aniem bia³ek cytolitycznych komórek NK. Wydaje siê, ¿e wp³ywa ono na stabilizacjê
b³ony komórek zaka¿onych HCMV [18].

Wystêpowanie MHC klasy II ograniczone jest do profesjonalnych komórek prezen-
tuj¹cych antygen (APC), a wiêc limfocytów B, komórek dendrytycznych i monocytów.
Cz¹steczki MHC klasy II prezentuj¹ peptydy pochodzenia egzogennego. £añcuchy α i β
klasy II w obrêbie retikulum endoplazmatycznego wystêpuj¹ w kompleksie z tzw.
³añcuchem zmiennym (Ii). Kompleks αβ-Ii transportowany jest przez aparat Golgiego
do przedzia³u endosomalnego o obni¿onym pH lub przedzia³u lizosomalnego, gdzie Ii jest
uwalniany. Od³¹czenie ³añcucha Ii umo¿liwia zwi¹zanie peptydu.

Glikoproteina HCMV � gpUS2 wi¹¿e wolne ³añcuchy α, jak równie¿ kompleks αβ
z ³añcuchem zmiennym li. Ponadto wywo³uje degradacjê cz¹steczki HLA-DMA. HLA-
DMA wraz z HLA-DMB tworzy heterodimer, który stabilizuje cz¹steczkê MHC klasy
II i katalizuje proces ³adowania peptydu [6, 8, 12, 14, 21].

Geny rejonu MHC klasy II znajduj¹ siê pod kontrol¹ transaktywatora CIITA.
Transaktywator MHC klasy II uwa¿any jest za podstawowy czynnik transkrypcyjny
genów MHC klasy II. Ekspresja CIITA jest �ci�le kontrolowana i zachodzi w sposób
ci¹g³y jedynie w komórkach prezentuj¹cych antygen. Silnym induktorem ekspresji CIITA
jest IFN-γ. Cytokina ta przekazuje sygna³ z udzia³em kinazy tyrozynowej niereceptorowej
Janusa (JAK). Kinazy Janusa po�rednicz¹ w przenoszeniu sygna³u poprzez aktywacjê
bia³ek z odpowiednimi domenami. HCMV wywo³uje degradacjê JAK1 hamuj¹c w ten
sposób aktywacjê czynnika transkrypcyjnego STAT (ryc. 3). Konsekwencj¹ tych
procesów jest blokowanie CIITA, spadek ekspresji genów dla MHC II i zahamowanie
prezentacji antygenu [8, 12, 14].

Ekspresja cz¹steczek MHC klasy I wzmagana jest przez wszystkie rodzaje IFN
(IFN-α, -β, -γ). HCMV wp³ywa na ró¿ne poziomy przekazu sygna³u od IFN-α [15].
Po zwi¹zaniu IFN-α do receptora dochodzi do aktywacji kinazy tyrozynowej. Ta z
kolei fosforyluje inne bia³ka, które tworz¹ kompleks dzia³aj¹cy jak czynnik transkryp-
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cyjny. Wirus wywo³uje spadek ekspresji JAK1 i p48, dwóch wa¿nych komponentów
przekazu sygna³u od IFN-α.

Inn¹ strategi¹ wirusa jest blokowanie powstawania metaloproteinaz cysteinowych z
rodziny ADAM (CD10 i CD13). HCMV blokuje powstawanie tych proteinaz:
♦ CD10 � hamowanie na poziomie RNA,
♦ CD13 � hamowanie na poziomie bia³ka; prawdopodobnie wywo³uje zatrzymanie

w ER.
Metaloproteinazy ADAM to rodzina bia³ek transb³onowych klasy I. £¹cz¹ one cechy

bia³ek adhezyjnych i proteinaz. Enzymy CD10 i CD13 zaanga¿owane s¹ w przycinanie
peptydu w procesie prezentacji antygenu z udzia³em zarówno  cz¹steczek MHC-I, jak
i MHC-II [8].

Wirus HCMV oddzia³uje równie¿ na sieæ cytokin. Chemokiny stanowi¹ grupê cytokin o
dzia³aniu chemotaktycznych. Chemokiny przekazuj¹ sygna³ przez receptory zwi¹zane z
bia³kami G (R7G). Genom wirusa koduje homologi tych receptorów (geny: UL33, UL78,
US27 i US28). Produkty genów US27 i US28 s¹ funkcjonalnymi receptorami chemokin
typu CC. Jak wykazano, przekaz sygna³u od receptora US28 prowadzi do aktywacji
fosfolipazy C, a w efekcie do wp³ywania na ekspresjê ró¿nych genów. Bia³ko US28 mo¿e
wi¹zaæ RANTES, MCP-1, MIP-1α i -1β [2, 6, 13, 31]. Zwi¹zanie chemokin blokuje ich
dzia³anie chemotaktyczne (ryc. 3). To z kolei ogranicza nap³yw efektorowych komórek
uk³adu odporno�ciowego i zmniejsza szanse eliminacji zainfekowanych komórek [6].

Wiêkszo�æ znanych chemokin nale¿y do podrodziny α (CXC) lub β (CC). Podzia³
ten oparty jest na obecno�ci aminokwasu pomiêdzy cysteinami znajduj¹cymi siê
blisko N-koñca. Ponadto chemokiny α oddzia³uj¹ g³ównie na neutrofile, podczas
gdy chemokiny β dzia³aj¹ na inne komórki: monocyty, eozynofile i bazofile. Geny
UL146 i UL147 koduj¹ bia³ka podobne do α chemokin (CXC). Bia³ka te nazwano
odpowiednio vCXC-1 i vCXC-2. vCXC-1 na�laduje dzia³anie IL-8 gospodarza i
jest chemoatraktantem dla neutrofili, które graj¹ wa¿n¹ rolê w rozprzestrzenianiu
siê wirusa w organizmie. Ponadto vCXC-1 zak³óca normaln¹ migracjê poprzez
preferencyjne przyci¹ganie leukocytów, które nie s¹ w stanie ca³kowicie wyelimino-
waæ wirusa [20].

Inne wirusowe bia³ko, produkt genu UL111A, na�laduje dzia³anie IL-10. Ta
komórkowa cytokina produkowana jest g³ównie przez aktywowane pomocnicze
limfocyty Th2. Spe³nia ona wiele funkcji, a koñcowym efektem jej dzia³ania jest
zahamowanie odpowiedzi immunologicznej typu komórkowego i odpowiedzi zapalnej.
IL-10 hamuje m.in. produkcjê innych cytokin i proliferacjê pobudzonych limfocytów
subpopulacji Th1 oraz prowadzi do spadku ekspresji cz¹steczek MHC klasy II na
monocytach [27]. Bia³ko wirusowe mo¿e wi¹zaæ siê do receptora ludzkiej IL-10 i
wspó³zawodniczyæ o miejsce wi¹zania, mimo i¿ te dwa bia³ka s¹ identyczne tylko w
27% [10].

Do cytokin hamuj¹cych nale¿y tak¿e TGF-β. Hamuje on proliferacjê limfocytów B
i T, komórek NK oraz zmniejsza wydzielanie innych cytokin. Wirus cytomegalii indukuje
syntezê TGF-β, który z jednej strony ogranicza proliferacjê limfocytów T, a z drugiej
stymuluje replikacjê wirusa [8].
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Genom HCMV koduje tak¿e bia³ka oddzia³uj¹ce na proces apoptozy. Apoptoza jest
zaprogramowan¹ �mierci¹ komórki. Organizm wykorzystuje ten proces do pozbycia
siê komórek z uszkodzeniami, których nie da siê naprawiæ. Apoptoza mo¿e byæ
indukowana ligandami �mierci albo jest wynikiem odpowiedzi mitochondriów na reakcje
stresowe. Do g³ównych receptorów przenosz¹cych sygna³ �mierci nale¿¹ TNF-receptor,
CD95/Fas/Apo1R, TRAIL R1, TRAIL R2 i Apo3R [17]. Po zwi¹zaniu odpowiedniego
liganda dochodzi do interakcji receptora z bia³kami maj¹cymi domeny �mierci, a
nastêpnie utworzenia kompleksu inicjuj¹cego apoptozê. Kolejny etap to aktywacja
kaspazy 8, która aktywuje kaspazy efektorowe. Jedno z bia³ek HCMV, produkt genu
UL36 � vICA, hamuje proteolityczn¹ aktywacjê pro-kaspazy 8 [25].

W przypadku reakcji stresowej dochodzi do zmian w przepuszczalno�ci b³on
mitochondrialnych. Skutkiem tego jest wyciekanie bia³ek: cytochromu c i Apaf-1.
Dochodzi nastêpnie do utworzenia apoptosomu, aktywacji kaspazy 9 i kaspaz
efektorowych. Drugi wirusowy produkt � vMIA, kodowany przez gen UL37, dzia³a
podobnie jak bia³ka antyapoptotyczne z rodziny Bcl. Bia³ko to jest funkcjonalnym
analogiem bcl-2. Blokuje ono powstawanie porów w zewnêtrznej b³onie mitochon-
drialnej, przez co zapobiega wyciekowi bia³ek miêdzyb³onowych [7]. vMIA przeciwdzia³a
apoptozie wywo³anej FasL, lekami cytotoksycznymi i infekcjami adenowirusami. W
przeciwieñstwie do vICA, vMIA jest konieczne do replikacji wirusa.

Inny mechanizm stosowany przez HCMV to indukcja ekspresji receptora dla fragmentu
Fc IgG. Receptor ten utworzony jest przez dwie glikoproteiny wirusa: gp68 (UL119-118)
i gp34 (TRL11/IRL11). Bia³ka te nie wykazuj¹ homologii do klasycznych komórkowych
receptorów FcγRI, RII i RIII ani do innych bia³ek. Receptor FcR HCMV wi¹¿e ludzkie
izotypy IgG z ró¿nym powinowactwem (IgG1>IgG4>IgG2>IgG3). Okazuje siê, ¿e ponad
96% specyficznych przeciwcia³ IgG przeciw HCMV znajduje siê we frakcji IgG1.
Zwi¹zanie tych przeciwcia³ chroni zainfekowan¹ komórkê przed cytotoksyczno�ci¹
komórkow¹ zale¿n¹ od przeciwcia³ [13]. Ponadto IgG nale¿¹ do najwa¿niejszych opsonin
u³atwiaj¹cych i bior¹cych udzia³ w fagocytozie. Komórki ¿erne maj¹ na swej powierzchni
receptory dla fragmentu Fc IgG. Po³¹czenie receptora wirusa z fragmentem Fc przeciwcia³
uniemo¿liwia zatem efektywn¹ fagocytozê z udzia³em IgG.

Wirus zdolny jest tak¿e do wp³ywania na uk³ad dope³niacza. Dope³niacz jest grup¹
bia³ek surowicy i p³ynów tkankowych, które w wyniku kaskadowej aktywacji prowadz¹
do uszkodzenia b³ony komórkowej ró¿nych patogenów. Sk³adniki dope³niacza s³u¿¹ równie¿
jako opsoniny u³atwiaj¹ce fagocytozê oraz jako chemoatraktanty przyci¹gaj¹ce inne
komórki uk³adu odporno�ciowego. Organizm ludzki wytwarza czynniki reguluj¹ce, które
chroni¹ w³asne komórki przed dzia³aniem uk³adu dope³niacza. HCMV zwiêksza ekspresjê
bia³ek reguluj¹cych: CD55 i CD46. CD55 stanowi wa¿ne zabezpieczenie przyspieszaj¹c
rozpad konwertaz C3 i C5 drogi klasycznej i alternatywnej. Podobnie bia³ko CD 46 hamuje
stabilne tworzenie enzymów konwertazy C3 obu dróg. Zapobiega to aktywacji kolejnych
bia³ek i utworzeniu kompleksu atakuj¹cego b³onê (MAC). Zwiêkszona ekspresja
powy¿szych bia³ek chroni zainfekowan¹ komórkê przed liz¹. Ponadto bia³ka CD55 i
CD59 w³¹czane s¹ w os³onkê wirusa [2]. Cz¹steczka CD59 wi¹¿e siê z bia³kami C8 i
C9. Blokuje ona w ten sposób tworzenie kompleksu atakuj¹cego b³onê.
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Przedstawione w powy¿szej pracy mechanizmy ukrycia siê wirusa HCMV to tylko
czê�æ ze stosowanych przez niego strategii. Dok³adne poznanie tematu w przysz³o�ci
umo¿liwi efektywniejsz¹ walkê z wirusem i jego eliminacjê.
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