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Abstrakt

BK polyomavirus je maly neobaleny virus, ktery se vyskytuje ve velké Casti lidské
populace. K infekci BKPyV dochazi bézné uz v raném détstvi. Virus zaklada perzistentni infekci
v renalnich tubularnich bunkach a bunkach uroepitelu. U imunosuprimovanych jedincd, zejména
po transplantaci ledvin ¢i hematopoetickych kmenovych bun¢k, muze reaktivace BKPyV vést
k zavaznym komplikacim, jako je BKPyV asociovana nefropatie (BKVAN), sten6za ureteru ¢i
hemoragickéa cystitida. Adaptivni imunita hraje zasadni roli pii kontrole replikace a progrese
infekce BKPyV. Diilezita je zejména T bunécna odpoveéd’, kdy dochézi k produkci CD4+ a CD8+
T-lymfocytii. Diilezité jsou 1 B-lymfocyty, které produkuji virus neutralizujici protilatky.

V soucasné dobé neexistuji Zadné ucinné protivirové latky proti infekci BKPyV a sniZeni
imunosuprese zustava hlavni strategii k potlaceni reaktivace. Zkoumani terapii zalozenych na
imunitnim systému nabizi slibné moznosti u€inné 1écby komplikaci spojenych s polyomavirovou

infekei.

Klic¢ova slova: BK polyomavirus, T bunécnd odpovéd’, protilatky, hemoragicka cystitida,

BK polyomavirus-asociovana nefropatie

Abstract

BK polyomavirus is a small non-enveloped virus that is found in a large proportion of the
human population. BKPyV infection commonly occurs in early childhood. The virus establishes
persistent infection in renal tubular cells and uroepithelial cells. In immunosuppressed individuals,
especially after renal or haematopoietic stem cell transplantation, BKPyV reactivation can lead to
serious complications such as BKPyV-associated nephropathy (BKVAN), urethral stenosis or
haemorrhagic cystitis. Adaptive immunity plays a crucial role in controlling the replication and
progression of BKPyV infection. The T cell response is particularly important, with the
production of CD4+ and CD8+ T-lymphocytes. B-lymphocytes, which produce virus neutralising
antibodies, are also important.

Currently, there are no effective antiviral agents against BKPyV infection and reducing
immunosuppression remains the main strategy to suppress reactivation. Exploration of immune-
based therapies offers promising possibilities for effective treatment of complications associated

with polyomavirus infection.

Key words: BK polyomavirus, T cell response, antibodies, BK polyomavirus-associated

nephropathy, hemorrhagic cystitis
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Seznam pouzitych zkratek

APC — antigen-presenting cell, antigen prezentujici buiika

BKPyV — BK polyomavirus

Bp — base pair, par bazi

BKVAN — BK virus associated nephropathy, s BK polyomavirem asociovana nefropatie
CCL2 — C-C Motif Chemokine Ligand 2, chemokinovy ligand 2 motivu C-C

CCLS5 — C-C Motif Chemokine Ligand 5, chemokinovy ligand 5 motivu C-C

CD3" - CD3 positive T-cells, CD3" pozitivni T-lymfocyty

CD4" - CD4 positive T-cells, CD4" pozitivni T-lymfocyty

CD8" - CDS8 positive T-cells, CD8" pozitivni T-lymfocyty

cGAS — cyclic GMP-AMP synthase, cyklicka GMP-AMP syntaza

CXCLS8 — C-X-C motif chemokine ligand 8, chemokinovy ligand 8 motivu C-X-C
CXCL10 — C-X-C motif chemokine ligand 10, chemokinovy ligand 10 motivu C-X-C
dsRNA — double stranded RNA, dvouvlaknova RNA

ER — endoplasmic reticulum, endoplasmatické retikulum

GRAF-1 — GTPase Regulator Associated with Focal Adhesion Kinase-1, GTPazovy regulator
spojeny s fokalni adhezivni kinazou-1

HC — hemorrhagic cystitis, hemoragicka cystitida

HDS5 — human defensin 5, lidsky defensin 5 neboli a-defensin 5

IgA — immunoglobulin A, imunoglobulin A

IgD — immunoglobulin D, imunoglobulin D

IgE — immunoglobulin E, imunoglobulin E

IgG — immunoglobulin G, imunoglobulin G

IgM — immunoglobulin M, imunoglobulin M

IL-6 — interleukin 6

IL-8 — interleukin 8

INFy — interferon gamma, interferon gama

IP-10 — interferon gamma-induced protein 10, protein 10 indukovany interferonem gama
IRF3 — interferon regulatory factor 3, interferonovy regulacni faktor 3

IRF7 — interferon regulatory factor 7, interferonovy regulacni faktor 7

IRF9 — interferon regulatory factor 9, interferonovy regula¢ni faktor 9

IVIG — intravenous immunoglobulin, intravendzni globulin

LTag — large tumor antigen, velky nadorovy antigen

MCP-1 - monocyte chemoattractant protein-1, monocytarni chemoatraktant protein-1

MHC I- major histocompatibility complex I, hlavni histokompatibilni komplex I. tfidy



MHC II — major histocompatibility complex II, hlavni histokompatibilni komplex II. tfidy
mRNA — messenger RNA, informa¢ni RNA

miRNA — microRNA

NCCR - non-coding control region, nekddujici kontrolni oblast

NK — natural killer cell, buiika ,,pfirozeny zabijak*

NLRs — NOD-like receptors, NOD-like receptory

NLS — nucleus localization signal, jaderny lokaliza¢ni signal

nm — nanometr

ORI — origin, replikac¢ni pocatek

PAMPs — pathogen-associated molecular patterns, molekularni vzory spojené s patogeny
PCR — polymerase chain reaction, polymerazova fetézova reakce

PRRs — pattern recognition receptors, receptory rozpoznavajici vzory

RANTES — Regulated upon Activation, Normal T-cells Expressed and Secreted, regulovano
pti aktivaci, normalni T-buniky exprimovany a vylucovany

RIG-1 — retinoic acid-inducible gene-I, gen-I indukovatelny kyselinou retinovou

RLRs — RIG-I-like receptors, receptory podobné RIG-I

RPTE — renal proximal tubular epithelial cells, renalni proximéalni tubularni epitelidlni bunky
SNPs — single nucleotide polymorphisms, jednonukleotidové polymorfismy

sTag — small tumor antigen, maly nddorovy antigen

STATI — signal transducer and activator of transcription 1, pfenasec signalu a aktivator
transkripce 1

STAT?2 — signal transducer and aktivator of transcription 2, PfenaSe¢ signalu a aktivator
transkripce 2

Tc — cytotoxic T-cell, cytotoxicky T-lymfocyt

Th — helper T-cell, pomocny T-lymfocyt

TLR3 — toll-like receptor 3

TLR7 — toll-like receptor 7

TLRS — toll-like receptor 8

TNF-a — tumor necrosis factor alpha, faktor alfa nekrotizujici nador
Treg — regulation T-cell, regula¢ni T-lymfocyt

trunc-Tag — truncated tumor antigen, zkraceny naddorovy antigen
VLPs — virus-like particles, viru podobné Castice

VP1 — viral protein 1, virovy protein 1

VP2 — viral protein 2, virovy protein 2

VP3 — viral protein 3, virovy protein 3

VST - virus specialised T-cells, virove specializované T-lymfocyty



1. Uvod

BK polyomavirus (BKPyV) je maly neobaleny DNA virus patfici do celedi
Polyomaviridae, ktery je v lidské populaci hojné rozsifen. Primarni infekce obvykle probiha
v raném détstvi bez vyraznéjSich ptiznakl. Virus poté putuje do urogenitalniho systému, kde
zaklada celozivotni latentni infekci s moznosti opétovné reaktivace. U zdravych jedinct
reaktivace probihd bezptiznakoveé, ale u imunosuprimovanych jedincti plsobi zavazna
onemocnéni. Komplikace nastavaji u pacienti po transplantaci ledviny, kdy infekce BKPyV
muze vyvolat asociovanou nefropatii (BKVAN) ¢i stenézu mocové trubice, a u pacientll po
transplantaci kostni dfené zase hemoragickou cystitidu (HC). Tato onemocnéni komplikuji

potransplanta¢ni 1é¢bu a vyrazné ovliviiuji ispéSnost transplantace.

Adaptivni imunitni odpovéd’ hraje klicovou roli v boji proti BKPyV infekci. Zahrnuje
aktivaci specializovanych imunitnich buné¢k, jako jsou T-lymfocyty a B-lymfocyty, coz vede
k tvorbé protilatek specifickych pro virus a spusténi cytotoxickych reakci. Pochopeni
mechanismu adaptivni imunity pfi interakci s BKPyV ma zasadni vyznam pro vyvoj u¢innych

diagnostickych metod, preventivnich strategii a terapeutickych zasahii u nemocnych pacientt.

Cilem této bakalatské prace je poskytnout ptehled literatury zabyvajici se adaptivni
imunitni odpovédi proti infekci BKPyV se zamétenim na ulohu CD4+ a CD8+ T-lymfocytt
a B-lymfocytl. Prvni ¢ast prace je vénovana zakladni charakteristice BKPyV a asociovanym
onemocnénim. Druha ¢ast se zabyva imunitni odpovédi, a v zavérecné Casti jsou shrnuty

nékteré ze soucasnych metod pro 1é¢bu polyomavirové infekce.



2. BK polyomavirus

BK polyomavirus byl poprvé izolovan vroce 1971 zmoc¢i imunosuprimovaného
pacienta, ktery podstoupil transplantaci ledvin. Inicialy pacienta byly pouzity k pojmenovani
viru (Gardner et al., 1971). Virus se fadi do celedi Polyomaviridae, rod Betapolyomavirus

(Calvignac-Spencer et al., 2016).

2.1. Kapsida a virion

BKPyV je maly neobaleny virus o velikosti 45-50 nm. Kapsida BKPyV ma
ikosahedralni tvar a je sloZena z majoritniho proteinu VP1 a minoritnich proteini VP2 a VP3.
Povrch kapsidy tvofi 360 molekul proteinu VPI1, které oligomerizuji v 72 pentamernich
kapsomer, z nichz 60 je hexavalentnich a 12 pentavalentnich (viz obrazek ¢. 1), (Hurdiss et
al., 2016). Poslednich 45-50 aminokyselinovych zbytki C-konce kazdého VPI1 proteinu
interaguje s okolnimi kapsomerami a tim vytvafi ikosahedralni strukturu (Nilsson et al.,
2005). N-konec VP1 proteinu interaguje s virovym genomem uvniti kapsidy (Hurdiss et al.,
2016). Proteiny VPI1 jsou schopné vytvofit kapsidu i bez pfitomnosti proteini VP2 a VP3.
Takto vzniklé kapsidy jsou oznacované jako viru podobné ¢astice (VLPs), (Li et al., 2003).

Proteiny VP2 a VP3 se nachazi na vnitini strané kapsidy v dutinach kapsomer, zde je
ptitomny vzdy pouze jeden z nich (viz obrazek €. 1). C-konce proteini VP2 a VP3 vytvaii
strukturu podobnou vldsence, ktera interaguje se specifickym mistem v dutin€ kapsomery a je
zde siln¢ ukotvena hydrofobnimi interakcemi, které stabilizuji 1 cely komplex (Chen, Stehle
and Harrison, 1998). Proteiny VP2 a VP3 jsou nezbytné pro virovou infekci a morfogenezi

viru po napadeni hostitelské buiniky (Forstova ef al., 1993; Hurdiss ef al., 2016).



VPI1 pentamera VP1 VP2 nebo VP3 dsDNA

Obrazek ¢. 1: Struktura virionu BKPyV (prevzato z: (Hurdiss et al., 2016), upraveno podle
(Helle et al., 2017)). Vnéjsi pohled na strukturu ikosahedralni kapsidy se zvyraznénym
pentametrem VPI proteinu (4). Zobrazeni struktury virionu. Sedé je zndzornén virovy protein
VPI, modre/zelené je zndzornén virovy protein VP2 ¢i VP3, zZlute/Cervené je zndzornéna
dvouvlaknova DNA (B).

2.2. Genom
BK polyomavirus ma dvouvlédknovy cirkularni genom o velikosti 5 100 — 5 300 pb,
ktery je rozdé€len na oblasti Casnych gentl, pozdnich genti a nekodujici regulacni oblast (viz
obrazek €. 2). Uvnitt kapsidy je genom spojen s histony H2A, H2B, H3 a H4, svou strukturou

tak pfipomind minichromozom (Moens et al., 2017).

Oblast casnych genti koduje velky tumorovy antigen (LTag), maly tumorovy antigen
(sTag) a zkraceny tumorovy antigen (trunc-Tag), (Seif, Khoury and Dhar, 1979). Geny Casné
oblasti se zainaji exprimovat ihned po vstupu viru do jadra. Antigenni proteiny jsou
transkribovany ze spole¢ného promotoru leziciho v NCCR oblasti a vznikaji alternativnim

sestiihem ze spole¢né pre-mRNA. (Abend et al., 2009).

Velky T-antigen je hlavnim regulaénim proteinem, ktery reguluje transkripci
i replikaci virového genomu a bunécnou proliferaci (Abend et al., 2009). Vazebné¢ domény
LTag umoziuji interakce s replika¢nim pocatkem (ORI), (Dornreiter et al., 1990; Brodsky
and Pipas, 1998), bunénymi proteiny jako je napt. chaperonovy protein Hsc70 (Campbell et
al., 1997) ¢1 E3 ubikvitin ligaza (Abend et al., 2009) a tumor supresorovymi proteiny
(DeCaprio et al., 1988; Harris ef al., 1998). Tyto interakce ovlivituji bunécny cyklus tim, Ze se
LTag specificky vdze na regulacni proteiny bunécného cyklu, jako jsou p53, pRb, p107

a p130. Tim narusi kontrolu buné¢ného ristu a donuti butiku rychle vstoupit do faze syntézy



DNA (Harris, Christensen and Imperiale, 1996). Tato nekontrolovand masivni virova
replikace muze zpusobit poSkozeni hostitelskych bunck a zvysit riziko maligni transformace.
BKPyV také indukuje mutace v chromosomu hostitelské buiiky a zaroven inhibuje apoptdzu.
To umoziuje buikam s poskozenym DNA piezit, ¢imZz se zvySuje riziko maligni

transformace (Tognon ef al., 2003).

Maly T-antigen obsahuje N-terminalni J doménu shodnou s LTag. Jeho C-terminalni
unikatni doména se vaze na protein fosfatizu 2A (PP2A) a méni substratovou specificitu
enzymu nebo inhibuje jeho aktivitu. Timto pfispiva k deregulaci bunécného cyklu

a transformaci bun¢k (Pallas et al., 1990; Skoczylas, Henglein and Rundell, 2005).

Zkraceny T-antigen ma shodnou N-termindlni oblast s LTag, ktera obsahuje doménu J
apRB vazebnou doménu. Predpoklada se tedy, Ze se trunc-Tag podili na bunééné

transformaci a deregulaci bunééného cyklu (Abend ef al., 2009).

Oblast pozdnich geni koduje strukturni proteiny VP1, VP2 a VP3 a agnoprotein.
Promotor pozdnich genl se nachazi v oblasti NCCR, stejn¢ jako u Casnych gent, ale jejich

transkripce probiha opacnym smérem z opacného vlakna (Seif, Khoury and Dhar, 1979).

Protein VP1 je majoritni kapsidovy protein, ktery tvofi vnéjsi obal virionu. Zaroven
umoznuje vstup viru do bunky prostfednictvim vazby na zbytek kyseliny sialové na

gangliosidovych receptorech na povrchu bunééné membrany (Low ef al., 2006).

Proteiny VP2 a VP3 jsou minoritni kapsidové proteiny a jsou exprimovany ze stejné¢ho
¢teciho ramce, sdileji identicky C-konec. Na tomto konci se vyskytuje bazicky lysin, ktery
slouZzi jako jaderny lokaliza¢ni signal (NLS) a umoZiiuje BKPyV vstup do jadra hostitelské

buiiky. Jsou dulezité pro efektivni virovou infekci (Forstova et al., 1993; Bennett et al., 2015).

Agnoprotein je regulaéni protein, ktery se nachdzi pfevazné v cytoplasme, ale muze
byt lokalizovan i v jadfe. Veskeré funkce agnoproteinu nebyly dosud objeveny, ale bylo
prokéazano, ze se podili na regulaci exocytézy (Johannessen ef al., 2011), regulaci replikace
virové DNA a sbaleni virovych genomii do infekénich virovych castic (Gerits et al., 2015)
a uvolilovani virionl z jadra hostitelské bunky (Panou et al., 2018). Bez exprese agnoproteinu
byla infektivita virionl in vitro (Panou et al., 2018) 1 in vivo (Johannessen et al., 2011)
vyrazné niZsi.

Oblasti ¢asnych a pozdnich genti jsou od sebe oddé€lené nekodujici regulacni oblasti
(NCCR), (Seif, Khoury and Dhar, 1979). Tato oblast je kratkym tisekem DNA dlouhym cca
400 bp. NCCR reguluje expresi Casnych ipozdnich geni, jejichz transkripce probiha
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obousmérné od ORI. Oblast se sklada z péti sekvencnich bloki O — S, obsahujicich replikacni
pocatek (ORI), TATA-box, promotory a regulacni sekvence pro expresi ¢asnych a pozdnich
gent (Markowitz and Dynan, 1988; Moens et al., 1995). NCCR oblast je velmi variabilni, coz
je zpusobeno delecemi, duplikacemi a bodovymi mutacemi. Tato variabilita ziejmé hraje roli
v patogenezi BK polyomaviru a v jeho adaptaci k riznym bunénym typam hostitele
(Hanssen Rinaldo, Hansen and Traavik, 2005). BK polyomavirus, u kterého nedoslo v NCCR
k zadné prestavbé, se nazyva archetyp a je nejbéznéjSim typem BKPyV. Vyskytuje se
u zdravych lidi 1 nemocnych pacient (Rubinstein, Pare and Harley, 1987).

Krom¢ proteinti koduje genom také 2 sekvence pro mikroRNA (3p miRNA, 5p
miRNA), (Tian ef al., 2014), které jsou exprimovany az v pozd¢jsi fazi béhem infekce. Tyto
mikroRNA reguluji ¢asnou genovou expresi (Seo et al., 2008), negativn¢ ovliviiuji replikaci
virového genomu (Broekema and Imperiale, 2013) a chrani virus pfed imunitnim systémem

hostitele (Bauman et al., 2011).
——— promotor pozdnich genu

2l aQ [l& 5]
o
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A

VP2
Genom BKPyV
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Obrazek ¢. 2: Struktura genomu BK polyomaviru (prevzato z: (Ambalathingal et al., 2017)).
Transkripce casnych i pozdnich kodujicich oblasti probiha obousmérné od pocatku replikace
(ORI) v nekodujici regulacni oblasti (NCCR). Oblast casnych genii koduje velky nadorovy
antigen (LTag), maly nadorovy antigen (sTag) a zkraceny nddorovy antigen (trunc-Tag).
Pozdni kodujici oblast koduje strukturdlni proteiny VPI, VP2, VP3 a agnoprotein. Genom
BKPyV navic koduje 2 sekvence pro mikroRNA, Sp-miRNA a 3p-miRNA, které negativné
ovliviwji replikaci virového genomu. Prerusovanymi carami jsou zndzornény introny.
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2.3. Tkanovy tropismus a zZivotni cyklus BK polyomaviru

BKPyV vykazuje tkdnovy tropismus pro buiitky mocovych cest, predevsim pro rendlni
epitelialni bunky (RPTE), ale mtze infikovat i jiné bunky napt. slinné zlazy, pankreatické
bunky, leukocyty periferni krve, epitel mandli, epitel dychacich cest a endotelidlni buiiky.
Perzistentni infekci zakladd predevSim ve vaskularnich endotelidlnich bunkach ledvin
amocovych cest (An et al., 2019), ale mlze perzistovat i v mononuklearnich krevnich
buitkach a bunkéch centrdlni nervové soustavy (Elsner and Doérries, 1992; Ddrries et al.,
1994). Zivotni cyklus viru zadina primarni infekci hostitele. Pfesny zptisob priméarni infekce
neni dosud znam. Po primarni infekci je BKPyV transportovan pomoci mononuklearnich

perifernich bunék v krvi az do mista perzistence (Chatterjee, Weyandt and Frisque, 2000).

Zivotni cyklus BKPyV v buiice (viz obrazek ¢. 3) zatind u membrany hostitelské
buiiky, ve které se nachazi gangliosidové receptory, na které je navazan zbytek kyseliny
sialové. Na tento zbytek se vaze VPI1 protein BKPyV. Tato vazba navodi endocytdzu, ktera
vede k internalizaci viru do hostitelské buniky pomoci vacki s kaveolinem (Low et al., 2006)

¢i bez pomoci kaveolinu (Zhao et al., 2016).

Internalizovany virus vendozomu je dopraven pomoci mikrotubull do
endoplasmatického retikula (ER), (Moriyama and Sorokin, 2008). Béhem transportu do ER
dochazi k acidifikaci endozomu, coz zptisobuje konformacéni zmény v kapsid€ viru. Nizké pH
pak spousti uvolnéni virového genomu z kapsidy a odhaluje kapsidové proteiny VP2 a VP3.
Vacek poté fuzuje s membranou ER (Jiang, Abend, Tsai, et al., 2009) a virus se uvolni do
cytosolu. Virovy genom, tvofeny cirkularni dvouvldknovou DNA, je pak transportovan do
jadra hostitelské bunky. Jaderné lokaliza¢ni signaly na virovych kapsidovych proteinech VP2

a VP3 umoznuji transport genomu pies komplex jadernych péra (Bennett ez al., 2015).

Uvnitt jadra je virovy genom transkribovan RNA polymerdzou II hostitelské buiiky,
coz vede k produkci primarniho transkriptu, ze kterého vznikaji alternativnim sestfihem ¢asné
virové proteiny velky nddorovy antigen (LTAg), maly nddorovy antigen (sTAg) a zkraceny
nadorovy antigen (trunc-Tag). Proteiny dereguluji bunéény cyklus tim, Ze Zenou buiiku do S-
faze, ¢imZ umoznuji replikaci virového genomu (DeCaprio ef al., 1988). LTAg hraje klicovou
roli pfi zahajeni replikace virové DNA. VaZe se na replikacni pocatek a interaguje
s hostitelskou DNA-polymerazou, ¢imz zahajuje a nésledné reguluje replikaci virového
genomu (Dornreiter et al., 1990). Po replikaci virové DNA je zahdjena pozdni genova

exprese. Vznikly komplex majoritnich a minoritnich proteint se translokuje pomoci jaderného



lokalizac¢niho signalu (NLS) zpét do jadra. Nové syntetizované kapsidové proteiny se hromadi
v jadfe a asociuji se s virovym genomem, dochazi ke skladani novych virionti (Forstova et al.,
1993). Kuvolnéni novych virion zbuilky dochazi pravdépodobné pomoci vazby

agnoproteinu s a-SNAP proteinem (Johannessen et al., 2011).
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Obrazek ¢. 3: Schéma vstupu BKPyV do hostitelské bunky (prevzato z: (Ambalathingal et al.,
2017)). BKPyV se vaze na gangliosidove receptory na bunécné membrané. Pomoci
endocytozy je BKPyV internalizovan do endozomu. Ten je poté dopraven pomoci mikrotubulii
do ER. Zaroven s transportem dochadzi k acidifikaci endozomu, coz vede k rozkladu virové
kapsidy a odhaleni viroveho genomu. Genom je poté transportovan do jadra hostitelské
bunky. V jadre dochazi nejprve k transkripci oblasti casnych genui a poté k transkripci oblasti
pozdnich genii.



2.4. Epidemiologie BK polyomaviru
BKPyV je celosvétove rozsifena antropondza. VéEtsina jedincti se nakazi béhem raného
détstvi, séroprevalence je 65-90 %. Séroprevalencni studie ukdzaly, ze v dospélosti je
priblizn¢ 80-90 % populace infikovano (Jiang, Abend, Johnson, et al., 2009). Primarni
infekce je obvykle asymptomatickd nebo zplsobuje mirné piiznaky podobné chiipce
(Knowles, 2006). Po primarni infekci nasleduje dozivotni perzistence viru piredevsim v epitelu

ledvin ¢i1 mocovych cest (Boldorini et al., 2010).

Bylo navrzeno nékolik zplsobt pfenosu BKPyV. Fekalné-ordlni cestou, detekce
vysoké koncentrace BKPyV v odpadnich vodéach a dalSich vodnich zdrojich (Bofill-Mas et
al., 2001), respiracni cestou nebo piimym kontaktem. Virus lze nalézt ve slindch, moci
a dalSich télesnych tekutinach infikovanych jedinc (Goudsmit ef al., 1982; Vanchiere ef al.,
2005). Dalsimi zptsoby jsou transplacentarni pienos z matky na plod (Pietropaolo et al.,
1998; Boldorini et al., 2010), transfiize krve, transplantace organi ¢i kostni dfen¢ a sexudlni
ptenos prostiednictvim spermatu (Bofill-Mas, Pina and Girones, 2000; Jeffers, Madden and

Webster-Cyriaque, 2009).

2.5. Onemocnéni asociovana s BK polyomavirem

BKPyV ma tendenci se reaktivovat. U zdravych jedinci probiha reaktivace
asymptomaticky, virus je mozné detekovat v moci, avSak u jedincii s oslabenym imunitnim
systémem mulZze virus zplsobit vazné zdravotni komplikace (Dalianis and Hirsch, 2013).
Jedna se predev§im o pacienty, ktefi podstoupili transplantaci ledviny a kostni diené, ale
vyskytly se jednotlivé piipady onemocnéni i u pacientl s transplantaci plic, srdce a slinivky

(Kuppachi et al., 2016).

2.5.1. BKPyV asociovana nefropatie (BKVAN)

BKPyV asociovana nefropatie je dllezitou pticinou ztraty Stépu ledviny, zplisobenou
reaktivaci BKPyV u pfijemct transplantatu. Je charakteristicka akutni nekrézou proximéalnich
tubuld a denudaci bazalni membrany v epitelialnich bunikach ledvin (Jiang, Abend, Johnson,
et al., 2009). Projevuje se u 1-10 % pacientli, obvykle v 1. roce po transplantaci ledviny
(Hirsch et al., 2006), s progresivnim selhanim ledvin a ztratou transplantované¢ho organu ve
30-80 % ptipadt (Hirsch et al., 2002). K rozvoji BKVAN pfispiva nckolik rizikovych

faktort, které zahrnuji intenzivni imunosupresi zplsobenou zavedenim novych hluboce



imunosupresivnich 1é¢iv, HLA neshody, vys$$i vék pacienta a ptedchozi epizody akutni

rejekce $tépu (Bohl and Brennan, 2007).

2.5.2. BKPyV hemoragicka cystitida (HCT)

Hemoragicka cystitida je stav charakterizovany zanétem a krvacenim v mocovém
méchyii, s riznym stupném zavaznosti, zptsobeny reakci imunitniho systému na reaktivaci
amasivni replikaci BKPyV. Projevuje se u7-68 % pacienti po transplantaci
hematopoetickych buné€k, z toho je 8-25 % détskych piijemct a 7-54 % dospélych pifjemcit
(Cesaro et al., 2018). HCT vyrazné komplikuje potransplanta¢ni 1écbu — zptsobuje dysfunkci
ledviny, v nékterych ptipadech mtize koncit smrti (Fioriti et al., 2005).

2.5.3. Uretralni stendza

Stendza uretry spojend s BKPyV je relativné vzacna, vyskytuje se u 2—6 % pacientli
po transplantaci ledvin. Pfesnd patogeneze uretralni sten6zy spojené s BKPyV je prozatim
nejasnd, ale predpoklada se, Ze zahrnuje virovou replikaci BKPyV v urotelidlnich buiikach
mocové trubice, coz vede k zanétu, fibréze a naslednému zuzeni uretralniho lumenu.
Onemocnéni se projevuje potizemi pii moceni, pacienti mohou také trpét opakovanymi
infekcemi mocovych cest, hematurii nebo v zdvaznych ptipadech az k obstrukcéni nefropatii

ledvin (Krajewski et al., 2020).

3. Imunitni odpovéd’ na infekci BK polyomaviru

Imunitni systém hraje klicovou roli v ochran€ proti riiznym infekénim agens, mezi néz
patii i viry. Tato kapitola se zamétuje na imunitni odpoveéd’ proti virim, v souvislosti s tim 1ze
imunitu chapat jako schopnost téla branit se proti exogennim 1 endogennim patogentim a také
proti cizorodym latkdm jako jsou toxiny a alergeny, naruSujicim integritu fyziologickych
funkci (Medina, 2016). Hlavni funkci imunitniho systému je tedy prevence ¢i omezeni
systém lze rozdé€lit na vrozenou a adaptivni imunitu. Oba imunitni mechanismy maji svou

bunéénou a humoralni slozku.

Vrozend imunitni odpovéd’ je prvni linii obrany, pfi setkdni s cizim patogenem. Jedna
se o rychlou a nespecifickou reakci, zaméfuje se na Sirokou Skalu patogenti bez rozliSeni.
Bunééna slozka zahrnuje fagocytujici bunky jako jsou neutrofily, makrofagy, bazofily,

eozinofily, dendritické buiiky, zirné bunky, a cytotoxické buiiky jako jsou NK buiky.



Humoralni slozka zahrnuje komplementovy systém, cytokiny a proteiny akutni faze (Marshall
et al., 2018). Hepatocyty vylucuji proteiny akutni fize a komplementu jako odpovéd na
zanétlivé cytokiny, ty pak opsonizuji patogenni buiiky a lakaji fagocytujici buitkky do mista
infekce (Medina, 2016), produkty komplementu navic také zpiisobuji osmotickou lyzi
patogennich bunék (Hoftejsi et al., 2017). Dendritické buiikky kromé fagocytozy slouzi také
jako antigen prezentujici bunky (APC), ¢imz se podili na aktivaci adaptivni bunééné odpovédi

(Turvey and Broide, 2010).

Adaptivni imunitni odpovéd’ je vysoce specificky obranny mechanismus, ktery se
vyviji po expozici patogenu. Spusténi odpoveédi trva déle, v fadu nékolika dni, ale poskytuje
dlouhodobou ochranu a imunologickou pamét. Pii prvnim setkdni s patogenem se vytvori
pamétové bunky, které pretrvavaji v organismu po cely zivot. Tyto buiiky se pfi op&tovné
expozici danym patogentim aktivuji a poskytnou velmi rychlou, silnou a G¢innou imunitni
odpovéd’ (Bonilla and Oettgen, 2010). Bunécna slozka zahrnuje predev§im T-lymfocyty. T-
lymfocyty nesou na svém povrchu koreceptory CD4 nebo CDS8 (Kellie and Al-Mansour,
2017). CD4+ T-lymfocyty vytvaii pomocné T-lymfocyty (Th) aregulaéni T-lymfocyty
(Treg), které bojuji proti extracelularnim patogeniim. Aktivované Th-lymfocyty produkuji
cytokiny, které stimuluji dalS$i imunitni bunky, a aktivuji cytotoxické T-lymfocyty. Treg-
lymfocyty omezuji a potlacuji imunitni reakce (Wik and Skélhegg, 2022). CD8+ T-lymfocyty
davaji vznik cytotoxickym T-lymfocytim (Tc), které bojuji proti intracelularnim patogeniim.
Eliminuji infikované bunky pomoci cytotoxickych granul a jsou schopné produkovat
cytokiny, které napomahaji v eskalaci a urychleni imunitni reakce (Mittriicker, Visekruna and
Huber, 2014). Humoralni slozka zahrnuje protilatky, které jsou produkovany B-lymfocyty.
Protilatky, respektive imunoglobuliny (Ig), jsou rozdéleny do 5 hlavnich skupin: IgM, IgG,
IgA, IgD algE. Rozdily mezi jednotlivymi imunoglobuliny jsou zpusobené riznymi
variacemi aminokyselinovych sekvenci a odliSnou glykosylaci tézkého fetézce, diky ¢emuz

mohou plnit rizné funkce v imunitnim systému (Medina, 2016), viz tabulka ¢. 1.

Kdyz patogen infikuje télo, po Case narazi na lymfocyty nesouci pfisluSny antigenné
specificky receptor nebo jsou jeho peptidy prezentovany APC bunikami T-lymfocytam.
Rozpoznanim antigenu dojde k aktivaci lymfocytl, jejich pomnoZeni a vytvofeni klonl se
stejnou specifitou, které eliminuji patogen s pfisluSnym antigenem. Pro aktivaci antigenné
specifickych lymfocytl je krom navéazéani antigenu pottebny kostimula¢ni signal od dalSich
imunitnich bunék. Tento regulacni systém zabrafiuje nezddoucimu spusSténi imunitni reakce

(Hofejsi et al., 2017).
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Tabulka ¢. 1: Vlastnosti, funkce a lokalizace izotypii lidskych imunoglobulinii (prevzato
a upraveno podle (Hotejsi et al., 2017)).

Obsah v séru . Biologicky
Izotyp (@) Lokalizace polocas (dny) Funkce
. aktivace komplementu,
IgM 8-18 seruim, povrcoh B- 21 primérni odpovéd’, receptor
ymfocytl .
pro antigen
sérum, opsonizace, neutralizace,
IgG 0,9-3,5 intersticialni 6 prestupuje placentu,
tekutina sekundarni odpoved’
sérum, slzy, sliny,
IgA 0,9-2,5 povrch sliznic, 6 ochrana sliznic, opsonizace
mléko
IgD 0,1 sérum, povrch B- 3 receptor pro antigen
’ lymfocytl
sérum,
IgE 3x10* intersticialni 2 ochrana proti parazitim
tekutina

3.1. Vrozena imunitni odpovéd’ na BK polyomavirus

Kdyz BK polyomavirus infikuje hostitelskou butiku, za¢ne uvoliiovat virové slozky,
respektive PAMPs. PAMPs jsou molekuldrni vzory asociované s patogeny a v hostiteli se
bézné nevyskytuji, slouzi tedy jako poplasné signdly pro imunitni systém k detekci
pritomnosti infekéniho agens (Medzhitov and Janeway, 1997). Pro BKPyV to mohou byt
napt. virové nukleové kyseliny a virové proteiny. PAMPs jsou rozpoznavany receptory pro
rozpoznavani vzord (PRRs), (Medzhitov and Janeway, 1997). Tyto receptory jsou
exprimovany riznymi imunitnimi bunikami, vcetn€ dendritickych bunék, makrofagi
a nékterych epitelialnich bunék. Hlavni skupinou PRRs jsou Toll-like receptory (TLRs), které
jsou klicové pro detekci virovych infekci, zegména TLR3, TLR7, TLR8 a TLR9. Receptor
TLR3 rozpoznava dvouvldknovou RNA, ktera je produkovana béhem replikace viru. TLR7
a TLRS8 rozpoznavaji virovou jednovldknovou RNA. TLR9 rozpoznava nemethylované CpG
motivy piitomné ve virové DNA (Akira, Uematsu and Takeuchi, 2006). Jakmile TLRs
detekuji virové PAMPs, iniciuji signalni kaskéadu, kterd spousti imunitni odpovéd’. Kromé
TLRs detekuji virovou infekci i dalSi receptory spadajici do PRRs jako jsou RIG-I-like
receptory (RLRs), NOD-like receptory (NLRs), cyklickhi GMP-AMP syntdza (cGAS),
lektinové receptory a scavanger receptory (shrnuto v: (Galiana-Arnoux and Imler, 2006;

Lester and Li, 2014)).
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Bylo zjisténo, ze razné typy bunck vykazuji rozdilné ptirozené imunitni reakce na
infekci BKPyV. Napf. u endotelidlnich bun¢k nastava indukce drdhy vedouci k produkci
interferonu typu I, aktivace interferonového regulacniho faktoru IRF3, IRF7, IRF9
a pozitivnich regulatorti interferonové signalizace STATI1, STAT2 a zvySuje se mnozstvi
mRNA fady interferonem stimulovanych gent, jako jsou napi. antivirové efektory MX1,
RSAD2, BST2, ISG15, HERCS, EIF2AK2 (PKR), OAS1, OAS2, OAS3, OASL a senzory
patogeni DDX60, DDX58 a MB21D1. Naproti tomu infikované ledvinové proximalni
tubularni epitelové bunky nevykazuji po infekci BKPyV podstatnou interferonovou
signalizaci (An et al., 2019). V dalsi studii Ribeiro et al., (2012) zjistili, ze tyto bunky
vykazuji zvySenou expresi TLR3, ktery rozpoznava dsRNA, coz vede ke zvySené tvorbé
mRNA prozanétlivych cytokinli jako je interleukin 6 (IL-6) a chemokintl, jako je CXCLI10.
Z toho vyplyva, Ze zanét je dulezitym obrannym mechanismem pouzivanym imunitnim
systémem k detekci a boji proti infekci BKPyV. Spousti fadu udélosti, které vedou k naboru

imunitnich bunék, aktivaci adaptivni imunity a omezeni replikace viru.

Ze vsech typt bun€k potencidlné napadnutelnych BKPyV je pravé u epitelovych
bun¢€k v renalnich tubulech imunitni reakce prostudovana nejlépe, vzhledem k zdvaznosti
problému polyomavirové nefropatie. Vstupu BKPyV do hostitelské builky zabraiuje o-
defensin 5 (HD5). HDS se nachazi v Panethovych buiikach tenkého stfeva a v urogenitalnim
traktu. Inhibuje infekci tim, ze fyzicky interaguje s BKPyV a zpisobi jeho agregaci.
ZmenSenim plochy povrchu viru a sekvestraci vazebnych epitopli zabrani jeho interakci
s povrchem hostitelskych bunék. Agregované viry nemohou vstoupit dovnitf butiky, a tak
zustavaji nahloucené v extracelularnim prostoru. Protoze je HDS soucasti vrozené imunity
v gastrointestinalnim traktu, lze predpokladat, Ze jeho produkce by méla byt viceméné
konstantni. To, zda infekce BKV vede k up-regulaci exprese a-defensinu 5 zatim nebylo
objasnéno (Dugan et al., 2008). V napadenych bunkéach pak dochéazi k aktivaci TLR3 a ke
zvySené expresi IL-6 a IL-8/CXCLS, RANTES/CCLS, MCP-1/CCL2 aIP-10/CXCL10
(Ribeiro et al., 2012).

Na vrozené bunétné odpovedi na infekci BK polyomavirem se podili dendritické
bunky. Studie (Womer et al., 2010) ukazala, Ze pravé pacienti, u nichz doslo po transplantaci
ledvinovych §tépl k reaktivaci BKPyV, vykazovali jiz pfed transplantaci i po ni deficit
dendritickych bunék v perifernim krevnim ob&hu. Dendritické buiiky jsou zaroven antigen
prezentujicimi bunkami (APC) ajako takové indukuji jednu zcest adaptivni bunééné

odpovédi, konkrétné aktivaci CD8+ T-lymfocyti se specifitou pro BKPyV (Comoli, Hirsch
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and Ginevri, 2008). [In vitro byl pozorovan zajimavy jev, kdy dendritické bunky odvozené
z monocytl pohlcovaly ¢astice BKPyV nekonvencnim procesem endocytdzy prostiednictvim
GTPasového proteinu GRAF-1, a nasledné viriony chranily pfed neutralizaénim pisobenim
specifickych protilatek a umoznovaly jejich pfenos do permisivnich bun¢k. Lze predpokladat,
ze podobn¢ se chovaji i konvencni, respektive myeloidni, dendritické bunky in vivo. Situace,
kdy viry dokazi zménit chovani dendritickych buné¢k a vyuzit je ke svému prospéchu, byla jiz

popsana ve vice ptipadech, napt. (Pollara et al., 2005; Rahman, Khan and Jain, 2011).

Dalsimi buitkami vrozeného imunitniho systému reagujicimi na infekci BKPyV jsou
NK buiiky, které infikované buniky detekuji prostiednictvim immunoglobulin-like receptort
(Trydzenskaya et al., 2013) a reaguji aktivaci cytokinii a navozenim apoptézy napadenych

bun¢k. Dal$im typem bunék, které zde hraji roli jsou neutrofily (Brinkmann et al., 2004).

3.2. Adaptivni buné¢na imunitni odpovéd’ na BK polyomavirus

Pro zabranéni replikaci viru a prevenci chronického onemocnéni je rozhodujici
bunécnd imunitni odpovéd’ specifickd pro virus. U zdravych jedinci s latentné pfitomnym

BKPyV pravé ona zabranuje reaktivaci viru (Dekeyser ef al., 2015).

Adaptivni bunéénou odpovéd’ na infekei BK polyomavirem zajist'uji ptedevsim CD4+
T-lymfocyty a CD8+ T-lymfocyty. Specifickymi antigeny vyvolavajicimi imunitni odpovéd’
na pritomnost BK polyomaviru jsou zejména strukturalni kapsidové proteiny VP1, VP2
a VP3, aregulacni velky a maly tumorovy antigen (Tong et al., 2005; Zhou et al., 2007),
pficemz se zda, ze CD4+ T-lymfocyty rozpoznavaji preferen¢né antigen VP1 a CD8+ T-
lymfocyty zase velky tumorovy antigen (Binggeli ef al., 2007). Dllezity je vSak také antigen
VP3, ktery vyvolava reakci pamétovych T-lymfocytl u vSech pacientd s rozvojem infekce,
véetné téch, kde nebyla detekovatelnd odpovéd na VPI ani na velky tumorovy antigen
(Mueller et al., 2011). Agnoprotein je naopak pravdépodobné ignorovan a mohl by byt

zodpové&dny za Gnik viru imunitnimu systému (Leuenberger et al., 2007).

Rada vyzkumnych projekti se zabyva kinetikou specifické odpovédi, tedy ¢asovym
priabéhem naristu nebo poklesu mnoZstvi BKPyV-specifickych T-lymfocyti v korelaci
s virovou nalozi, rovnovahou mezi imunosupresi a ponechanim pfirozené imunity pacient po
transplantaci ledvin a otazkou, zda je u nich specifickd imunitni reakce spiSe prospésna, tj.
aktivnim potlaCovanim virové infekce, ¢i naopak mohou prevazit negativni pfili§ silné
zanétlivé a cytotoxické efekty vedouci k poSkozeni ledvin. Vysledky studie (Ginevri ef al.,
2007) hovoti spiSe ve prospéch imunitni reakce zprostiedkované specifickymi T-lymfocyty
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proti BKPyV, ato na zikladé¢ srovnani hladin téchto T-lymfocyti u zdravych jedinct
a pacient imunosuprimovanych po transplantaci ledvin, u nichz doslo k reaktivaci
polyomaviru. Pacienti s detekovatelnou virémii, tedy pfitomnosti virové DNA v krevni
plasmé, méli pred jejim nastupem nizsi hladinu BKPyV-specifickych T-lymfocytii nez zdravi
jedinci, a na zacCatku reaktivace viru tendenci k dalSimu poklesu bunék, zifejmé vlivem
imunosuprese. Po zmirnéni imunosuprese se intenzita imunitni odpovédi vratila na Groven
zdravych jedinct ¢i ji dokonce prevysila, urychlila odeznéni virémie a snizovala riziko vzniku

polyomavirové nefropatie.

O dulezitosti T-lymfocyti pro predchazeni rozvoji polyomavirové nefropatii sveéd¢i
i studie na skupiné pacientli, kde doslo k reaktivaci BKPyV, avsak dosud nikoli k rozvoji
onemocnéni. Zde byl v obdobi po cca 21-27 tydnech pozorovan nartst nejprve specifickych
T-lymfocytii proti nestrukturnim antigenim LTag a sTag, a nasledné proti strukturnim
antigenim VP1, VP2, VP3. Virémie 1 bez dalSiho terapeutického zasahu beéhem cca 1 mésice
odeznéla. Naproti tomu k nar@istu virové naloze nad kritickou hodnotu, ¥4dové nad 10* kopii
DNA na ml krevni plasmy, a rozvoji nefropatie dochazelo pouze u druhé, srovnavaci skupiny,
kde byly hladiny T-lymfocytii od zacatku signifikantné niz§i a nastup specifické imunity
celkové pomalejsi, nez ve skupin€ prvni (Schachtner ef al., 2011). Také dalsi prace potvrzuji,
ato u déti i dospélych, riziko reaktivace BKPyV, respektive t€zkého prabéhu vedouciho az
k nefropatii, pouze u pacientii bez nebo se slabou T-lymfocyty zprostfedkovanou imunitni
odpovédi, a opét poukazuji na moZznost snizenim imunosuprese vyvolat nartst poctu T-
lymfocytli vedouci k poklesu virové naloZze (Costa et al., 2017; Ahlenstiel-Grunow et al.,

2020).

U zdravych séropozitivnich jedinc jsou pfitomny specifické CD4+ i CD8+ T-
lymfocyty. Hlavnimi mechanismy protivirového pusobeni CD4+ T-lymfocyti je v tomto
ptipadé exprese prozanétlivych cytokinli, vcetné interferonu y (IFNy) a prozanétlivych
cytokinti tumor nekrotizujicich faktord (TNF), (Zhou et al., 2007). V reakci na infekci
polyomavirem, respektive na ptitomnost jeho specifickych peptid, dochazi nejprve k narastu
poctu CD4+ T-lymfocytl a pozdéji, s rostouci koncentraci patogenu, roste i reakce CD8+ T-
lymfocytt (Weist et al., 2014). Reakce CD4+ T-lymfocytii byla nalezena u 91 % zdravych
jedincii, zatimco CD8+ typ byl aktivni jen u 33 % (Tong et al., 2005). Imunosuprimovani
jedinci vykazuji zpravidla vyrazn€ nizsi hladinu T-lymfocytd produkujicich INFy, pficemz po
omezeni imunosuprese se jejich hladina vraci na Urovenl piiblizné odpovidajici zdravym

jedinciim. CD4+ T-lymfocyty specifické pro BKPyV se u jedinct s aktivné se replikujicim
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BKPyV vyskytuji s vyssi frekvenci oproti zdravé kontrole, avSak vykazuji nizsi proliferacni
aktivitu a niz$i miru polyfunkcionality, kterd je vSak pro kontrolu infekce BKPyV zésadni

(Schmidt et al., 2014).

3.3. Adaptivni humoralni imunitni odpovéd’ na BK polyomavirus

zejména imunoglobuliny tfid IgG, IgM a IgA, piicemz IgG vykazuji méftitelny titr, respektive
séropozitivitu, 1 u zdravych jedinct majicich BKPyV v latentni formé. Ve véku do 30 let
mize byt az 87 % zdravych jedincl séropozitivnich. Séropozitivita klesd smérem od
nejmladsich po nejstarsi vékové skupiny (Egli et al., 2009). V ceské populaci je séropozitivita
nejvyssi mezi 10. a 30. rokem, tedy témér 80 %, ve vékové skupiné nad 59 let pak jen 55,7 %
(Sroller et al., 2014). Po propuknuti infekce hladiny imunoglobulinti naristaji, prakticky
nikdy nepostacuji pro Uplné potlaceni infekce (Egli et al., 2009). Zakladni hladiny IgG
protilatek jsou stejné u zdravych séropozitivnich jedincti i piijemcd transplantovanych
ledvinovych S§tépt. ZvySeni sérové aktivity BKPyV u viremickych piijemct transplantatu
souvisi s délkou trvani a vrcholovou hladinou BKPyV, respektive je ovlivnéno ptedchozi
replikaci BKPyV (Wunderink et al., 2017). Pozdé&jsi studie zabyvajici se charakterizaci
jednotlivych protilatek potvrdily, Ze se na neutralizaci BKPyV vedle IgG vyznamnou mérou
podili 1 isotyp IgM, jehoz titr vyznamné naristd v prub¢hu reaktivace BKPyV (Lindner et al.,
2019; Nguyen et al., 2021). Nguyen et al., (2021) nabizi mozné vysvétleni z hlediska tvaru a
struktury, totiz ze pétiCetna a Sestietna symetrie v distribuci urcitych epitopli na kapsidach
BKPyV muze zvyhodnovat protilatky tfidy IgM. Pokud tomu tak je, pak lze ocekavat, ze IgM
budou vyznamné pfispivat k receptorovému repertodru 1iupamétovych B-lymfocytl
specifickych pro jiné neobalené viry s ikosahedralni kapsidou. VySe zminéné pievaze
pamétovych B-lymfocyti IgM typu nad typem s IgG receptory pak odpovida 1 vyssi produkce
specifickych protilatek tfidy IgM.

3.4. Sérotypy BK polyomaviru
V soucasnosti jsou na zakladé jednonukleotidovych polymorfismt (SNPs) v DNA pro
VPI1 protein rozliSovany ctyfi hlavni genotypy viru: I, II, IIl a IV. Skupiny I a IV jsou
heterogenni, a proto byly dale rozd€leny do podskupin. V ramci genotypu I byly rozliSeny
Ctyti podtypy: Ia, Ib-1, Ib-2, Ic a Sest podtypt v ramci genotypu IV: IVa-1, IVa-2, IVb-1, IVb-
2, IVc-1 a IVc-2, tedy celkem 12 riznych variant BKPyV (Furmaga et al., 2021). Pomoci

neutralizacniho testu Pastrana et al., (2013) stanovili jednotlivé sérotypy na zékladé¢ alespoii
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100nasobného rozdilu v neutralizacnim titru mezi dvéma variantami BKV, alespon pro jeden
vzorek lidského séra. Dle této definice lze genotypy I, II, Il a IV povazovat za odlisné
sérotypy. U néekterych jedinct se tedy sérotypy Ib-1 a Ib-2 mohou chovat jako rozdilné
sérotypy. Oproti tomu sérotypy Ib-2 a Ic pfedstavuji stejny sérotyp, stejné jako vSechny
podtypy v ramci genotypu IV. Celkova séroprevalence v populaci je cca 90 % (Kean et al.,
2009), pti¢emz nejcastéjsi je typ I nasledovany typem IV, ktery je Castéjsi v Asii. Sérotypy II
a III se vyskytuji nejméné (Zheng et al., 2007). Sérotypy II a III vykazuji zkiizenou reakci
s typem IV, totéz plati mezi podskupinami sérotypu I, pomérn¢ Castd je ptitomnost BKPyV
dvou riiznych sérotypii u téhoz jedince (Herman F. Wunderink et al., 2019a). VétSina postupti
pro urceni typu se zatim zaklddala na izolatech virové DNA od jedincii vykazujicich virémii,
respektive virurii, avSak v posledni dobé jsou vyvijeny metody pro jejich stanoveni
1 u zdravych jedinct, typicky u darct §tépl pro transplantaci, a to na zdklad¢ stanoveni IgG
protilatek proti VP1 BKPyV pomoci technologie Luminex a sérum neutralizacnich protilatek
pomoci neutraliza¢niho testu (H. F. Wunderink ef al., 2019a). Diskutovanym tématem bylo,
zda rozdil v sérotypu mezi darcem a piijemcem transplantitu ma vliv na vznik virémie,
respektive polyomavirové nefropatie, po transplantaci. Recentni studie ukazuji, ze

pravdépodobné nikoli (H. F. Wunderink ez al., 2019b).

4. Lécba BK polyomaviru

BK  polyomavirova infekce predstavuje = vyznamny  klinicky  problém
u imunokompromitovanych jedinci, zejména u piijemct transplantatu, kdy u pacientd po
transplantaci hematopoetickych kmenovych bun€k muze reaktivovany BKPyV zplsobit
hemoragickou cystitidu (HC) a u pacientli po transplantaci ledvin BKPyV asociovanou
nefropatii (BKVAN), viz kapitola 2.5. V rozvoji infekce 1ze zabranit v€asnou diagnostikou
pomoci screeningu, napi. metodou PCR v redlném case, jako vzorek slouzi moc¢ ¢i sérum

pacienta nebo pomoci renalni bopsie (Bechert et al., 2010).

V soucasné dobé€ je standardni 1é¢bou sniZeni hladiny imunosupresivnich 1éku, které
mohou vyznamné inhibovat imunitni odpovéd’ T-lymfocyti specificky zaméfenou proti
BKPyV, a tim zabranit replikaci viru a precipitaci na BKVAN (Hirsch and Randhawa, 2013).
Snizeni hladin imunosupresiv vSak neznamena definitivni a optimalni 1é¢bu (Nesselhauf,
Strutt and Bastani, 2015), protoze toto snizeni podporuje reakci imunitniho systému proti

transplantovanému $tépu a muze tak vést k jeho akutni rejekci. UspéSnost imunosupresivni

16



1écby se pohybuje od 50 do 80 %. U nékterych pacientli navzdory této 1€cbé infekce stale
pretrvava (Johnston et al., 2010).

Dalsi terapeutickou moznosti mize byt pouziti antivirotika, avSak proti BKPyV
neexistuje zadna specifickd antivirova 1écba. Klinické studie potvrzuji ucinnost Iéku zvaného
leflunomid (Josephson et al., 2006; Teschner et al., 2009), pouzivaného pii 1é€bé revmatoidni
artritidy, ktery ma antivirové iimunosupresivni ucinky a inhibici syntézy pyrimidini
zabranuje syntéze DNA i RNA, ¢imz zabranuje nezadouci proliferaci virt i T-lymfocytt
(Pinto and Dougados, 2006). Navzdory tomu existuji studie, napt. (Leca et al., 2008; Guasch
et al., 2010), které tyto vysledky nepodpotily, takze Gc¢innost leflunomidu ziistavd sporna.
DalSim moznym antivirotikem je napf. cidofovir, na kterém byly také vykonané retrospektivni
studie za ucelem posouzeni jeho ucinnosti. cidofovir byl podavan k symptomatické 1é¢be
hemoragické cystitiy (HC). Vysledkem bylo, ze 66 % pacienti vykazalo ¢aste¢nou odpovéd’
a33 % uplnou odpovéd na tento typ lécby. Bylo prokdzano sniZeni zavaznosti infekce
(Coomes et al., 2018), avSak v porovnani s ostatnimi studiemi, napt. (Kuypers et al., 2005;
Burgos et al., 2006; Wadei et al., 2006), vztah mezi cidofovirem, virovou zatézi BKPyV
v moc¢i a HC byl nekonzistentni, takZe studie nelze brat jako priikazné. Kvili vyznamnému

vedlejSimu Gc¢inku rendlni toxicity, je cidofovir stale pfedmétem studii (Coomes et al., 2018).

Intraven6zni imunoglobuliny (IVIG) jsou dalSi moZnosti, jak regulovat infekci
BKPyV. IVIG jsou pfipravovany ze sdruzené plasmy mnoha darcd, vysledny produkt
obsahuje velké mnozstvi protilatky IgG, mezi 95-99 %, se stopovym mnozstvim protilatek
IgA, IgM, IgE algD (Nowak-Wegrzyn and Lederman, 1999). IVIG tedy obsahuje velké
mnozstvi neutralizacni protilatek s Sirokou specifitou a jsou tedy schopné neutralizovat
vSechny hlavni genotypy BKPyV (Randhawa et al., 2015). PouzZivaji se jako preventivni
a podptrna lécba predevsim pii BK virémii a BKVAN (Benotmane ef al., 2021). Randhawa et
al., (2015) provedli studii in vitro, podle kter¢ IVIG pravdépodobné funguji tak, ZzZe
neutralizuji viriony vazbou protilatek na virovy kapsidovy protein VP1, ¢imZ inhibuji jejich
transport pres membranu hostitelské buniky, nebo mohou jejich protilatky napomahat pti
zprostfedkovaném odstranéni viru T-lymfocyty. Zda to tak funguje i v klinické praxi je nutné
ovétit dalSimi studiemi. Nevyhodou IVIG je vysoka cena a omezend dostupnost (Sener et al.,

2006).

Vyse zminéné terapeutické pristupy vykazuji omezenou ucCinnost a potencidlni
nezadouci UCinky, coz vyZaduje zkoumani novych léebnych strategii. Jako slibnd cesta

k feSeni infekce BKPyV se jevi bunééna imunoterapie, ktera vyuziva schopnosti imunitniho
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systému rozpoznat a eliminovat buiky infikované virem. Jednd se konkrétné o virové
specifické¢ T-lymfocyty (VST) proti BKPyV, které pomahaji snizit symptomatickou infekci
a virovou zatéz u pacientll po transplantaci kostni diené ¢i solidnich organt. VST jsou
vyrobeny ex vivo z mononuklearnich bun¢k periferni krve darce, respektive piibuzného
pacienta ¢i od nepiibuznych darct, tieti strany (Nelson et al., 2020). Centrifugaci jsou z krve
izolovany buriky, které jsou néasledn¢ upraveny v laboratofi (shrnuto v: (Papadopoulou et al.,
2014)). VST jsou poté¢ podany intravendzné zpét pacientovi. Tyto aktivované T-lymfocyty
nyni mohou rozpoznavat bunky infikovan¢é BKPyV a selektivné je napadat. Dle studie
(Nelson et al., 2020) byla u vétsiny pacientli zaznamenana vysoka mira protivirové odpovédi
spojena s minimalni toxicitou VST. Tento vysledek se shoduje i s ostatnimi studiemi

(Papadopoulou et al., 2014; Tzannou et al., 2017).

5. Zavér

Ackoli jsou znalosti imunitni odpovédi proti infekci BKPyV omezené, studie
naznacuji, ze T-lymfocyty a B-lymfocyty hraji klicovou roli pti kontrole replikace BKPyV
a potlaceni infekce. V soucasné dobé bohuzel neni k dispozici zadna specificka protivirova
1écba proti polyomavirové infekci, takze terapie zahrnuje predevsSim sniZzeni imunosuprese
s cilem obnovit u¢innou imunitni odpovéd’. To mize vést k napadeni transplantovaného $tépu
imunitnim systémem a k jeho akutni rejekcei. ktera mize vést aZ k uplné ztraté Stépu, a pacient
pak musi podstoupit novou transplantaci. Bunénd imunoterapie se ukazuje jako slibny
ptistup k posileni adaptivni imunitni odpovédi a ucinnému zvladani onemocnéni spojenych

s BKPyV, av§ak jsou zapotiebi dalsi klinické studie pro zdokonaleni optimalni 1é¢by.
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