OHKOI'EHU BUPYCU

HacraBHa jeayauia 08



OHKOreHy BUpycu

* Bupycue uHdpekuje urpajy yAory y passojy

HajMame 10% cBUX HOBO-AMjarHOCTMKOBAHMX A~
TyMOpa y CBeTy.

* Behuna cayuajesa Tymopa 4nju je HacTaHaK
II0Be3aH ca IIPEeTXOAHVM BUPYCHUM
mnHpekuyjama (> 85%) jaBaa ce y 3eMmbamMa y
pa3Bojy, IAe AOLIN CaHUTapPHU YCAOBY,
BIICOKE CTOIIe KO-KaHIleporeHnx gpakropa,
HeAO0CTaTakK BaKIlMHa U OACYCTBO CKPVMHIHIA
AOIIPVHOCe NoBehamy cTome OBIX TyMopa.

i1 % =

* Yak 1 y pa3BujeHUM 3eMbaMa, TAe CY
e UKacHe IIpOTUBMEpe INUPOKO AOCTYIIHE,
TyMOPMU Ha 4Mji pa3Boj yIu4de nperxosHa
BUpPyCHa MH}eKIIVja Y/He HajMambe 4% HOBIX
cAy4ajeBa.

MpesnerHua nHdpekumje HCV-om



OHKOTIeHV BUPYCUKOjU MHPUINPaAjJy byAe IOTUIY U3 II1eCT Pa3dANIUTIX
dbamMmanja BUpyca aay ca HU30M CANYHUX PUBNYKNX KapaKTepUCTUKa
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OHKOTeHU BUpYyCH

* CBU I1O3HATU OHKOTEHN BUPYCH KOJU MHQULMPA]y byae CIIOCOOHU Cy
Aa ycIiocTape TpajHe, AyroTpajHe mnH}eKIje aal U3a3uBajy TYMOp
caMO KO/ Mamber Opoja TpajHO 3apa>keHuX ocoda.

* Crtopu pa3soj TyMoOpa (OOMYHO TOKOM MHOTO IrOAVHa HAaKOH II0YeTHe
MH(peKIIVje) Cyrepullle Aa je caMa BUpycHa MH}eKIIVja PeTKO
AOBO/bHA AA U3a30B€ MaAUTHUTET U A4 TYMOP 4Mji je pa3Boj IIOBe3aH
ca BUPYCHOM MH(}EeKIIMJOM HacTaje TeK HaKOH IITO Cy 404aTHU
OHKOTeHU CTUMYAYCU UMaAl BpeMeHa 4a ce aKyMyAnpajy.

* IIpBu Haaas3u koju cy ykazaan aa HPV, EBV, KSHV nu MCV mory aa
OyAy yAPY>K€HU ca pa3BojeM TyMOpa 3aCHIBAjy Ce Ha OTKPUBAy
BupuoHa, supycue AHK nau supycue PHK y tymopuma.



OHKOTeH BUPYCHU

* JajeAHMYKa KapaKTepUCTUKa CBMX IIO3HATUX TyMOpa 4iji je HacTaHaK I10Be3aH
ca BUPYCHOM MH(}pEKII1joM je da Cy yemhu y nomnyaanumjn
UMYHOAe(pUIIIjeHTHIX 0CO0a, IITO je IIocAeANIia HealeKBaTHe KOHTPOAe
BIUPYCHe NH]eKIIVje.

* Otrkpuhe ga Bupyc Moxe ga OyZe jedaH 0/ y3poKa Il0jaBe TyMOpa MOXe Aa
cyrepuilie
* Moryhe nyTeBe KAMHIYKE MHTEpBeHIINje (Pa3BOj BaKIIMHA UAN

AHTUBUPYCHUX CpeACTaBa KOja CIipevaBajy, yMabyjy uan IICKOPEeIbY]Y
BUPYCHY MH(DEKIIVjy U Ha Ta] HA4VH CIIpedaBajy pa3Boj TyMopa);

* pa3Boj MeTOAa 3a paHO OTKpMBarbe 1AM AMjarHO3y TYMOpa Ha OCHOBY
VCIIUTVBaba BUPYCHIUX HYKAMHCKUX KMCeAMHA AN IPOAYyKaTa BUPYCHUX
TeHa; AU

* Pa3BOj A€KOBa 1AV MMYHOTepaIljCKIX NHTepBeHIIV]a 3a Ae4etbe TyMOopa
I/batbeM IIPpoAyKaTa BUPYCHIX I'eHa.



OHKOTeHU BUpYyCH

* Bupycu Mory ga yruuy Ha pa3Boj TymMoOpa Ha jegaH (1amu o0a) o4
ABa IIO3HaTa MexXaHN3Ma:

» AupexTHu (I1oapazymeBajy eKcIlpecujy BUPyCHOT OHKOreHa y heanju
VAU AVPEKTHY TeHOTOKCIYHM e(peKaT BUPYCHUX IIPOTEeNHa)

* Mnaupekthu (heauje xoje mperprie MaAUrHy TpaHcpopmManujy Hukasa
HIICY 3apa’keHe BIPYyCOM, HeTo BUpycHa MH(peKIja MHAYKIIVjOM
MH(}1aMaLjCKOT 0ATOBOpa oAcTide yOp3aHo omreheme TKIBa U
I10CACAVIYHY pereHeparujy)



AupekTH MexaHU3MU TpaHchopMmanuje heanja
BUIPYCHIMa

3ajeannuka kapakrepucruka AHK Bupyca unja penaukanuja sasucu og, AHK noanmepase heanja
AoMahmHa (HIIp. alllA0Ma- U I0AMOMa- BUPYCH) je eKCIIpecyja BUPYCHUX I'eHa YMjy IIPOAYKTH ITOACTIYIY
HallpeoBame Neauje Kpos heanjcku nukayc.

Tunmyan MexaHmsam AMPeKTHIX OHKOTeHIX epeKaTa BUpPYycCa je MHAaKTHBaI/ja TYMOP CyIIPecOpCKIX
nporenHa, p53 1 pRb mna l]g heamnja moacrakHyTa Ha 4e00y U IOYMIbE Aa IIPOAYKYje eH3VIME HeOIlIXOAHe 3a
penankanujy supycae AHK. IIpoyyaBame OHKOTeHMX BIIpyca MMaAo je KbYYHY YAOTY Y OTKpUBamby
I10CTOjamba I PyHKIINje KAYIHIX TYMOP CyIIpecOpCcKUX IIPOTerHa, Kao U KAbYy4uHiix heaifjckmx
IIPOTOOHKOTeHa, Kao ITo €y Src 1 Myc.

heanja koje cy nnade y TOKy paHux ¢pasa pa3Boja TyMOpa cyodeHe ca omrelieibuMa reHa Koja Aeayjy |
IIpOalloNTOTCKY, I1a IipeKaHIepcke heanje MOTy 4a aKkyMyAnpajy 40BObHO A0AAaTHUX I'eHCKMX MyTaluja
Aa je Ha Kpajy MOTyh pacT u npe>XKuB/baBaibe Néanja HE3aBICHO O/ eKCIIpecuje BUPYyCHOI OHKoreHa. Tako je
moryh croxacTuyku rydurak BUPYCHUX HYKAEMHCKIX KMCeANHA 113 HOBOHACTaA0r TYMOPa, IITO MOXAa
oMmoryhasa Op>xu pacT Tux heanja jep rydDUTKOM ,,cTpaHux” BUPYCHUX aHTUTeHa I'yOu ce U CTUMyAaliyja
IMYHCKOT OATOBOpa ZoMahmHa Koji1 MHade uMa yAOIy y YKAamaiby TYMOPCKM U3MemeHIX heanja.

MexaHmsa.M , 110TOAN N Tp‘II/I”Z HPO%’KTI/I BUYIPYCHIX I'€Ha MOTIY Aa II0ACTAaKHY pacCT I IIPE>KVIB/baBarbe

* OBaj MexaHM3aM ,,orogu u Tpun” 3abeae>keH je Ko KapLJIHOMa raCTpOVHTECTHAAHOI TpaKTa roseja
113a3BaHOI rOBehMM namnmaoMa BUPycoOM U IIPEAA0KEH je U 3a pa3dBoj XyMaHMX KaplLIMHOMa IIOBe3aHIX ca
pupycuma xenaruruca B u C, Epstein-Barr BupycoM 1 XyMaHNM IlaliiaoOMa BUPycClIMa, aAul HUje
eKCIlep)IMeHTaAHO OTBpheH.



bpojae moryhHOCTI OHKOTeHOT Aea0Baba Bupyca
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YTBphuBame OHKOIeHOT IIOTeHI1jala BUpyca

* JokasuBame Ja BUPyC MoOXKe TpaHcpopmucatu heauje y KyATypu wu/mam m3as3BaTu TyMOp Y
JKUBOTUILCKMIM MOJeANMa IIpy>Ka ITIoCpegHe JoKa3e O OHKOTeHOM IIOTeHIIMjady Bupyca (CBM IIO3HATU
xyMaHu onkorenu supycy, ocuMm KSHYV, ucniymasajy oBaj kpurepujym)

-MeDhyTuM, BakHO je Hpemo3HaTy Aa BUPYCU TEOPeTCKM MOTIy Aa Oyly HEOHKOTeHM 3a CBOI IPUPOAHOT
AoMahmHa (HIIp. 4OBeK) M Ja Y3pOKyjy TyMOp caMO Yy OpraHmsmy goMahmHa Koje He mHpUUUpa Yy
IIPUPOAHIM YCAOBMMaA (HIIp. JKMBOTHIbE) IITO je cAydaj XyMaHIX ajeHOBMpyca

* Haazas aa je Bupycna AHK ka10HaaHO MHTerpucaHa y IpuMapHi TYMOP U IbeHe MeTacTaTCcKe Ae3lje MOXKe
Aa yKaxke Ja BUPYyC MOXKJAa caMoO Kopucty heanjy TyMopa Kao HOTO4HO OKpYy>Kembe 3a pernamnkauyjy (a ga
HeMa KaysaaHy yaory). Mebyrtuwm, y sBehnHn caydajeBa, ImokasaHo je 4a cy Bupycu Habenu y tymopnuma
U3IyOUAM CIIOCOOHOCT Aa u3abDy U3 aaTeHIyje U (PYHKUIMOHAJAHO HICY y CTamy Jda ce PelAuKyjy.
Ilocaeauiia oBora je Aa Cy BaKLMHE MAM aHTUBMPYCHU A€KOBM KOja L/Abajy HpOTerHe BUPUOHa (HIIP.
BaKLIIHEe IMPOTUB BUCOKO pusmuHux HPV-a manm HBV-a) mam npoaykre BupycHUX reHa Koju ce
eKIIPUMMPajy KaCcHO Yy >KMBOTHOM ILIMKAYCYy BUpyca (HIIp. TUMMAMH-KMHAa3a XepIlliecBUpyca Koja je Mera
A€KOBa Kao IITO je TaHLIMKAOBNP) PeTKO e]uKacHU y Aedery IIocTojehnx TyMopa Ha 4mju pa3Boj yTuay
BUPYCH.



YTBpbuBame OHKOreHOr OoTeHIyjala BUpyca

* [lokasuBame ga BakIyHa 1AV aHTUBUPYCHU A€K KOjU 1iVi/ba BUPYC, CIIpedyaBa
AV A€49V TYMODP, je HajCHa>KHUjU 00AMK AOKasa Aa A4aTU BUPYC Y3POKyje TYMOp
KOA, bYA.

* OBa BpcCTa g0Kasa y HOTIIYHOCTH je IIOTBpAMnAa y3pouny yaory HBV y pa3sojy
TyMOpa jeTpe KOJ, bYAN.

* [logany KAMHMYKIIX CIIUTUBaba TakoDhe IoKa3yjy Aa aHTUXePIIeCBUPYCHA
TepareyTHULM MOTY Aa cIipede pa3poj AumdonpoandepaTuBHIX 001eCTI
rosesanux ca nHpexnujomM KSHV nau EBV-om n ga Bakumnanyja nporuns HPV
MOXe Ja CIIpedl pa3Boj IpeKaHLIepO3HNX Ae3uja rpanha MaTtepurie.



Papillomaviridae

IToueTtkom 1930-ux, Pruapg Lllor je moka3ao nmpeHocC BuUpyca nammnaomMa Kog,
3e4eBa.

Kopucrehn osaj cucrem, IlejTon Payc je mokaszao ga oBako n3a3BaHe Ae3lje Ha
pelly 3eria MOTY Aa IIporpeanpajy 40 MaAUTrHOT TyMOpa KOXe.

Pak rpanha martepuiie Morao 01T IOBe3aH ca CeKCyaAHUM ITOHAIllalheM IIPBI
IIyT je IIpeaaoXuo cpeanuoMm 19. seka Jomunuko Puronn-CrepH.

Xapaaga XayseH je xuOpnan3anjoM OTKpHO IIPNCYCTBO ABa paHlje HelIo3HaTa
Tuna nanmnaoma supyca, HPV16 u HPV18, y pasanantnm heanjckum anHmjama
KapLMHOMa rpanha marepune, ykaydyjyhu nmosnary heanjcky annamjy HelLa.
XayceH je 2008. 20010 Hobea0By Harpaay 3a pas KOjU je yCIIOCTaBUO BE3y
nsmeby HPV-a n paka yoseka.



Tpornmsam nmanmmaomasmpyca

* llako nanmaomasupycu MOTy da nHpuIupajy seAuku 0poj pasanmanutux heamnja in vivo u in vitro KacHa pasa KMBOTHOT
LIMIKAYyca BUpYyca, TOKOM Koje ce BupycHa AHK penankyje n eknnpumMumpajy ce reHu Koju Koagupajy CTpykrypHe nporeuse L1 n L2
cTporo 3asucu o4 ¢pakropa 13 heanja gomahmna xoju ce Hasase camo y gudpepeHTOBaHNM KepaTUHOLITaMa KOXKe UAN
CAY30KOXe.

« Behmnna xkapumunoma koju cy nnosesanu ca HPV mnndexnujom jassa ce mpBeHCTBEHO y 30HaMa IIpeaasa n3ameby nmaodacro-
CA0J€BUTOT U jeAHOCAOJHOT IUAVHAPUYHOT eIiTea eHAOLIePBIKCa, YHyTpalllihe IIOBPIINHEe aHyca 1 KPUIITU TOH31Aa,
MemoBuUTH (peHOTUMN heanja y cCKkBaMOKOAyMHapHUM IIpeAa3HIM 30HaMa MO>Ke IpOoy3pokoBaTu nnopemehaj peryaanuyje
HOpMaAHOT >KIBOTHOT 11nkayca HPV-a koju 3aBucu og andepeniujaiyje KepaTMHOLIUTA.

HPV undexinuje Mory nay He Mopajy OUTH I10Be3aHe ca CTBapameM BUALUBUX OpajaBulia UAU APYIUX Ae3lja.
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Tpornmsam nmanmmaomasmpyca

Bucoko pusnunnu tunosu HPV-a, ca jacHo yTBpheHnM y3poyHNM Be3daMa ca pa3BojeM TyMoOpa KOJ, bYAN IIOKa3yjy TPOIM3am
IIPBEHCTBEHO 3a aHOTeHUTaAHY U OpaAHy CAY3HUITY, OOMYHO ce IIpeHOce CeKCyaaHNM KOHTaKTOM, PETKO Y3POKY]y BUA/bUBE
Opagasulle 1 OOMYHO y BeAMKOj Beh1HM cay4dajeBa ycIIOCTaBAajy caMo IIpoAa3He MHpeKIyje.

IIporuemyije ce Aa je pu3UK I10jeAVHIIa TOKOM >KJBOTa 04, CeKCyaAHe 13A0KeHOCT! BICOKO pusyuHoM tuity HPV-a> 70%.

ITojeaunnin Koju He ycIiejy Aa eAMMUHUINY MHPeKIjy BucokopusndyauM HPV-om u ocrany 3apaskeHu, nMajy MHOTO Behu
PU3NUK 04 passoja KapnuHoMa. CKpMHIMHTI 3aCHOBaH Ha AeTeKLMjI HPUCYCTBa BUCOKO pu3nyHux tnnosa HPV-a PCR
METOA0M CAY>KM) Kao A0jaTaK AU 3aMeHa 3a TpaaunyoHaanu Ilananmnkoaay recr.
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DyHKIM]e IIpoAyKaTa BUPYCHMX I'eHa

Hajoricecxnuje npoyyaBany paHu
IIpOTeNHU Cy OHKoTreHu E6 1 E7
OoHKOreHnx Bapujantu HPV 16 n HPV
18.

* E6 nporenn HPV-a Bucokor pusuka
3a pa3Boj TyMopa:
* nokpehe eanmnuanujy p53

perpyrosameM YOUKYBUTUH
aurase heauje gomahuna, E6AP

* akTuBupa heaujcky
TeA0Mepasy.
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Sustaining proliferative
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e D
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DyHKIM]e IIpoAyKaTa BUPYCHMX I'eHa

* Behnna nporenna E7, ykayayjyhu 1 oHe Ko MHOITIX
tinosa HPV nuckor pnsnka:

* caapxe ouyBaHu LXCXE MoTus xoju nocpeayje y
nHTepakuuju ca pRB mto pemeru popmnpame
KoMmIL1eKkca usMmeby dpakropa Tpanckpunnuje pRB
u E2F, ynme 6a0kupa cnocooHoct pRB aa
3aycraBu heAmnjcku HUKAYC.

* E7 nporennn sucoko pusnynux HPV-a rakobe
MOI'Y AOIIPMHETH IIOTPEIIHOM pa3ABajarby
XpOMO30Ma U aHeyIIAOUAU]jY, IIITO MOXKe
AOIIPUHETV MaAUTHO] TpaHcpOpMaLji U
IIpOIPeCcuji.

* Hexn Tumnosnu nanmniomMa Bupyca uspakasajy
oHKoIpoTenH E5, Koju aeayje Kao aroHICT 3a
pelieriTope pakTOpa pacra, Kao MITO je paKTOp pacra
TpomOonuta 3 (PDGF-) u ennagepmaann paxkrop
pacra (EGF), excripecyja ES je HeyoOnuajena y
TymMopuMa rpanha MaTepuile 1 ocTaje HeU3BeCHO Aa
AV IIPOTEeMH UTPpa KAYYHY YAOTY Y pa3dBojy TyMOpa KO,
JoBeKa.

EGAP

v

p53 degradation

E6

p300

p21

DREAM

No p53-related
transcription

No transcriptional
repression by p53




HPV xanuieporenesa
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Granular

Spinous

Basal
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BakiiHe 3a xyMaHM I1armA0MaBUPYC

* docrymne cy gBe nipeBeHTUBHE BaKIuHe 1potus HPV-a Koju nMajy oHKoreHu
IIOTEeHLIjaA

* Cagpxe pekomOuHanTHe L1 nporenne xkancnaa ns HPV 16 u 18 Bapujantn xoju ce in
vitro cacTaBaajy y 4ecTulle CAMYHe BUPYCY, BUCOKO Cy MMYHOI€HE I 13a3VBajy CHa>kaH
XyMOPaAHU IMYHCKI OATOBOP KOju ce MaHU(ecTyje BeAMKOM HPOAYKIIMjOM

cneumc]qumx aHTHTeAa KOjU Cy CIIOCOOHU Aa HEeyTpaAUIILy MH(])eKTMBHOCT CPOAHMX
HPV tunosa.

 Ilonyr matnuHnx heanja kepatunonura, heamnje paka rpanha mMatepuiie n
IIPEeKypPCOPCKIX Ae3Vja peTKO AN HIKa He u3paxkasajy L1, r1a ce unnHu aa nnocrojehe
BaKLIVHe 3acHOBaHe Ha L1 He MOry sga cay>ke Kao Tepaliijcka CpeACcTBa 3a Aederhe paka
rpanha MaTtepurie.

* Apyra kaTeropuja BakIjJiHa HaCTOjUI 4a M3a30Be MMYHCKI 04roBop T anmdonnra Ha
onkomnporeune E6 u E7. byayhmu aa je excipecuja E6 u E7 nipecyaHna 3a pa3Boj u
IIpe>XKUB/baBarbe TYMOPa, TaKBe BaKIIMHe MOIY 4a Ce KOPMCTe U TepallljCcKi 3a
JICKOpemblBatbe IIpeKaHLIepO3HIIX Ae31ja U Aederme paka rpanha martepuiie.



Kapnomnom opodapunkca

* Ilokasano je ga gyBaHCKU AMIM U aAKOX0OA MOTYy Aa OyAy IIOBe3aHU ca pa3BojeM
TyMOpa I1aBe I BpaTa, a KpajeM JeBeJeceTnX rogmnHa ABaJeceTor BeKa je yodeH
n3HeHaDyjyhu Opoj HOBUX cay4ajeBa TyMOpa KpajHIKa KO/, HellyIayda.

* YTBpheHO je 4a MHOTY TyMOPU KpajHIKa Hellyllla4da Majy AVB/AbU TUII aleaa pd3,
IIITO je yKa3alo Aa TYMOP MOX/Aa 3aBVICU O/, BUPYCHOT OHKOTeHa KOju cy30muja
$yHKIUjy p53 (Kao IITO je IIOKa3aHO Ko paka rpanha Mmarepuire).

* IIokasaHoO je ga CKOpO II0AOBMHA CBUX KapLIMHOMa ToH31Aa caap>xu AHK HPV-a,
Hajuemrthe HPV16.

3aHnMa1BO je 4a HPV nosutmsHu KaprnyHomMu opodgapuHrca OOMYHO UMajy Marby

CMPTOHOCT y nnopebemy ca HPV HeratusHUM TymMOpuMa 4nju je HacTaHaK I10Be3aH

ca yIioTpeOOM AyBaHa IITO VMa Ba’kKHe UMIIAMKanyje Ha Aederbe HPV nosutusHOT
KapL/IHOMa IraBe U’ Bpara.



HemeaaHoMCKM pak KOXKe

Enmaepmoaucnaasma sepynudgopMuc je petka umyHogeduIivjeHja Kojy
KapaKTepullle I1ojaBa OpojHIX Ae3uja CAMYHIX OpadaBuilaMa Koje 3axsaTajy
BeAVKe IIOBPILIIHE KOXe.

* /lesyje 0OMYHO cagpske nanmaoma supyce kao mro cy HPV5 naun HPVS.

ITanyjeHTH ca enmAepMOANCIIAA3UjOM BepyL(PpOPMIC 4eCTO pa3Bujajy
CKBaMolleAylapHI KapLIMHOM Ha IIoApy4jiiMa KOXXe Koja je M3A0XKeHa CyHITy
(IITO Cyrepullie Aa je u3Aarame yATpabyOndacToM cBeTAy KOPaKTop).

Takobe je 200po yTBpbheHo aa cy apyre umyHogeduiijeHTHe 0co0e, Kao IITO CY
IIpMIMaoLy TpaHCIIAaHTaTa 1 ocoOe 3apakeHe HIV-om, y nosehanom pusnky o4
pa3Boja CKBaMOILleAyAapHOT KapLiTHOMaA.

Cryauje cekBeHIIMparba Cy II0Ka3aje 4a OBU TYMOPMU MMajy MaA0 AV HUMAAO
BUPYCHIX CEKBEHIY, IIITO YKa3yje 4a HeMa TpajHUX AVPEKTHMUX OHKOT€HIIX
edexaTa 01110 KOje ITO3HaATe BUPYCHe BPCTe aAl Cyrepuille Aa IanmnioMa BUpycu
MOIY 4a OyAy IIOBe3aHU Ca pa3BojeM TyMOpa MeXaHU3MOM ,,II0OT0AU U Tpum”.



IloanmomaBupycnu

* [ToueTtkoMm 1950-ux, AyaBuk I'poc je mokasao sa MHPEKTUBHY areHC MOXe Aa
113a30B€ paK II/byBayHe >XJ1e34e KO/ 21a00paTOpUjCKIIX MUIIIEBa.

* Kacuuju pagosu bepnnca Eauja u Cape CrjyapT cy nokasaan ga je MUILN
110AroMa (I'pukm 3a ,MHOIO TYMOpa“) BUPYC 13a3uBa 40CTa pa3AN4IUTIX BpCTa
TyMOpa KOZ, eKCIIepUMEeHTaAHO 3apa>keHIX MUIIIeBa.

* OBU BUpYCU Cy MHIMjaAHO 300T CAMYHOCTU Ca MallAOMaBpycuMa 01an
CBPCTaHU y jeAHY 3ajeAHIUYKY ropoauily, Ilanmosasupuae, aau cy cryauje
CeKBeHIIMparba Ha Kpajy OTKpIae Aa [TIOAMOMaBUPyCH NMajy Je AMHCTBEeHY
OopraHmsalnyjy remoma (ca paHuM ¥ KaCHIMM I'eHIMa KOjI Cy pacriopebenu Ha
CYIIPOTHVM HUTMMa reHOMa) U Y CYLITUHI HeMajy CAMYHOCT HYKAeOTUAHe
CeKBeHIIe ca BUpyCcuMa I1alnaoMa, ABe rpylie Bupyca 1ojesbeHe cy y o4ABojeHe
II0pOAuIIe.



SV40

* ITouetkoMm 1960-nx cy bepnuc Ean, Mopuc Xuaeman u benniamyu Cput
npujasuAaun orkpuhe cumuyjas sakyoauiyher supyca 40 (5V40), koju je mponaben
Kao KOHTaMIHallMja BaKI/Ha 3a II0AVOBUPYC.

* SV40 je norekao 13 heanja OyOpera pe3yc MajMyHa Koje Cy ce KOpUCTUAe 3a
penAunkanyjy noAmMoBupyca y KyaTypu.

* CTyauje merosyx raaBHIUX U MambUX TYMOPCKUX aHTureHa SV40 oaurpaze cy
BasKHY YAOIY y pa3dyMeBarby pa3AM4dNTIX aclleKaTa KaHIjeporeHese.

* AAu HUjeAHa CTyAuja HUje ycIleaa Aa OTKpUje yBepbuBe 40Ka3e Aa je M3A0KEeHOCT
SV40 y3po4yHO IOBe3aHa ca pakOM KO/, by AN.



BKV u JCV

« BKV u JCV y3pokyjy boaect OyOpera 1 CMpTOHOCHY D04€eCT MO3Ta, IIPOIPeCcUBHY MyATI(POKaAHY
AeyKoeHIle(paaonaTHjy KO4 UMyHOCYIIpecupaHIX 0cooa.

 ITomyT SV40, BKV 1 JC mory nsassatu pasandnure o0AMKe paka KO eKCIlepIMeHTaAHO
1310KE€HVX XXUBOTIIbA.

* VlnTerpucane cexsennie BKV cy qoxymenTopane y Asa TyMOpa 13 rmaneaa o4 412 MHBa3UBHIX
KapIIHOMa Oellike, IIPOHaheH y HEKOAMKO AeceTiHa CAy4dajeBa KapLMHOMa ypUHAPHOT TPaKTa
KOJI Cy Ce pas3BIAM KO/ IIpMMaolia TpaHCIlAaHTaTa, HeKOAMKO HeAaBHMX eIMAeMIOAOIIKIX
CTyAMja II0Ka3aao je Aa IalyjeHTH I10cAe TpaHCIlAaHTauyje OyOpera ca KAMHIYKN
AOKYMEHTOBaHIM HeycCIlexoM y KoHTpoAan penaukanyje BKV nMmajy snatno nosehas pusnk og,
pa3Boja MHBA3VMBHOT KapLTHOMa OeIlnKe, IIITO 3aje4HO cHaKHO cyrepuitte 4a BKV urpa aupexkrno
KaHLIEpOTeHy yAOI'Y y MaAOM IIPOLIEHTY KapLTHOMa OellluKe.

* ITocroju moryhnoct ga BKV wnrpa ,,morogu u tpun” ya0ry y ogpeheHoM IporeHTy KapLuHOMa
YPMHAPHOT ernunTeaa.



Merkel cell polyomavirus

* I'oaune 2008. Jyan Yanr u [larpuk Myp cy npujasuan orkpuhe mnerte rmosHare byAcke BpCTe

II0AMOMaBUpYyca, Kojy cy HazBaau MCV Ha ocHOBY pucycTsa y KapuuHomy Mepkeaosnx heanja
(MCCQ).

* MCC je peaak, aau CMPTOHOCHI OOAMK KapLITHOMa KOjJ ce OOMYHO IIpeACcTaBhba Kao
Opsopacryha syOuyacra Ae3uja Ha HOBpIIHaMa KOXKe U3/105KeHe CYHILY.

* Pusux oa MCC-a je apamatnuno Behu kog nnariujeHata ca AVIAC-oMm 1 ko ocoda 11ocae
TpaHCIIAaHTallja OpraHa, IITO Cy IodeTHU 1okasartesu ga ou MCC morao Outu TymOp u3a3BaH
BUpycoM. MehyHapoaHa areHniuja 3a ucrpaxmsame KaHiepa je 2012. roaune kaacudukosasa
MCYV kao oHkoreHu Bupyc Kaace 2A (BepOBaTHO KaHILIEPOIeH 3a /byae).

* Beamnka BehmnHa 3apaBux ogpacanx uMa aHTuTeAa y cepyMy crienmdudHa 3a r1aBHI KallCUAHN
nporenH MCV-a, aan oboaean oa MCC nmajy n3y3eTHO BeAKe TUTPpe OBUX aHTUTeAa.



Merkel cell polyomavirus

* LT nporennn noanomasupyca caapxu LXCXE MoTus Koju yuecTByje y MHaKTUBaujyu (PyHKIIMje
pRb. LT nporeun He aexkatusupa QpyHKINjy p53, aan akTuBUpa peakiiyje Ha omreheny AHK n
MHAYKYje 3aycTaBAbambe heanjckor nukayca y KyAtypu heanja.

* O6oaean oa MCC koju nmajy suitre konyja AHK MCV-a y tymopuMa, Behy exkcripecujy
TYMOPCKUX aHTUTeHa y TymopuMa koju cy nabuarpucanu CD8 + T heanjama nmajy dome
ITPOTHO3E.

* OBo je y ckaaay ca 14€joM Aa UMYHOCT HOCpeAOBaHa hearjamMa MoO>XKe Aa IIOMOTHe Y e AMMMHaLjI
MCC tymopa xoju exciipumnpajy MCV anturene.

Merkel cell carcinoma




Epstein-Barr virus orkpuhe mope3aHocTu ca pa3BojeM TymMopa

Aenunc bypkur je 1958. roaune omnycao HeoOn4aH TymMoOp nopekaa B
AM Qo1 Ta KOjU ce Hajuelthe jaBba y BUAMYHUM KOCTIIMaA Aelle Y
eKkBaTOpujaaHo] Appurin.

* ITpBu omnuic oBor TyMopa garupa u3 1896. roanne, xkaga je Aadept Kyx,
AeKap MIUCHOHap y YTaHAM, IIpUjaBIoO AeTe ca BeAMKOM MacOM BUANILIE.

 Enmrraju u bap cy y eaextponckuM MukpodoTorpadprjaMa TyMOPCKIX
heawnja rajeHnx y KyATypu IoKasaAu BUPyCHe yecTulle ca MOp(PpoA0Iijom
KOja je 3alamyjyhe cA4Ha BUpPycUMa XepIlec CMILAeKca. YOp3o0 ce
11okasaao aa Epstein-Barr virus (EBV, kacHuje o3HaueH Kao XyMaHH
xepnecsupyc 4) Mmoxxe ga in vitro UMOpTaAu3yje IIpuMapHe XxymMaHe B
AnMonure, creapajyhu craaHo npoandgepuinyhe anmdodaacTonane
heawujcke.

* NMaxo je mpexo 90% oapacanx y ceeTy acCMMIITOMAaTCKM 3apa>keHo EBV-om a
ClIOpaA4YHY 00ANIIN BypKMTOBor AMMC])OMa cy no3utusHu Ha EBV y mame
04 50% cay4dajeBa, HOCTOj1 KOHCeH3YC Aa je EBV onkorenu supyc.

* CBercka 3apaBCTBeHa OpraHmu3aliyja je KpajeM deBejeceTux nporaacuaa
EBV kanneporeHoM 1mpse Kaace.
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Koa Behune nojegunana, EBV nndexnyja ce jasba acuMIITOMaTCK Y paHOM AETUILCTBY.

I’ anxonporenH omortaua supyca gp350 ce Be>ke BeAMKNM apMHNUTETOM 3a peLielnTop 3a
xomraemeHT, CD21, koju excnpumnpajy B anmponurtu. Osa nnrepaknyuja je npahena yaackom
BUpyca y B amMmdonure u ycriocrassameM AyroTpajHe HEIpOAyKTUBHe MH(peKIINje.

IlojeannIin koju M30eTHy MHPEKIIM]y OBMM BIPYCOM TOKOM AETUILCTBA, U IIPBU IIyT 40Dy y
KOHTAKT Ca BUPYCOM TOKOM aA0AeCLeHIIIje UAN OAPACcAOr 4003, 4eCTO pa3sujajy MHPEKTUBHY
MOHOHYK/€03y, I BeAMKO BIPYCHO onrtepeheme 1 y mosehanom cy pusuky og, passoja EBV-
ITO3UTVUBHOT XOLIKMHOBOT AMMQOMa.

Hakon nnpuMapne napekuyje, EBV omcraje y gomahuHny ycriocrasbameM AaTeHIMje Yy MaA0OM
Opojy B aumdornnura y Muposamy 1 IepuOANYIHO Ce peakKTUBNpa, yTAaBHOM y opodapyHrealHOM
eInTeAy.

IIpumapHy 1 xpoununy EBV mnndexinjy kouTpoaniie ypoheHn 1 credeHrt UMYHCKI OATOBOP
aoMahuna. EBV, nonyt ocraamx xeprecsnupyca, eKCIIpuMypa HIU3 ITpOTerHa KOjiI OMeTajy
MIMYHCKI 0AroBOp AomahnHa nocpegosan T anM@onuTtuma mro 0u, 3ajegHO ca leTOBOM
criocoOHoIIy ycrocTasbamba AaTeHIjyje, MOIA10 00jaCHUTH 3aIlITO BUPYC He MOXe Aa ce
JICKOpEHV HaKOH IIpuMapHe HQpeKIuje.



Epstein-Barr virus

EBV je noankaoncku aktusatop B aumdonnra 1 nsasusa BUXOBY UMOpTaAN3aLjy.

Koa bypkurosor aumdoma ce jasa npekoMepHa exkcripecrja EBNA 1, y heanjama
Hon-bypkurosor anm¢oma EBNA-2, EBNA-5, LMP-1 u LMP-2, a y heanjama
Hazo(prapuHreaasor kapuyHoma EBNA-1, LMP-1 u LMP-2.

EBNA-1 aarentna nngekxnuja u nepsucrenniyja EBV renoma y ennsomaanoj popmun.

EBNA-2 je TpancakTuBaTOp BUpYyCcHUX U heanjckux mpomoTtopa u 3ajegHo ca EBNA-5
nporenHoM akTusupa Gl nukAMH 1ITO je eceHjaaHu Aorabaj y B heamnjckoj
MMOPpTaAM3aLjI.

EBNA-5 nnaktusuite p53 1 Rb nporens.

LMP-1 u LMP-2 cy TpaHcakTuBatopy heAmnjckux reHa, TpaHcakTusanyjoM bcl-2 rena
MHXMOUpajy IporpaMupany heamjcky cMpr.



Jlumbomu u EBV

 'oToBO CBU cay4ajeBu eHAeMcKor bypkurtosor amMm@oma cy EBV-tiosutusHmL.

* CynporHo Tome, EBV je nipucyran y camo oko 20% criopagununux caydajesa bypkurosor
AanmMdoMa KOju ce jaBbajy KO4 UMYHOKOMIIETEHTHIX OCODa BaH perroHa y Kojuma je Masaapuja
e€HAEeMCKa.

* ITosHato je ga ocobe 3apaxene HIV-om nmajy 60 a0 200 nmyta Behu pusuk og passoja
bypxurosor n Apyrux HOH-XOLIKMH AM@OMa, a OKO IT0A0B1He AuMdoMa Kog ocoda ca HIV-om
caap>xu EBV.

» ObGeaexje cBux Bpcra bypkurosor aumdoma je geperyaanuja heamjckor mporooHkoresa Myec.
Kaacnuna myTariyja yKaydyje XpoOMO30OMCKY TpaHCAOKalujy reHa Myc y A0Kyc TeIIKOT AaHIja
aHTHTeAa.

t(8;14)(q24;q32)

* bypxurosu aumpomu kojuma Hegocraje AHK EBV-a nmajy TeHaeH1INjy 4a MMajy BUILe
AoaaTHyx MyTtanuja. OBo je y ckaagy ca TymoporeHoM yaorom EBV-a n ykasyje na moryhnocr
cLleHapuja ,,II0roAM U oKpeHn” y KojeM je n3sopHo EBV-niosutnsHa heanja akymyanpasa
TOAMKO MyTaliija Aa je u3ryOuia BUPyCHe I'eHe.



JImmpomu u EBV

* [lopea bypxurosor aumdoma, EBV je nnosesan, y pazanuurtoj Mepu, ca
XVICTOAOIIKM Pa3HOAMKIM CIIEKTPOM APYINX AuM@poma

* TIOCTTpaHCIIAaHTalMjcKa AuMdoIrpoandepaTusHa 004eCT Koja ce pasBuja y
OKpPY>Kemy UMYHOCyIIpecuje T-heanja HaKOH TpaHCIIAaHTalje

 2eykeMnjy NK heanja

* NK/T heaujcku (anrmonenTprunn) AumM«QpoM Ha3aAHOT TUIIA.

» HIV nndexnnja nosehasa pnsuk og passoja arpecusHux Aumdpoma B-heauja n
Xonknuosux aumdoma. Odozaean og, AIDS-a takobe passujajy npumapHu
AMQOM LIEeHTPpaAHOT HEPBHOT CUCTeMa U peTKU I11a3MadaacTHU AUMQPOM KOjU
TOTOBO yBeK cagpke rede EBV-a.



Kapoyunomu n EBV

* ¥V jyxnoj Knun nasopapunreasnu kapumaoM (HOK) moraba 25 va 100.000 sy au, mro ynam 18%
CBUX KapLyHoMa y Kunu.

* EBV je npucyran y roroso cBum caydajesuma HPK-a, kako y eHAeMCKIM, TaKO 1 Y HeAeMCKUM
pernoHmmMa.

* Ilojeaunniy ca pactyhum nam peaaTuBHO BUCOKMM TUTpoM aHTUTeAa Kaace A Ha EBNAT n
KaIlCAHe aHTUTeHe M3A0XKeH! Cy IToBehaHOM pu3uKy 04 passoja HOK, mrto Moxke aa
IIpeACTaB/ba MeTO/ paHOT OTKpMBama 0co0a y OIIIITOj OIyAaliji Koje uMajy IosehaH pusnK o4
pasBoja Tymopa.

* EBV je Takobe npucyran y maaom nponeHrty (5% 40 15%) >xeaysauaHux ageHOKapLUMHOMa U
rpeko 90% anM@poenuTeaHnx KapunHoma xeayna. I IpesaseH1inja kapHoMa >Keaylia KOju je
rose3aH ca EBV nHdeknjom canyHa je y CBUM permoHnma csera.



KAITOIIN CAPKOMA XEPITECBUPYC (KCXB)

* Kpajem 19. Beka, mabapcku gepmartoaor Mopurr Kanomm onmcao je peAaTuBHO PeTKY BPCTy
MHAOAEHTHOT IIMTMEeHTPaHOTI capKoMa KO>Ke Koju Itoraba crapuje MyIikapiie.

 Kacuyje je yrspbeno aa je Kantommm capkom (KC) pacripocrpamwennju y MeAUTepaHCKOM PETVIOHY
11 y UICTOYHUM AeA0BUMa Iogcaxapcke Appuke.

 ITanaemuja HIV/AVAC-a 1980-1x gpamaTi4dHO je rioBehasa y4ecTaaoCT BMCOKO arpeCcUBHIX
o0amnka KC, nocebno mehy xomocekcyaariuma Koju cy 011AM MHOTO MAabhu 04 TUIINYHMX
nnanyjeHara ca KC 1o je cyrepmucaao ga je pas3soj KC rosesaH ca nocrojameM II0AHO IIPEHOCHBOT
Kogakropa koju Huje HIV.

* Myp u xozere cy 1994. rogune oTKpyAu NpuUCyCTBO paHUje HEeIIO3HATOr XepIiecsupyca y Tkusy KC.
Y0Ops3o je mokasaHO 4a je Kanomu capkoma Bpyc KacHUje O3Ha4YeH Kao XyMaHU XepIecBupyc-8,
y3pounu ¢pakrop 3a cse Tunose KC, ykayuayjyhu kaacnaun KC xog crapyjux mymkapana, KC
rosesaH ca AI1AC-om (enmngemuja), mosesaH ca TpaHcnaanranyjoM KC n engemcku KC 'y
cyOcaxapckoj Agpurin.

* Kog ocoba sapaxennx HIV-om pusnk og passoja KC oOpnyTO je nponopunonHaaan 0pojy CD4+
heanja, a koutpoaa HIV unpeknnje aHTHpeTpOBUPYCHIM /AedereM cMamlaa je ydecraaoct KCy
Cjeaumenum ApxaBaMa.



KAITIOOIN CAPKOM

* KCje MyaTHLIEHTpUYHY TYMOP, KOjI Ce YTAaBHOM jaB/ba Ca BUILIECTPYKNM Ae3MjaMa Koje He
oApa’kaBajy MeTacTaTcKy 00/1ecT.

* "heauje KC koje cy spakene Kanomu capkoMa BUPyCOM 4eCcTO UMajy BpeTeHacTy Mopdoa0Tujy 1
eHAO0TeAO0T Cy IIopeKaa, MaKo MapKepu eHAO0TeAHUX heanja HIUCY 40CA€AHO IIPVICYTHI.

* Engoreane heanje sapaxene Karomm capkoMa BUpycoM Ipoaase Kpo3 Ipoliec eHA0TeAHO-
Me3eHXVIMCKe TpaHcopMalje, TOKOM Koje I'y0e MapKepe eHA0TeAHIX heanja U IIOYUIbY A4a
eKCIIPUMUPajy MapKepe Me3eHXMMCKIX heanja mITo oOjalnmbasa cA0KeH! (PEHOTUII BpeTeHaCTIX
heauja y aesujama KC. A




KAITIOOIN CAPKOM

« KC tymopu Takobe cagp>xe nupuarpuiryhe anmdornnre, n1asmMonuTe, MOHOLIUTE, €HAOTEAHe
heanje n pudpodaacre xoju Hucy 3apakeHu KCXB, a Bepyje ce aa oBu g04aTHM TUTIOBU heanja
IIpy>Kajy Kby4He CUTHa/e 3a OIICTaHaK U pacT TyMOpckux heamja.

* 3a pa3auky og EBV undexkiiuje y kojoj je TymoporeHe3a BoheHa eKcITpecljoM reHa II0Be3aHUX ca
AaTteH1IjoM, unHU ce ga pa3Boj KC uecTto 3aBuicu og excripecuje reHa Autmdke pase. OBo Moxe
00jaCHUTH 3allITO TAaHLIMKAOBUP, KOjI AeAyje Ha TUMIAVH KMHA3y MOXKe Aa CIIpedl CTBapame
HoByx KC ae3nja xog HIV nosutusHmX ocoda.




Aumponpoandeparusau mopemehaju yapyxenu ca KCXB

« KCXB y3pokyje aBa o0auka npoandeparusHux rnopemehaja B-heanja: myatnnenrpuuny
Kacramanosy 6oaect (MKA) 1 npumapun epysusau anmdpom (I11EA).

* MK ce yenthe jaBsa kog oboaeanx og AVIAC-a a rymopu cy rotoso ysek nozutusHu Ha KCXB.
MKJ moxe aa ce pebe jasu kog HIV HeratusHMx ocoda, a y oBoj rpynu je camo 'y 40% a0 50%
caydajeBa y TyMopckoM TkuBy nmpucytad KCXB. MK/ je Temika cucreMcka 004ecT, Kojy
KapaKTepHIlly IIOBpeMeHN HaleTy CUMIITOMa 3allasbemha, YKAaydyjyhu temneparypy, 3HOjeme
TOKOM HONM 1 ry0MTaK Te>XXMHe KOjU ce MOXKe IIpUINcaTy aKyTHOM ocao0abhamy IUTOKIHA,
rioceOHO IL-6, xkoju Mmoxke ga kogupa u cam KCXB.

 ITE/l oOyxBaTa OKO 4% cByX HOH-XOLIKMH AnM@poMa nosesanux ca HIV-om. Tymopcke heanje
yIAaBHOM KAOHCKe, jeaHOOOpasHo cy 3apaxkeHe KCXB u y 80% cayJajesa cy ucrospemero u EBV-
oM. ITE/l heanje umajy nnpeypebene rese 3a UMyHOTA00yAVHe aAll He eKCHpI/IMI/Ipa]y Mapkepe
speaux B heayja. Iloacehajy Ha ,,B1” aumponnre. ako nopexaa heauja I1E/1 Huje 6140
CUTYpHa, HeAaBHI Pe3yATaTu Cyrepuily Aa MesoreaHe heanje sapaxene KCXB-ouM mporecom
TpaHcaudepeHLjanyje rocrajy tyMopcke heanje I1E/]-a.



PETPOBUPYCHU KNUBOTUIBA N /bY AN

* PerposBupycu cy nnosutnsuu jeanosandanu PHK Bupycn xkoju Tokom penankaruje kopucre AHK
MHTepMeAujap KOji HacTaje TpaHckpuyjoM supycHor PHK renoma.

* ITocroju npudarkuo 100.000 eHaOTEHUIX PETPOBUPYCHIX €1eMeHaTa y bYACKOM TeHOMY, IIITO
qUHY cKOpO 8% reHcKnx nHpOpManyja, aau HOTeHIIjaAHe yA0re OBIX eAeMeHaTa y Pa3Bojy
0oaecTy HICY jacHe.

* PerpoBupycu Koju 13a3nBajy TyMOpe KO/ KMBOTHIba AN IITULIAa O3HaYeH! CYy Kao
TpaHcpopMuIyhu BUpycu u MOTy ce KAacu]pUKOBaTy KaO peTpOBUPYCH Ca aKyTHOM UAU
XPOHUYHOM TpaHChOpMaIJjoM.

* AKyTHU TpaHCPOPMUIITYNI peTpOBUPYCH CTeKAN Cy MyTHpaHN heAnjcku TeH, Ha3BaH OHKOTeH, I
113a3Bajy TyMOpP KOJ XIBOTHIba Y POKY 04 HEKOAVKO Hejeba. MHOIM IPOTOOHKOTeH! ca AOMUHAHTHUM
AeA0BameM KOJ AbYyAU (HIIp. ras, myc, u erbB) cy npsu 1yt nmaeHTu¢gnKOBaHU Kao peTpO BUPYCHU
TpaHcpopMuITynyt OHKOTeHM!.

« XpoHnuyHy TpaHcpopMuIyhy peTpoBUPYCHU ce TOTOBO CAy4YajHO MHTEIPUIITY Y TeHOM U MOI'Y
IIopeMeTUTH peryaanujy oOAVKIbIX TeHa U u3a3BaTu Ipoandepanyjy heamja nam Mory da
CylIpUMUpajy alonTo3y. XpOHNYHY TpaHCPOpMUIyhy peTpOoBUpPYCHU 13a31Bajy MaAUTHUTET TeK HAaKOH
MHOTIO HeJe/ba 40 Mecellu o4 nH(pek1nje. Ilopea MexaHnsama aKyTHe 1AM XPOHMUHe TpaHcpopmaliyje,
peTpoBupycu Mory Tpancpopmucatu heamje u AupeKTHUM e(peKTrMa II0CpeA0BaHUM CTPYKTYPHUM
1AM HeCTPYKTYPHUM BUPYCHUM IIPOTEMHUMA.



HTLV1

 HTLV1 jeannu je perpoBupyc 3a KOju je IIO3HATO Aa je OHKOIeH 3a /AbyAe U II0Be3aH
je ca passojeM akyTHe T heamnjcke aexyemuje.

* 'ennt HTLV1 umjn cy npogykxtu oATOBOpHU 3a TpaHcpopManujy KoAupajy
HeCTPYKTYPHe BUPYCHe IIPOTeMHe KOjI aKTUBUPajy CUTHaAHe ITyTeBe y heanjama
AoMmahmHa, a cam porec Tpanchopmanyje heanja Tpaje rogHaMma.
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HTLV1

* BupycHu aktuBaTtop TpaHckpumnnuje Tax je mporemH Koju MOXe Ja BexKe
pazanuute Mmoaekyae y heauju, seausameM NFkB noacruue npoandeparnujy
heaunja 1 OTIIOPHOCT Ha aNIONTO3Y, aKTUBYPa KMHAa3e 3aBVICHE O [JUKAVHA U
MHXVOVpa NIpoTerHe KOHTpoAHe Tauke heanjckor nukayca. HTLV1 yraasnom

n3asysa TpaHchopmanmjy CD4+ T anmdonyra 1 roses3aH je ca pa3BojeM aKyTHe
T heawujcke aexyemuje.
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Hepdtitis B UiTuS (HBV) Hepatitis B Virus

Baltimore Group VII (dsDNA-RT)

« HBV je AHK Bupyc ca omoradem xoju nipunaga nopogunu Hepadnaviridae.

E antigen HBeAg

* BupycHu renom je Kpy>kHa, geAnMIN4HO aBoaandana AHK koju ce y jeapy
3apa’keHIX Neanja Ha4a3! y BUAY eIIM30Ma, Maja ce XpOMO30OMCKa MHTeTpalyja
BIUPYCHIX T€HCKIIX CEKBEHLIV MOXKe AeCUTI TOKOM LIMKAYycCa pereHepaunuje 1
npoaudepanyje xerraTonuTa.

* Tpu raasna anturena HBV-sa cy HBcAg, HBeAg 1 HBsAg. Bupycuu nporeun X o
(HBx) moayauiie TpaHCAyKLIMjy curHa4a y heanju aomahusa. -

« HaxoH nHdexnuje, BUpycHU reHOM ce TpaHCKpuOyje kopucrehnu PHK
nnoanMepasy Il gomahnna u mpoaykyjy ce supycuu nenruau. Hykaeoxkarcuau
ce Gopmupajy y uurocoay, yrpabhyjyhu moaexya rmperenomcke PHK y BupycHO
je3rpo, rae ce jaBba OOpHyTa TpaHCKpuIyja ga ou ce 400uo apoaandanu AHK
BUPYCHU I'€HOM.

« HBV Huje nuronnaan supyc. Omrreheme jeTpe HacTaje ycaed MMYHCKOT
oAToBOpa AoMahmnHa, mpe csera oarosopa T aum¢onura 1 mponH@paaMaLVjcKIX
LIMTOK/HA.

* Oxko 5% nHpexnuja kog ogpacanx u 40 90% nHbekIrja Ko4 HOBOpoheHUaA
pe3yaTupa TpajHoM MH(PEKIIIjOM, Koja MOXe OUTHU IIpaheHa cuMIITOMMUMa U
ITIOBUIIIEHVIM HUBOOM aMIHOTpaHcpepase y cepymy. ImyHozedunjenTHE
ocoOe uMajy Behy BeposatHOhy TpajHe nHpekuje. Oxko 20% TpajHO 3apa’keHuX
oco0Da pa3Buie IIMPO3V.



Hepatitis C virus (HCV)

Lipid envelope

E1/E2
glycoproteins

« HCV je PHK Bupyc ca omoTtauem Koju nnpuraga InopoauLu /\
Flaviviridae. Lo g ored
* HCV ce penamnkyje y nuronaazmMm 1 He MHTEIPUIIIE Ce Y TeHOM e ()sSRNA

heauje gomahuna.

* Ilopea crpykrypHux nporeuna (rmporerHu C) Koju yaase y cacTaB Y 4
jeapa, HCV kogupa u HectpykrypHe nnpotenne NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B 1 p7 xoju yuecTByjy y penianKanuju U CKAallamy
BUpYCa.

* YBODemeM HOBe Tpeariyje IIOCTUTHYTa je KOMII/AeTHa eAMMIHaI1ja
BIICypa y BeAVKOM IIPOLIEHTY 0004€eAMX, KO TaKBIX 0c00a je cMarmeH
PU3NK O4 pa3Boja TYMOpPa, aal je AeCeTOroAMIIe Ipaheme OTKPIAO
Aa mnnaxk 2,5% Taksux ocoda 1 gabe MMa PU3NK 04 pasBoja
xeraroneAayaapHor KapayuHoMa (XLILT).



IlaTorenesa Trpancpopmanyje heanja smpycuma xernarmuryca

== o

 HBV u HCV, nporennuma, HBx u

NS3-4A, cynnpuMupajy ypobenn
VIMYHCKV OATOBOP MHXUOUpPameM w A7 @& £
curHaausanuje TLR penenitopa. IENs 7 PN /
/| \
« HCV unxnodnpa JAK/ /SOOI )( O
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u E2 maxubupajy IFN
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« HBV takobe moxxe nuxuduparu
JAK-STAT curHaamnsanujy aan
HEeIT03HATUM MEeXaHV3MOM.
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5 - MYD88
PKR
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Non-parenchymal Liver Celis HBV infected hepatocytes
(LSEC, Kupffer cells, DCs, et al)




IIaTorenesa rpancpopmanuje heanja supycnma xernarmruca

HBV u HCV unayKyjy passoj xeraroieAayAapHOr KapIiTHOMa AMPEeKTHUM U MHAVPEKTHUM
MeXaHM3MIMa.

« HBx 6a0kmupa aktusanmjy NF-xB nyra, 40k nporenn C 1 NS5A HCV-a 6ao0kupa annonrosy
aktusanujoM AKT, ognocno NF-kB.

 ITporennu C 1 NS5A Takobe Mory aa MHAYKY]y eInTeAHO-Me3eHXMMCKY TPaH3UIINjy, Koja je
Ba>kHa 3a puoOpo3sy jerpe.

* HBx u nmporenn C HCV-a usasmsajy OKCg4aTUBHU CTpeC KOju NHAYKyje artonitody. HBs u HBx n
NS3-4A memajy curHaamsanyjy Kaayjyma 1 nosehasajy peakTBHe BpCTe KVICEOHMKA, IIITO
IToKpehe cTpec eHA0111a3MaTCKOT peTUKyAyMa U HPOU3BOAbY NIPOMH(AaMalVjCKIUX IUTOKIHA
KOjII MTHAYKY]Yy CUHTe3y KoAareHa 1 GpuoOpoa3y.

» O0a Bupyca nokpehy ayrodarnjy 4a 011 OOHOBMAY MHTETPUTET €HAOIIAa3MaTCKOT PeTUKYAyMa,
IIITO IPOMOBUIIIE OIICTaHaK heauja 1 Hep3UCTEeHTHOCT BHpyca.



IIaTorenesa rpancpopmanuje heanja supycnma xernarmruca

HBV 1 HCV takobe pemere GyHKIIMjy TYMOpP CyIIpecOpCKUX IIPOTeNHa.

« NS5B HCV-a perpyryje yOUKBUTUH Anrase Kojom Mmoandukyje pRb 1 nHaykyje meropy
pasrpaamy

* ITporennu HBx u C nporenn HCV-a nuxndnpajy naxudurtope heanjckor nukayca plé u p21,
mTo nHaKTUBYpa pochopuaanujy pRb.

 ITporernn HBx u nporennu C, NS3 n NS5A HCV-a aeperyaniiry akTuBHOCT TyMOP CyIIpecopa
p53 TyMoOpa yrpoxasajyhu tume nonpasky AHK koja je mocpesosaHa p53 MOA€KyA0M.

« M1 HBV u HCV npomosumy Kapakrepucryuke Mmatnuamux heamja kapunaoma. HBx mpomosnie

excripecujy Nanog, Oct4, Myc. Ose Mapkepe Takohe MHAYKYjy XMUITOKCHja M3a3BaHa MH(peKIja
HBV-om n HCV-om.
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