
Burzliwy rozwój genomiki, zapo-

cz¹tkowany w latach 90., do chwi-

li obecnej umo¿liwi³ zsekwencjono-

wanie ponad 45 genomów mikroor-

ganizmów [1]. Znajomoœæ sekwencji

genomu aktualnie pozwala z coraz

wiêkszym prawdopodobieñstwem

identyfikowaæ geny odpowiedzialne

za cechy wirulencji okreœlonego

drobnoustroju (genomika funkcjonal-

na), jak równie¿ analizowaæ proce-

sy ewolucyjne (genomika porów-

nawcza). 

Zjawisko wirulencji, czyli zjadliwo-

œci (³ac. virulentia – jad, trucizna)

warunkuje chorobotwórczoœæ (pato-

gennoœæ) okreœlonego drobnoustro-

ju i wyra¿a siê jego inwazyjnoœci¹

(tj. zdolnoœci¹ wnikania drobnoustro-

ju do mikroorganizmu, namna¿ania

i rozprzestrzeniania siê w nim) oraz

toksycznoœci¹ (tj. zdolnoœci¹ do wy-

twarzania toksyn) [2, 3]. Takie za-

tem komponenty mikroorganizmu

i/lub jego produkty, które powoduj¹

konwersjê awirulentnego drobno-

ustroju do zjadliwego, stanowi¹

czynniki wirulencji. Ka¿dy wirulent-

ny mikroorganizm to potencjalny

patogen, tzn. cechuje go aktywnoœæ

chorobotwórcza (grec. pathogennan

– chorobotwórczy), a intensywnoœæ

tej aktywnoœci zale¿na jest od wiru-

lencji. Zastosowanie ostatnio nowej

techniki diagnostycznej opartej na

technologii chipów DNA (chip tech-

nology) w po³¹czeniu z genomik¹

pozwala na kompleksowe badanie

funkcji i mechanizmów regulacji ge-

nów okreœlonego drobnoustroju.

Z dotychczasowych prac wynika,

¿e œrednio, zale¿nie od stosowanej

metody badawczej, ok. 30–60

proc. genów w konkretnym geno-

mie patogenu mo¿e byæ zaanga-

¿owana w kodowanie ró¿nych

czynników wirulencji [4]. Analiza

produktów zidentyfikowanych ge-

nów umo¿liwia przypisanie im po-

tencjalnej roli w komórce. Uzyska-

ne dane wskazuj¹, ¿e geny deter-

minuj¹ce wirulencjê patogenu

nale¿¹ do 3 grup; s¹ to: 

1) prawdziwe geny wirulencji – ko-

duj¹ce czynniki bezpoœrednio

odpowiedzialne za chorobotwór-

czoœæ drobnoustroju, wystêpuj¹-

ce tylko u szczepów patogen-

nych; 

2) geny zwi¹zane z wirulencj¹ –

koduj¹ce czynniki pomocnicze

i reguluj¹ce ekspresjê genów wi-

rulencji, mog¹ byæ obecne

u niepatogenów; 

3) geny sposobu ¿ycia patogenów

– koduj¹ce produkty definiowane

jako oportunistyczne czynniki wi-

rulencji, odpowiedzialne za stra-

tegiê przetrwania w organizmie

gospodarza [5]. Geny wirulencji

zlokalizowane s¹ w mobilnych

elementach genetycznych (pla-

zmidach i transpozonach) oraz

w chromosomie, gdzie czêsto

tworz¹ kasety wirulencji, tzw. wy-

spy patogennoœci (pathogenicity

islands – PAI). 

Jednym z najpowszechniej wy-

stêpuj¹cych drobnoustrojów choro-

botwórczych cz³owieka jest Helico-

bacter pylori (H. pylori), odgrywaj¹-

cy istotn¹ rolê w etiopatogenezie

choroby wrzodowej ¿o³¹dka i dwu-

W ostatnich latach burzliwy rozwój

genomiki umo¿liwi³ zsekwencjono-

wanie ponad 45 genomów mikroor-

ganizmów. Znajomoœæ sekwencji

genomu pozwala analizowaæ funk-

cjê poszczególnych genów okre-

œlonego drobnoustroju i rolê, jak¹

mog¹ spe³niaæ w komórce. Zwi¹-

zek przyczynowy zaka¿enia z on-

kogenez¹ u cz³owieka jest nadal

problemem otwartym. Do chwili

obecnej zaakceptowano w onkoge-

nezie udzia³ bakterii: Helicobacter

pylori, Chlamydia trachomatis,

Chlamydia pneumoniae oraz wiru-

sów nale¿¹cych do czterech ro-

dzin: Herpesviridae (EBV, HHV8),

Papillomaviridae (HPV), Retroviri-

dae (HTLV) i Hepadnaviridae

(HBV). Uznaje siê tak¿e kancero-

gennoœæ mikotoksyn wytwarzanych

przez grzyby strzêpkowe, szcze-

gólnie z rodzaju Aspergillus i Fusa-

rium. Aflatoksyny, fumonisyny,

ochratoksyny, cearalenon s¹ przy-

czynowo zwi¹zane z rakiem piersi,

w¹troby, prze³yku i prostaty. Z ko-

lei, przewlek³y odczyn zapalny

i dzia³anie antyapoptotyczne powo-

dowane przez Helicobacter pylori

i bakterie z rodzaju Chlamydia mo-

¿e odgrywaæ istotn¹ rolê w etiopa-

togenezie raka ¿o³¹dka, jak te¿

choroby nowotworowej szyjki ma-

cicy lub p³uc. Dobrze udokumento-

wano w³asnoœci onkogenne niektó-

rych bia³ek wirusowych. Najwa¿-

niejsz¹ rolê w kancerogenezie

indukowanej zaka¿eniem EBV pe³-

ni¹ bia³ka: BHRF1, EBNA-2 i

LMP-1, hamuj¹c apoptozê, jedno-

czeœnie wywo³uj¹c aktywacjê 

NF-κB i derepresjê genów oporno-

œci komórek przed cytotoksyczno-

œci¹ TNF-α. W procesie kanceroge-

nezy indukowanej HPV istotn¹ rolê

spe³niaj¹ dwie ma³e proteiny: E6

i E7, które oddzia³uj¹c z kluczowy-

mi moleku³ami reguluj¹cymi cykl

komórkowy w efekcie prowadz¹ do

jego deregulacji i niekontrolowanej

proliferacji. Onkogenne w³asnoœci

HTLV s¹ determinowane kodowa-

nymi przez wirus bia³kami: Rex

i Tax, których dzia³anie transformu-

j¹ce wi¹¿e siê ze zmian¹ ekspresji
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nastnicy [6]. Ponadto, wyniki badañ

epidemiologicznych dokumentuj¹c

zwi¹zek zaka¿enia H. pylori z ra-

kiem ¿o³¹dka, pozwoli³y uznaæ tê

bakteriê za czynnik rakotwórczym

pierwszej klasy [7]. Kancerogen-

noœæ H. pylori wydaje siê byæ g³ów-

nie determinowana jego 37 kb

chromosomaln¹ wysp¹ patogenno-

œci – cag-PAI [8]. Wyspa ta zawie-

ra przypuszczalnie 29 genów,

w tym gen cagA (cytotoxin-associ-

ated gene A) oraz zespó³ genów

koduj¹cych aparat sekrecji typu IV.

Zlokalizowana jest, w odró¿nieniu

od innych wysp patogennoœci,

w pobli¿u genu racemazy glutami-

nianowej, a nie w rejonie genów

tRNA i ograniczaj¹ j¹ sekwencje

powtórzone proste (direct repeat se-

quence – DR) o wielkoœci 31 bp.

Produktem genu cagA jest wysoce

immunogenne bia³ko b³ony ze-

wnêtrznej (CagA), charakteryzuj¹ce

siê m.cz. 128–145 kDa [8]. Aktual-

ne dane wskazuj¹, ¿e w wyniku

kontaktu H. pylori z nab³onkiem ¿o-

³¹dkowym, CagA przy udziale sys-

temu sekrecji typu IV (zaanga¿owa-

nego w wydzielanie bia³ek, tzw. au-

totransporterów; m.in. 95 kDa

cytotoksyny wakuolizuj¹cej – VacA)

ulega translokacji do wnêtrza ko-

mórek nab³onkowych [9]. Translo-

kowany CagA, najprawdopodobniej

za poœrednictwem j¹drowych czyn-

ników transkrypcji (NF-κB i AP-1)

indukuje ekspresjê genów proza-

palnych w komórce, które s¹ bez-

poœrednio zaanga¿owane w proce-

sie reorganizacji jej cytoszkieletu

i jednoczeœnie aktywacjê sekrecji

cytokin chemotaktycznych (IL-8,

GRO-α, ENA-78, RANTES oraz

MCP-1) [10]. Rozwija siê nasilony

proces zapalny, któremu towarzy-

sz¹ dzia³ania uszkadzaj¹ce, a tak-

¿e ostatnio prezentowane oddzia³y-

wanie antyapoptyczne H. pylori

[11]. W wyniku zachodz¹cych

zmian w komórkach nab³onkowych

b³ony œluzowej ¿o³¹dka mo¿e do-

chodziæ do ich transformacji nowo-

tworowej. Wiadomym jest obecnie,

¿e ryzyko zachorowania na raka

¿o³¹dka wzrasta z czasem trwania

zaka¿enia H. pylori [12]. Postêpuj¹-

ce uszkodzenie b³ony œluzowej ¿o-

³¹dka mo¿e ujawniaæ siê stopnio-

wo, po d³u¿szym czasie, co uza-

sadnia okreœlenie H. pylori jako

powolnego patogenu [13]. 

Podobny dynamizm aktywnoœci

chorobotwórczej mo¿e wystêpowaæ

w nastêpstwie zaka¿enia bakteria-

mi z rodzaju Chlamydia. Drobno-

ustroje te charakteryzuje oryginal-

ny, wewn¹trzkomórkowy cykl rozwo-

jowy. Jednoczeœnie mog¹ wywieraæ

silny antyapoptyczny efekt w ko-

mórkach docelowych, który wydaje

siê byæ rezultatem nadekspresji ge-

nów koduj¹cych bia³ko Bcl-2, ha-

muj¹ce uwalnianie mitochondrialne-

go cytochromu c, co zapobiega

aktywacji kaspaz, i w rezultacie –

œmierci programowanej [14, 15].

Zmniejszenie zdolnoœci do indukcji

apoptozy zwiêksza szanse transfor-

macji nowotworowej komórki. Naj-

czêstsz¹ postaci¹ kliniczn¹ zaka¿e-

nia C. trachomatis u kobiet w okre-

sie aktywnoœci seksualnej jest

zapalenie szyjki macicy (endocervi-

citis). Wiadomym jest równie¿, ¿e

u 40–75 proc. kobiet infekcja ta

mo¿e mieæ przebieg bezobjawowy

[16]. Jednoczeœnie dane epidemio-

logiczne sugeruj¹, ¿e C. trachoma-

tis stanowi czynnik predysponuj¹cy

do rozwoju procesu nowotworowe-

go szyjki macicy [17]. Przedstawio-

no tak¿e serologiczne dowody

zwi¹zku przewlek³ej infekcji

C. pneumoniae z rakiem p³uc [18].

W œwietle tych danych mo¿liwym

jest, ¿e przewlek³e zaka¿enie chla-

mydiami, powoduj¹c zak³ócenia

procesów metabolicznych w zain-

fekowanych komórkach oraz prze-

wlek³y odczyn zapalny, jednocze-

œnie oddzia³uj¹c antyapoptycznie,

odgrywa istotn¹ rolê w etiopatoge-

nezie raka szyjki macicy i choroby

nowotworowej p³uc. 

Dobrze ju¿ udokumentowano ak-

tywnoœæ onkogenn¹ niektórych wi-

rusów cz³owieka. Znanych jest po-

nad 50 ró¿nych wirusów, których

geny koduj¹c produkty modyfikuj¹-

ce odpowiedŸ odpornoœciow¹, de-

terminuj¹ strategiê przetrwania

genów komórki. Z kolei, kancero-

gennoœæ HBV wydaje siê warun-

kowaæ wirusowe bia³ko pX, które

inaktywuje p53, jak równie¿ cha-

rakteryzuje siê w³aœciwoœciami

transaktywacyjnymi. 

S³owa kluczowe: aktywnoœæ anty-

apoptotyczna bakterii, onkogenne

bia³ka wirusowe, mikotoksyny.

In recent years the rapid develop-

ment of genomics permitted to es-

tablish the sequences of over 45

microbial genomes. Knowledge of

genomic sequences allows to ana-

lyse functions of individual genes

of a given microorganism and the

role played by the gene in the cell.

A causal relationship between in-

fection and oncogenesis in humans

remains to be an unresolved pro-

blem. Until now, the bacteria and vi-

ruses which have been accepted

as participating in oncogenesis, in-

clude Helicobacter pylori, Chlamy-

dia trachomatis, Chlamydia pneu-

moniae, as well as viruses of four

families, including Herpesviridae

(EBV, HHV8), Papillomaviridae

(HPV), Retroviridae (HTLV) and He-

padnaviridae (HBV). The respecti-

ve role of filamentous fungi has al-

so been accepted, notably inclu-

ding effects of Aspergillus and

Fusarium, which produce cancer-

-inducing mycotoxins. Alfatoxins,

fumonisins, ochratoxins, zearaleno-

ne are amongst numerous fungal

metabolites that have been linked

with cancers of breast, liver, oeso-

phagus and prostate. In turn,

a chronic inflammatory reaction and

an anti-apoptotic effect induced by

Helicobcter pylori and bacteria of

Chlamydia genus may be etiopa-

thogenetically linked to, respective-

ly, gastric cancer, tumours of uteri-

ne cervix or of lungs. Oncogenic

properties of some viral proteins ha-

ve been well documented. In EBV

infection – induced carcinogenesis

the most significant roles are play-

ed by BHRF1, EBNA-2 and LMP-1

proteins. They inhibit apoptosis
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w organizmie gospodarza [19].

Rozwija siê wówczas najczêœciej

stan przewlek³ego zaka¿enia, w któ-

rym genom wirusa ulega integracji

z genomem komórki lub mo¿e wy-

stêpowaæ w postaci episomalnej,

jako kolista cz¹stka, niezale¿na od

DNA gospodarza. Zwi¹zek przyczy-

nowy przewlek³ej infekcji wirusowej

z onkogenez¹ u cz³owieka jest na-

dal problemem otwartym. Do chwi-

li obecnej, zosta³ zaakceptowany

w onkogenezie udzia³ wirusów, na-

le¿¹cych do 4 rodzin: Herpesviri-

dae (EBV, HHV8), Papillomaviridae

(HPV), Retroviridae (HTLV) i Hepad-

naviridae (HBV). 

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest

pierwszym wirusem zidentyfikowa-

nym w komórkach nowotworowych

cz³owieka [20]. Okreœlony jako her-

peswirus cz³owieka typu 4, nale¿y

do podrodziny Gammaherpesviri-

nae, wchodz¹cej w sk³ad Herpesvi-

ridae. Zwi¹zek przyczynowy zaka-

¿enia EBV z endemicznie wystêpu-

j¹cymi rakami czêœci nosowej

gard³a i ch³oniakiem Burkitta nie

budzi ju¿ dziœ w¹tpliwoœci [21]. Po-

nadto, ostatnie dane wskazuj¹ na

udzia³ EBV w etiopatogenezie cho-

rób nieendemicznie rozpowszech-

nionych w œwiecie – raka ¿o³¹dka,

ziarnicy z³oœliwej i innych zespo³ów

limfoproliferacyjnych, jak równie¿ ra-

ka migda³ka podniebiennego oraz

jêzyka [22–24]. Wiadomym jest rów-

nie¿, ¿e EBV jest jednym z najbar-

dziej rozpowszechnionych wirusów

w populacji ludzkiej. W strefie geo-

graficznej obejmuj¹cej nasz kraj,

pierwotne zaka¿enie EBV czêsto

przebiega bezobjawowo lub wywo-

³uje mononukleozê zakaŸn¹. Doce-

lowymi dla tego wirusa s¹ limfocy-

ty B i komórki epitelialne [25, 26].

W nastêpstwie zaka¿enia spoczyn-

kowych limfocytów B i pre-B, do-

chodzi do ich aktywacji (G0→G1),

czego efektem mo¿e byæ perma-

nentna blastogeneza (in vitro tzw.

immortalizacja), w rezultacie prowa-

dz¹c do transformacji nowotworo-

wej komórek [27]. Najwa¿niejsz¹ ro-

lê w procesie onkogenezy limfocy-

tów B wydaj¹ siê pe³niæ bia³ka wi-

rusowe – proteina BHRF1, EBNA-2

(Epstein-Barr nuclear antigen-2)

i LMP-1 (latent membrane protein-1).

Bia³ko BHRF1 kodowane przez gen

wczesny EBV, stanowi funkcjonal-

ny homolog proteiny komórkowej

Bcl-2, blokuj¹cej apoptozê [28].

Z kolei EBNA-2 aktywuje ekspresjê

genów w zainfekowanej komórce

(koduj¹cych m.in. bia³ka powierzch-

niowe limfocytu B – CD23 i CD21)

oraz promuje transkrypcjê LMP-1

[29]. W³asnoœci onkogenne LMP-1

udokumentowano w badaniach do-

œwiadczalnych in vitro oraz in vivo

[30]. Przyjmuje siê, ¿e LMP-1 na-

œladuje naturaln¹ drogê dzia³ania

receptorów TNF (TNFR) i tworzy

kompleks z TRAFs (TNFR-

-associated factors), prowadz¹c do

aktywacji NF-κB oraz derepresji ge-
nów opornoœci komórek przed cy-

totoksycznoœci¹ TNF-α [31]. Jedno-

czeœnie, LMP-1 w komórkach epi-

telialnych, tworz¹c kompleks

z TRAFs, aktywuje ekspresjê recep-

tora dla naskórkowego czynnika

wzrostu (EGFR), czego nastêp-

stwem jest zahamowanie ich koñ-

cowego ró¿nicowania. Ponadto, ak-

tywnej infekcji EBV towarzyszy eks-

presja genu póŸnego – BCRF1,

którego unikalny produkt (vIL-10)

charakteryzuje siê du¿¹ homologi¹

strukturaln¹ i funkcjonaln¹ z ludzk¹

IL-10 [32]. Uwa¿a siê, ¿e vIL-10

os³abiaj¹c komórkow¹ odpowiedŸ

przeciwwirusow¹, mo¿e zapewniaæ

rozprzestrzenianie siê EBV w orga-

nizmie. 

Ostatnio opisany herpeswirus

cz³owieka typ 8 (HHV8) i aktualnie

sklasyfikowany w obrêbie podrodzi-

ny Gammaherpesvirinae, jest etiopa-

togenetycznie zwi¹zany z miêsa-

kiem Kaposiego (Kaposi’s sarcoma-

-associated herpesvirus – KSHV),

rozwijaj¹cym siê w zespole nabyte-

go upoœledzenia odpornoœci (AIDS).

Prezentowane s¹ tak¿e dowody

udzia³u HHV8 w patogenezie nie-

których chorób limfoproliferacyjnych

[33]. Wirus ten produkuje szereg

bia³ek o w³asnoœciach onkogen-

nych, m.in. naœladuj¹ce dzia³anie

and, in parallel, induce NF-κB acti-

vation and de-repression of genes

responsible for cell resistance to

TNF-α-induced cytotoxicity. In the

process of HPV-induced carcino-

genesis, significant roles are play-

ed by small proteins, E6 and E7,

which interact with key cell cycle-

–controlling molecules. This results

in deregulation of the cell cycle and

in uncontrolled proliferation. Onco-

genic properties of HTLV are deter-

mined by the virally–coded prote-

ins, Rex and Tax, the transforming

activity of which is linked to altered

expression of cellular genes. In

turn, HBV carcinogenicity seems to

be conditioned by the viral protein,

pX, which inactivates p53 and exhi-

bits a transactivating potential. 

Key words: bacterial anti-apoptotic

activity, viral oncogenic proteins,

mycotoxins.
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Bcl-2 i v-FLIPs (FLICE – inhibitory

proteins) – inaktywuj¹ce kaspazê 8,

indukowan¹ TNF-α, jak równie¿

funkcjonalnych homologów cyklin D,

IL-6, β-chemokin [19, 33]. 

Wirusy brodawczaka cz³owieka

(Human papillomavirus – HPV)

uznaje siê za g³ówny czynnik etio-

logiczny raka szyjki macicy. W Pol-

sce na liœcie najczêœciej rejestrowa-

nych nowotworów z³oœliwych u ko-

biet, rak szyjki macicy zajmuje

drugie miejsce, a wspó³czynnik

umieralnoœci na tê chorobê pozo-

staje jednym z najwy¿szych w Eu-

ropie [34]. Obecnie wyró¿nia siê

ponad 100 typów HPV (oznacza-

nych numerami w kolejnoœci iden-

tyfikacji), które nale¿¹ do ostatnio

wy³onionej rodziny Papillomaviridae.

Aktualnie przyjmuje siê, ¿e izolaty

okreœlonego typu HPV charaktery-

zuje mniejsza ni¿ 90 proc. zgod-

noœæ nukleotydów z fragmentem

DNA, oznaczonym jako póŸne (L1

ORF), koduj¹cym bia³ko struktural-

ne wirionu. Zaka¿enia HPV s¹ sze-

roko rozpowszechnione w popula-

cji ludzkiej, przy czym tzw. onko-

genne typy papillomawirusów

nale¿¹ do czynników zakaŸnych

przenoszonych drog¹ p³ciow¹. Na

podstawie badañ epidemiologicz-

nych wystêpowania nowotworów

i zwi¹zanych z nimi zaka¿eñ okre-

œlonymi typami HPV, wyodrêbniono

grupy wysokiego, œredniego lub ni-

skiego ryzyka zagro¿enia rozwojem

choroby nowotworowej [35, 36]. In-

fekcje HPV 16 i 18 dominuj¹c

w etiopatogenezie raka szyjki ma-

cicy, stanowi¹ grupê wysokiego ry-

zyka. Z kolei, zaka¿enia typami bro-

dawczaka 31, 33, 35, 39, 45, 52,

56, 58, 59 i 68, bêd¹c zwi¹zane

w 1–5 proc. z wystêpowaniem cho-

roby nowotworowej, nale¿¹ do gru-

py œredniego ryzyka. W grupie ni-

skiego ryzyka rozwoju choroby no-

wotworowej s¹ typy HPV: 6, 11, 42,

43 i 44. Docelowymi dla papilloma-

wirusów s¹ komórki epitelialne skó-

ry i b³on œluzowych. Replikacja HPV

jest œciœle uzale¿niona od stadium

morfogenezy komórki nab³onkowej.

Wirus namna¿a siê tylko w ró¿nicu-

j¹cych siê keratynocytach. Nato-

miast zaka¿enie HPV pozosta³ych

komórek nab³onkowych jest niepro-

duktywne, w wyniku czego mo¿e

dochodziæ do ich transformacji no-

wotworowej [37]. W procesie kan-

cerogenezy istotn¹ rolê spe³niaj¹

dwie proteiny E6 i E7, bêd¹ce pro-

duktami dwóch genów wczesnych

HPV. S¹ to ma³e bia³ka onkogenne,

indukuj¹ce transformacjê nowotwo-

row¹ komórek w hodowlach in vitro,

jak równie¿ w doœwiadczeniach in

vivo [38,39]. Proteiny te oddzia³uj¹

z kluczowymi moleku³ami reguluj¹-

cymi cykl komórkowy. E6 zawiera

151 aminokwasów i za poœrednic-

twem 100 kDa bia³ka komórkowe-

go E6-AP (E6 associate protein) ule-

ga interakcji z bia³kiem p53, prowa-

dz¹cym do jego degradacji, co

inicjuje onkogenezê. Z kolei, E7 za-

wiera 98 aminokwasów i oddzia³u-

je z bia³kiem pRb, bêd¹cym kluczo-

wym regulatorem cyklu komórkowe-

go w fazie G1. E7 wi¹¿¹c siê

bezpoœrednio z pRb, powoduje je-

go inaktywacjê, czego rezultatem

jest sta³a ekspresja komórkowego

czynnika transkrypcji – E2F. Ponad-

to, E7 oddzia³uje z innymi bia³kami

reguluj¹cymi cykl komórkowy (jak

kinazy zale¿ne od cyklin), w efek-

cie prowadz¹c do deregulacji cyklu

komórkowego i nie kontrolowanej

proliferacji. Z doœwiadczeñ in vivo

wynika, ¿e E6 i E7 charakteryzuje

synergizm dzia³ania w inicjowaniu

kancerogenezy [39, 40]. 

Bia³aczki i ch³oniaki T u doro-

s³ych s¹ etiologicznie zwi¹zane

z endemicznie wystêpuj¹cymi zaka-

¿eniami wirusami ludzkich bia³aczek

T-komórkowych (HTLV-1 i HTLV-2)

[41]. Oba wirusy cechuje ok. 

60-procentowe podobieñstwo geno-

mów i przynale¿noœæ do rodziny

Retroviridae, przy czym wchodz¹

w sk³ad rodzaju Deltaretrovirus,

w kontraœcie do HIV, reprezentuj¹-

cego rodzaj Lentivirus. Docelowymi

dla HTLV s¹ ró¿ne komórki cz³owie-

ka i zwierz¹t, ludzkie limfocyty T

i B, fibroblasty oraz komórki endo-

telialne. Jednak w hodowlach in vi-

tro ulegaj¹ immortalizacji tylko za-

ka¿one HTLV-1 limfocyty T CD4 lub

zainfekowane HTLV-2 – komórki 

T CD4 i T CD8 [42]. Z kolei, w on-

kogenezie in vivo dobrze udoku-

mentowano rolê etiopatogenetycz-

n¹ HTLV-1, podczas gdy zwi¹zek

leukemogenezy z zaka¿eniem

HTLV-2 pozostaje niepewny [43].

Podobnie jak HIV, HTLV nie posia-

da w³asnego onkogenu, co ozna-

cza, ¿e ¿aden z jego zidentyfiko-

wanych genów nie wykazuje homo-

logii z protoonkogenami (cellular

oncogenes – c-onc). Aktualnie

uznaje siê, ¿e oddzia³ywanie trans-

formuj¹ce tego wirusa polega na

aktywacji genów komórkowych [43].

Stwierdzono bowiem, ¿e w nastêp-

stwie zaka¿enia HTLV, limfocyty T

wykazuj¹ znaczn¹ produkcjê inter-

leukiny-2 (IL-2) i zwielokrotnion¹

ekspresjê receptorów dla IL-2 (IL-

2R). Powstaj¹ zatem komórki, które

same wytwarzaj¹ i reaguj¹ na w³a-

sn¹ IL-2, co odgrywa istotn¹ rolê

w procesie ich transformacji nowo-

tworowej. Zmiana ekspresji genów

komórki nastêpuje w wyniku ich

transaktywacji inicjowanej bia³kami

wirusowymi – Rex i Tax, kodowany-

mi przez geny unikalnego wœród re-

trowirusów regionu pX zlokalizowa-

nego przy 3’-koñcu genomu HTLV.

Rex jest fosfoprotein¹ niezbêdn¹

dla replikacji HTLV; reguluje proces

tzw. sk³adania genów wirusa (spli-

cing). Wydaje siê prawdopodob-

nym, ¿e Rex oddzia³uje nie tylko na

wirusowy, ale tak¿e komórkowy

mRNA, co w efekcie mo¿e prowa-

dziæ do jego zmian funkcjonalnych.

Fosfoproteina Tax (trans-activator)

pe³ni rolê regulatora transkrypcyjne-

go genów wirusa, jednoczeœnie po-

woduj¹c aktywacjê ró¿nych komór-

kowych czynników transkrypcji

(CREB, NF-κB), czego efektem jest

indukcja syntezy IL-2 i IL-2R oraz

czynnika stymuluj¹cego kolonie gra-

nulocytarno-makrofagowe (GM-CSF),

cz¹steczek klasy I g³ównego uk³a-

du zgodnoœci tkankowej (MHC),

a tak¿e ekspresja protoonkogenów:

c-fos, c-egr i innych [43, 44]. Po-
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nadto, Tax wywiera efekt transrepre-

syjny wobec genu supresorowego

nowotworu (NF-1) oraz genu β po-

limerazy DNA, zaanga¿owanej

w naprawê b³êdów i uszkodzeñ

DNA komórki. W patomechanizmie

leukemogenezy Tax odgrywa wiêc

bardzo istotn¹ rolê, jednak nie jest

wystarczaj¹cym czynnikiem dla wy-

wo³ania transformacji nowotworowej

limfocytów T. 

Wirus B wirusowego zapalenia

w¹troby (HBV) jest drugim, po tyto-

niu, najczêstszym pojedynczym

czynnikiem kancerogennym. Etiolo-

gia pierwotnego raka w¹troby jest

w 80 proc. przypadków zwi¹zana

z tym wirusem [45]. HBV nale¿y do

rodziny wirusów wykazuj¹cych swo-

isty hepatotropizm – Hepadnaviri-

dae. Charakterystyczn¹ ich cech¹

jest unikalna struktura DNA, czê-

œciowo dwuniciowa, z jedn¹ nici¹

niekompletn¹ (niæ krótka, S+), wy-

stêpuj¹c¹ na odcinku 15–60 proc.

d³ugoœci nici pe³nej (niæ d³uga, L-).

W genomie HBV wyró¿nia siê czte-

ry regiony (ORF): region S – kodu-

j¹cy bia³ka os³onki nukleokapsydu,

region C – koduj¹cy polipeptydy

rdzeniowe wchodz¹ce w sk³ad nu-

kleokapsydu, region P – koduj¹cy

polimerazê o aktywnoœci trzech en-

zymów: DNA-zale¿nej polimerazy

DNA, odwrotnej transkryptazy

i RNazy H, oraz region X – koduj¹-

cy 17 kDa bia³ko regulatorowe, pX.

Mechanizm indukcji nowotworu

przez HBV nadal nie jest znany.

Jednak z doœwiadczeñ in vitro wy-

nika, ¿e pX posiada w³aœciwoœci

transaktywacyjne, nasilaj¹ce ekspre-

sjê zarówno genów wirusowych, jak

i wielu genów komórkowych. Po-

nadto, bia³ko to dzia³aj¹c na p53,

zmniejsza jego aktywnoœæ [46].

Jednoczeœnie badania in vivo doku-

mentuj¹, ¿e pX czêsto jest jedynym

bia³kiem wirusowym podlegaj¹cym

ekspresji w komórkach nowotworo-

wych [47]. Wiadomym jest, ¿e HBV

charakteryzuje siê zdolnoœci¹ wy-

wo³ywania zaka¿eñ przewlek³ych,

co mo¿e determinowaæ d³ugotrwa-

³e oddzia³ywanie pX i zwi¹zane

z nim zaburzenia regulacji cyklu ko-

mórkowego, stymulacja wzrostu

i podzia³u komórki, w konsekwencji

prowadz¹c do transformacji nowo-

tworowej. 

Mikroorganizmy z królestwa grzy-

bów, dro¿d¿aki ju¿ w XIX w. wi¹za-

no z kancerogenez¹ [48]. Jednak

obecnie wiadomo, ¿e grzyby jako

drobnoustroje nale¿¹ do patogenów

oportunistycznych, saprofituj¹cych

w œrodowisku cz³owieka, a ich cho-

robotwórczoœæ pozostaje zale¿na

od stanu odpornoœci gospodarza.

Zwi¹zane wiêc z chorob¹ nowotwo-

row¹ zaburzenia immunologiczne,

mog¹ umo¿liwiaæ rozwój wtórnie

wystêpuj¹cego zaka¿enia grzybi-

czego. Z kolei, powszechnie akcep-

tuje siê zwi¹zek onkogenezy z mi-

kotoksynami, bêd¹cymi truj¹cymi

produktami przemiany materii grzy-

bów strzêpkowych, g³ównie z ro-

dzaju Aspergillus i Fusarium [49].

Obecnie poznano ju¿ ok. 400 mi-

kotoksyn, z których aflatoksyny, fu-

monisyny, ochratoksyny i cearale-

non wydaj¹ siê mieæ znaczenie

w indukcji raka piersi, w¹troby,

prze³yku i prostaty [49]. W bada-

niach u zwierz¹t, dobrze udoku-

mentowano w³aœciwoœci kancero-

genne wymienionych toksyn,

a zw³aszcza aflatoksyn. Jednak do

chwili obecnej nie uzyskano jedno-

znacznego potwierdzenia ich kan-

cerogennego dzia³ania u ludzi, cho-

cia¿ wykazano zwi¹zek mutacji ge-

nu p53 z wysokim stê¿eniem

aflatoksyny w raku piersi [50]. 
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