10. Malignus transzformáció. Virális onkogenezis, onkogén vírusok


Herpesviridae család: 
· Epstein-Barr vírus (EBV):
· látens fehérjéi vannak
· Epstein-Barr nukleáris antigének (EBNA 1-6)
· latens membránproteinek (LMP)
· fehérjét nem kódoló EBER RNS-ek
· az EBNA-1a latens EBV-genomot kapcsolja a gazdasejt kormatinállományához
· a többi latens fehérje a sejtciklust serkenti
· az ép celluláris immunitás elpusztítja mindazon sejteket, amelyekben az EBNA-1-en kívül más latens fehérje is termelődik
· proliferatív kórképek:
· Burkitt-lymphoma: EBV fertőzött B sejtekből fejlődő lymphoma, Afrikában endémiás, malária kofaktor (sejtes immunitás stimulusa)
· Nasopharyngeális carcinoma: Dél-Kínában endémiás, IgA és IgG anti-EBV pozitivitás
· Lymphoproliferatív betegségek immunledáltakban: poliklonális B-lymphocyta proliferáció, monoklonális B-sejtes lymphomák
· Orális hajas leukoplakia: hámszaporulat  a nyelv lateralis oldalán, nem malignizálódik
· HHV-8: transzformáló hatás - Rb, p53 fehérjéket gátló, sejtciklust stimuláló fehérjéi vannak, celluláris immunitás károsodása mellett onkogénné válik (pl. AIDS)
· Kaposi-szarkóma: angiogenetikus daganat, AIDS mellett
· primer effúziós lymphoma
· multicentrikus Castleman-betegség

Adenoviridae család: 
· az E1A korai vírusfehérje szükséges a többi szintéziséhez, plusz aktiválja a sejtciklust, ami viszont apoptózist indukál
· az E1B korai fehérje p53 gátlás révén felfüggeszti az apoptosist
· a kettő együtt malignus transzformációt okoz, de nem az adott gazdafajban, mivel produktív fertőzés esetén a virionok kiszabadulásakor elpusztul a sejt
· más faj fertőzése esetén viszont a vírus “csapdába esik” és előbb-utóbb a sejtek malignusan transzformálódnak

Papillomaviridae család: transzformáló vírusok
· E7 fehérje - RB-hez kötődve beindítja a sejtciklust
· E6 fehérje - p53-gátlás révén megakadályozza az apoptosist
· a fehérjék hatáserőssége alapján alacsony (6, 11) és magas kockázatú (16, 18) csoportokat különböztetünk meg:
· alacsony: LSIL, condyloma acuminatum
· magas: HSIL (precancerosus), méhnyakrák, malignus elváltozások vulván, penisen, nyelvgyökön, tonsillán, gégében, analis laphámsejtes cc (főleg HIV koinfekció mellett)

Hepatitisvírusok:
· HBV: Krónikus hepatitis kb, 15% - aktív (progrsszív májkárosító), vagy perzisztáló (tünetmentes), eredményeként évek múlva
· Májcirrhosis, májelégtelenség
· HCC - X protein hatása (transzaktivátor, p53 megkötése) + állandó májsejtosztódás a regeneráció miatt - szinergista: aflatoxin!
· HCV: Krónikus hepatitis: 50-70%! perzisztáló vagy aktív, cirrhosishoz és HCC-hoz vezet - gátolja az apoptosist a fertőzött sejtekben+állandó sejtmegújhodás

Onkogén retrovírusok:
Oncovirinae - leukemiák, sarcomák, lymphomák kialakulása. Latencia szerint:
· Sarcoma és akut leukemia vírusok - magas onkogenitás, gyors transzformálás: virális protoonkogének, növekedési faktorok, receptorok, protein kinázok kódolása, sejtosztódás stimulusa - halmozódó mutációk, kromoszóma aberrációk, malignus transzformáció.
· Krónikus leukemia vírusok: integrációjuk cis-aktiválja a celluláris genom protoonkogénjeit - LTR szekvencia. Vírusgenom beépülésével gag, pol, env gének megváltozhatnak - gyakran helper vírusok kellenek a szaporodáshoz, vagy endogén retrovírussá alakulnak.
· Leukemia vírusok - HTLV-1 - hosszú latenciaidő (min. 30 nap): tax fehérjéje aktiválja LTR promotereit  (celluláris protoonkogének aktiválásának lehetősége) és IL-2-t, IL-2R-t, GM-CSF-et termeltet a sejttel - kontroll nélküli sejtszaporodás, kromoszómaaberrációk, mutációk halmozódása, malignus transzformáció. 

· HIV-asszociált daganatok: más kórokozók hozzák létre (EBV, HHV-8), a HIV csak az immunszuppresszióért felelős. 

