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A szerz0 rovid, sajatsagos Osszefoglaldsat adja annak a
fokozott érdekl6désnek, amely a Kaposi sarcoma irant
nyilvanult meg az utébbi években: méghozza virolégiai
szempontbdl. Ismerteti az Orszagos Intézetben miikddd
munkacsoportjanak az elmdult 8 évben a human perpeszvi-
rus-8-al kapcsolatban elért eredményeit a klasszikus, az
AIDS-hez tarsult és poszttranszplantaciés Kaposi sarco-
mak sero-epidemiologiajatdl a virus KI génje molekularis
polymorphismusan alapulé altipus meghatarozason at a
HHV-8 specifikus litikus fehérjék és az ér endothelilis
novekedési faktor receptor egylttes expresszidjaig. Mole-
kuléris régészet alapjan valészindGsithet6, hogy a HHV-8
az ember Gsi pathogénje, és a virus és a gazdaszervezet
kozotti kapcsolat egyre részletesebb megértése az immun-
moduld&ci6 j stratégidinakfelismeréséhez vezethet.

Kulcsszavak:
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Ha a Kaposi sarcoma (KS) kifejezést beirjuk valamelyik
internetes keres6program cimszavaként, 2004 jlniusaban
106 000 talalatot kapunk 0.14 masodperc alatt. Mara az
orvostudomany szamos aga, igy példaul a bérgydgyaszat,
onkoldgia, sebészet, transzplantacios sebészet, sugarthera-
pias teruletek, infektoldgia, epidemioldgia, immunologia,
mikrobioldgia, molekuléris bioldgia, részletekbe menden
foglalkozik a Kaposi sarcomaval, azzal a multiplex tu-
morral, amely etiopathogenezise maig sem tisztazott min-
den szempontbdl. Honnan ez az intenzitas, ez a nagyfoku
érdekl@dés az irant a betegség irant, amelyet Kaposi Mor
1872-ben kbzép- és kelet-eurdpai vandorlo ukran fakeres-
ked6kben irt le elészor, mint angiosarcoma idiopathicum
haemorragicum? A valaszt a virusok vilagaban kell keres-
nink.

A Kaposi sarcoma a leirasat kdvetden tdbb mint egy év-
szazad sordan mint id6s emberek végtagjaira lokalizalodo,
nem talsagosan malignus, ritka betegség képében jelent-
kezett a mérsékelt égovi orszagokban. A helyzet azonban
a XX. szézad nyolcvanas éveiben gyodkeresen megvalto-
zott: ekkorra valt viligméret(ivé az AIDS-jarvany. A Ka-
posi sarcoma az AIDS-ben szenved6k leggyakoribb neop-
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SUMMARY

Author provides an individual account of the lately
increased interest for Kaposi's sarcoma: from a
virological viewpoint. Enrolls results of his research team
at the National Institute in the last eight years about the
role of human herpesvirus 8 in classical-, AIDS
associated- and post-transplant Kaposi's sarcomas from
the seroepidemiology through subtype identification
based on molecular polymorphism of KI gene ofthe virus
to coexpression of HHV-8 specific lytic proteins and
vascular endothelial growth factor receptors. Molecular
arheology makes it probable that HHV-8 is an ancient
pathogen ofmankind, and more detailed understanding of
virus-host relationship helps discover new strategies of
immunemodulation.

Key words:
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lasmajava valt, az AIDS talajan mintegy hudszezerszer
gyakrabban manifesztalédik a KS mint az atlag populéa-
cioban. Ezentdl a KS mar nem szamitott ritka betegség-
nek. A masodik tényez6 az volt, hogy az AIDS-hez tarsult
KS tumor szdvetekben egy zsenidlis Uj eljarassal, az un.
DNS reprezentacids differencia analizissel (1,7) az onco-
gén herpesvirusokkal rokonsagot mutaté addig nem is-
mert, 0j human gamma herpesvirus, a Kaposi sarcomahoz
tarsult human herpesvirus (KSHV), vagy mas néven
HHV-8 DNS szakaszait fedezték fel. A HHV-8 az elsd hu-
man virus a Rhadinovirus (gamma-2 herpesvirus) genus-
ban. Ez Uj irdnyt mutatott a KS viralis pathogenezisének
kutatdsaban.

A HHV-8 DNS-t ezt kdvet6en a KS minden forméajaban
kimutattak klasszikus, endémias, iatrogén (poszt-
transzplantacios) és AIDS-hez tarsul6 KS -, amelyek azo-
nos hisztoldgiai jellegzetességekkel rendelkeztek. Emel-
lett két ritka lymphoproliferativ elvaltozas, a primer effu-
ziés lymphoma és a multicentrikus Castleman betegség
kialakulasaért is felel@s.

1996-t6l kutatasi programunk elsddleges célja az Uj hu-
man herpeszvirus a HHV-8 jelenlétének és elterjedtségé-



nek meghatarozasa volt HIV-fert6zéttekben (28), AIDS-
hez tarsult KS-ben (21, 22), klasszikus KS esetekben,
szervtranszplantaciot kovetd immunszupprimalt allapo-
tokhoz tarsult (iatrogen) KS esetekben (30, 31), ill. a ha-
zai atlagpopulacidban (17, 18, 23), virologiai, molekularis
biologiai és szeroepidemildgiai modszerekkel. Vizsgala-
taink tovabbi célja volt annak megallapitasa, hogy a
HHV-8 milyen szerepet jatszik a fenti allapotokban a KS
kialakulasaban (8, 9, 11, 12, 13, 14. 16. 19, 20).

Magyarorszdgon a homoszexudlis egyének szamitanak
a legnagyobb AIDS rizikocsoportnak (hazankban az
AIDS-betegek >72%-a tartozik ide). Mig azonban az
amerikai és nyugat-eurdpai AIDS-betegekben a Kaposi
sarcoma el6forduldsa 20-25%-0s, addig Magyarorszagon
az AIDS epidémia kezdete, 1986 Ota regisztralt AIDS-
megbetegedésekbdl csak 7%-ban diagnosztizaltak Kaposi
sarcomat (10, 15). Ugyanakkor a vesetranszplantacioknal
alkalmazott immunszuppressziv kezelés soran el6forduld
tumorok 22%-a Kaposi sarcoma (a SOTE Transzplanta-
cios Klinikan az elmult 5 évben 1009 vesetranszplantacié
soran 8 KS esetet észleltek a 36 tumorbol), ami jéval ma-
gasabb az eurdpai atlagnal (30, 31).

Az angiogenezis, a malignus érképz6dés a KS elsédle-
ges szovettani sajatsaga. A KS minden formajara jellemz8
az orsosejt proliferacio, az angiogenezis (3, 6) a gyullada-
sos sejtes infiltracié és az 6déma. A KS lézidkban emelke-
dett az ér endothel ndvekedési faktor receptor-3 (VEGFR-
3) expresszio, amely az angiogenezis fokozédasahoz és
autocrin modon orsdsejt proliferaciohoz vezet. A KS sej-
tek VEGFR-3 termel6dését gyulladasos cytokinek sziner-
gista modon segitik el6. Egyes elképzelések szerint ezeket
a cytokineket a HHV-8 indukalja, és ez lenne tébbek ko-
z6tt etiopathogenetikai szerepének egyik lehetséges ma-
gyarazata. Vizsgalataink soran a VEGFR, ill a bazikus
fibroblast novekedési faktor (bFGF) (2), ill. a HHV-8 ké-
s6i nuklearis antigénje (LANA) koexpressziojat is 6ssze-
hasonlitottuk (4, 5).

A HHV-8 a Kaposi sarcoma minden formajaban kimu-
tathatd, a tumorsejtekben, a vér periférias mononukleéaris
sejtjeiben, nyalban, ondéban, a prosztata mirigyben, néi
genitalis valadékban. A HHV-8 fert6zés nyallal atvihetd,
de kdzvetlen szexudlis Gton valé terjedése nem kelléen bi-
zonyitott. A HHV-8 elleni ellenanyagok elterjedtsége az
atlag lakossagban foldrajzi teruletenként valtozik: 0-10%
az USA-ban, 0,2% Japanban, 10-20% a mediterran vidé-
keken, 50% korili Afrika endémias terlletein. Magyaror-
szagon a lakossag 2-3%-aban talalhatdé HHV-8 ellenanyag
(9, 11, 12, 27). A magas kockazati életviteld (homosze-
xuélis) csoportokban, HIV fert6zétiekben és AIDS-bete-
gekben a HHV-8 ellenanyag prevalencia 25-30% (9, 11,
12, 24). A HHV-8 KI génjének valtozatossaga alapjan a
virusnak legaldbb négy altipusa kilonbdztethetd meg,
amelyek jellegzetes foldrajzi terlletekhez tarsulnak: A al-
tipus - Eurdpa (Kozép- és Kelet-Eurdpa) és az Egyesilt
Allamok, B altipus - a Szaharatél délre es@ afrikai teriile-
tek, C altipus - mediterran és kozel-keleti tertletek, és D
altipus - a csendes-6cedni térség. Magyarorszagon az Al,
A'l és a C3 altipusok a leggyakoribbak (5, 25).

A HHV-8 fertézés diagn6zisa molekularis biologiai el-
jarasok és szeroldgiai modszerek alkalmazasaval allithatd
fel: a latens és/vagy litikus HHV-8 specifikus fehérjék el-
leni ellenanyagok kimutatasaval (ELISA, IF, IFA, Western
Blot). A HHV-8 latens antigén (LANA/ORF-73) a Kaposi
sarcoma tumor szovetekben immunhisztokémiai eljara-
sokkal detektalhatd (4. 5). HHV-8 DNS a vérsejtekbdl
vagy a KS tumor szévetbdl tisztitott DNS-ekben PCR se-
gitségével mutathato6 ki (13, 14, 15).

A Kaposi sarcoma jelenleg a leggyakoribb AIDS-hez
tarsult tumor, annak ellenére, hogy incidenciéja a fejlett
orszagokban a hatékony antiretroviralis kezelés (HAART)
kovetkeztében jelent6sen csokkent. A HHV-8 a KS etiolo-
giai tényez6je. A virus és a sejtek kdzotti kapcsolat részle-
tes vizsgalata az immunbioldgia és a karcinogenezis alap-
vetd folyamatainak megértéséhez vezetett. A gazdaszerve-
zet és a pathogén HHV-8 folyamatos egymasra hatasa ko-
evoluciojuk sordn az immunrendszer formalddasahoz ve-
zetett. masrészrél a virusok megtanultdk manipulalni a
gazdaszervezet immunellen6rz6 mechanizmusait sajat
szaporodasuk el6segitésére. A viralis gén funkciok bepil-
lantast engednek a sejtbioldgiai és az immunoldgiai me-
chanizmusokba. A virusnak talélése érdekében el kell ke-
rilnie a sejtapoptdzist (29), s e folyamat sejtproliferacio-
hoz és a sejttranszformacié megndvekedett kockazatahoz
vezet.

A molekularis epidemioldgiai adatok azt jelzik, hogy a
HHV-8 az ember 6si pathogénje, amely igen lassan terjed
a lakossagban. Egy masik nézet szerint a virus human pa-
thogénné csak relative Gjabban valt (a legutébbi néhany
ezer év alatt), és Afrikabdl, emberszabasi majmokbol
szarmazna, lassan terjedve a Foldkozi tenger koérnyéki po-
puldciéban. A HHV-8 eredetét és elterjedését feltarni Ki-
vand vizsgalatoknak figyelembe kell venni a virus gyors
interkontinentalis disszeminacidjat az AIDS-jarvany el6tt
és alatt. Ugy tdinik a HHV-8 az USA AIDS epicentrumai-
bél terjedt tovabb a homoszexualis kdzésségekben Kana-
daba és EurGpaba, ami azt jelzi, hogy korai megjelenése
az AIDS-jarvany kezdetén fiiggetlen iranyt képvisel. A
legljabb seroepidemioldgiai tanulmanyok, amelyek fel-
mérték a kilénb6zd HHV-8 fehérjék elleni ellenanyagok
és a virus DNS el6fordulasat, arra utalnak, hogy a szexua-
lis atvitel mellett egyéb atviteli utaknak is szerepe lehet.
Egyiptomban 1-4 éves lazas gyerekek korében elvégzett
felmérés szerint a HHV-8 a korai életkorban nyal Gtjan is
terjedhet. A HHV-8 lymphoproliferacié mellett serokon-
verzios betegséget is kivalthat.

Az Gjabb kutatdsok tovabb tisztaztdk azokat a mecha-
nizmusokat, amelyeket a HHV-8 alkalmaz annak érdekeé-
ben, hogy kikeriilje a gazdaszervezet immunrendszere al-
tali felfedezést, s amelyek a virus perzisztenciat fokozzak.
Normalisan a p53 tumor szuppresszor gén virus fert6zeés,
vagy tumor indukci6 altali aktivacioja a sejtciklus irrever-
zibilis felfiiggesztéséhez és apopt6zishoz vezet. Kimutat-
tak, hogy a HHV-8 K9 génje egy viralis interferon regula-
ié faktort (VIRF) kodol, amely a p53-hoz kapcsolédik, és
megakadalyozza annak foszforilalodasat és aktivaloédasat.
Egy masik HHV-8 gén, az ORF45, gatolja a gazdasejt in-
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terferon termelését, és az an. interferon regulacios faktor
termel6dése valoszinlileg szintén alulszabalyozza a Fas-li-
gand termel6dést a tumorsejteken, amely az aktivacio ki-
véltotta sejthalal gatlasat eredményezi. A HHV-8 szerepét
a tumorképzd6désben alatamasztja az a megfigyelés, amely
szerint a HHV-8 fertézte ér endothel sejtekben a c-Kit
proto-onkogén fokozott expresszidja mutathatd ki, amely
alapvetd jelentéségli az orsosejtek morfoldgiai transzfor-
méciodjaban. A HHV-8 K3 fehérje felgyorsitja a f6 hiszto-
kompatibilitds komplex (MHC) | endocyt6zisat. megaka-
cytotoxikus T lymphocytdk szamara. Ezek a stratégiadk
Osszhangban vannak a virus indukélta gazdasejt effektor
véltozasokkal, és a cstkkent Thl tipusu valaszokkal. A
HHV-8 altal latens mddon fert6zott sejteket a normalis
immunvalasszal rendelkezé egyénekbdl szarmaz6 NK sej-
tek hatékonyan feloldjak (lizaljak). Az NK sejtek altal
kozvetitett immunitas azonban jelent8sen csdkkent azok-
ban az AIDS-betegekben, akikben Kaposi sarcoma fejl6-
dott ki, osszehasonlitva HIV negativ, lassi lefolyasu
klasszikus KS esetekkel, vagy az egészséges véradokkal.
Ez az NK sejtek kozvetitette immunitas a regressziét mu-
tatd AIDS-KS betegek HAART kezelésével helyreallitha-
to, de a betegség progresszidjat mutatd betegekben nem,
jelezve a velesziletett (innate) immunrendszer kulcsszere-
pét a latens virusfert6zések és a tumorkeletkezés szaba-
lyozésaban.

A HHV-8 egyik korai litikus génje, a rendkivil variabi-
lis ORF-K1 - amint azt a gént expresszalo transzgenikus
egérben kimutattdk - aktivalja a sejt transzformacids
rendszert. A KS incidencia csokkenése a HAART éraban
és az egyéni KS lézidk visszafejlédése a HAART soréan a
folyamat mogott allo lehetséges mechanizmusok tovabbi
vizsgélatahoz vezetett. Protedz gatldk (saquinavir, indina-
vir) rendszeres adagolésa csupasz egerekben meggatoljak
azoknak az angioproliferativ KS-szer(i 1ézioknak a kifej-
16dését (ill. regresszidjukhoz vezet), amelyeket primer hu-
man KS sejtek, bFGF, vagy bFGF és VEGF egyiittesen
véltanak ki. Hatasuk alapja az endothelialis és KS sejt in-
vazio gétlésa, és a métrix metalloproteindz-2 proteolitikus
aktivaciojanak gatlasa. Mivel ezek a gydgyszerek gatoljak
az in vivo angiogén tumor sejtvonal névekedését és inva-
ziojat, ezek az adatok azt jelzik, hogy a proteinaz gatlék
hatékony anti-angiogén és anti-tumor molekulak, amelyek
nem AIDS-hez tarsult KS-ek és més tumorok kezelésére
is hasznélhatok.

Az eddig izolalt viralis immun regulald gének funkcio-
jat egyre jobban értjuk, kilondsen azokét, amelyeket a
gazdasejttdl bitorolt a virus a ko-evolicio soran. Az Gj im-
munellendrzést kijatszo stratégiak felismerése és funkcio-
juk elemzése a virusfert6zés vonatkozasaban az immun-
rendszer, a virus és gazda kozotti kapcsolat jobb megérté-
seéhez fog vezetni. Ez segiteni fog benniinket a virus kival-
totta patologias elvaltozasok kezelésében, biztonsagos és
még inkabb immunogén virus vektorok tervezését, vakci-
nak el6allitasat teszi lehetévé, vagy Ujszerl génszallitasi
rendszerek, és az immun moduldcié Uj stratégiainak felis-
meréséhez vezet.
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Kdszonetnyilvanitas

Koszonet illeti mindazon munkatarsaimat, akik a Kaposi sarcoma
virélis etiopatogenezise teriiletén végzett kutatasokban részt vettek,
segitséget nyujtottak, s tanacsaikkal mozditottak elére a kutatas ha-
ladasat. Kilon koszonet a kovetkezéknek: Horvath Attila. Karpati
Sarolta, Medveczky Péter, Medveczky Maria, Sinkovits Jézsef. Ke-
mény Beéla, Szende Béla, Kovalszky llona. Szab6 Zsuzsa, Perner Fe-
renc. Téth Andrés. Barabas Eva, Ongradi Jozsef, Gonzalez Rhenzo,
Marddi Csaba. Harmos Ferenc. Podanyi Beata, Somlai Beata. Par-
davi Agnes.
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