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Streszczenie

Wirus cytomegalii (CMV), mimo profilaktycznej farmakoterapii jest nadal waznym czyn-
nikiem wptywajacym na wyniki leczenia i przezywalno$¢ pacjentéw poddanych transplan-
tacji. Ze wzgledu na fatwos$¢ szerzenia sie tego zakazenia, jego powszechno$¢ i zdolnosé
przetrwania w organizmie w postaci latentnej, problem ten dotyka wiekszo$¢ pacjentow.
Stosowanie lekdw immunosupresyjnych, zwtaszcza agresywnej terapii z uzyciem przeciw-
ciat antylimfocytarnych, status serologiczny biorcy i dawcy dotyczacy CMV, stopien zgod-
nosci w uktadzie HLA miedzy dawcg a biorcag oraz zaawansowanie procesu odrzucania to
gtéwne czynniki ryzyka wystgpienia inwazyjnej choroby CMV, stanowigcej bezposrednie
zagrozenie dla zycia chorego. Oprécz bezposredniego oddziatywania chorobotwérczego,
istotny jest takze udziat posredni replikujacego wirusa. Poprzez modulacje odpowiedzi
immunologicznej, stymulacje procesu zapalnego i wptyw na prawidtowe funkcjonowanie
wielu komdrek, mozemy dzi$ ttumaczyé u biorcéw z aktywnym zakazeniem CMV wigksza
podatno$é na inwazyjne zakazenia bakteryjne i grzybicze, czestsze i bardziej nasilone
reakcje odrzucania i dysfunkcji przeszczepionego narzadu, progresje w rozwoju miazdzy-
cy i zmian naczyniowych oraz wiele innych proceséw o podtozu autoimmunologicznym,
ktore wptywajg na gorsze rokowanie i przezycie chorych po transplantaciji.

Summary

Cytomegalovirus (CMV), despite preventive pharmacotherapy is still an important
factor in the outcome and survival of patients undergoing transplantation. Owing to the
ease of spread, being ubiquitous in the general population and the ability to establish
life-long latency in the host after the initial infection, it's a problem that affects the major-
ity of patients. The use of immunosuppressive drugs, especially aggressive therapy with
antilymphocyte antibodies, CMV-specific serostatus of recipient and donor, the degree of
HLA-mismatch and the severity of graft-rejection are the main risk factors for invasive CMV
disease, which may be directly life-threatening to the patient. In addition to the pathogenic-
ity, indirect effect of the replicating virus is also important. By modulation of the immune
response, stimulation of inflammatory process and impact on the normal function of many
cells, in recipients with active CMV infection, we can now explain increased susceptibility
to invasive bacterial and fungal infections, more frequent and more severe graft rejection
and its dysfunction, progression of atherosclerosis and vascular disease and many other
autoimmune processes that affect the poorer prognosis and survival after transplantation.

Wirus cytomegalii (CMV) jest najczestszym wi- rowania tego zakazenia i stosowania profilaktycz-
rusowym patogenem izolowanym od pacjentéw nej terapii przeciwwirusowej, CMV pozostaje nadal
w stanie gtebokiej immunosupresji, leczonych gtéwna przyczyng wptywajaca bezposrednio lub po-
przeszczepami narzadoéw miazszowych i szpiku $rednio na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ biorcow
kostnego. Pomimo postepu w mozliwosci monito- przeszczepow.
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Zakazenie CMV moze byé wynikiem przeniesienia
wirusa wraz z przeszczepianym narzadem, przetacza-
na krwig lub preparatami krwiopochodnymi. U biorcow
seropozytywnych, ktorzy wczesniej zetkneli sie z wiru-
sem, leczenie immunosupresyjne lub reakcja zapalna
inicjowana alloantygenami przeszczepu z uwalnianiem
cytokin prozapalnych sg czestym czynnikiem prowa-
dzacym do reaktywaciji latentnej formy wirusa i niekon-
trolowanej jego replikacji (1). W warunkach petnego
zdrowia rownowaga pomiedzy latencjg a reaktywacijg
CMV jest kontrolowana przez sprawnie funkcjonujace
mechanizmy odpornos$ci swoistej i nieswoistej. Na po-
ziomie komérkowym, réwnowage te mogg zaburzaé
specyficzne czynniki transkrypcyjne (AP-1, NFkB) in-
dukowane TNF-« i/lub IFN-y, kt6re uaktywniajac zablo-
kowany w fazie latentnej promotor dla genéw z regio-
nu IE1 i IE2 (ang. immediate early — IE), umozliwiajg ich
petng transkrypcje i dalsze etapy cyklu replikacyjnego,
z uwalnianiem potomnych czastek wirusowych (2).

Aktywne (produktywne) zakazenie CMV moze
przybiera¢ trzy formy: pierwotnej infekcji u osoby
seronegatywnej, zakazenia witdérnego zwiazanego
z reaktywacja latetnej postaci CMV lub zakazenia
egzogennego, bedacego konsekwencjg nadkaze-
nia odmiennym szczepem wirusa.

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka wystapienia
produktywnego zakazenia CMV po przeszczepie
sg: status serologiczny biorcy i dawcy przeszczepu,
zgodnos$¢ w uktadzie HLA pomiedzy dawca a biorca,
rodzaj i czas utrzymywania terapii immunosupresyj-
nej, stosowanie surowic antylimfocytarnych, stopien
zaawansowania procesu odrzucania przeszcze-
pu i choroby przeszczep przeciw biorcy (GvHD) po
wszczepieniu komorek krwiotworczych oraz zwigza-
na z tym koniecznos¢ agresywnej immunosupresiji.
W przypadku przeszczepien narzadéw unaczynio-
nych, najwyzsze ryzyko zakazenia istnieje dla bior-
cow seronegatywnych, ktorzy otrzymali narzad od
dawcy seropozytywnego, co wynika z braku u takiej
osoby swoistej odpornosci komérkowej i humoral-
nej (3, 4). Po wszczepieniu komérek krwiotwérczych
ryzyko to jest paradoksalnie najwicksze dla biorcéw
seropozytywnych, niezaleznie od statusu serologicz-
nego dawcy komérek, ze wzgledu na czeste reakty-
wacje zakazen latentnych, ktdrym sprzyja gteboka
i dtugo utrzymujaca sie immunosupresja (5). Rowniez
rodzaj przeszczepionego narzadu (ptuca > trzustka
> watroba > serce > nerka) czy uzytych komorek
krwiotworczych (usuwanie limfocytéw T z materiatu
przeszczepowego, stosowanie krwi pepowinowej)
wplywajg istotnie na rézne prawdopodobienstwo roz-
woju zakazenia i choroby cytomegaliowej. W ostatnim
czasie zwraca sie takze uwage na role wspotwyste-
pujacych innych zakazen herpeswirusowych (HHV-6,
HHV-7, EBV) jako kofaktorow replikacji CMV (6, 7).

W diagnostyce i monitorowaniu infekcji, do oceny
nasilenia wiremii stosuje sie obecnie metody ilosciowe,
najczesciej PCR w czasie rzeczywistym, umozliwiaja-
ce okreslenie liczby kopii DNA CMV/ml petnej krwi lub
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osocza, rzadziej wykrywanie wirusowego antygenu
pp65 w leukocytach izolowanych z krwi obwodowe;j.
W zaleceniach postepowania z pacjentem po prze-
szczepie wskazuje sie na koniecznos$¢ systematycz-
nego wykonywania badan, zwtaszcza w ciggu pierw-
szych 3-6 miesigcach po transplantaciji (8).

Sposrdd lekéw przeciwwirusowych, w leczeniu
zakazen znajduja zastosowanie: gancyklowir i jego
pochodna — walgancyklowir (leki | rzutu), a w przy-
padku niepowodzen — foskarnet i cydofowir (leki
Il rzutu). Cho¢ mechanizm dziatania przeciwwiru-
sowego tych lekéw jest nieco odmienny, punktem
docelowym dla wszystkich z nich jest wirusowa po-
limeraza DNA, kluczowy enzym odpowiedzialny za
synteze genomowego DNA.

Zapobieganie rozwojowi najciezszej formy zaka-
zenia, tj. wielonarzadowej chorobie cytomegalio-
wej, jest gldwnym celem postepowania klinicznego
i profilaktycznej terapii przeciwwirusowej. W zalez-
nosci od rodzaju transplantacji i doswiadczenia dane-
go osrodka, przyjmowane sg rézne protokoty poste-
powania farmakologicznego. Profilaktyka uniwersalna,
stosowana cze$ciej u biorcéw przeszczepdw narza-
dowych, szczegolnie tych z grup wysokiego ryzyka,
polega na podawaniu lekéw | rzutu (gancyklowir, wal-
gancyklowir) wszystkim pacjentom juz od momentu
przeprowadzenia transplantacji, zwykle przez pierw-
sze 3-6 miesiecy. Alternatywa dla tego schematu jest
tzw. terapia wyprzedzajgca (ang. preemptive therapy),
polegajgca na selektywnym stosowaniu lekdéw prze-
ciwwirusowych u o0s6b z potwierdzong laboratoryjnie
replikacja CMV, zanim pojawia sie symptomy zakaze-
nia. Warunkiem powodzenia takiego postepowania
jest state, regularne monitorowanie pacjenta. Decyzja
0 rozpoczeciu leczenia wyprzedzajacego jest obecnie
podejmowana na podstawie wartosci liczby kopii uzna-
wanej za znamienng lub progowa (,cut off’), ewentu-
alnie po wykazaniu tzw. dziennego przyrostu replika-
cji (9). Ten schemat profilaktyki jest stosowany w wielu
osrodkach, w ktérych przeprowadza sie transplantacje
komérek szpikowych, ze wzgledu na mniejsze i krécej
trwajgce narazenie biorcy na dziatanie mielotoksyczne
gancyklowiru; moze by¢ takze wdrozony w przypadku
seropozytywnych biorcéow narzaddéw unaczynionych,
0 umiarkowanym ryzyku zakazenia.

ODDZIALYWANIE BEZPOSREDNIE WIRUSA

CMV charakteryzuje sie stosunkowo niskg pato-
gennoscia, czego wyrazem jest zwykle bezobjawowy
przebieg zakazenia u oséb immunokompetentnych.
W patomechanizmie odgrywajg role bezposrednie od-
dziatywanie wirusa na komorke oraz reakcje posrednie,
w postaci odczynu zapalnego z uwalnianiem cytokin
typu Th1 i stymulacjg uktadu immunologicznego, co
w przypadku przedtuzonej replikacji moze doprowa-
dzaé w konsekwencji do rozwoju zmian immunopato-
logicznych. Dziatanie cytotoksyczne wirusa w komor-
ce jest szczegolnie widoczne w przypadkach zakazen
wrodzonych i w stanach gtebokiej immunosupresji.
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Manifestuje sie wéwczas w postaci inwazyjnej choroby
cytomegaliowej, a ryzyko jej rozwoju koreluje bezpo-
$rednio z poziomem wiremii. W zakazeniach chronicz-
nych, ktére moga lokalizowaé sie w odizolowanych
miejscach (np. w nerce, mozgu, oku, przeszczepio-
nym narzadzie) i przebiega¢ z niskimi wartosciami
wiremii, przewaza udziat mechanizmoéw zwigzanych
z uwalnianiem cytokin i dziataniem cytotoksycznym
limfocytéw T (10).

Po transplantacji aktywne zakazenie CMV, roz-
poznawane na podstawie wiremii (DNA-emi lub
antygenemi), jest obserwowane z r6zng czestoscia
i dotyczy 30-80% biorcow. Najczesciej pojawia sie
w pierwszych 2-4 miesigcach od zabiegu. Stosowanie
profilaktyki przeciwwirusowej, niezaleznie od jej formy,
istotnie obnizyto liczbe przypadkéw objawowych i zgo-
néw zwigzanych z tym zakazeniem, wptyneto jednakze
na wydtuzenie okresu, w ktérym to zakazenie moze sie
rozwing¢ (11). Pézna choroba CMV, po zaprzestaniu
standardowej 3-miesiecznej profilaktyki, pojawia sie
nawet u 17-37% biorcow wysokiego ryzyka, istotnie
zwiekszajac ogodlna $miertelno$é pacjentéw po prze-
szczepach (12). Jej pdzne wystgpienie moze mieé
zwigzek z pojawieniem sie szczepdw lekoopornych,
indukowanych przedtuzong profilaktyczng chemiotera-
pig lub wynika¢ z braku w petni odbudowanej swoiste;j
odpornosci komorkowej (biorcy komoérek szpikowych
otrzymujacy leczenie we wczesnym okresie po trans-
plantacji) (13). Rozwdj pdznej choroby CMV, ktdra z re-
guty pojawia sie miedzy 3 a 6 miesigcem, ale moze tak-
ze wystapi¢ znacznie pozniej, czesto jest nastepstwem
uspienia czujnosci i zaniechania regularnego monitoro-
wania w tym kierunku pacjenta, a takze wynika z trud-
nosci w prawidtowym jej rozpoznaniu. W przypadkach
objawowych, symptomy zakazenia CMV sa z reguly
niecharakterystyczne. Ich manifestacjg kliniczng moze
by¢ tzw. syndrom cytomegalii (wystepuje wéwczas go-
raczka > 38°C przez co najmniej 2 dni i ogolne zte sa-
mopoczucie, neutropenia i/lub trombocytopenia) lub
inwazyjna choroba cytomegaliowa, z objawami uzalez-
nionymi od lokalizacji zakazenia (14). W grupie bior-
céw narzadowych, choroba CMV najczesciej ujawnia
sie po przeszczepieniu ptuc, jelita cienkiego i trzustki,
a dominuja dolegliwosci ze strony przewodu pokarmo-
wego (zapalenie jelit, zotadka, przetyku doprowadzaja-
ce do krwawien, owrzodzenh, a nawet perforacji) (15).
Znamienna jest takze lokalizacja zakazenia w prze-
szczepionym narzadzie, niezaleznie od typu transplan-
tacji. W przypadku biorcéw komérek krwiotwoérczych,
najgrozniejsze jest srédmigzszowe zapalenie ptuc, kto-
re mimo stosowania gancyklowiru obarczone jest wy-
sokg, nawet 30-50% $miertelnoscia (16). Manifestacja
kliniczna inwazyjnej choroby CMV nie jest specyficzna
dla poszczegélnych typdw transplantaciji allogenicz-
nych i wynika z zajecia wielu narzadow i tkanek.

ODDZIALYWANIE POSREDNIE WIRUSA

Replikacja CMV, nawet asymptomatyczna, poprzez
wptyw modulujacy na uktad immunologiczny i stymu-

lacje procesu zapalnego moze byé odpowiedzialna
za szereg oddziatywan i efektow posrednich, pogar-
szajacych jako$¢ zycia, obnizajacych przezywalno$é
i zwiekszajgcych koszty leczenia. | tak np. biorcy ne-
rek z utrzymujgca sie wiremia sg prawie trzykrotnie
bardziej narazeni na zgon w poréwnaniu do biorcow,
u ktérych nigdy nie wykryto wiremii CMV (17).

Podatno$é na wtérne zakazenia

Obserwacje kliniczne, zaréwno pacjentéw po prze-
szczepach narzadowych, jak i komérek szpikowych,
wskazujg na zdecydowanie wyzszg predyspozycje
biorcow z aktywng formg zakazenia CMV do rozwo-
ju infekcji oportunistycznych, o etiologii bakteryjnej
i grzybiczej, ale takze wirusowej lub pierwotniakowe;j,
ktére w istocie moga by¢ bezposrednig przyczyng zgo-
nu. Tlumaczyé to mozna przej$ciowg immunosupre-
sja indukowang CMV. Jej wyrazem jest uposledzenie
odpowiedzi immunologicznej (swoistej i nieswoistej),
zmniejszenie reaktywnosci cytotoksycznej i aktywno-
$ci komoérek NK oraz odpowiedzi limfocytéw T na mi-
togeny i specyficzne antygeny (18, 19). Wyniki badan
w warunkach in vitro sugeruja, ze CMV moze wykorzy-
stywaé wiele procesdéw wyciszajgcych reaktywno$é
immunologiczna, ktdére umozliwiaja mu przetrwanie
w zakazonym organizmie gospodarza. Hamowanie
ekspresji antygenéw HLA klasy | i Il na limfocytach T
i komorkach prezentujacych antygen (APC), synteza
biatek wirusowych zakitécajacych prezentacje anty-
genow, hamowanie apoptozy, oddziatywanie na sie¢
cytokin poprzez synteze homologicznych biatek, to
niektére mechanizmy indukowane wirusem, ktére za-
burzajgc prawidiowg odpowiedz immunologiczna,
sprzyjaja rozwojowi innych zakazen (20). W modelu
eksperymentalnym udowodniono, ze zakazone CMV
monocyty nie sg w stanie réznicowac sie do makro-
fagéw, a zatem zakazenie tych komérek w warunkach
in vivo prowadzi do ostabienia zdolno$ci migraciji i fa-
gocytozy makrofagéw (21). Immunosupresja moze
by¢ takze konsekwencjg upos$ledzenia mielopoezy,
na skutek bezposredniego niszczenia komorek proge-
nitorowych i komérek podscieliska przez replikujacy
w nich wirus, jak réwniez posrednio, poprzez deficyt
cytokin hemopoetycznych, GM-CSF i G-CSF (22).

Systematyczny przeglad pismiennictwa i przeprowa-
dzona metaanaliza dla duzej grupy biorcéw narzgdow
potwierdzity, ze profilaktyczne stosowanie gancyklowi-
ru lub walgancyklowiru, poprzez ograniczenie infekcji
i choroby CMV, obnizyto ryzyko wtérnych zakazen (he-
peswirusowych, bakteryjnych i pierwotniakowych, lecz
bez wptywu na zakazenia grzybicze) i wydtuzyto catko-
wite przezycie pacjentéw po transplantaciji. W zwigzku
z tym sformutowano zalecenie, aby profilaktyka anty-
-CMV objaé nie tylko pacjentéw z grup wysokiego ryzy-
ka, ale wszystkich biorcow seropozytywnych (23).

Odrzucanie przeszczepu

Srodbtonek naczyh w przeszczepionym narzadzie
reprezentuje anatomiczng i funkcjonalng bariere dla
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krazacych komorek uktadu immunologicznego. Re-
akcje zachodzace na jego powierzchni odgrywaja klu-
czowg role w inicjacji reakcji odrzucania przeszczepu.
Komorki srodbtonka naczynh sg tez waznym miejscem,
w ktérym w warunkach naturalnych zachodzi petny cykl
replikacji CMV. W potowie lat 80. u pacjentéow podda-
nych transplantacji nerki zwrécono po raz pierwszy
uwage na zwigzek zakazenia CMV z ostrym odrzuca-
niem przeszczepu (24). Dzis wiemy, ze u biorcow prze-
szczepdw narzgdowych zakazenie CMV, objawowe jak
i bezobjawowe, promuje klasyczne reakcje odrzucania
i rozwdj zmian naczyniowych w przeszczepionym orga-
nie, prowadzac do chronicznego procesu i jego znisz-
czenia (15, 25). Rownoczes$nie reakcja ostrego odrzuca-
nia jest czynnikiem wyzwalajagcym reaktywacje latentnej
postaci CMV, napedzajac spirale tego zjawiska (26, 27).
Inicjowane przez CMV odrzucanie przeszczepu wigze
sie ze statg stymulacjg procesu zapalnego, a jego wy-
ktadnikiem sg wysokie wartosci biatek ostrej fazy (amy-
loidu A, biatka C-reaktywnego, cytokin Th1). Diugo
utrzymujace sie wysokie stezenia IFN-y moga wptywaé
na zwiekszenie ekspresji antygenéw MHC na komor-
kach alloprzeszczepu, co sprzyja tym samym szyb-
szemu ich rozpoznaniu przez limfocyty T i niszczeniu.
Podwyzszony poziom rozpuszczalnych form czastek
adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1, selektyny) i chemokin
wykrywany w surowicy biorcow nerek z aktywnym za-
kazeniem CMV i korelujacy z jego nasileniem moze by¢
wyrazem kluczowej roli tych molekut w inicjacji nacieku
zapalnego (28). Obserwacje powyzsze zostaly poparte
badaniami w warunkach in vitro, na poziomie mRNA dla
ICAM-1 i antygenéw MHC w hodowli komérek srodbton-
ka naczyh bezposrednio zakazonych wirusem (29).

Reakcje z autoagresiji

Zakazenie CMV indukujac stata, systematyczng
odpowiedz zapalng ustroju, z uwalnianiem cytokin
typu Th1 i stymulacjg patologicznych reakcji immu-
nologicznych, moze doprowadzaé w konsekwencji,
po kilku-kilkunastu latach, do bardzo powaznych
komplikacji (27, 30). Na podtozu immunologicznym,
stymulowanym przez CMV, mozna obecnie ttuma-
czy¢ rozwijajacy sie cukrzyce typu | u biorcéw nerek
i watroby, zmiany naczyniowe o charakterze wasku-
lopatii czy miazdzycy, takze owrzodzenia $luzowki
jelit zwiazane z opornym na sterydoterapie zespo-
fem Crohna i wrzodziejacym zapaleniem okreznicy
oraz wiele choréb zapalnych o podtozu autoimmu-
nologicznym, jak toczen rumieniowaty uogdlniony,
twardzina uktadowa, zapalenie miesni, tuszczyca,
a nawet reumatoidalne zapalenie stawow (31-33).
Utrzymujaca sie aktywacja uktadu immunologiczne-
go u pacjentéw po transplantaciji z produktywnym
zakazeniem CMV wplywa na ekspansje alloreaktyw-
nych limfocytéw T, a wysokie warto$ci uwalnianego
IFN-y moga zwigkszac, jak wspomniano wyzej, eks-
presje antygenéw MHC na komorkach.

U biorcéw przeszczepow zakazonych CMV po-
jawiaja sie dos¢é powszechnie autoprzeciwciata
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o réznej swoistosci (34). Scista korelacje pomiedzy
zakazeniem CMV a obecnoscig przeciwciat rozpozna-
jacych komorki srodbtonka w przeszczepionym narza-
dzie wykazano u biorcéw nerek i serca. Wzbudzona
odpowiedz humoralna w stosunku do tych komérek
moze stanowi¢ istotne ryzyko rozwoju zmian naczy-
niowych i reakcji prowadzgcych w konsekwencji do
odrzucania przeszczepu, wptywa zatem na gorsze
przezycie graftu i wyzszg umieralnos¢ (35, 36). Prze-
ciwciata skierowane przeciwko komérkom mielomono-
cytarnym mogg uczestniczy¢ w patogenezie choroby
przeszczep przeciw biorcy, ktora rozwija sie po prze-
szczepieniu komorek szpikowych (37). Na przykiadzie
pacjentéw po transplantacji watroby, a takze komorek
szpiku potwierdzono, ze pojawianie sie autoprzeciw-
ciat moze korelowaé¢ z poziomem wiremii i rozwojem
zakazenia CMV (30, 34). Mechanizm powstawania au-
toprzeciwciat inicjowany zakazeniem CMV nie zostat
jeszcze dobrze poznany. By¢ moze przyczyng utraty
tolerancji na wtasne antygeny jest podobienstwo nie-
ktorych biatek wirusowych (np. pUL94, pUL54) do bia-
tek gospodarza. Inna droga, antygenowo-nieswoista,
moze by¢ zwigzana z eksponowaniem na powierzch-
ni bton komoérkowych biatek wewngtrzkomoérkowych,
przypadkowo aktywowanych (ang. bystander activa-
tion), jako wynik cytolizy zakazonych wirusem komoé-
rek lub prezentacji antygenu przez komérki APC (38).
Inny mechanizm prowadzgcy do syntezy autoprzeciw-
ciat moze polega¢ na poliklonalnej, niespecyficznej
proliferacji limfocytow B pod wptywem IFN-a uwalnia-
nego przez plazmocytoidalne komérki dendrytyczne,
aktywowane przytgczeniem CMV do receptoréw Toll-
-podobnych 7 i/lub 9 (TLR7, TLR9). Takze obecnos¢
cytokin — TNF-q, IL-6, IL-1, uwalnianych przez makro-
fagi pobudzone zakazeniem CMV, moze wptywac na
proliferacje i réznicowanie limfocytéw B (34, 39).

Zmiany naczyniowe

Udziat CMV w rozwoju zmian miazdzycowych
i restenozie, szczegodlnie w obrebie naczyn wienco-
wych, zostat zasugerowany po raz pierwszy na pod-
stawie obserwacji klinicznych pacjentéw po trans-
plantacji serca (40, 41). Rozwoj blaszki miazdzycowej
jest odpowiedzig na uszkodzenie komorek srodbtonka
naczyn. Sposrdd czynnikow infekcyjnych uczestnicza-
cych w tym procesie CMV jest jednym z najistotniej-
szych kandydatéw. Obserwacje epidemiologiczne,
badania serologiczne, jak réwniez mozliwos¢ izolacji
CMV z wczesnych zmian miazdzycowych daty podsta-
wy do rozwazenia takiej koncepciji, a odtworzony mo-
del zwierzecy potwierdzit wczesniejsze sugestie klinicz-
ne (42). W przeszczepionej aorcie szczurzej zakazenie
szczurzym odpowiednikiem CMV powodowato juz po
tygodniu okotonaczyniowe nacieki zapalne, gtéwnie
monocytow i limfocytéw T, a po 3-6 miesigcach docho-
dzito do przebudowy Sciany i tworzenia neointimy (43).
Obserwowane zmiany mogty by¢ efektem bezposred-
niego uszkodzenia komorek srddbtonka naczyh przez
wirus lub wynikiem dziatania posredniego, poprzez
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uwalniane cytokiny prozapalne, czynniki zwiekszaja-
ce migracje granulocytow lub adhezje leukocytow do
endotelium. Inny model ttumaczacy patomechanizm
uszkodzenia $rodbtonka naczyn przypisuje role ini-
cjujaca przeciwciatom swoistym do wirusowych biatek
US28 i UL122, homologicznych do integryny o6 lub
biatka transbtonowego — koneksyny (32). Doswiad-
czenia z uzyciem metody ,microarray” potwierdzity, ze
przeciwciala te przytaczajac sie do btony komérkowej,
pobudzajg transkrypcje genéw kodujacych molekuty
adhezyjne (selektyne E, VCAM-1 i ICAM-1), chemokiny
i ich receptory (CCR3, CXCR4). Udziat CMV w remo-
delingu $ciany naczyn zostat potwierdzony w hodowli
komérek miesniowki gtadkiej. W patomechanizmie od-
powiedzialnym za proliferacje miocytéw $ciany naczyn
rozwaza sie mozliwosé wptywu CMV na metabolizm
i synteze czynnikdw wzrostu przez zakazong komorke,
jak i oddziatywania posrednie, stymulowane procesem
zapalnym i reakcjami przypominajacymi nadwrazli-
wos¢ typu pdznego, z auto- lub parakrynng regulacja
proliferacji (41, 44). Proliferacja komérek miesnidwki
zakazonych CMV moze wynikaé ze stymulacji genéw
komérkowych za posrednictwem transaktywujacych
wirusowych protein z regionu IE. Inny mechanizm
moze by¢ rezultatem wigzania komoérkowego biatka
p53 z biatkiem wirusowym IE2-84 (45, 46). W konse-
kwenciji takiego pofaczenia nastepuje zahamowanie
efektu supresorowego biatka p53 i komérka zakazona
nie jest w stanie wejs¢ na droge apoptozy. Przetomem
dla zrozumienia patomechanizmu rozwoju zmian na-
czyniowych byto rowniez odkrycie, ze replikacja CMV
w komorkach migsnidwki naczyn jest bardzo silnym
stymulatorem ekspresiji 5-lipooksygenazy, kluczowego
enzymu w syntezie leukotrienéw z kwasu arachido-
nowedo (47). Na modelu eksperymentalnym potwier-
dzono prawie 170-krotny przyrost mRNA dla 5-lipook-
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