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Streszczenie: Ludzki wirus cytomegalii (HCMV) ma zdolno$¢ do przetrwalego zakazenia poprzez
ustalenie stanu latencji w komorkach gospodarza. Wirus moze ulegac reaktywacji, w czasie ktorej dodat-
kowo stosuje rézne mechanizmy uposledzajace pelna odpowiedz uktadu odpornosciowego. Do tych
mechanizméw naleza m.in. blokowanie prezentacji antygendéw, wptyw na sie¢ cytokin, hamowanie ko-
morek NK i hamowanie apoptozy.

Stowa kluczowe: HCMYV, latencja, reaktywacja, uktad odpornosciowy.

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 skrotow: ADAM — rodzina biatek dysintegryn i metaloproteinaz; ADCC — cytotok-
syczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial; APC — komorka prezentujaca antygen; CD — kompleks
réznicowania; CIITA — transaktywator MHC klasy II; ER — retikulum endoplazmatyczne; Fe — frag-
ment krystalizujacy; GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow;
gp — glikoproteina; HLA — antygeny ludzkich leukocytow; IFN — interferon; IL — interleukina; IRL —
wewngtrzne powtdrzenia dlugie; ITIM — motywy immunoreceptorowe hamujace, oparte na tyrozynie;
JAK — kinaza Janusa; KIR — receptory hamujace zabijanie; LIR — receptory leukocytéw immunoglo-
bulinopodobne; MAC — kompleks atakujacy btong; MCP-1 — monocytarny czynnik chemotaktyczny
biatkowy 1; MHC — gtowny uktad zgodnosci tkankowej; MIC — czasteczki zwiazane z gtdéwnym ukta-
dem zgodnosci tkankowej klasy I; MIP — biatko zapalne makrofagéw; NK — naturalne komorki cyto-
toksyczne; pp — fosfoproteina; RANTES — regulowany przez aktywacje: ekspresja i wydzielanie przez
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prawidlowe limfocyty T; TAP — biatko transportujace zwiazane z obrobka antygenu; TNF-a — czynnik
martwicy nowotworéw a; TGF-B — transformujacy czynnik wzrostu 3; TRL — koncowe powtorzenia
dlugie; UL — unikalny dhugi (region); ULBP — biatko wiazace UL-16; US — unikalny krétki (region);
vICA — wirusowy inhibitor apoptozy indukowanej przez kaspazg; vMIA — wirusowy inhibitor apoptozy
zlokalizowany w mitochondrium.

1. WSTEP

Ludzki wirus cytomegalii (HCMV) nalezy do podrodziny Betaherpesvirinae
wchodzacej w sktad rodziny Herpesviridae. Ocenia sig, ze jest nim zakazone 50—
90% dorostej populacji. Wirus przenosi si¢ na ptod przez tozysko, niemowleta moga
zakazi¢ si¢ pijac mleko matki, natomiast mate dzieci przez kontakt z moczem lub $lina
innych dzieci. Wsréd miodziezy i dorostych zakazenie szerzy si¢ glownie przez pocatunki
i stosunki plciowe. Infekcja HCMV jest zwykle wystarczajaco kontrolowana przez
uktad immunologiczny i nie wywotuje powaznej choroby, jednak uktad odpornosciowy
gospodarza nie jest w stanie do konca wyeliminowaé¢ wirusa. Genom wirusa jest
utrzymywany w komorkach gospodarza w formie latentnej prawdopodobnie przez cale
zycie. Latencja definiowana jest jako obecnos¢ genomu wirusowego w komodrkach
gospodarza bez produkcji zakaznych czastek wirusowych. Wirus moze ulegaé
reaktywacji, co skutkuje nawracajacymi infekcjami. HCMYV jest szczegolnie grozny
dla oséb za stanami immunosupresji, u ktorych moze rozwinac¢ si¢ wielonarzadowa
choroba cytomegaliowa, b¢daca najcigzsza forma zakazenia [3].

Wirus HCMV stosuje rozmaite mechanizmy dla uniknigcia odpowiedzi ze strony
uktadu odpornosciowego:

& ustala stan latencji, w czasie ktoérego zachodzi ograniczona ekspresja genow
wirusa,

& ulega replikacji w miejscach immunologicznie uprzywilejowanych [23],

& uposledza mechanizmy obronne gospodarza przez ekspresj¢ roznych czynnikow
wyciszajacych odpowiedZ immunologiczna.

2. MIEJSCE LATENCJI WIRUSA

HCMYV zakaza rozne typy komorek: komorki endotelialne, epitelialne, fibroblasty,
neurony, komorki migsni gtadkich, monocyty/makrofagi i granulocyty. Miejscem latencji
HCMV sa jednojadrzaste komorki krwi obwodowej CD14+ oraz komorki szpiku
kostnego CD34+ 1 CD33+ [24, 26, 28]. Ponadto przypuszcza sig, ze rowniez komorki
endotelialne moga by¢ miejscem latencji wirusa [9]. HCMYV jest utrzymywany w dtugo
zyjacej komorce progenitorowe;j linii mieloidalnej CD34/CD33 i w czasie jej podzialu
wirus przekazywany jest do komorek potomnych.
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3. MECHANIZMY REAKTYWACIJI

Na podstawie badan przeprowadzonych in vitro zaproponowano rézne modele
reaktywacji HCMV [24, 26, 28]. Jeden z nich dotyczy komorki progenitorowej linii

mieloidalnej. Na skutek stymulacji tej
komorki cytokinami (TNF-a, IFN-yi GM-
CSF) dochodzi do reaktywacji wirusa.

Inny model dotyczy reaktywacji wirusa
HCMYV w latentnie zainfekowanych mono-
cytach. Réznicowanie tych komorek do
ma-krofagéw wywotane cytokinami (IL-2
i IFN-y) uwalnianymi przez allogeniczne
limfocyty CD4+ i CD8+ powoduje reakty-
wacj¢ HCMV. Zastapienie powyzszych
cytokin mitogenem nie wywotuje tego
efektu. Kluczowa rolg w opisanym mecha-
nizmie odgrywa IL-2. Jest ona aktywato-
rem monocytow: zwigksza ich przezycie,
migracj¢ i wydzielanie innych cytokin.
Efekty wywolane przez IL-2 sa wzmac-
niane przez IFN-y, a blokowane przez
TGF-B (obecny w makrofagach stymulo-
wanych mitogenem). Ponadto IL-2 aktywu-
je limfocyty CD8+, ktore zwigkszaja wy-
dzielanie IFN-y [26] (ryc. 1).

Latentne zakazenie wirusem HCMV
jest szczegolnie grozne dla osob znajduja-
cych si¢ w stanie immunosupresji (osoby
po przeszczepach i osoby zarazone HIV).
Wtedy bowiem znacznie zwigksza si¢ ryzy-
ko dodatkowych infekcji i pojawienia sig
odpowiedzi odpornosciowej: pobudzone
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RYCINA 1. Schemat reaktywacji HCMV w
trakcie réznicowania monocytow do makrofagow.
Szczegbdlna rolg w tym procesie odgrywaja
cytokiny uwalniane przez allogeniczne limfocyty
T [wg 24, zmienione]
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limfocyty T wytwarzaja cytokiny prowadzace posrednio do reaktywacji wirusa i

rozwoju choroby CMV [9].

4. STRATEGIE UNIKANIA ODPOWIEDZI UKLADU
ODPORNOSCIOWEGO

HCMV stosuje rézne strategie uniknigcia peinej odpowiedzi ze strony uktadu
odpornosciowego. Do tych mechanizméw zaliczamy m.in. zaktocenia w prezentacji
antygendéw, oddziatywanie na sie¢ cytokin, hamowanie komoérek NK, hamowanie

apoptozy [5, 6, 8, 12, 13, 14, 21].
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Antygeny endogenne (np. biatka wirusowe) prezentowane sa w kontekscie MHC klasy
I (MHC-]) i rozpoznawane sa przez limfocyty T cytotoksyczne. Czasteczki MHC-I,
zbudowane z tancucha ciezkiego (0) i fancucha lekkiego — [32 mikroglobuliny, ulegaja
ekspresji na wszystkich jadrzastych komoérkach oraz w malej ilosci na erytrocytach. Antygeny
cytoplazmatyczne przetwarzane sa w proteasomach, a nastgpnie powstate w nich peptydy
transportowane z udziatem biatek TAP do siateczki endoplazmatycznej. Tu peptydy wiaza
si¢ w rowku tancucha a czasteczki MHC-I 1 wraz z nia transportowane sa nastgpnie na
powierzchnig komorki.

Cztery btonowe glikoproteiny wirusa HCMV (gpUS2, gpUS3, gpUS6, gpUS11) sa
przyktadami biatek mogacych blokowac¢ prezentacj¢ antygenu w kontekscie czasteczek
MHC klasy I (ryc. 2). Glikoproteina US2 wiaze tancuch cigzki MHC klasy [ w siateczce
endoplazmatycznej. Powstaly kompleks ulega wstecznemu transportowi do cytoplazmy
i degradacji w proteasomie. Podobne dziatanie ma inne biatko wirusa — gpUSI11.
Wywotuje ono dyslokacje MHC-I do cytoplazmy, a przez to spadek liczby MHC-I na
powierzchni komorki. W przeciwienstwie do gpUS2, biatko gpUSI11 nie jest
degradowane. Glikoproteina US3 wiaze si¢ z kompleksem: tancuch a-32-mikroglobulina
i zatrzymuje te czasteczki w ER. Biatko gpUS6 wplywa na faczenie peptydu z MHC-
I w siateczce, gdyz asocjuje przejsciowo z kompleksem: TAP - tanicuch o MHC-I -
[B2m, co blokuje translokacj¢ peptydu przez btong siateczki i zapobiega taczeniu sig
antygenu z MHC-I [5, 6, 12, 13, 14, 21]. Normalnie biatka TAP tacza si¢ przejSciowo
z pusta czasteczka MHC klasy I, a po dostarczeniu peptydu do siateczki endoplaz-
matycznej 1 jego zwiazaniu si¢ w rowku tancucha o czasteczki MHC-I ulegaja
odlaczeniu.

Dodatkowo produkt genu UL83 — fosfoproteina pp65 chroni bezposrednie wczesne
biatko wirusa — czynnik transkrypcyjny IE1 przed prezentacja. Biatko pp65 fosforyluje
IE1, co zapobiega jego przetworzeniu w proteasomie i w efekcie prezentacji z udziatem
czasteczek MHC-I [5, 8, 12].

Obnizony poziom czasteczek MHC klasy I badz ich niepoprawna forma prowadza
do aktywacji komorek NK, ktére nie otrzymujq sygnatu hamujacego i w konsekwencji
wywieraja na komorki docelowe efekt cytotoksyczny. W tym przypadku jedna ze
stosowanych przez HCMYV strategii jest produkcja biatka gpUL18 (ryc. 2). Jest ono
homologiem MHC klasy I, ktory wiaze [32-mikroglobuling. Kompleks ten ulega ekspresji
na powierzchni komorki i hamuje cytotoksyczno§¢ komoérek NK oddziatujac z ich
receptorem KIR Iub LIR-1 [8].

Komorki NK maja na swej powierzchni receptory dostarczajace sygnalow zarowno
hamujacych, jak i aktywujacych [1]. Efektem tych sygnatow jest odpowiednio
blokowanie reakcji cytotoksycznej lub uruchomienie mechanizméw prowadzacych do
lizy. Receptory komoérek NK oddziatuja z ligandami, ktorymi mogg by¢ czasteczki
MHC klasy I zaro6wno klasyczne, jak i nieklasyczne. U czlowieka wyrdzniono dwie
grupy receptoréw komorek NK. Sa to receptory z nadrodziny czasteczek immuno-
globulinopodobnych oraz receptory lektynowe z grupy CD94/NKG2.

HCMV hamuje aktywnos$¢ komorek NK przez receptory dostarczajace sygnatu
hamujacego CD94/NKG2A/B. Sama czasteczka CD94 nie jest zdolna do blokowania
aktywacji komorek NK, gdyz nie ma ona cytoplazmatycznego motywu hamujacego
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RYCINA 2. Schemat przedstawiajacy oddzialywanie wirusa HCMV na prezentacj¢ antygenu w

kontekscie czasteczek MHC klasy 1. Opis w tekscie [wg 6, zmienione]
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RYCINA 3. Schemat przedstawiajacy rozne strategie oddzialywania wirusa HCMV na uktad
odpornosciowy gospodarza. Opis w tek$cie [wg 6, zmienione]
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ITIM. Moze si¢ ona taczy¢ z innymi czasteczkami, majacymi powyzszy motyw. Sa to
czasteczki o charakterze lektyn: NKG2A lub B. Receptor CD94/NKG2A/B oddziatuje
z nieklasycznymi czasteczkami MHC klasy I — HLA-E. Powierzchniowa ekspresja
HLA-E jestuzalezniona od zwigzania przez ta czasteczke peptydu, ktory jest odcinany
od N-konca klasycznych czasteczek HLA-A, HLA-B i HLA-C[19, 22]. Glikoproteina
UL40 HCMV ma sekwencje homologiczna do peptydu pochodzacego z HLA-C.
Transport gpUL40 na powierzchnig komorki jest niezalezny od TAP (ryc. 3). W ten
sposob wirus omija blok wywotany przez gpUS6 [29, 30].

Receptor NKG2D nalezy z kolei do aktywujacych receptoréw komorek NK,
niektorych subpopulacji limfocytow T i makrofagow. Czasteczka NKG2D nie taczy
sig z CD94, lecz wystepuje w postaci homodimeru. Receptor ten oddziatuje z roznymi
ligandami: MICA, MICB, ULBP1, ULBP2, ULBP3. Czasteczki te pojawiaja si¢ na
powierzchni komorek, ktére ulegly stresowi, transformacji nowotworowej lub zakazeniu
wirusem [ 16]. Okazato sig, ze biatko wirusowe gpUL 16 zatrzymuje czg$¢ tych ligandow
w ER i aparacie Golgiego. Biatko gpUL16 umozliwia w ten sposéb komorce
zainfekowanej HCMV unikna¢ rozpoznania przez komorki efektorowe z ekspresja
NKG2D [4, 11]. Inne badania sugeruja, ze biatko gpUL16 zwigksza ochrong przed
dziataniem biatek cytolitycznych komorek NK. Wydaje sig, ze wptywa ono na stabilizacjg
btony komorek zakazonych HCMV [18].

Wystepowanie MHC klasy II ograniczone jest do profesjonalnych komérek prezen-
tujacych antygen (APC), a wigc limfocytow B, komorek dendrytycznych i monocytow.
Czasteczki MHC klasy II prezentuja peptydy pochodzenia egzogennego. Lancuchy o i 3
klasy II w obrebie retikulum endoplazmatycznego wystepuja w kompleksie z tzw.
tancuchem zmiennym (Ii). Kompleks af3-Ii transportowany jest przez aparat Golgiego
do przedziatu endosomalnego o obnizonym pH lub przedziatu lizosomalnego, gdzie [i jest
uwalniany. Odtaczenie tancucha li umozliwia zwiazanie peptydu.

Glikoproteina HCMV — gpUS2 wiaze wolne tancuchy a, jak rowniez kompleks a3
z fancuchem zmiennym li. Ponadto wywotuje degradacje czasteczki HLA-DMA. HLA-
DMA wraz z HLA-DMB tworzy heterodimer, ktory stabilizuje czasteczke MHC klasy
111 katalizuje proces tadowania peptydu [6, 8, 12, 14, 21].

Geny rejonu MHC klasy II znajduja si¢ pod kontrola transaktywatora CIITA.
Transaktywator MHC klasy II uwazany jest za podstawowy czynnik transkrypcyjny
genow MHC klasy I1. Ekspresja CIITA jest $cisle kontrolowana i zachodzi w sposob
ciaglty jedynie w komorkach prezentujacych antygen. Silnym induktorem ekspresji CIITA
jestIFN-y. Cytokina ta przekazuje sygnat z udziatem kinazy tyrozynowej niereceptorowej
Janusa (JAK). Kinazy Janusa posrednicza w przenoszeniu sygnatu poprzez aktywacjg
biatek z odpowiednimi domenami. HCMV wywotuje degradacje JAK1 hamujac w ten
sposob aktywacje czynnika transkrypcyjnego STAT (ryc. 3). Konsekwencja tych
procesow jest blokowanie CIITA, spadek ekspresji genow dla MHC 11 i zahamowanie
prezentacji antygenu [8, 12, 14].

Ekspresja czasteczek MHC klasy | wzmagana jest przez wszystkie rodzaje [FN
(TFN-q, -B, -y). HCMV wptywa na rézne poziomy przekazu sygnatu od IFN-a [15].
Po zwiazaniu IFN-a do receptora dochodzi do aktywacji kinazy tyrozynowej. Ta z
kolei fosforyluje inne biatka, ktore tworza kompleks dziatajacy jak czynnik transkryp-
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cyjny. Wirus wywotuje spadek ekspresji JAK1 i p48, dwoch waznych komponentéw
przekazu sygnatu od IFN-a.

Inna strategia wirusa jest blokowanie powstawania metaloproteinaz cysteinowych z
rodziny ADAM (CD10 i CD13). HCMV blokuje powstawanie tych proteinaz:
¢ CDI10 - hamowanie na poziomie RNA,
¢ (D13 —hamowanie na poziomie biatka; prawdopodobnie wywotuje zatrzymanie

w ER.

Metaloproteinazy ADAM to rodzina biatek transbtonowych klasy 1. L.acza one cechy
biatek adhezyjnych i proteinaz. Enzymy CD10 1 CD13 zaangazowane sa w przycinanie
peptydu w procesie prezentacji antygenu z udziatem zaré6wno czasteczek MHC-I, jak
i MHC-II [8].

Wirus HCMV oddziatuje réwniez na sie¢ cytokin. Chemokiny stanowia grupg cytokin o
dziataniu chemotaktycznych. Chemokiny przekazuja sygnat przez receptory zwigzane z
biatkami G (R7G). Genom wirusa koduje homologi tych receptorow (geny: UL33, UL78,
US27 1 US28). Produkty genow US27 i US28 sa funkcjonalnymi receptorami chemokin
typu CC. Jak wykazano, przekaz sygnalu od receptora US28 prowadzi do aktywacji
fosfolipazy C, a w efekcie do wplywania na ekspresj¢ roznych genow. Bialko US28 moze
wiaza¢ RANTES, MCP-1, MIP-1a i -1 [2, 6, 13, 31]. Zwiazanie chemokin blokuje ich
dziatanie chemotaktyczne (ryc. 3). To z kolei ogranicza naptyw efektorowych komoérek
uktadu odpornos$ciowego i zmniejsza szanse eliminacji zainfekowanych komorek [6].

Wigkszo$¢ znanych chemokin nalezy do podrodziny a (CXC) lub 3 (CC). Podziat
ten oparty jest na obecnosci aminokwasu pomigdzy cysteinami znajdujacymi sie
blisko N-konca. Ponadto chemokiny o oddziatuja gtdwnie na neutrofile, podczas
gdy chemokiny 3 dziataja na inne komorki: monocyty, eozynofile i bazofile. Geny
UL146 1 UL147 koduja biatka podobne do o chemokin (CXC). Biatka te nazwano
odpowiednio vCXC-1 1 vCXC-2. vCXC-1 nasladuje dziatanie IL-8 gospodarza i
jest chemoatraktantem dla neutrofili, ktére graja wazna role w rozprzestrzenianiu
si¢ wirusa w organizmie. Ponadto vCXC-1 zakltdéca normalna migracje poprzez
preferencyjne przyciaganie leukocytow, ktore nie sa w stanie catkowicie wyelimino-
wac wirusa [20].

Inne wirusowe biatko, produkt genu UL111A, nasladuje dziatanie IL-10. Ta
komorkowa cytokina produkowana jest gtdownie przez aktywowane pomocnicze
limfocyty Th2. Spetnia ona wiele funkcji, a koncowym efektem jej dzialania jest
zahamowanie odpowiedzi immunologicznej typu komoérkowego i odpowiedzi zapalne;.
IL-10 hamuje m.in. produkcje innych cytokin i proliferacje pobudzonych limfocytow
subpopulacji Thl oraz prowadzi do spadku ekspresji czasteczek MHC klasy Il na
monocytach [27]. Biatko wirusowe moze wiaza¢ si¢ do receptora ludzkiej IL-10 i
wspotzawodniczy¢ o miejsce wiazania, mimo iz te dwa biatka sa identyczne tylko w
27% [10].

Do cytokin hamujacych nalezy takze TGF-. Hamuje on proliferacje limfocytow B
1T, komorek NK oraz zmniejsza wydzielanie innych cytokin. Wirus cytomegalii indukuje
syntez¢ TGF-[3, ktory z jednej strony ogranicza proliferacje limfocytéw T, a z drugiej
stymuluje replikacj¢ wirusa [8].
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Genom HCMYV koduje takze biatka oddzialujace na proces apoptozy. Apoptoza jest
zaprogramowana $miercia komorki. Organizm wykorzystuje ten proces do pozbycia
si¢ komorek z uszkodzeniami, ktérych nie da si¢ naprawi¢. Apoptoza moze byc¢
indukowana ligandami $mierci albo jest wynikiem odpowiedzi mitochondriéw na reakcje
stresowe. Do gldwnych receptoréw przenoszacych sygnat $mierci naleza TNF-receptor,
CD95/Fas/ApolR, TRAIL R1, TRAIL R2 i Apo3R [17]. Po zwiazaniu odpowiedniego
liganda dochodzi do interakcji receptora z biatkami majacymi domeny $mierci, a
nastgpnie utworzenia kompleksu inicjujacego apoptoze. Kolejny etap to aktywacja
kaspazy 8, ktora aktywuje kaspazy efektorowe. Jedno z biatek HCMYV, produkt genu
UL36 — vICA, hamuje proteolityczna aktywacje pro-kaspazy 8 [25].

W przypadku reakcji stresowej dochodzi do zmian w przepuszczalnosci bton
mitochondrialnych. Skutkiem tego jest wyciekanie biatek: cytochromu c i Apaf-1.
Dochodzi nastgpnie do utworzenia apoptosomu, aktywacji kaspazy 9 i kaspaz
efektorowych. Drugi wirusowy produkt — vMIA, kodowany przez gen UL37, dziala
podobnie jak biatka antyapoptotyczne z rodziny Bcl. Bialko to jest funkcjonalnym
analogiem bcl-2. Blokuje ono powstawanie porow w zewngtrznej btonie mitochon-
drialnej, przez co zapobiega wyciekowi biatek migdzybtonowych [7]. vVMIA przeciwdziata
apoptozie wywotanej FasL, lekami cytotoksycznymi i infekcjami adenowirusami. W
przeciwienstwie do vICA, vMIA jest konieczne do replikacji wirusa.

Inny mechanizm stosowany przez HCMYV to indukcja ekspresji receptora dla fragmentu
Fc IgG. Receptor ten utworzony jest przez dwie glikoproteiny wirusa: gp68 (UL119-118)
1gp34 (TRL11/IRL11). Bialka te nie wykazuja homologii do klasycznych komorkowych
receptorow FcyRI, RII 1 RIII ani do innych biatek. Receptor FcR HCMV wiaze ludzkie
izotypy IgG z r6znym powinowactwem (IgG1>1gG4>1gG2>1gG3). Okazuje sig, ze ponad
96% specyficznych przeciwciat IgG przeciw HCMV znajduje si¢ we frakcji IgG1.
Zwiazanie tych przeciwcial chroni zainfekowana komorke przed cytotoksycznoscia
komorkowa zalezna od przeciwciat [ 13]. Ponadto IgG naleza do najwazniejszych opsonin
ulatwiajacych i bioracych udzial w fagocytozie. Komorki zerne maja na swej powierzchni
receptory dla fragmentu Fc IgG. Polaczenie receptora wirusa z fragmentem Fc przeciwcial
uniemozliwia zatem efektywna fagocytoze z udziatem IgG.

Wirus zdolny jest takze do wptywania na uktad dopetniacza. Dopelniacz jest grupa
biatek surowicy i ptyndéw tkankowych, ktore w wyniku kaskadowej aktywacji prowadza
do uszkodzenia blony komdrkowej roznych patogendw. Sktadniki dopetniacza stuza réwniez
jako opsoniny utatwiajace fagocytoze oraz jako chemoatraktanty przyciagajace inne
komorki uktadu odpornosciowego. Organizm ludzki wytwarza czynniki regulujace, ktore
chronia wtasne komorki przed dziataniem uktadu dopetniacza. HCMV zwigksza ekspresje
bialek regulujacych: CD55 1 CD46. CD5S5 stanowi wazne zabezpieczenie przyspieszajac
rozpad konwertaz C3 1 C5 drogi klasycznej i alternatywnej. Podobnie biatko CD 46 hamuje
stabilne tworzenie enzymow konwertazy C3 obu drog. Zapobiega to aktywacji kolejnych
bialek i utworzeniu kompleksu atakujacego btone (MAC). Zwigkszona ekspresja
powyzszych biatek chroni zainfekowana komorke przed liza. Ponadto biatka CDS55 i
CD59 wlaczane sa w ostonke wirusa [2]. Czasteczka CD59 wiaze si¢ z biatkami C8 i
C9. Blokuje ona w ten sposob tworzenie kompleksu atakujacego blong.
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Przedstawione w powyzszej pracy mechanizmy ukrycia si¢ wirusa HCMV to tylko
cze$¢ ze stosowanych przez niego strategii. Doktadne poznanie tematu w przysztosci
umozliwi efektywniejsza walke z wirusem i jego eliminacjeg.
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