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Polioma BK virusna nefropatija

Polioma BK Virus Associated Nephropathy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: poliomavirus BK, poliomavirus, BK virusna nefropatija, imunosupresivna zdravila

Poliomavirus BK je v populaciji Siroko raz$irjen, dvoverizni DNA virus brez ovojnice, ki
vzpostavi doZivljenjsko latentno okuZzbo v epitelijskih celicah ledvic in se¢nega mehurja.
Pri imunsko oslabljenih prejemnikih presajenih ledvic intenzivna imunosupresija in osta-
li dejavniki pogosto sproZijo reaktivacijo virusa, ki se izrazi kot virurija, viremija in pri
1-109% bolnikov kot BK virusna nefropatija z okvaro ali izgubo presadka. Vstop poliomavirusa
BK v celico se zacne z vezavo na sialicne kisline v glikosfingolipidih celi¢éne membrane.
Sledi s kaveolinom posredovana endocitoza in prenos virusa skozi endosomsko-lizosomski
sistem do endoplazemskega retikuluma. Saperoni endoplazmatskega retikuluma desta-
bilizirajo kapsido, kar omogo¢i njeno delno razgradnjo ter jedrsko translokacijo in pod-
vojevanje virusa. Virus ohranja latenco s Stevilnimi mehanizmi in se reaktivira v primeru
motenj v imunskem sistemu. Trenutno zdravljenje temelji na zmanjSanju imunosupre-
sivne terapije in aplikaciji nevtralizacijskih protiteles, potekajo pa Stevilne raziskave, ki
preverjajo u€inkovitost novejSih in u€inkovitej$ih nac¢inov zdravljenja, od neposrednih
protivirusnih zdravil in njihovih kombinacij do celi¢nih terapij in cepiv na osnovi viru-
su podobnih delcev. Celovito poznavanje molekularnega Zivljenjskega cikla in mehaniz-
mov latence poliomavirusa BK je klju¢no za razvoj ciljnih, varnih in u¢inkovitih terapij,
ki bodo ohranile funkcijo presadka in izboljSale izide zdravljenja.
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BK polyomavirus is a ubiquitous, non-enveloped, double-stranded DNA virus that esta-
blishes lifelong latency in renal and urothelial epithelial cells. In immunocompromised
kidney transplant recipients, intense immunosuppression and other factors frequently
trigger viral reactivation, leading to viruria, viremia, and, in 1-10% of patients, BK virus-
associated nephropathy with graft dysfunction or loss. BK virus entry begins with binding
to sialic acid-containing glycosphingolipids on the cell surface, followed by caveolin-media-
ted endocytosis and microtubule-dependent trafficking through the endosome-lysosome
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system to the endoplasmic reticulum. There, endoplasmic reticulum chaperones indu-
ce capsid destabilization, enabling partial disassembly and nuclear translocation, where
viral replication occurs. Latency is maintained by multiple viral strategies. Current mana-
gement relies on reducing immunosuppression and the application of neutralizing anti-
bodies, but novel approaches - including direct-acting antivirals (leflunomide, cidofovir)
or their combinations, adoptive T-cell therapies, and virus-like particle vaccines — are under
active investigation. A comprehensive understanding of BK polyomavirus’s molecular
life cycle and latency mechanisms is essential for developing targeted, safer, and more

effective therapies to preserve allograft function and improve patient outcomes.

uvoD

Poliomavirus BK (BKV) spada v druZino
virusov Polyomaviridae, ki nimajo ovojnice
in imajo kroZno dvoveriZzno DNA. Primarna
okuZba se obi¢ajno zgodi v otroStvu in pote-
ka asimptomatsko. Pri zdravih posamezni-
kih virus ostaja v latentni obliki, predvsem
v epitelijskih celicah ledvi¢nih tubulov in
secnega mehurja. Poleg BKV v druZino
Polyomaviridae spada tudi poliomavirus JC,
ki ima podobne znacilnosti, vendar se v laten-
tni obliki obi¢ajno nahaja v moZganih in le
redko v secilih. Pri imunsko oslabljenih
osebah lahko reaktivacija latentne okuzbe
povzroci kliniéno pomembne zaplete, kot so
BK virusna nefropatija (angl. BK virus-asso-
ciated nephropaty, BKVAN), hemoragi¢ni
cistitis, stenoza secnice in urotelijski kar-
cinom. Tveganje za te zaplete je Se posebej
izrazito pri prejemnikih presajenih ledvic.
Zaenkrat je najucinkovitejSe zdravljenje
BKVAN in ostalih zapletov zmanjSanje
imunosupresije, kar pa poveca tveganje za
zavrnitev presadka. Zato je razumevanje
molekularnih mehanizmov okuZbe in laten-
ce kljuéno za razvoj novih terapij (1, 2).

EPIDEMIOLOGIJA

OkuZba z BKV je zelo pogosta, glede na
preucevano populacijo in stopnjo izlo¢anja
virusa je okuZenih do 90 % prebivalstva (3).
Virus se najverjetneje prenasa preko teles-
nih tekoéin, ob stiku s sluznicami in tudi
S presajenimi organi. Primarno asimpto-
matsko okuZbo vecina populacije preboli

v otro$tvu. Virus se nato naseli v ledvi¢ne
tubulne in urotelijske celice, kjer ostane
v latentni obliki. Ve¢ino zdravih posamez-
nikov ne razvije klini¢no izraZene bolezni.
TeZave se pojavijo predvsem pri osebah
z oslabljenim imunskim sistemom, kot so
bolniki s presajenimi organi in bolniki,
okuZeni z virusom HIV. Pri prejemnikih
ledvic je zaradi mo¢ne imunosupresije in
vpliva na celi¢no imunost tveganje za reak-
tivacijo virusa in okuZbo Se posebej visoko
v prvem letu po presaditvi. Klinino pomemb-
na okuZzba se lahko pojavi bodisi kot posle-
dica reaktivacije latentne okuZbe ali zaradi
prenosa nove okuZzbe z darovalcevo ledvi-
co (4).
OkuZba se razvija v naslednjih casovnih
fazah (4):
- Virurija: prisotnost virusa v urinu, ki jo
zaznamo pri pribliZzno 30 % prejemnikov.
- Viremija: prisotnost virusa v krvi, ki se
pojavi pri pribliZzno 12 % bolnikov.
« BKVAN presajene ledvice: skoraj 50 %
prejemnikov, ki razvijejo BK viremijo
v obdobju 2-6 tednov napreduje v BKVAN.

Na podlagi najnovejsih podatkov se BKVAN
razvije pri do 10 % prejemnikov presajenih
ledvic (4).

ZGRADBA POLIOMAVIRUSA BK
IN PATOGENEZA

Poliomavirusi so virusi brez ovojnice,
s kroZno, dvovija¢no zaprto molekulo DNA.
Virusna kapsida je majhna, neovita, zgraje-
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na iz treh tipov strukturnih virusnih belja-
kovin. To so velike kapsidne virusne belja-
kovine (angl. viral protein, VP) 1 in male
kapsidne beljakovine VP2 in VP3 (slika 1).
VP1 je edina virusna beljakovina, ki je izpo-
stavljena na zunanji povrsini. Odgovorna je
Za vezavo na celi¢ne receptorje gostitelja in
s tem vstop virusa v celico. Kapsidne belja-
kovine obdajajo virusno DNA in se z njo tudi
povezujejo preko VP2 in VP3 (slika 1) (5, 6).

Genom BKV je sestavljen iz genetsko
ohranjenega kodirajocega obmocja in genet-
sko variabilnega nekodirajoega obmocja
(slika 2). Genetsko ohranjeno kodirajoce
obmocje delimo na zgodnje in pozno
podrocje (2, 5):

Zgodnja virusna genetska regija (angl.
early genetic viral region, EGVR): kodira
zgodnje T-beljakovine: mali t-antigen (t-Ag)
in veliki T-antigen (T-Ag), ki sta osnovna
regulatorja v pomnoZevalnem krogu
poliomavirusa.

Pozna virusna genska regija (angl. late
viral genomic region, LVGR): kodira virusne
kapsidne angitene (VP1, VP2, VP3) in agno-
proteine. Vsebuje zapis za prekurzor ene
mikro RNA (miRNA), ki je komplementar-
na 3’-koncu T-Ag mRNA in deluje zaviral-
no na podvajanje virusa.

Nekodirajoc¢a kontrolna regija (angl.
non-coding control region, NCCR): vsebuje
pomembne regulacijske elemente, ki nad-
zorujejo izraZanje virusnih genov in pod-
vajanje.

Vstop virusa v celico in prenos
do jedra

Za vstop virusa v gostiteljevo celico je
klju€na povezava kapsidne beljakovine VP1
s specifi¢nimi celi¢nimi povrSinskmi recep-
torji, predvsem gangliozidi, ki so glikos-
fingolipidi z vgrajenimi siali¢nimi kisli-
nami. Poleg gangliozidov se virus lahko
veZe tudi na druge celi¢ne molekule, kot so
glikoproteini in glikozaminoglikani (9-11).
Po vezavi virus v celico vstopa predvsem
preko s kaveolinom posredovane endocitoze

DNK

Slika 1. Struktura poliomavirusa BK, dolo¢ena
s krioelektronsko mikroskopijo. Slika prikazuje
zunanji pogled in notranjost virusa (7). VP - virusna
beljakovina (angl. viral protein), VP1 - velika kapsidna
beljakovina VP1, VP2 - mala kapsidna beljakovina
VP2.
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Slika 2. Shematski prikaz genoma BK poliomavi-
rusa (8). Agno - agnoprotein, BKPyV Genome -
Genom BK poliomavirusa, Zgodnja - zgodnja viru-
sna genska regija, Pozna - pozna virusna genska
regija, NKKR - nekodirajoca kontrolna regija, tag -
mali T-antigen, Tag - veliki T-antigen, VP - virusna
beljakovina (angl. viral protein), VP1 - velika kap-
sidna beljakovina VP1, VP2 - mala kapsidna belja-
kovina VP2.
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(9-12). Ta proces vklju€uje ugrezanje celi-
¢ne membrane, ki jo stabilizira kaveolin-1,
in zahteva aktivacijo znotrajceli¢nih hole-
sterolov, tirozin-kinaznih receptorjev, GTPaz
in fosfataz. Raziskava Mayberry in sode-
lavcev iz leta 2020 kaZe, da lahko virus za
vstop v gostiteljevo celico poleg zunajce-
licnih receptorjev izkori$¢a tudi zunajceli-
¢ne vezikle, kar mu omogoca izogibanje
imunskemu nadzoru in Sirjenje v razli¢nih
tkivih (9, 10). Po vstopu v celico virus
v endosomih potuje do endoplazmatskega
retikuluma (ER). Ta proces je odvisen od
mikrotubulov in beljakovin, kot sta dinein
in kinezin, ki omogocajo prenos veziklov.
V ER virus doZivi konformacijske spre-
membe. Delovanje ER redoks beljakovin in
celi¢nih Saperonov (npr. BAP31, BiP, EMC(],
Hsc70) destabilizira virusno kapsido, kar
omogoci prehod virusa v citosol. Ker pa so
virusni delci preveliki za pasivno difuzijo,
se za vstop V jedro virus zana$a na preno-
sne molekule, imenovane importine (9, 10).
Te prepoznajo virionske beljakovine, kot so
VP1, VP2 in VP3, in poskrbijo, da virus pre¢-
ka jedrno ovojnico (10).

Vpliv poliomavirusa BK na
zaviranje imunskega odziva
gostitelja in vzpostavljanje
latence

V jedru gostiteljeve celice BKV aktivira veli-
ko razli¢nih signalnih poti, virusnih belja-
kovin in miRNA, s katerimi zmanjSuje
ucinkovitost prirojene in pridobljene imu-
nosti, kar omogoci preZivetje in vzposta-
vitev latentne okuZbe. Na ta nacin virus
zmanjSa aktivnost naravnih celic ubijalk
(angl. natural killer cells, NK), zavira apop-
tozo okuZenih celic, moti delovanje signal-
nih poti, klju¢nih za delovanje prirojene
imunosti, ter spreminja izraZanje citokinov
in ostalih imunskih regulatorjev. Zaradi
zmanjSanega izraZanja ¢loveSkega levko-
citnega antigena (angl. Human Leukocyte
Antigen, HLA) molekul na povrSini z BKV
okuZenih celic je omejena tudi predstavi-

tev virusnih antigenov T-celicam. Virusna
miRNA sofasno zmanjSuje podvajanje viru-
sne DNA in zniZuje izraZanje UL16-vezoce
beljakovine 3 (angl. UL16-binding protein 3,
ULBP?3), ki bi sicer signalizirala prisotnost
okuZbe imunskemu sistemu. T-Ag, t-Ag in
agnoprotein preko nadzora izraZanja virus-
nih genov prav tako zmanjSujejo aktivno
podvajanje virusa in pripomorejo k njego-
vinezaznavi s strani imunskega sistema (6,
7,9, 13).

Reaktivacija poliomavirusa BK
Za podvajanje virusa in razvoj klini¢no
pomembne okuZbe je kljuéna motnja
v imunskem sistemu. Oboleli so predvsem
prejemniki presajenih organov in krvo-
tvornih mati¢nih celic, BKVAN pa je bila opi-
sana tudi pri bolnikih s HIV. Najpogosteje
BKVAN vidimo pri bolnikih s presajeno
ledvico. Zaradi mo¢ne imunosupresije so
najbolj ogroZeni bolniki v prvem letu in po
zdravljenju zavrnitve, ko je pomembno
zavrta celi¢na imunost. Jakost in vrsta
imunosupresije sta torej glavna dejavnika
tveganja za reaktivacijo virusa. BKVAN je
pogostejSa pri bolnikih, ki prejemajo tro-
tirno imunosupresijo s takrolimusom, miko-
fenolatom in glukokortikoidom. Prav tako
so z BKVAN povezane viSje ravni takroli-
musa, visoki odmerki glukokortikoidov in
zdravljenje z antilimfocitnimi timoglobu-
lini. Bolj so ogroZeni bolniki po kombini-
ranih presaditvah organov, npr. prejemniki
trebuSne slinavke in ledvice ter tisti z viS§jo
stopnjo HLA neskladja med prejemnikom
in darovalcem (14, 15). Med pomembnejSe
dejavnike tveganja za nastanek BKVAN
priStevajo tudi vi§jo starost prejemnika in
darovalca, moS3ki spol, zakasnjeno delova-
nje presadka po presaditvi, serolo$ki status
prejemnika in darovalca, ponovno presa-
ditev, uporabo uretralnega stenta in ishe-
micno-reperfuzijsko okvaro presadka (16, 17,
18). Ob oslabljenem imunskem sistemu
gostitelja pride do preureditve virusnega
NCCR (8).
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Nadzor podvojevanja BKV poteka prek
vezave razli¢nih transkripcijskih dejavnikov
na specifi¢ne odzivne elemente NCCR (6):
« Jedrni dejavnik I (angl. nuclear factor 1,
NF-1), Spl, NFAT, AP-1, Smad3 in drugi
dejavniki, vklju€eni v pro- ali protivnetne
poti.

Estrogen-odzivni element (angl. estrogen
response element, ERE), glukokortikoid-
odzivni element (angl. glucocorticoid
response element, GRE) in progesteron-
odzivni element (angl. progesterone
response element, PRE), na katere se veZe-
jo ustrezni hormonski receptorji.

+ p53, NF-xB in C/EBP, ki sodelujejo pri

celi¢nih odzivih na stres in vnetje.

Reaktivacija regije NCCR okrepi prepis
zgodnjih genov, poveca nastajanje T-anti-
gena in zato vodi v pove€ano virusno pod-
vojevanje. Z zaviranjem negativne regula-
cije virusne miRNA, miR-B1, se Se dodatno
spodbuja virusno pomnoZevanje in so¢asno
zmanjSuje ucinkovitost celic NK za prepo-
znavanje okuZenih celic. Zavrta je tudi akti-
vacija transkripcijskih dejavnikov, potrebnih
za normalno zaznavo in delovanje imun-
skega sistema. Preko aktivacije MAPK/ERK
kaskadne poti pride do spremembe v izra-
Zanju celi¢nih genov, ki vplivajo na imun-
sko zaznavo, onemogocena je apoptoza
okuZbenih celic. Na ta nacin virus podaljsa
Zivljenjsko dobo okuZenih gostiteljevih celic
in omogoca virusno pomnoZevanje (0, 7).

DIAGNOSTIKA BK VIRUSNE
NEFROPATIJE

Na BKVAN posumimo pri vsakem bolniku
s presajeno ledvico, ki mu pora3¢a kreati-
nin. Porast kreatinina je lahko nenaden, aku-
ten ali pa postopen. V sedimentu urina so
najdbe ponavadi nespecifi¢ne. Pri citolos-
kem pregledu urina lahko vidimo t. i. decoy
celice, ki so urotelijske celice z znotraj
jedrnimi virusnimi vkljucki. Test je sicer
nespecificen in Se ne pomeni nujno, da gre
za BKVAN. Virusno breme BKV dolo¢amo

s kvantitativno veriZno reakcijo s polime-
razo v realnem casu (angl. quantitative
Polymerase Chain Reaction, gPCR). Kot pre-
sejalno metodo uporabljamo testiranje na
BKV DNA v urinu, v primeru pozitivnega
presejalnega testiranja pa je nujna Se dolo-
¢itev BKV DNA v plazmi. Pogostost testi-
ranja je odvisna od ¢asovnega obdobja, ki
je minilo od presaditve, vsekakor pa je pri-
sotnost BKV treba dolociti ob poslabSanju
ledvicnega delovanja. Zlati standard za
postavitev diagnoze BKVAN je ledvi¢na
biopsija s histopatoloSkim pregledom led-
vicnega tkiva. V klini¢ni praksi z zdravlje-
njem (zmanjSevanjem imunosupresije)
pricnemo Ze ob pomembni prisotnosti
virusnega bremena v plazmi, za invazivno
diagnostiko pa se ve¢inoma odlo¢imo v pri-
meru neustreznega upada virusnega bre-
mena in slabSanja delovanja presadka.
Redno spremljanje virusnega bremena
v plazmi je del obravnave bolnikov s pre-
sajeno ledvico, tako z namenom preprece-
vanja BKVAN kot tudi za ocenjevanje
uspeSnosti zdravljenja in prilagajanje imu-
nosupresivnega zdravljenja (15, 10).

HISTOLOSKA SLIKA BK VIRUSNE

NEFROPATIJE

S histopatoloSko analizo ledvi¢nega tkiva

ugotovimo (slika 3) (16):

- Citopatske spremembe v epiteliju tubu-
lov in redko v kapsulnih epitelnih celi-
cah: povecana jedra z virusnimi vkljucki,
ki jih lahko prikaZemo tudi elektronsko-
mikroskopsko.

+ MeSani intersticijski vnetni infiltrat (lim-
fociti, makrofagi, plazmatke, obcasno
nevtrofilci) s tubulitisom (vnetnice v tubul-
nem epiteliju).

+ Tubulno atrofijo in intersticijsko fibrozo.

Aktivacijo BKV v ledvi¢nem tkivu poleg pri-
sotnosti jedrnih inkluzij potrdimo z imuno-
histokemi¢nim barvanjem na SV40 (Simian
virus 40) (slika 3). Imunohistokemi¢no bar-
vanje na SV40 prikaZe tudi aktivno okuZbo



158 Ema Rijavec, Zeljka Veteri¢-Haler, Nika Kojc, Neva Bezeljak

Polioma BK virusna nefropatija

s poliomavirusom JC. To je pomembno v red-
kih primerih, ko gre za reaktivacijo okuzbe
poliomavirusa JC, ki ga rutinski testi z dolo-
¢anjem BKV DNA v plazmi ne zaznajo (16).

Intersticijski vnetni infiltrat in tubuli-
tis sta znacilno prisotna tudi pri akutni
T-celi¢ni zavrnitvi presadka, kar lahko
oteZi histopatolo3ko razlikovanje. Se pose-
bej teZko je pri bolnikih, ko sumimo na
BKVAN in sovpadajoco T-celi¢no zavrnit-
veno reakcijo. Ce je prisotna prizadetost Zil
(endarteritis), lahko sklepamo, da gre za sov-
padajoco zavrnitev. Za zanesljivo lo¢evanje
med akutno T-celi¢no zavrnitveno reakci-
jo in BKVAN so potrebne dodatne mole-
kularne preiskave, ki natan¢neje opredelijo
mozZnost zavrnitve, spremljanje Stevila
kopij BKV v plazmi in spremljanje ledvi¢ne
funkcije (14, 15, 10).

Razlikovanje med akutno T-celi¢no
zavrnitveno reakcijo in BKVAN je nujno, saj
gre za razlicno zdravljenje. Pri BKVAN je
potrebno zmanjSevanje imunosupresivne
terapije, kar omogoca ustrezni imunski
odziv in zmanjSanje virusnega podvojeva-
nja ter obnovitev ledvi¢nega parenhima,
medtem Ko je pri akutni T-celi¢ni zavrnit-
veni reakciji potrebno povecanje imuno-
supresivne terapije. Ce se imunosupresivna
terapija ne zmanj$a, pride do dolgotrajne-
ga podvojevanja BKV, kar vodi v kroni¢no
tubulointersticijsko vnetje, ki s€asoma pri-
pelje do tubulne atrofije in intersticijske
fibroze. Opisane spremembe se klini¢no
izraZajo s postopim slab3anjem ledvi¢nega
delovanja, ki napreduje do kon¢ne odpove-
di presadka (14).

Slika 3. BK virusna nefropatija. A. Histopatolosko je prisoten intersticijski vnetni infiltrat in tubulitis
(Hematoksilin Eozin barvanje, 100-kratna povetava). B. Jedrne virusne inkluzije z videzom mle¢nega ste-
kla v proksimalnih tubulih (HE, 400-kratna povecava). C. Imunohistokemigno barvanje na Simian virus 40
(200-kratna povecava). D. Jedrne inkluzije, elektronskomikroskopski prikaz.
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ZDRAVLJENJE
Trenutno nimamo na voljo specifi¢ne pro-
tivirusne terapije za preprecevanje in zdrav-
ljenje BKVAN, zato sta kljucnega pomena
natanc¢no spremljanje bolnikov in zgodnja
postavitev diagnoze, ki pripomore k bolj-
Semu preZivetju presadka. Temeljni pristop
k obvladovanju BKVAN je postopno zmanj-
Sevanje imunosupresivne terapije, kar
zmanj$a zavoro imunskega sistema in zato
omeji virusno podvojevanje. ZmanjSevanje
imunosupresije dolgoro¢no povecuje tve-
ganje za zavrnitev presadka, zato je razvoj
dodatnih specifi¢nih terapevtskih mozZno-
sti kljuénega pomena. V nadaljevanju so
povzeta obstojeca in potencialna nova zdra-
vila (20). Pomembno je poudariti, da ve¢ina
uporabljenih u¢inkovin izhaja iz zdrav-ljenja
drugih virusnih okuZb, zlasti citomegalovi-
rusa (CMV), njihova u&inkovitost pri zdra-
vljenju BKVAN pa ni potrjena, saj vecina
rezultatov temelji na nekontroliranih, retro-
spektivih in opazovalnih raziskavah. Za
zdravljenje BKVAN poleg zmanjSanja imu-
nosupresije v klini¢ni praksi najpogosteje
uporabimo intravenske imunoglobuline
(IVIG) (15).

Leflunomid, oz. njegov glavni aktivni
metabolit teriflunomid, zavira znotraj-
celi¢ne kinazne poti, ki jih BKV izkoris¢a
za svoje podvojevanje. In vitro raziskave na
Zivalskih modelih so pokazale, da teriflu-
nomid ucinkovito zmanjSuje virusno breme
in preprecuje sestavo virusnih delcev
v nukleokapsidi. Ceprav so ti podatki obe-
tavni, natanc¢en mehanizem delovanja Se ni
povsem pojasnjen, prav tako Se ni doloce-
na optimalna terapevtska doza. Pri vi§jih
odmerkih se namre¢ pojavljajo resnejsi
neZeleni ucinki, kot je tromboti¢na mikroan-
giopatija (20, 21).

Cidofovir je nukleotidni analog, odobren
za zdravljenje CMV retinitisa pri bolnikih,
okuZenih s HIV. Nekatere klini¢ne serije pri-
merov in eksperimentalne raziskave so
pokazale, da cidofovir zavira podvajanje
BKV in zmanjSuje virusno breme. Vendar

so ti podatki omejeni na majhno Stevilo bol-

nikov. Glavni omejitveni dejavnik cidofo-

virja je njegova nefrotoksicnost, ¢eprav se
obetajo nove oblike z zmanjSano Skodlji-

vostjo (20, 22, 23).

Fluorokinoloni, kot je levofloksacin, so
znani kot zaviralci bakterijskih topoizo-
meraz, vendar so nekatere raziskave poka-
zale, da lahko zavirajo tudi podvojevanje
poliomavirusa. Klini¢ni rezultati so meSa-
ni, medtem ko nekatere raziskave porocajo
o zmernem uspehu pri zmanjSevanju vire-
mije, druge niso potrdile pomembnega
ucinka na klini¢ni potek nefropatije. Zaradi
teh neskladnih podatkov je vloga fluoroki-
nolonov pri zdravljenju BKVAN Se vedno
nejasna (20, 24).

Uporaba IVIG, ki vsebujejo nevtraliza-
cijska protitelesa proti najpogostejSim
genotipom BKYV, se je izkazala kot obetavna
oblika zdravljenja. Nevtralizacijska proti-
telesa zavirajo izraZanje kapsidnih belja-
kovin in velikega T-antigena, kar upocasni
virusno podvojevanje. V klini¢nih primerih
so se IVIG izkazali kot uspe$ni pri zdra-
vljenju BKVAN z vplivom na zmanjSanje
virusnega bremena (20, 25).

Trenutno potekajoce klini¢ne raziskave
(20):

+ Celicne terapije: Preucuje se uporaba
virus-specifi¢nih T-celic (zlasti CD8" cito-
toksicnih celic), ki bi lahko ciljno napad-
le z BKV okuZene celice. Izzivi pri tem so
proizvodnja velikega Stevila enakih celic,
potreba po ujemanju HLA-antigenov med
darovalcem in prejemnikom in morebitni
pojav reakcije presadka proti prejemniku.

+ Kombinacije zdravil: Raziskujejo se kom-
binacije leflunomida z mTOR-inhibitorji ter
novimi analogi cidofovirja (brincidofovir),
ki naj bi imeli manjSo nefrotoksi¢nost.

+ Cepiva: Obetavna strategija zdravljenja oz.
preprecevanja BKVAN je cepljenje bol-
nikov proti BKV pred presaditvijo ledvi-
ce. Raziskovalci so Ze razvili cepivo po
vzoru cepiva proti HPV, ki je sestavljeno
iz virusom podobnih delcev, katerih
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struktura posnema virone BKV. Na Zival-
skih modelih (miSih, rhesus opicah) so
ti pristopi pokazali za3¢ito pred reakti-
vacijo BKV, klini¢ne raziskave pri ljudeh
pa Se potekajo.

Nadaljnje raziskave so nujne, saj bi usmer-
jene, za virus specifi¢ne terapije, lahko
omogocile u€inkovitejSe in varnejSe obvla-
dovanje BKVAN brez povecanja tveganja za
zavrnitev presadka (15, 10).

ZAKLJUCEK

V prispevku smo prikazali prepletenost
molekularnih mehanizmov, ki omogocajo
vstop BKV v celico, njegov prenos do jedra,
vzdrZevanje latentne faze in poznejSo rea-
ktivacijo, ter pojasnili, kako ti procesi pri

prejemnikih presajenih ledvic sproZijo raz-
voj BKVAN. Ceprav je prilagajanje imuno-
supresije Se vedno temeljni terapevtski
ukrep, nas obetavni izsledki ciljno usmer-
jenih zdravil - od inhibitorjev virusnega
podvojevanja, kombinacij antivirusnih zdra-
vil in eksperimentalnih celi¢nih terapij —
vodijo proti bolj selektivnim in varnej$im
pristopom. Hkrati razvoj virusu podobnih
cepiv odpira vrata preventivni bolezni pri
kandidatih za presaditev, ki bi lahko dol-
gorocno spremenila protokole zdravljenja
in preprecevanja BKVAN. Celovito razu-
mevanje molekularnih poti je zato klju¢no
za oblikovanje novih, u¢inkovitih terapij, ki
bodo izboljSale uspesnost transplantacije,
podaljSale preZivetje presadka in izboljSa-
le kakovost Zivljenja bolnikov.
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