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Abstrakt 

Lidský cytomegalovirus (HCMV) je starobylý virus s dvouvláknovou DNA patřící 

do podčeledi β Herpesvirinae a je všudypřítomný v lidských populacích. Jako u jiných 

herpesvirů vede primární HCMV infekce k celoživotní latenci a periodicky dochází ke zpětné 

reaktivaci viru z latence. Přenos tohoto viru závisí na přímém kontaktu mezi lidmi. 

U imunokompetentních jedinců je primární HCMV infekce většinou asymptomatická, ale 

reaktivovaný virus je hlavním důvodem nemocí u jedinců se sníženou obranyschopností 

včetně pacientů s AIDS a příjemců alogenních transplantátů. 

Tato práce se zabývá HCMV a jeho koexistencí s imunitním systémem hostitele. Dále 

obsahuje informace o komplikacích způsobených HCMV u pacientů po orgánových 

transplantacích nebo po transplantacích hematopoetických kmenových buněk. 

 

Klíčová slova: HCMV, imunitní systém, protilátky, cytotoxické lymfocyty, transplantace 
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Abstract 

The human cytomegalovirus (HCMV) is an ancient double-stranded DNA virus that 

belongs to subfamily β Herpesvirinae and is ubiquitous in human population. Like other 

herpesviruses infections, the HCMV primary infection leads to a lifelong latency and the virus 

reactivates from latency periodically through the whole life. The transmission of this virus 

depends on direct contact among people. The primary HCMV infection is usually 

asymptomatic in immunocompetent individuals but the reactivated virus is a major cause 

of diseases in immunocompromised individuals including AIDS patients and allo-graft 

transplant recipients. 

This work represents a report about HCMV and its coexistence with the host immune 

system. The thesis also contains information about complications caused by HCMV 

in patients who underwent solid-organ or hematopoietic stem cell transplantation. 

 

Keywords: HCMV, immune system, antibodies, cytotoxic lymphocytes, transplantation 
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Seznam zkratek 

AIDS syndrom získané imunodeficience (acquired immune deficiency syndrome) 

Allo-SCT alogenní transplantace hematopoetických kmenových buněk (allogeneic 

hematopoetic stem cell transplantation) 

cAMP cyklický adenosinmonofosfát 

CD diferenciační antigen (cluster of differentiation) 

CDV cidofovir 

CNS centrální nervový systém 

D dárce 

DCs dendritické buňky (dendritic cells) 

DE opožděně časné geny (delayed-early) 

DNA deoxyribonukleová kyselina (deoxyribonucleic acid) 

EBV virus Epsteina a Barrové (Epstein-Barr virus) 

gB glykoprotein B 

GCV ganciclovir 

gH glykoprotein H 

gL glykoprotein L 

gM glykoprotein M 

gN glykoprotein N 

gO glykoprotein O 

GvH reakce štěpu proti hostiteli (graft versus host) 

HAART vysoce aktivní retrovirální terapie (highly active antiretroviral therapy) 

HCMV lidský cytomegalovirus (human cytomegalovirus) 

HHV lidský herpesvirus (Human Herpesvirus) 

HIV virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus) 

HLA hlavní lidský antigen (human leukocyte antigen) 

HP primáza 

HSV Herpes Simplex Virus 

IE bezprostředně časné geny (immediate-early) 

IFN interferon 

IgA imunoglobulin A 

IgD imunoglobulin D 

IgE imunoglobulin E 
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IgG imunoglobulin G 

IgM imunoglobulin M  

IL interleukin 

IR invertovaná repetice (internal repeat) 

IRL dlouhá invertovaná vnitřní repetice (internal repeat long) 

IRS krátká invertovaná vnitřní repetice (internal repeat short) 

kbp páry kilobází 

L pozdní geny (late) 

LTP největší tegumentový protein (the largest tegument protein) 

MCP majoritní kapsidový protein (major capsid protein) 

MHC I/II hlavní histokompatibilitní komplex (major histocompatibility complex) 

MIEP hlavní promotor bezprostředně časných genů (major immediate early 

promotor) 

NF-κB transkripční jaderný faktor (nuclear factor κB) 

NK přirozený zabiják (natural killer) 

NKG2A inhibiční receptor NK buněk 

ORF otevřený čtecí rámec (open reading frame) 

OriLyt místo počátku replikace 

PAC cis element 

PCR polymerázová řetězová reakce (polymerase chain reaction) 

PFA foscarnet 

POL katalytická podjednotka polymerázy 

PORT portální protein (portal protein) 

pp fosfoprotein 

PPS procesivní podjednotka polymerázy 

R příjemce 

RNA ribonukleová kyselina (ribonucleic acid) 

SCP nejmenší kapsidový protein (the smallest capsid protein) 

SCT transplantace hematopoetických kmenových buněk (hematopoetic stem cell 

transplantation) 

SOT transplantace orgánů (solid-organ transplantation) 

SSB protein vázající se na jednořetězcovou nukleovou kyselinu (single strand 

binding) 
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STAT transduktory a aktivátory transkripce (signal transducers and activators 

of transcription) 

TLR receptor podobný Toll (Toll-like receptor) 

TNF faktor nekrotizující nádory (tumor necrosis factor) 

TRI kapsidový protein 

TRL dlouhá repetitivní koncová oblast (terminal repeat long) 

TRS krátká repetitivní koncová oblast (terminal repeat short) 

ÚHKT Ústav hematologie a krevní transfuze 

UL dlouhá unikátní kódující oblast (unique long) 

US krátká unikátní kódující oblast (unique short) 

VGCV valganciklovir 

VZV Varicella Zoster Virus 
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Úvod 

Lidský cytomegalovirus (HCMV) je virus hojně rozšířený po celém světě, jak 

ve vyspělých zemích, tak v rozvojových. Patří do skupiny lidských herpetických virů a je 

z nich vůbec největší. Tento virus je spojen s asymptomatickou infekcí u normálních 

zdravých jedinců, ale pokud nastane infekce během těhotenství, může dojít i k poškození 

plodu (Fowler et al., 1992). Přenos HCMV při transplantacích představuje další velký 

problém, protože HCMV infekce ohrožuje pacienta na životě. 

V naší laboratoři na Ústavu hematologie a krevní transfuze (ÚHKT) se zabýváme 

infekcí HCMV po transplantaci kostní dřeně, proto bych se chtěla v této práci zaměřit 

na průběh infekce HCMV a dále imunitní odpověď na něj u zdravých lidí a u pacientů 

s narušeným imunitním systémem. 
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1 Herpesviridae 

Čeleď Herpesviridae představuje obalené viry s dvouřetězcovou lineární DNA 

uzavřenou v kapsidě s ikosahedrální symetrií. Pro tyto viry je typický tzv. tegument, což je 

amorfní bílkovinná hmota obsahující i buněčnou a virovou RNA mezi kapsidou a lipidovým 

obalem.  Funkce proteinů v tegumentu je převážně strukturní, avšak hrají i roli v odpovědi 

hostitele na infekci. 

Herpetické viry se dělí na tři podčeledi: α, β, γ (viz Tab. 1). Podčeleď α Herpesvirinae 

zaštiťuje ptačí a savčí viry, u kterých probíhá latentní fáze infekce v gangliích centrálního 

nervového systému (CNS), např. virus Herpes Simplex Virus I (HSV-I) a II (HSV-II) a 

Varicella Zoster (VZV). β Herpesvirinae jsou viry, které mají dlouhý replikační cyklus, 

napadají různé buňky v těle a patří sem právě lidský cytomegalovirus. Poslední podčeleď, 

γ Herpesvirinae, útočí hlavně na B-lymfocyty, ale mohou infikovat i buňky lymfatických 

uzlin, spadá sem např. virus Epsteina a Barrové (EBV). 

 

Tab. 1: Klasifikace lidských Herpesvirů (Crough and Khanna, 2009) 
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Genom Herpesviridae je tvořen DNA a mezi viry panuje značný polymorfismus 

ve velikosti díky koncovým a vnitřním repeticím (viz Obr. 1). Nejdříve byla mapována forma 

E genomu, který představují např. HCMV či HSV. Na levém konci genomu je repetitivní 

oblast TRL (terminal repeat long), ta má sekvence a a b (palindromatické sekvence), pak 

následuje dlouhá kódující unikátní oblast L (UL), dále invertovaná vnitřní repetice IRL 

(internal repeat long), která obsahuje invertovanou repetici b. Za dlouhou repeticí se nachází 

oblast IRS (internal repeat short), krátká invertovaná repetice s invertovanou sekvencí c. 

Za IRS se nachází druhá kódující US (unique short) oblast a na pravém konci genomu je 

sekvence TRS (terminal repeat short), ta obsahuje krátkou sekvenci c a a. Při replikaci DNA 

dochází k rekombinaci na repetitivních sekvencích, což má za následek vznik až čtyř 

možných izomerů, protože může dojít k obrácení repetic u formy E genomu. 

V genomu VZV, který představuje formu D genomu, je invertovanými repeticemi 

(IR) obklopena pouze US oblast, to značí možnost vzniku pouze dvou izomerů genomu. 

Genom EBV má formu C. Ta sestává z většího množství vnitřních repetic, které 

rozdělují unikátní oblast na kratší úseky a nedávají vzniknout izomerům genomu při replikaci 

DNA. 

 

Obr. 1: Uspořádání genomů herpesvirů 
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2 Životní cyklus HCMV 

Lidský cytomegalovirus je běžným β herpesvirem s formálním označením HHV-5. Má 

virion o velikosti 200 – 300 nm a genom o velikosti přibližně 235 kilobází párů (kbp), ten 

kóduje více než 165 genů (Davison et al., 2003). 

2.1 Složení virionu 

Virion HCMV sestává z nukleokapsidy uložené uvnitř tegumentu, který je navíc 

ohraničen lipidovou dvouvrstvou (viz Obr. 2). Nukleokapsida ve svých útrobách nese virovou 

genetickou informaci. Dále se skládá z pěti hlavních proteinů (Britt and Boppana, 2004): 

majoritní protein kapsidy (MCP, produkt genu UL86), minoritní (TRI2, produkt genu UL85), 

minoritní vazebný (TRI1, produkt genu UL46), nejmenší (SCP, produkt genu UL48-49) a 

portální (PORT, produkt genu UL104). 

 

Obr. 2: Virion HCMV (zdroj http://www.biografix.de/) 

Kapsidové proteiny jsou uspořádány do útvaru s triangulačním číslem T = 16. MCP se 

skládá do hexonů a pentonů a tím vytvoří základní tvar ikosahedrální struktury kapsidy (Chen 

et al., 1999). Mezi nimi jsou triplexy TRI1 a TRI2. Protein SCP se nachází na vrcholech 

kapsidy a PORT proteiny jsou velice důležité pro enkapsidaci  virové DNA do nukleokapsidy 

(Varnum et al., 2004). 

Tegument (matrix) je bílkovinná hmota, která obsahuje hlavně proteiny z rodiny UL82 

včetně nejhojnějšího proteinu, na který je zaměřena imunita hostitele, pp65 (produkt genu 

UL83), virový transaktivátor pp71 (UL82), maturační protein pp150 (UL32) a největší 

http://www.biografix.de/
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tegumentový protein (LTP, produkt genu UL48). Tegument je na povrchu kryt membránou, 

která obsahuje virem kódované glykoproteiny: gB, gH, gL, gM, gN a gO (Varnum et al., 

2004). 

2.2 Cyklus viru 

Díky glykoproteinům, které si HCMV nese na svém povrchu, dokáže virus specificky 

interagovat s receptory na hostitelské buňce a vstoupit dovnitř fúzí nebo endocytózou. 

Glykoprotein B je rozhodující pro interakci s heparansulfátem na buněčné membráně a k fúzi 

do útrob napadené buňky (Isaacson and Compton, 2009). Je také cílem neutralizačních 

protilátek humorální imunity. Glykoproteiny M a N také pomáhají interakci virionu 

s povrchem buňky a proteiny gH, gL a gO mají roli přímo ve fúzi s membránou, tvoří 

tzv. vstupní fúzní komplex (Varnum et al., 2004). Po fúzi se nukleokapsida uvolní 

do cytoplasmy a je přesunuta do jádra, kde se z ní uvolní DNA. Tehdy se začnou exprimovat 

proteiny IE genů, což jsou bezprostředně časné geny. Dále dojde k transkripci a translaci DE 

genů (opožděně časné geny), které jsou závislé na expresi genů IE. Jejich produkty iniciují 

replikaci virové DNA a jsou důležité i pro maturaci kapsidy. Později se exprimují L geny 

(pozdní geny). Virová replikace vyvolává enkapsidaci nově vzniklé virové DNA, která se 

ve formě kapsid dostává z jádra do cytoplasmy. K získání sekundárního obalu dojde 

v cytoplasmě, kdy je kapsida obalena membránou z endoplazmatického retikula a z Golgiho 

komplexu, následně virus opustí hostitelskou buňku exocytózou (viz Obr. 3).  

HCMV vytváří i prázdné viriony bez DNA, které se v infikovaném organismu nedají 

rozpoznat od plně funkčních virionů. To je viru velice nápomocné při „obraně“ 

proti hostitelskému imunitnímu systému. Imunitní systém bojuje proti všem virionům, a čím 

víc jich bude, tím spíš se nějakému virionu může podařit „útoku“ uniknout a nakazit další 

buňky. Viriony bez DNA slouží tedy pouze k tomu, aby zabavily imunitní systém hostitele a 

viriony s DNA se mohly volně šířit. 
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Obr. 3: Životní cyklus HCMV (Crough and Khanna, 2009) 

2.3 Exprese genů 

Genom viru je popsaný výše v první kapitole Herpesviridae, ale zde bych ještě ráda 

zmínila další důležité oblasti genomu HCMV. V terminálních repeticích se nacházejí 

elementy PAC-1 a PAC-2, které fungují jako signál pro zabalení virové DNA do kapsidy 

(Britt and Boppana, 2004). Dále oblast oriLyt, která se nachází mezi UL57 a UL69 oblastí; je 

nezbytná pro replikaci DNA a slouží jako počátek replikace, origin (Anders et al., 1992). 

Hlavní IE promotorový enhancer (zesilovač; MIEP) slouží jako transkripční regulátor 

po vstupu do buňky pro geny IE1 a IE2 (viz dále) a může také hrát důležitou roli ve fázi 

latence a následné reaktivaci viru (Reeves et al., 2005) 

Jakmile se virová DNA dostane do jádra, začíná exprese IE genů ze čtyř různých 

oblastí UL36/UL37, IE1/IE2, TRS1/IRS1 a US3 (Pari and Anders, 1993). Regulace IE1 a IE2 

genů je zajištěna enhancerem MIEP a dalšími aktivátory případně represory (Prösch et al., 

2000). Tato oblast má esenciální funkci pro expresi genů oblasti DE a L. IE2-p86 indukuje 

zastavení buněčného cyklu, IE1-p72 potlačuje signál STAT dráhy, která aktivuje tvorbu 

interferonu (Paulus et al., 2006). 
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Po expresi genů IE dochází k expresi DE genů, které jsou nezbytné pro replikaci DNA 

a účastní se procesů zrání kapsidy. Důležitou oblastí je UL112-113, kde jsou kódované 

proteiny přispívající k zahájení replikace. Oblast UL54 je esenciální, protože kóduje 

katalytickou podjednotku DNA polymerázy. 

Tím je prostředí buňky připravené na replikaci DNA. Syntéza je závislá na aktivaci 

v oblasti oriLyt, kde replikace začne. Pro replikaci jsou důležité tyto proteiny: katalytická 

podjednotka polymerázy (POL) kódovaná v oblasti UL54, procesivní podjednotka 

polymerázy (PPS) z oblasti UL44, SSB protein (single strand DNA binding protein) z UL57 a 

primáza (HP; McMahon and Anders, 2002). 

Před zahájením syntézy nové virové DNA musí nejdříve dojít ke spojení řetězce a 

vzniku cirkulární DNA. Pak začnou na oriLyt působit již vzniklé aktivátory genů IE a DE a 

dojde k iniciaci replikace. Později dochází k syntéze L genů, kde část je exprimovaná ještě 

za dobu replikace a část potřebuje už replikaci zastavenou (Stinski, 1978). Proteiny DE a 

L genů jsou důležité pro zrání kapsidy, enkapsidaci DNA, maturaci a výstup virionu z buňky 

(Tandon and Mocarski, 2012). 

2.4 Přenos HCMV 

Séroprevalence HCMV je 20 – 100 % na různých místech světa, obecně je známo, že 

země s omezenými přírodními zdroji mají promořenost vyšší a se stoupající věkem jedince se 

pravděpodobnost získání infekce zvyšuje (Staras et al., 2006). HCMV se velice snadno 

v populaci přenáší. Infekční virus byl vyizolován ze slin, slz, mateřského mléka, spermatu, 

děložního sekretu, moči a krevních produktů (Sia and Patel, 2000). Dalším důležitým 

faktorem, proč je HCMV tak úspěšný v promoření populací je, že jedinec zůstává nakažlivým 

ještě dlouho po primární infekci, která u něj nastane. Navíc si virus vyvinul strategii 

perzistence v člověku bez nutnosti mít nějaký zvířecí rezervoár. 

Přenos z matky na dítě během těhotenství je velice nebezpečný, protože může způsobit 

neurologické postižení plodu (Fowler et al., 1992). Matka může přenést HCMV na dítě i 

kojením, v mateřském mléce se nachází významné množství infekčního viru. Malé děti pak 

začínají být velkým rezervoárem infekce pro populaci, od nich se HCMV může šířit dál, nejen 

na další děti, se kterými se stýkají, ale i na dosud neinfikované dospělé. Kromě dětského věku 
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je další výrazný nárůst séroprevalence HCMV  v období adolescence, což značí přenos 

sexuálním kontaktem. 

Infekce jedním kmenem HCMV bohužel neznamená, že by byl jedinec chráněn i 

proti primární infekci jiným kmenem cytomegaloviru. Imunitní systém nevytváří dostačující 

jednotnou obranu vůči různým kmenům HCMV, jeden člověk tak může být současně nakažen 

několika odlišnými kmeny HCMV. Pro zdravého člověka ale HCMV infekce nepředstavuje 

nebezpečí, problém nastává u jedinců s poškozeným imunitním systémem. 

Transplantace orgánů a poskytování krevních produktů jsou také zdrojem infekce 

HCMV, u pacientů po transplantaci se však jedná o životu nebezpečnou infekci (viz dále).  

2.5 Latence a reaktivace 

Po primární infekci, ke které dochází po vstupu viru do organismu, následuje latentní 

fáze životního cyklu HCMV. Fáze latence není plně prozkoumaná, ale víme, že k ní dochází 

nejvíce v buňkách myeloidní linie CD34
+
 (Sinclair and Sissons, 2006). Avšak genomová 

virová DNA může být detekovaná v různých typech buněk včetně monocytů a makrofágů 

(Soderberg et al., 1993), lymfocytů (Schrier et al., 1985), CD4
+
 buněk v kostní dřeni 

(Mendelson et al., 1996), nezralých dendritických buněk (Sénéchal et al., 2004) a 

endotelových buněk (Sinzger et al., 1995). Exprese genů IE1 a IE2 je v době latence 

potlačena a virová replikace je zastavená, exprimují se jen určité geny, např. alternativní 

forma cytomegalovirového interleukinu IL-10 (produkt genu UL111.5A; Jenkins et al., 2004). 

Reaktivace HCMV z latence je klíčovým krokem v patogenezi infekcí HCMV. Když 

dojde ke snížení imunity psychickým či fyzickým stresem, jinou infekcí (např. rozvinutí 

AIDS u HIV pozitivních pacientů), nebo imunosupresí v rámci transplantace, dochází 

k reaktivaci viru. 

Přesný mechanismus, který vede k reaktivaci, nebyl objasněn, ale tumor nekrotizující 

faktor α (TNF-α) je považován za klíčový mediátor (Prösch et al., 2000). Na opětovné 

aktivaci IE genů se podílejí cytokiny a transkripční faktory jako NF-κB, který je aktivován 

přes TNF receptor. 
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Reaktivace HCMV může být dosaženo prostřednictvím katecholaminů, epinefrinu, 

norepinefrinu a zvýšené koncentrace cAMP, což vede ke stimulaci IE promotoru/enhancer 

(Prösch et al., 2000). 
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3 Interakce HCMV s imunitním systémem 

3.1 Patogeneze 

Primární infekce HCMV má většinou u zdravých jedinců asymptomatický průběh, ale 

v některých případech může mít infekce za následek mononukleózu, která bývá také projevem 

primární infekce virem Epsteina a Barrové. Jejími symptomy jsou: horečka (obvykle trvá 2 – 

3 týdny, ale může přetrvat až 5 týdnů), svalová bolest, zvětšení lymfatických uzlin a zvětšení 

jater. Dalšími vzácnými, ale dokumentovanými příznaky jsou: hepatitida, myokarditida, 

pneumonitida a aseptická meningitida (Sissons and Carmichael, 2002). 

Vrozená HCMV infekce je příčinou nemocí a smrti novorozenců, může způsobit 

hluchotu (Fowler and Boppana, 2006) a mentální postižení dítěte (Fowler et al., 1992). 

Ke kongenitálnímu přenosu může dojít, když je virus reaktivován viru v průběhu těhotenství, 

nebo když matka prochází primární infekcí v průběhu prvního trimestru, kdy HCMV infekce 

představuje nebezpečnou komplikaci pro vývoj plodu. Kongenitálně HCMV nakažené děti 

představují přibližně 0,64 % z živých novorozeňat (Kenneson and Cannon, 2007). Riziko 

primární infekce u  séronegativní matky v těhotenství je 1 – 4 %, to představuje vysoké riziko 

kongenitální infekce 30 – 40 % (Sissons and Carmichael, 2002; Stagno S., 1986). 

Naštěstí většina kongenitálně nakažených dětí je asymptomatická při narození, ale 

přibližně 10 až 15 % dětí jsou symptomatické. Mohou mít následující symptomy: hepatitida, 

hepatosplenomegalie, pneumonie, petechie, poškození CNS, růstová retardace u předčasně 

narozených dětí a nedoslýchavost. Tyto symptomatické děti mají úmrtnost asi 30 % (Malm 

and Engman, 2007). 

Později až kolem 6. roku života může dojít k viditelným následkům kongenitální 

nákazy HCMV, kdy se u asymptomatických i symptomatických dětí může projevit ztráta 

sluchu (Malm and Engman, 2007). 

HCMV je vážnou infekcí u imunokompromitovaných jedinců, jako jsou pacienti 

s virem lidské imunodeficience (HIV). Před zavedením vysoce aktivní antiretrovirální terapie 

(HAART), tj. kombinace nejméně 3 antiretroviálních léků z různých tříd, přibližně 40 % 

pacientů infikovaných HIV trpělo projevy HCMV infekce v průběhu života (Steininger et al., 

2006). S dostupností HAART léčby HIV pozitivních pacientů HCMV infekce poklesla 
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(Palella et al., 1998). Bohužel i přes tento pokrok poznatky naznačují, že infekce může stále 

přímo a/nebo nepřímo urychlit progresi k AIDS a smrti (Griffiths, 2006). Nejčastějším 

projevem onemocnění HCMV u HIV pozitivních pacientů je retinitida neboli zánět sítnice. 

Mezi další projevy patří: enterokolitida, gastritida, ezofagitida, hepatitida a encefalitida 

(Steininger et al., 2006). 

Další nebezpečí HCMV infekce hrozí pacientům, kteří podstoupili transplantaci – viz 

Kapitola 5. 

3.2 Imunitní odpověď zdravého člověka na HCMV 

HCMV je perzistentní virus a jako všechny takovéto viry musí přežít tváří v tvář 

imunitnímu systému hostitele. Mezi obranné mechanismy hostitele patří vrozená imunita i 

adaptivní imunita: porucha adaptivní T-buněčné odpovědi bývá spojena s HCMV infekcí. 

Virus sám o sobě může ovlivnit imunitní odpověď, ale také může ustanovit latenci v buňkách 

imunitního systému. 

3.2.1 Přirozená imunita 

Vrozený imunitní systém hraje důležitou roli v obraně hostitele proti HCMV a také 

připravuje adaptivní imunitu na odpověď proti infekci. HCMV a jiné patogeny např. bakterie 

stimulují receptory podobné Toll (TLR) a tím spouští aktivaci signálních drah. Ty vyvolávají 

sekreci zánětlivých cytokinů, které rekrutují buňky vrozeného imunitního systému, a expresi 

kostimulačních molekul CD80 a CD86, které jsou důležité pro aktivaci adaptivní imunity 

(Compton et al., 2003). U HCMV se také prokázala aktivace a signalizace prostřednictvím 

interakce gB/gH a TLR2, který aktivuje tvorbu pro obranu hostitele velmi důležitých cytokinů 

(Compton et al., 2003). 

Nedílnou součástí vrozené imunity jsou tzv. NK buňky, o jejich funkci v HCMV 

infekci u lidí mnoho nevíme. Avšak máme k dispozici stále přesvědčivější důkazy o tom, že 

NK buňky hrají klíčovou roli v hostitelské obraně proti virové infekci. U pacientů 

po transplantaci ledvin se aktivita NK buněk při primární infekci a reaktivaci viru zvýšila, to 

naznačuje jejich přispění k zotavení z HCMV infekce (Venema et al., 1994). 



22 

 

3.2.2 Adaptivní imunita 

Adaptivní imunita reaguje na antigeny prostřednictvím specifických molekul. Sem 

patří humorální a buněčně zprostředkované mechanismy a podstatou této imunity je 

imunologická paměť. 

3.2.2.1 Humorální odpověď 

Adaptivní dlouhodobá imunita slouží k ovládání reaktivace HCMV v hostiteli a je 

důležitá pro prevenci nekontrolovatelné replikace viru. Humorální odpověď imunitního 

systému je důležitá především pro omezení šíření viru a pro zmírnění závažnosti onemocnění 

(Jonjić et al., 1994). 

Hlavním cílem neutralizačních protilátek proti HCMV je glykoprotein gB, který se 

podílí na vstupu viru do buňky (Britt et al., 1990). Dále jsou protilátky produkovány i 

proti gH (Rasmussen et al., 1991). U lidí bylo prokázáno, že dochází k přenosu protilátek 

z HCMV séropozitivní matky na plod a to chrání plod před transplacentárním přenosem 

infekce a rozvoji CMV onemocnění (Nigro et al., 2005). 

3.2.2.2  Buněčná imunita 

Buněčná imunitní odpověď je převládajícím mechanismem v boji proti HCMV. Její 

vývoj je zapotřebí, aby došlo k ovládnutí primární HCMV infekce, po které virus vstoupí 

do fáze latence. Zřízení trvalé adaptivní imunity je u zdravých jedinců důležité pro udržení 

HCMV v latenci a zabraňuje tím lytické fázi infekce. 

3.2.2.2.1 CD8
+
 T-lymfocyty 

Vývoj HCMV-specifických cytotoxický CD8
+
 T-lymfocytů koreluje s ochranou 

proti viru (Reusser et al., 1991) a se zotavením z HCMV onemocnění (Quinnan et al., 1982). 

Specifické CD8
+
 T-lymfocyty, které produkují IFNγ, se podle výsledků studií zdají být 

ochranným prvkem proti s HCMV spojenému zánětu sítnice u pacientů s AIDS (Jacobson et 

al., 2004). Dále údaje o transplantacích kostní dřeně vypovídají rovněž o klíčové roli těchto 

buněk při kontrole HCMV infekce (Reusser et al., 1991). 
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Až 40 %  CD8
+
 T-lymfocytů v krvi starších jedinců může být specifických pro HCMV 

antigeny (Crough and Khanna, 2009). Celoživotní reaktivace jsou důvodem, proč je HCMV 

tak imunogenním a způsobuje tak rozsáhlou imunitní odpověď. Imunitní reakce na virové 

proteiny je rozsáhle zkoumaná. Specifická aktivita těchto buněk je nejčastěji namířena 

proti antigenům pp65 a IE1, ale odpovídají také na další antigeny jako IE2, pp150, pp50, gB, 

gH a další (Elkington et al., 2003). 

3.2.2.2.2 CD4
+
 T-lymfocyty 

Nejen CD8
+
 T-lymfocyty jsou zdrojem imunitní odpovědi, ale i CD4

+
 T-lymfocyty 

jsou nedílnou součástí obrany hostitele a pokles jejich počtu koreluje s citlivostí na infekční 

komplikace HCMV (Sester et al., 2005). Analýza specifičnosti HCMV-specifických CD4
+
 T-

lymfocytů ukázala, že rozpoznají mnoho antigenů a hodně pacientů odpovídá na tyto genové 

produkty: gB, gH, TRL14, UL16 (Beninga et al., 1995). 

CD4
+
 T-lymfocyty ukazují svou důležitost i ve fázi latence HCMV, kdy pomáhají 

hostiteli v obraně, tyto buňky pomáhají tvořit specifické protilátky B-lymfocytů (Davignon et 

al., 1996) a mají svou zásluhu i na narůstajícím počtu HCMV-specifických CD8
+
 T-

lymfocytů (Einsele et al., 2002). Dalším důkazem je snížení virové nálože u pacientů po SCT, 

při které došlo k přenosu HCMV-specifických CD4
+
 T-lymfocytů, a dále byl zaznamenán 

zvyšující se počet HCMV-specifických CD8
+
 T-lymfocytů (Einsele et al., 2002). 

3.3 Únik HCMV imunitnímu systému 

Podobně jako jiné viry si HCMV vyvinul velké množství strategií s cílem ubránit se 

imunitnímu systému hostitele. Hlavní mechanismus úniku je inhibice MHC I komplexů, to 

znamená omezení prezentace antigenu. HCMV kóduje pět proteinů (kódované geny: US2, 

US3, US6, US10, US11), které blokují tvorbu a export MHC I komplexů a navozuje rychlé 

snížení exprese MHC I (Furman et al., 2002). Prezentaci antigenu pomocí MHC II rovněž 

brání HCMV produkt genu US2, který tyto molekuly cílí na degradaci do proteazomu 

(Crough and Khanna, 2009). 

NK buňky ale rozpoznávají a ničí takové buňky, kterým chybí na povrchu MHC I 

molekuly, nebo jsou naopak utlumeny při rozpoznání buněk prezentujících své peptidy 

na HLA E, které jsou v organismu přítomny na tzv. imunologicky privilegovaných tkáních. 
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Proto si HCMV vyvinul taktiku, jak se uchránit před útokem NK buněk tím, že exprimuje své 

virem kódované homology MHC I, které napodobují funkci hostitelských proteinů 

(Mocarski Jr, 2002). Například produkt UL40 genu obsahuje sekvenci, jež je homologní 

k signálním peptidům, které se váží na povrch HLA E molekul. Navázáním těchto peptidů 

na HLA E brání infikované buňky aktivaci NK buněk, protože se připojí na jejich inhibiční 

receptor CD94/NKG2A (Tomasec et al., 2000). 

Dalšími mechanismy na vyhnutí se NK buňkám jsou například pp65 inhibice 

receptoru NKp30, který aktivuje NK buňky (Arnon et al., 2005), nebo produkce UL141 genu, 

který zprostředkovává blokaci exprese povrchových CD155, které slouží jako ligandy 

pro receptory k aktivaci NK buněk (Tomasec et al., 2005). HCMV také kóduje homolog (gen 

UL111a) imunosupresního cytokinu IL-10 (Kotenko et al., 2000), virový TNF receptor 

(UL144; Benedict et al., 1999) a různé genové produkty (UL36, UL37), které zabrání 

apoptóze (Goldmacher et al., 1999). 
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4 Rekonstituce imunitního systému po transplantaci 

kostní dřeně 

Obnova plně funkčního imunitního systému je pomalý proces, zatímco přirozená 

imunita se rekonstituuje rychle, adaptivní může být postižena ještě léta po transplantaci. 

Rekonstituce T-lymfocytů se spoléhá na rozšíření zralých T-lymfocytů dárce, proliferace je 

řízena cytokiny a přítomností allo-reaktivních antigenů. Tento mechanismus může mít 

za následek různé klinické projevy, může dojít například k reakci štěpu proti hostiteli (GvH). 

4.1 Rekonstituce přirozené imunity 

Vrozený imunitní systém se skládá z mnoha krevních faktorů a souboru buněk, které 

rozpoznávají patogen a prezentují antigen. Takovými buňkami jsou NK buňky, neutrofily, 

monocyty, dendritické buňky (DCs) a makrofágy. Již měsíc po transplantaci obíhají v krvi 

NK buňky na normální úrovni a poskytují určitý stupeň ochrany (Achdout et al., 2001) 

Stejně jako u NK buněk je obnova neutrofilů a monocytů po transplantaci rychlá, 

avšak dlouho to trvá u DCs (Achdout et al., 2001). Ty mohou být v krvi detekovány 

po několika prvních týdnech, ale jejich počet nemusí být na normální hladině ještě více než 

rok po zákroku (Klangsinsirikul et al., 2002). 

4.2 Adaptivní imunitní rekonstituce 

Na rozdíl od buněk vrozeného imunitního systému trvá tato rekonstituce dlouho, což 

je způsobeno poruchou diferenciace lymfocytů v thymu. Cirkulující B-lymfocyty nemusí 

dosáhnout normálních hladin po dobu minimálně roku po transplantaci a rekonstituce           

T-buněk může trvat i více než 2 roky (Petersen et al., 2003). 

4.2.1 B-lymfocyty 

B-lymfocyty jsou buňky generované v kostní dřeni z běžných lymfoidních kmenových 

buněk. B-lymfocyty mají imunoglobulinové receptory, které se vytváří somatickou 

rekombinací. Naivní zralé B-lymfocyty vycestují z kostní dřeně s povrchovými IgM a IgD 

receptory a poté migrují do sekundárních lymfatických struktur. Jakmile tyto buňky narazí 
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na antigen, jsou aktivovány pomocí interakcí s CD4
+
 T-lymfocyty nebo DCs a dochází 

k uvolnění IgM. Aktivovaná buňka následně zpracuje antigen pro prezentaci T-lymfocytům, 

po stimulaci T-lymfocytů produkují B-lymfocyty vysoce avidní IgG, IgA a IgE (Williams and 

Gress, 2008). 

Po alogenní transplantaci krvetvorných buněk se rekapituluje vývoj jako při normální 

ontogenezi, kdy dochází k početnímu růstu B-lymfocytů v batolecím věku a následnému 

poklesu počtu na úroveň normální u dospělého člověka. V prvních několika měsících 

po transplantaci je počet B-lymfocytů cirkulujících v organismu velmi malý a asi po 1 – 

2 letech se početnost blíží hladinám normálním u novorozenců (Williams and Gress, 2008). 

Správná funkce B-lymfocytů je snížena asi 1 – 2 roky po transplantaci. Na počátku se 

objevují naivní B-lymfocyty a tvorba IgM se u nich objevuje nejdříve až po 2 – 6 měsících 

(Hajdu et al., 2003). Tvorba IgG dosahuje normálních hodnot kolem 3 – 18. měsíce a IgA 

rekonstituce může trvat až 3 roky (Williams and Gress, 2008). 

4.2.2 T-lymfocyty 

Thymus je primárním místem pro vývoj T-lymfocytů, které sem migrují po svém 

vzniku v kostní dřeni. Thymus opouštějí dvě hlavní populace T-lymfocytů: prekurzor 

pomocných T-buněk s receptorem CD4 a prekurzor cytotoxických T-buněk s receptorem 

CD8. Oba prekurzory se po setkání s antigenem na povrchu vhodných buněk prezentujících 

antigen diferencují na zralé lymfocyty. 

IL-7 je cytokin podstatný pro stimulaci naivních T-lymfocytů a k jejich přežití (Fry et 

al., 2003; Tan et al., 2001). Podobně také IL-15 může působit jako homeostatický cytokin a 

také zvyšuje proliferaci lidských CD8
+
 paměťových buněk (Williams and Gress, 2008). 

Krátce po transplantaci se zvyšuje hladina IL-7 a IL-15 a v organismu se šíří zbytkové 

hostitelské a dárcovské T-buňky: diferenciace v thymu je výrazně snížená. Dokonce až 20 let 

po transplantaci přetrvávají nedostatky CD4
+
 T-lymfocytů u pacientů s nedostatečnou 

diferenciací lymfocytů v thymu (Williams and Gress, 2008). 
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5 Posttransplantační ohrožení života při infekci HCMV 

5.1 Význam HCMV při orgánové transplantaci 

HCMV je považován za nejvýznamnější infekční patogen u pacientů po transplantaci 

orgánů (SOT) a je spojován i se snížením přežití štěpu či jeho odmítnutím. Na tom se podílí 

imunosupresní léčba a také záleží na sérostatutu příjemce (R) a dárce (D) orgánu, zda infekce 

propukne. U více než 50 % pacientů po SOT byla viditelná HCMV infekce, z nichž se u 10 –

 50 % pacientů objevilo symptomatické onemocnění (Rubin, 2007). 

Dárci se vyšetřují, zda nesou stopy po infekci HCMV, což vede ke snižování případů 

infekce u příjemce např. při transplantaci kostní dřeně (Bowden, 1995). Bohužel ale velké 

množství dárců prodělalo HCMV infekci, to snižuje množství dárců pro séronegativní 

příjemce a limituje dostupnost vhodných krevních produktů. Avšak i jedinec, který je 

sérologicky vyšetřen na infekci a má výsledek negativní, mohl infekci prodělat, protože 

zvolený test nebyl dostatečně citlivý. Citlivější ověření se dá udělat pomocí PCR (Drew et al., 

2003). 

Největší riziko infekce, vzhledem k absenci hostitelovy specifické imunitní odpovědi 

proti HCMV, je u kombinace sérologicky negativního pacienta, který obdrží orgán 

od sérologicky pozitivního jedince (R
– 

/D
+
;
 
Limaye et al., 2002). Ideální by bylo, kdyby byli 

dárce i příjemce séronegativní, ale to je vzhledem k promořenosti populace skoro nemožné. 

Kromě toho stupeň virové zátěže v transplantovaném orgánu může být úměrný riziku 

onemocnění HCMV v důsledku velkého množství buněk, které si nesou latentní nebo 

replikující se virus. 

Klinicky akutní HCMV infekce u SOT pacientů se sníženou obranyschopností může 

být charakterizovaná následujícími symptomy: horečka, leukopenie, malátnost, bolest kloubů, 

hepatitida, pneumonie, enterokolitida, encefalitida, nefritida, cystitida, myokarditida, nebo 

pankreatitida (Humar et al., 2006). 

5.2 Transplantace hematopoetických kmenových buněk 

Dalším typem transplantací jsou alogenní transplantace hematopoetických kmenových 

buněk (allo-SCT). K HCMV infekci dochází častěji kvůli reaktivaci latentního viru 
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u séropozitivního příjemce, než k primární infekci u séronegativního pacienta (Broers et al., 

2000). Primární HCMV infekce se vyvíjí u cca 30 % séronegativních příjemců, zatímco 

reaktivace se po transplantaci se vyskytuje u 80 % séropozitivních recipientů (Ljungman, 

2007). V tuto chvíli ještě není zcela ověřené, jestli záleží na tom, zda je dárce séropozitivní 

nebo séronegativní. Některé studie ukázaly, že záleží, a některé tuto skutečnost nepotvrdily 

(Kollman et al., 2001; Ljungman et al., 2003). 

Kromě D/R sérologického statutu je riziko HCMV infekce ovlivněno dalšími faktory: 

věk pacienta, zdroj dárcovských kmenových buněk, rozdíl hlavních lidských antigenů (HLA) 

mezi D a R, deplece T-lymfocytů nebo anti-T-lymfocytární protilátky, posttransplantační 

imunosuprese, doba zhojení a reakce štěpu proti hostiteli (Boeckh et al., 2003a). 

Během prvních 100 dní po allo-SCT je nejčastější komplikací pneumonitida a 

enterokolitida (Boeckh et al., 2003a). Naštěstí zavedení antivirové terapie proti HCMV 

výrazně snížilo výskyt této infekce a dopomohlo k přežití rizikových příjemců (Reusser et al., 

2002). K nástupu pozdní HCMV infekce dochází více jak 100 dnů po transplantaci, to se 

ukázalo jako další ohrožení pacienta na životě (Boeckh et al., 2003b). Pozdní HCMV 

onemocnění se vyskytuje u 17,8 % pacientů přibližně 169 dnů po transplantaci s úmrtností 

46 % (Boeckh et al., 2003a). Pozdní HCMV infekce se vyznačuje zánětem sítnice a 

encefalitidou, tyto příznaky se mohou vzácně vyskytnout i u v časné infekci HCMV (Boeckh 

et al., 2003a). 
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6 Možnosti léčby či utlumení HCMV chemickou a 

biologickou léčbou 

U zdravého jedince je rovnováha mezi HCMV a imunitním systémem, HCMV infekce 

je asymptomatická, latentní virus je skrytý v buňkách a hostiteli neškodí. Problémy nastávají 

při oslabení imunity, proto je nutná prevence, nebo léčba cytomegalovirové infekce. 

V souvislosti s transplantacemi a HCMV infekcí se používají dva způsoby léčby: 

profylaktická a preemptivní. Profylaktická léčba je použita u všech pacientů, kteří byli 

séropozitivní na HCMV před transplantací. Preemptivní léčba se nasazuje pacientům 

po transplantaci při prvních pozitivních testech na přítomnost viru v organismu. 

6.1 Antivirotika – profylaktická léčba 

Ganciclovir (GCV) je analog deoxyguanosinu a byl v roce 1988 schválen jako první 

antivirotikum používané k léčbě a prevenci HCMV (Gilbert and Boivin, 2005). Díky tomuto 

léku dochází k inhibici replikace virové DNA (Biron et al., 1985). Při profylaktické léčbě je 

účinný při potlačování infekce, ale neutropenie a zvýšené riziko bakteriální infekce jsou 

bohužel značným nežádoucím účinkem (Goodrich et al., 1993). 

Maribavir je lék, který se váže na protein kinázu UL97 (Sellar and Peggs, 2012) a 

způsobuje inhibici enkapsidace a uvolnění virionů z jádra (Marty et al., 2011; Winston et al., 

2008). Tento lék byl studován jako potenciální adept pro profylaxi, ve 2. fázi klinické studie 

byly výsledky slibné (Winston et al., 2008), ale později 3. fáze studie ukázala jen mírné 

antivirové účinky v prevenci reaktivace viru (Marty et al., 2011). 

6.2 Antivirotika – preemptivní léčba 

Preemptivní léčba je častěji praktikovaná metoda. Jako léčivo se používá 

Valganciklovir (VGCV), který je velmi rychle hydrolyzován na GCV (Jung and Dorr, 1999) a 

oba léky mají stejnou účinnost v redukování HCMV infekce po transplantaci (Einsele et al., 

2006). Stále je riziko nežádoucích účinků např. neutropenie a méně často odmítnutí štěpu. 

Virus je schopen i rezistence proti GCV mutací v UL54 nebo UL97 (Braud et al., 2004). 
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Když dojde ke zjištění rezistence vůči VGCV, může být nasazena jiná efektivní 

alternativa, Foscarnet (PFA). Tento lék je spojen s nižším počtem pacientů trpících vedlejšími 

účinky léčby a to rozvojem závažné neutropenie (Reusser et al., 2002). PFA způsobuje stejně 

jako GCV inhibici replikace (Sellar and Peggs, 2012). 

Dalším alternativně užívaným lékem je Cidofovir (CDV), který je ovšem toxický 

pro ledviny. Lze ho použít jako probenecid, tzn. lék užívaný ke zvýšení koncentrace léčiv 

v krvi. Komplikací je, že kvůli mutaci ve virové polymeráze může dojít k rezistenci pro PFA 

a CDV (Scott et al., 2007). 

Největší úskalí s vysokým rizikem HCMV infekce a jeho léčby přinášejí pacienti, kteří 

jsou séropozitivní, avšak štěp dostali od séronegativního dárce, a také pacienti, co obdrželi 

štěp s deplecí T-lymfocytů. Pro obě skupiny pacientů by byla nejlepší alternativní léčba 

s nižší toxicitou, aby se zvýšilo procento jejich přežití. Různé studie se snaží vytvořit 

alternativy k výše zmíněným lékům a snížit jejich toxicitu a další vedlejší účinky. 

6.3 Buněčná terapie 

Adoptivní buněčná terapie je nejfyziologičtější metodou, jak vyřešit problém s HCMV 

infekcí. V tuto chvíli je snaha o adoptivní imunoterapii CMV-specifickými cytotoxickými    

T-lymfocyty (Bao et al., 2012). Mnoho studií však ukazuje, že máme před sebou ještě dlouhý 

výzkum. Jsme limitováni různými výzkumnými technikami, i když selekční techniky jsou 

stále dokonalejší. Např. multimerní selekční technologií lze získat zatím pouze cytotoxické 

CD8
+
 T-lymfocyty a ne CD4

+
 T-lymfocyty, které jsou důležité pro vývoj a udržení 

imunologické paměti v těle příjemce (Sellar and Peggs, 2012). 

I přes problémy s výzkumnými technikami se zdá tato cesta léčby jedinou možnou. 

Někteří pacienti po transplantaci si proti antivirotikům vyvinuli rezistenci a z důvodu snížené 

imunity nejsou schopni množení viru potlačit. Dále je buněčná terapie významná z pohledu 

toxicity léčiv, vzhledem k nežádoucím účinkům antivirotik není vhodné, aby je pacient 

dlouhodobě užíval, užívání antivirotik totiž významně snižuje dobu přežívání pacientů. 
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6.4 Profylaktická vakcinace 

Vyvinutí efektivní profylaktické vakcíny je opravdovou výzvou. Počáteční vývoj byl 

směřován na využití atenuované vakcíny (Plotkin et al., 1991). Tento zájem se vyvinul 

v rozvoj rekombinačních technologií k vytvoření chimérického viru, který by mohl být více 

imunogenní než původní mateřský virový kmen (Heineman et al., 2006). 
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Závěr 

Lidský cytomegalovirus dokáže být silným protivníkem pro imunitní systém hostitele. 

Postupem času se objevují nové postupy, jak pomoci těm, kterým HCMV nejvíce škodí 

např. pacientům po transplantaci SOT nebo SCT. Je snaha o zvýšení přeživších a snížení 

nemocnosti, kterou HCMV infekce způsobuje. 

Vyvíjí se i nové metody a laboratorní techniky, aby mohl výzkum probíhat rychleji a 

účinněji. Produkují se také nová léčiva, která by ohroženým skupinám mohla pomoci a 

neměla by takové vedlejší účinky jako ta již existující. 

V této práci je shrnut životní cyklus HCMV a interakce viru s imunitním systémem 

hostitele. Dále se zde nacházejí informace o rekonstituci imunitního systému po transplantaci 

a odpověď na otázku, proč je HCMV tak nebezpečný pro pacienty po transplantaci. 
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