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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerző rövid, sajátságos összefoglalását adja annak a 
fokozott érdeklődésnek, amely a Kaposi sarcoma iránt 
nyilvánult meg az utóbbi években: méghozzá virológiái 
szempontból. Ismerteti az Országos Intézetben működő 
munkacsoportjának az elmúlt 8 évben a humán perpeszví- 
rus-8-al kapcsolatban elért eredményeit a klasszikus, az 
AIDS-hez társult és poszttranszplantációs Kaposi sarco- 
mák sero-epidemiológiájától a vírus KI génje molekuláris 
polymorphismusán alapuló altípus meghatározáson át a 
HHV-8 specifikus litikus fehérjék és az ér endotheliális 
növekedési faktor receptor együttes expressziójáig. Mole
kuláris régészet alapján valószínűsíthető, hogy a HHV-8 
az ember ősi pathogénje, és a vírus és a gazdaszervezet 
közötti kapcsolat egyre részletesebb megértése az immun
moduláció új stratégiáinak felismeréséhez vezethet.
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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 of the 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 of mankind, and more detailed understanding of 
virus-host relationship helps discover new strategies of 
immunemodulation.
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Ha a Kaposi sarcoma (KS) kifejezést beírjuk valamelyik 
internetes keresőprogram címszavaként, 2004 júniusában 
106 000 találatot kapunk 0.14 másodperc alatt. Mára az 
orvostudomány számos ága, így például a bőrgyógyászat, 
onkológia, sebészet, transzplantációs sebészet, sugártherá- 
piás területek, infektológia, epidemiológia, immunológia, 
mikrobiológia, molekuláris biológia, részletekbe menően 
foglalkozik a Kaposi sarcomával, azzal a multiplex tu
morral, amely etiopathogenezise máig sem tisztázott min
den szempontból. Honnan ez az intenzitás, ez a nagyfokú 
érdeklődés az iránt a betegség iránt, amelyet Kaposi Mór 
1872-ben közép- és kelet-európai vándorló ukrán fakeres
kedőkben írt le először, mint angiosarcoma idiopathicum 
haemorragicum? A választ a vírusok világában kell keres
nünk.

A Kaposi sarcoma a leírását követően több mint egy év
század során mint idős emberek végtagjaira lokalizálódó, 
nem túlságosan malignus, ritka betegség képében jelent
kezett a mérsékelt égövi országokban. A helyzet azonban 
a XX. század nyolcvanas éveiben gyökeresen megválto
zott: ekkorra vált világméretűvé az AIDS-járvány. A Ka
posi sarcoma az AIDS-ben szenvedők leggyakoribb neop- 

lasmájává vált, az AIDS talaján mintegy húszezerszer 
gyakrabban manifesztálódik a KS mint az átlag populá
cióban. Ezentúl a KS már nem számított ritka betegség
nek. A második tényező az volt, hogy az AIDS-hez társult 
KS tumor szövetekben egy zseniális új eljárással, az ún. 
DNS reprezentációs differencia analízissel (1,7) az onco- 
gén herpesvírusokkal rokonságot mutató addig nem is
mert, új humán gamma herpesvirus, a Kaposi sarcomához 
társult humán herpesvirus (KSHV), vagy más néven 
HHV-8 DNS szakaszait fedezték fel. A HHV-8 az első hu
mán vírus a Rhadinovirus (gamma-2 herpesvirus) genus
ban. Ez új irányt mutatott a KS virális pathogenezisének 
kutatásában.

A HHV-8 DNS-t ezt követően a KS minden formájában 
kimutatták - klasszikus, endémiás, iatrogén (poszt
transzplantációs) és AIDS-hez társuló KS -, amelyek azo
nos hisztológiai jellegzetességekkel rendelkeztek. Emel
lett két ritka lymphoproliferativ elváltozás, a primer effu- 
ziós lymphoma és a multicentrikus Castleman betegség 
kialakulásáért is felelős.

1996-tól kutatási programunk elsődleges célja az új hu
mán herpeszvírus a HHV-8 jelenlétének és elterjedtségé-
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nek meghatározása volt HIV-fertőzöttekben (28), AIDS- 
hez társult KS-ben (21, 22), klasszikus KS esetekben, 
szervtranszplantációt követő immunszupprimált állapo
tokhoz társult (iatrogen) KS esetekben (30, 31), ill. a ha
zai átlagpopulációban (17, 18, 23), virológiái, molekuláris 
biológiai és szeroepidemilógiai módszerekkel. Vizsgála
taink további célja volt annak megállapítása, hogy a 
HHV-8 milyen szerepet játszik a fenti állapotokban a KS 
kialakulásában (8, 9, 11, 12, 13, 14. 16. 19, 20).

Magyarországon a homoszexuális egyének számítanak 
a legnagyobb AIDS rizikócsoportnak (hazánkban az 
AIDS-betegek >72%-a tartozik ide). Míg azonban az 
amerikai és nyugat-európai AIDS-betegekben a Kaposi 
sarcoma előfordulása 20-25%-os, addig Magyarországon 
az AIDS epidémia kezdete, 1986 óta regisztrált AIDS- 
megbetegedésekből csak 7%-ban diagnosztizáltak Kaposi 
sarcomát (10, 15). Ugyanakkor a vesetranszplantációknál 
alkalmazott immunszuppresszív kezelés során előforduló 
tumorok 22%-a Kaposi sarcoma (a SOTE Transzplantá
ciós Klinikán az elmúlt 5 évben 1009 vesetranszplantáció 
során 8 KS esetet észleltek a 36 tumorból), ami jóval ma
gasabb az európai átlagnál (30, 31).

Az angiogenezis, a malignus érképződés a KS elsődle
ges szövettani sajátsága. A KS minden formájára jellemző 
az orsósejt proliferáció, az angiogenezis (3, 6) a gyulladá
sos sejtes infiltráció és az ödéma. A KS léziókban emelke
dett az ér endothel növekedési faktor receptor-3 (VEGFR - 
3) expresszió, amely az angiogenezis fokozódásához és 
autocrin módon orsósejt proliferációhoz vezet. A KS sej
tek VEGFR-3 termelődését gyulladásos cytokinek sziner- 
gista módon segítik elő. Egyes elképzelések szerint ezeket 
a cytokineket a HHV-8 indukálja, és ez lenne többek kö
zött etiopathogenetikai szerepének egyik lehetséges ma
gyarázata. Vizsgálataink során a VEGFR, ill a bázikus 
fibroblast növekedési faktor (bFGF) (2), ill. a HHV-8 ké
sői nukleáris antigénje (LANA) koexpresszióját is össze
hasonlítottuk (4, 5).

A HHV-8 a Kaposi sarcoma minden formájában kimu
tatható, a tumorsejtekben, a vér perifériás mononukleáris 
sejtjeiben, nyálban, ondóban, a prosztata mirigyben, női 
genitális váladékban. A HHV-8 fertőzés nyállal átvihető, 
de közvetlen szexuális úton való terjedése nem kellően bi
zonyított. A HHV-8 elleni ellenanyagok elterjedtsége az 
átlag lakosságban földrajzi területenként változik: 0-10% 
az USA-ban, 0,2% Japánban, 10-20% a mediterrán vidé
keken, 50% körüli Afrika endémiás területein. Magyaror
szágon a lakosság 2-3%-ában található HHV-8 ellenanyag 
(9, 11, 12, 27). A magas kockázati életvitelű (homosze
xuális) csoportokban, HÍV fertőzöttekben és AIDS-bete
gekben a HHV-8 ellenanyag prevalencia 25-30% (9, 11, 
12, 24). A HHV-8 KI génjének változatossága alapján a 
vírusnak legalább négy altípusa különböztethető meg, 
amelyek jellegzetes földrajzi területekhez társulnak: A al
típus - Európa (Közép- és Kelet-Európa) és az Egyesült 
Államok, B altípus - a Szaharától délre eső afrikai terüle
tek, C altípus - mediterrán és közel-keleti területek, és D 
altípus - a csendes-óceáni térség. Magyarországon az A1, 
A’ 1 és a C3 altípusok a leggyakoribbak (5, 25).

A HHV-8 fertőzés diagnózisa molekuláris biológiai el
járások és szerológiai módszerek alkalmazásával állítható 
fel: a látens és/vagy lítikus HHV-8 specifikus fehérjék el
leni ellenanyagok kimutatásával (ELISA, IF, IFA, Western 
Blot). A HHV-8 látens antigén (LANA/ORF-73) a Kaposi 
sarcoma tumor szövetekben immunhisztokémiai eljárá
sokkal detektálható (4. 5). HHV-8 DNS a vérsejtekből 
vagy a KS tumor szövetből tisztított DNS-ekben PCR se
gítségével mutatható ki (13, 14, 15).

A Kaposi sarcoma jelenleg a leggyakoribb AIDS-hez 
társult tumor, annak ellenére, hogy incidenciája a fejlett 
országokban a hatékony antiretrovirális kezelés (HAART) 
következtében jelentősen csökkent. A HHV-8 a KS etioló- 
giai tényezője. A vírus és a sejtek közötti kapcsolat részle
tes vizsgálata az immunbiológia és a karcinogenezis alap
vető folyamatainak megértéséhez vezetett. A gazdaszerve
zet és a pathogén HHV-8 folyamatos egymásra hatása ko- 
evolúciójuk során az immunrendszer formálódásához ve
zetett. másrészről a vírusok megtanulták manipulálni a 
gazdaszervezet immunellenőrző mechanizmusait saját 
szaporodásuk elősegítésére. A virális gén funkciók bepil
lantást engednek a sejtbiológiai és az immunológiai me
chanizmusokba. A vírusnak túlélése érdekében el kell ke
rülnie a sejtapoptózist (29), s e folyamat sejtproliferáció- 
hoz és a sejttranszformáció megnövekedett kockázatához 
vezet.

A molekuláris epidemiológiai adatok azt jelzik, hogy a 
HHV-8 az ember ősi pathogénje, amely igen lassan terjed 
a lakosságban. Egy másik nézet szerint a vírus humán pa- 
thogénné csak relatíve újabban vált (a legutóbbi néhány 
ezer év alatt), és Afrikából, emberszabású majmokból 
származna, lassan terjedve a Földközi tenger környéki po
pulációban. A HHV-8 eredetét és elterjedését feltárni kí
vánó vizsgálatoknak figyelembe kell venni a vírus gyors 
interkontinentális disszeminációját az AIDS-járvány előtt 
és alatt. Úgy tűnik a HHV-8 az USA AIDS epicentrumai
ból terjedt tovább a homoszexuális közösségekben Kana
dába és Európába, ami azt jelzi, hogy korai megjelenése 
az AIDS-járvány kezdetén független irányt képvisel. A 
legújabb seroepidemiológiai tanulmányok, amelyek fel
mérték a különböző HHV-8 fehérjék elleni ellenanyagok 
és a vírus DNS előfordulását, arra utalnak, hogy a szexuá
lis átvitel mellett egyéb átviteli utaknak is szerepe lehet. 
Egyiptomban 1-4 éves lázas gyerekek körében elvégzett 
felmérés szerint a HHV-8 a korai életkorban nyál útján is 
terjedhet. A HHV-8 lymphoproliferáció mellett serokon- 
verziós betegséget is kiválthat.

Az újabb kutatások tovább tisztázták azokat a mecha
nizmusokat, amelyeket a HHV-8 alkalmaz annak érdeké
ben, hogy kikerülje a gazdaszervezet immunrendszere ál
tali felfedezést, s amelyek a vírus perzisztenciát fokozzák. 
Normálisan a p53 tumor szuppresszor gén vírus fertőzés, 
vagy tumor indukció általi aktivációja a sejtciklus irrever
zibilis felfüggesztéséhez és apoptózishoz vezet. Kimutat
ták, hogy a HHV-8 K9 génje egy virális interferon regulá
ié faktort (vIRF) kódol, amely a p53-hoz kapcsolódik, és 
megakadályozza annak foszforilálódását és aktiválódását. 
Egy másik HHV-8 gén, az ORF45, gátolja a gazdasejt in
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terferon termelését, és az ún. interferon regulációs faktor 
termelődése valószínűleg szintén alulszabályozza a Fas-li- 
gand termelődést a tumorsejteken, amely az aktiváció ki
váltotta sejthalál gátlását eredményezi. A HHV-8 szerepét 
a tumorképződésben alátámasztja az a megfigyelés, amely 
szerint a HHV-8 fertőzte ér endothel sejtekben a c-Kit 
proto-onkogén fokozott expressziója mutatható ki, amely 
alapvető jelentőségű az orsósejtek morfológiai transzfor
mációjában. A HHV-8 K3 fehérje felgyorsítja a fő hiszto- 
kompatibilitás komplex (MHC) I endocytózisát. megaka
dályozva a virális antigén peptidek prezentációját a CD8+ 
cytotoxikus T lymphocyták számára. Ezek a stratégiák 
összhangban vannak a vírus indukálta gazdasejt effektor 
változásokkal, és a csökkent Thl típusú válaszokkal. A 
HHV-8 által látens módon fertőzött sejteket a normális 
immunválasszal rendelkező egyénekből származó NK sej
tek hatékonyan feloldják (lizálják). Az NK sejtek által 
közvetített immunitás azonban jelentősen csökkent azok
ban az AIDS-betegekben, akikben Kaposi sarcoma fejlő
dött ki, összehasonlítva HÍV negatív, lassú lefolyású 
klasszikus KS esetekkel, vagy az egészséges véradókkal. 
Ez az NK sejtek közvetítette immunitás a regressziót mu
tató AIDS-KS betegek HAART kezelésével helyreállítha
tó, de a betegség progresszióját mutató betegekben nem, 
jelezve a veleszületett (innate) immunrendszer kulcsszere
pét a látens vírusfertőzések és a tumorkeletkezés szabá
lyozásában.

A HHV-8 egyik korai lítikus génje, a rendkívül variábi
lis ORF-K1 - amint azt a gént expresszáló transzgenikus 
egérben kimutatták - aktiválja a sejt transzformációs 
rendszert. A KS incidencia csökkenése a HAART érában 
és az egyéni KS léziók visszafejlődése a HAART során a 
folyamat mögött álló lehetséges mechanizmusok további 
vizsgálatához vezetett. Proteáz gátlók (saquinavir, indina
vir) rendszeres adagolása csupasz egerekben meggátolják 
azoknak az angioproliferatív KS-szerű lézióknak a kifej
lődését (ill. regressziójukhoz vezet), amelyeket primer hu
mán KS sejtek, bFGF, vagy bFGF és VEGF együttesen 
váltanak ki. Hatásuk alapja az endotheliális és KS sejt in
vázió gátlása, és a mátrix metalloproteináz-2 proteolitikus 
aktivációjának gátlása. Mivel ezek a gyógyszerek gátolják 
az in vivo angiogén tumor sejtvonal növekedését és invá
zióját, ezek az adatok azt jelzik, hogy a proteináz gátlók 
hatékony anti-angiogén és anti-tumor molekulák, amelyek 
nem AIDS-hez társult KS-ek és más tumorok kezelésére 
is használhatók.

Az eddig izolált virális immun reguláló gének funkció
ját egyre jobban értjük, különösen azokét, amelyeket a 
gazdasejttől bitorolt a vírus a ko-evolúció során. Az új im
munellenőrzést kijátszó stratégiák felismerése és funkció
juk elemzése a vírusfertőzés vonatkozásában az immun
rendszer, a vírus és gazda közötti kapcsolat jobb megérté
séhez fog vezetni. Ez segíteni fog bennünket a vírus kivál
totta patológiás elváltozások kezelésében, biztonságos és 
még inkább immunogén vírus vektorok tervezését, vakci
nák előállítását teszi lehetővé, vagy újszerű génszállítási 
rendszerek, és az immun moduláció új stratégiáinak felis
meréséhez vezet.
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