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Elinikaiset virusinfektiot — ihmisen
kudosviromi

Sisaelimemme eivat ole steriileja edes terveend. Pdinvastoin: useat lapsuudessa tarttuvat DNA-virukset
eivat poistu infektion jalkeen vaan jaavat kehoon elinidksi. Tata ilmiota kutsumme kudosviromiksi — ih-
misen henkilokohtaiseksi virusarkistoksi. Varmistaakseen pysyvyytensd nama virukset ovat jatkuvassa
vuorovaikutuksessa isantdsolujen ja immuunijdrjestelmdn kanssa sekd muokkaavat alttiutta myéhem-
mille sairauksille jopa vuosikymmenia ensitartunnan jalkeen. Arviolta yli 10 % sydvistd on pysyvien vi-
rusten aiheuttamia, ja monissa kroonisissa autoimmuunisairauksissa virusten roolia epdilldan merkit-
tavaksi. Viimeaikaiset kehitysaskeleet rinnakkaissekvensoinnissa mahdollistavat aiempaa herkemman
kokonaisten virusgenomien selvittamisen ja mahdollisten patogeenisten varianttien havaitsemisen suo-
raan kudoksista. Kudosviromianalyyseilla on tulevaisuudessa kaytannon merkitysta erityisesti riskinarvi-
ossa elinsiirtoldaketieteessd, jossa luovuttajaelimen mukana siirtyvat ja immuunipuutoksen aikana uu-

delleenaktivoituvat virukset voivat aiheuttaa vakavia komplikaatioita.

avanomaisesta kisityksestd poiketen mo-

net virusinfektioista eivit ole ohimene-

vid. Useat hyvin yleiset, lapsuudessakin
tarttuvat virukset — kuten herpes-, polyooma-
ja parvovirukset — eivit poistu elimistdsta kos-
kaan vaan jaavit elinidksi kudostemme soluihin
(1). Timi ei ole harvinainen poikkeus vaan
biologinen normi. Kdytinnossi jokainen aikui-
nen kantaa ldhes kaikissa elimissdan useantyyp-
pisid viruksia. Osa niistd on jatkuvasti aktiivi-
sia, toiset ajoittain (latenssi), ja osa saattaa olla
pelkkii DNA-jiinteitd (pseudolatenssi). Tatd
nikymitontd mikrobien joukkoa kutsumme
kudosviromiksi — ihmiselimiston henkilékoh-
taiseksi virusarkistoksi (2).

Monimuotoinen kudosviromi on koko ela-
mankaaren ajan vuorovaikutuksessa elimiston
solujen, immuunijérjestelméin ja muiden mik-
robien kanssa. Vuorovaikutus voi siadelld, mi-
ten immuunijirjestelmdmme kehittyy ja mil-
laisille taudeille altistumme, kun puolustuk-
semme heikkenee esimerkiksi vanhenemisen,
sairauksien tai lddkitysten vuoksi. Osa syovistd
ja ylipddnsid kroonisista sairauksista voi ke-
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hittyd pysyvien virusten vaikutuksesta vuosi-
kymmenten aikana (1). Kudosviromi haastaa
meitd tarkastelemaan infektiosairauksia entistd
laajemmin: niistdi monet eivit tule ulkopuo-
lelta vaan kehittyvit meissd vuosikymmenten
kuluessa.

Omat havainnot

Monien virusten on pitkdin tiedetty jadvin eli-
miston soluihin ja aktivoituvan uudelleen tie-
tyissd olosuhteissa, mutta aiemmin huomio on
keskittynyt yksittiisiin viruksiin, ja systemaatti-
nen analyysi téllaisten viruslajien yleisyydestd
ja sijainnista ihmisessd on ollut puutteellista.
Osoitimme polymeraasiketjureaktio (PCR)
-menetelmilld ja rinnakkaissekvensoinnilla
(NGS), ettd ihmiselimistdssi piileskelee lukuis-
ten eri DNA-viruslajien genomeja (KUVA 1)
(2-4). Monet l6ydetyistd viruksista ovat las-
tentautiviruksia, joiden yleisyys aikuisten eli-
mistossd tukee ajatusta, ettd lukuisat virukset
tarttuvat meihin loppuidksemme. Loydokset
ovat sopusoinnussa maailmanlaajuisesti yleis-
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Esiintyvyys Aivot Hiusnayte (nypitty)
W 70-97 % M B19V | HpV

40-69 % I8 HHV-6B, TTV, JCPyV, MCPyV MCPyV
M 10-39% I EBV I HHV-7, HSV-1, HPyVe, EBV, JCPyV,
M 1-9% B19V, TTV, HHV-6B

I BKPyV, HPyV7, HSV-2, (MV

Keuhkot Sydan
I HHV-6B, B19V

HHV-7, EBV, TTV

I JCPyV, CMV
B MCPyV, HSV-1, VZV, HBV

Maksa
W HHV-6B, B19V, TTV
HHV-7
I8 EBV, JCPyV, MCPyV, CMV
I BKPyV, HSV-1, VZV, MCPyV,
HBV

Paksusuoli
B HHV-6B, B19V, HHV-7
TV
I EBV, JCPyV, MCPyV
I HPV, CMV, HPyV6, HSV-1, BKPyV, HBV

lho L —T
M B19V

I HHV-6B, MCPyV, HPV, EBV, HHV7, TTV,
B JCPyV, HPyV6
CMV, HSV-1, BKPyV, HPyV6, VZV, HBV

Parvorokkovirus - B19V

Anellovirus - TTV

Herpes simplex -virus 1- HSV-1

Herpes simplex -virus 2 - HSV-2
Vesirokkovirus (varicella-zostervirus)- VZV
Epstein-Barrin virus - EBV

B9V

HHV-6B
I TTV, HHV-7, JCPyV, EBV
Il CMV, HSV-1, VZV, BKPyV

Sytomegalovirus - CMV

Herpesvirus 6B - HHV-68

Herpesvirus 7 - HHV-7

Polyoomavirus BK - BKPyV
Polyoomavirus JC- JCPyV

Merkelin solun polyoomavirus - MCPyV

Munuaiset

M B19V, HHV-6B
EBV, TTV

I JCPyV, HHV-7

Il CMV, HSV-1, BKPyV,
MCPyV, HBV

Kokoveri
I 1TV, B19V
HHV-6B, EBV
[ HHV-7, JCPyV, HPV
I MV, HSV-1, BKPyV, HPyVi6

Elimistossa ylipaataan

I HHV-6B, B19V, TTV, EBV, HPV, HHV-7
JCPyV, MCPyV

I CMV, HPyV6, HSV-1, BKPyV

Il HPyV7, HPyV10, HSV-2, VZV, HBV

Polyoomavirus 6 - HPyV6
Polyoomavirus 7 - HPyV7
Polyoomavirus 10 - HPyV10
Papilloomavirus - HPV
Hepatiitti B -virus - HBV

KUVA 1. Pysyvien virusten esiintyvyys eri puolilla elimistda. Kuva esittda virus-DNA:iden esiintyvyytta kudoksis-
sa gPCR- ja rinnakkaissekvensointimenetelmilla arvioituna. Kyseessa on 31 suomalaisen idltddn 36-85-vuotiaan
(keskiarvo 67) henkilon kohortti; kohorttilaisten naytteet on keratty oikeuslaaketieteellisessa avauksessa. Kuolin-

syyt eivat liittyneet infektiotauteihin (2).

ten virusspesifisten IgG-vasta-aineiden kanssa
(1,5,6). IgG-vasta-aineet kertovat, ettd virus on
aiemmin infektoinut kyseisen henkilon.
Kaikista tutkituista 16ytyi vahintddn kaksi,
keskimidrin seitsemin ja enimmillddn periti
12 eri DNA-viruslajia. Kaikki tarkastelluista
yhdeksistd elintyypistd sisalsivit seka erilaisia

L. Pyoria ym.

viruslajeja ettd vaihtelevia DNA-kopiomaarii.
Tamd osoittaa, etti nimd solunsisdiset sym-
biontit kykenevit kolonisoimaan elimiston
jokaisen kolkan, mikd murtaa kisitystd, ettd
mikrobien olemassaolo olisi terveilld rajoittu-
nut pelkistdan elimiston ulkopinnoille, kuten
iholle tai ruuansulatuskanavaan.
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TAULUKKO 1. Valikoituja esimerkkeja tavoista, joilla pysyvat virukset vaikuttavat isdntdsolujensa homeostaasiin

(11,12,29,30,44-47).

Vaikutus isantasoluun w Esimerkkiproteiini| Selitys

Apoptoosi Sytomegalovirus (CMV) | vICA Estaa kaspaasi-8:n aktivaatiota ja siten
apoptoosia
Autofagia Herpes simplex virus 1 ICP34.5 Estaa Beclin 1:n toimintaa ja siten auto-
(HSV-1) fagiaa
DNA:n korjausmekanismit Papillomavirus (HPV) E6 Lisdd p53:n proteasomaalista hajotusta,
ja geneettinen epavakaus mika lopulta johtaa DNA-vaurioiden kor-
jautumisen vahentymiseen
Solusyklin saately Kaposin sarkoomaan v-sykliini Sitoutuu solun CDK6-proteiiniin ja aktivoi
liittyva herpesvirus sen, mika lopulta edesauttaa siirtymista
(KSHV) solusyklin S-vaiheeseen
Aineenvaihdunta Epstein—Barrin virus LMP-1 LMP-1 aktivoi solujen glukoosinottoa lisaa-
(EBV) malla GLUT1-glukoosinkuljettajaproteiinin
madraa solukalvolla
Liikkuvuus cmv Us28 US28 toimii G-proteiinikytkentdisena re-
septorina, joka ohjaa infektoituneiden so-
lujen liikkumista kohti tiettyja kemokiineja
Signaalireitit ja transkriptio | EBV LMP-1 LMP-1 toimii kuin jatkuvasti aktiivinen
CD40-reseptori, mika aktivoi NF-kB-
signaloinnin seka kiihdyttaa solun kasvuun
ja selviytymiseen liittyvien geenien luentaa
Translaatio Merkelin solun sT sT edistda 4E-BP1:n inaktivaatiota, mika
polyoomavirus (MCPyV) aktivoi cap-riippuvaista translaatiota

Jokainen elintyyppi sisélsi omanlaisensa vi-
ruskokoelman. Herpesviruksista HHV-6B:n,
HHV-7:n ja Epstein-Barrin viruksen (EBV)
esiintyvyys ja kopiomdirdt olivat suurimmil-
laan maksassa, keuhkoissa, munuaisissa ja pak-
susuolen seindmissi. Tiettyja polyoomaviruk-
sia puolestaan oli useimmin munuaisissa seka
papilloomavirusten ohella ihossa ja erityisesti
hiusfollikkeleissa. Sydan- ja aivokudoksetkaan
eivit olleet viruksettomia, vaikka viruslajeja
olikin suhteellisen niukasti; etupddssi havait-
tiin parvorokko-, HHV-6B- ja anelloviruksia.
Eri elinten viruspitoisuudet voivat vaikuttaa
esimerkiksi elinsiirtoihin liittyvdn infektioris-
kin arviointiin (7). Viimeaikaiset genominlaa-
juiset assosiaatiotutkimukset ovat osoittaneet
erityisesti HLA-alleelien merkityksen virusten
miirille veressi (8).

Kudokset toimivat koko elaimin ajan lukuis-
ten pysyvien virusten reservina. Virus-DNA:n
l6ytyminen ilman RNA-transkripteja ei kui-
tenkaan yksindin osoita viruksen senhetkistd
aktiivisuutta (9). Silti useimmilla 16ydetyistd
DNA-viruksista on uinuvassakin muodossa
kyky vaikuttaa solujen homeostaasiin — sen li-
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saksi, ettd virus voi myohemmin uudelleenak-
tivoitua (TAULUKKO 1) (10). Poikkeuksellisen
suuri virus-DNA-pitoisuus voi kuitenkin itses-
sddn viitata kdynnissd olevaan virusreplikaati-
oon.

Miten virukset pysyvat kehossa
koko elinian?

Pysyvit virukset ovat alkujaan periisin toisesta
henkil6std ja voivat aiheuttaa oireita ensitar-
tunnassa (primaari-infektio). Pysyvien DNA-
virusten sukupolvivili — aika virustartunnasta
seuraavaan — voi olla hyvinkin pitkd, jopa vuo-
sikymmenid, mikd poikkeaa tyypillisestd vi-
rusepidemiologiasta (11). Esimerkiksi monet
herpesheimon virukset voivat piileskelld isdn-
nissiin ensin hiivemuodossa vuosia, kunnes
uudelleenaktivoiduttuaan infektoivat seuraa-
van yksilon — esimerkiksi alkuperiisen isannin
jalkeldiset (12). Selviytyikseen ihmiselimistds-
sd ndin pitkid aikoja ovat virukset koevoluuti-
on myo6td kehittineet monimutkaisia keinoja,
joilla ne kykenevit tehokkaasti muokkaamaan
sekd isdntdsolujen ettd immuunipuolustuksen

Elinikdiset virusinfektiot — ihmisen kudosviromi
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MHC| -vélitteisen
virusantigeenien
esittelyn estaminen

(D8* T-solu-reseptori (TCR)

# MHCI
Poistaa MH(% \

-proteiineja solun
pinnalta (K3/K5 - KSHV) o
2

Virusantigeeni

NK-valitteisen solun
tuhoamisen esto
puutteellisessa

MHC] -esittelyssa

n
NK-soluja estavan reseptorin
i aktivointi (UL18 - CMV)
|
\ NK-soluja aktivoivien ligandien
solukalvolle paasyn estaminen
(UL16 - CMV)
Estad MHC-kompleksin

siirtymisen eteenpdin

solulimakalvostolta
(US3-CMV)
Lisaa MHC-molekyylien

Proteasomi i i -
hajottamista (US11-CMV) \’20\
l Estda virusantigeenin asettamisen
3 MHC-proteiiniin (ICP47 - HSV-1)
Esiteltava viruspeptidi

Estaa MHC | -proteiinien

= transkriptiota (E7 - HPV) tai
translaatiota (BGLFS - EBV)

e

MHCI

KUVA 2. Esimerkkeja pysyvien virusten keinoista estaa virusantigeenien MHC | -vilitteista esittelya infektoi-
tuneessa solussa (12). Normaalisti solut esittelevat tuottamiaan antigeeneja CD8-positiivisille (CD8*) T-soluille
MHC | -reseptoreissa (sekd omiaan etta infektoineen viruksen), jolloin infektoituneet solut voidaan tuhota. Viruk-
set ovat kehittaneet lukuisia tapoja taman esittelyn estamiseen. Luonnolliset tappajasolut (NK-solut) kuitenkin
havainnoivat ja tarvittaessa tuhoavat soluja, jotka eivét esittele normaalia maaria MHC | -proteiineja, joten virus-
ten on selvitdkseen estettava myos NK-solujen vahtima "missing self” -ilmi6 (11,12,42,43).

TAP = transporter associated with antigen processing

toimintaa — ja ndin varmistamaan pysyvyytensa
(kuva 2) (10).

Mekanismit, joilla virukset saavuttavat elin-
ikdisen pysyvyyden, voitaneen jakaa kolmeen
péityyppiin: kroonisiin infektioihin, virusla-
tenssiin ja merkitykseltidn tuntemattomiin
virus-DNA-jdinteisiin (11).

Krooninen infektio. Virus replikoituu ke-
hossa jatkuvasti vihiisessi méddrin, muuntau-
tuu ja ilmentdd immuunipuolustusta himaavia
geenituotteita, jolloin jatkuva virusten uudis-
tuotanto mahdollistaa uusien solujen infektion.
Prosessi voi johtaa krooniseen tulehdusvastee-
seen ja terveysongelmiin, kuten hepatiitti B:n
osalta — toisaalta ei aina: anellovirukset, jotka
ilmaantuvat ihmiskehoon nopeasti syntymin

L. Pyoria ym.

jalkeen, replikoituvat jatkuvasti ja [6ytyvit see-
rumista jopa yli 90 %:Ita ihmisistd ilman tun-
nettuja tautiyhteyksia (1,13).

Viruslatenssi. Jatkuvaa lisddntymistd hie-
novaraisempi keino on piiloutua solujen sisddn
hiljaisesti. Tdhin sisdltyy my6s monimutkaisia
vaikutuksia isintisolujen toimintaan (TAULUK-
KO 1), ja virusten tavoitteena on pitdd isinti-
solupopulaatiot elossa tarpeeksi runsaslukuisi-
na seki aktiivisesti hdmitd immuunipuolustus-
ta. Useimmat viruslajit toteuttavat latenssinsa
muuttamalla genominsa rengasmaiseksi episo-
miksi, joka voi virusproteiinien vilitykselld
tarttua isdntdsolun kromosomeihin ja jopa
kahdentua synkronoidusti timin kanssa (10).
Toisaalta erdit viruslajit pystyvit fuusioimaan
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genominsa suoraan osaksi isinnin DNA:ta eli
integroitumaan (14). Latenssiin kuuluu maari-
telmansd mukaisesti kyky uudelleenaktivoitua
ja kdynnistda jakautumissykli. Tyyppiesimerkki
latenssin muodostamisesta ovat herpesheimon
virukset.

Merkitykseltiin tuntematon virus-DNA-
jadanne. Esimerkiksi parvorokkoviruksen
(B19V) genomi pysyy isdntisoluissaan ilman
todistettua uudelleenaktivaatiota. Tillaisen
pseudolatenssin kliininen merkitys on tun-
tematon, ja nykykisityksen mukaan B19V-
DNA:n 16ytyminen kiinteistd kudoksista (pois
lukien ensi-infektiot) kuvastaa vain tartunta-ar-
pea, miké vertautuu diagnostiikassa IgG-vasta-
aineiden ldytymiseen veresti (15,16).

Kidytinnossd virusten pysyvyyden keinot
tunnetaan vield puutteellisesti. Todenndkoisesti
ne ovat my9s oppikirjojen kuvauksia monimut-
kaisempia ja monien virusten osalta jopa yhdis-
telmd useita syklisesti vaihtuvia mekanismeja.

Useimmat DNA-virukset pystyvit kulkeutu-
maan tuman sisélle, ja niiden molekyyli on va-
kaa verrattuna RNA:han, joten useimmat tun-
netusti pysyvistd viruksista ovat genomiltaan
DNA:ta. Pysyviat RNA-virukset muodostavat
aina joko kroonisen infektion (hepatiitti C) tai
ovat retroviruksia, jotka kiddntivit genominsa
DNA-muotoon (HIV; ihmisen T-lymfotroop-
pinen virus, HTLV). Useimpia RNA-viruksia
on pysyvyyden nikékulmasta kuitenkin tutkit-
tu niukasti (17).

Elinikaisten virusten aiheuttamat
taudit

Pysyvien virusten tavanomaisimmat vaikutuk-
set liittyvit ensitartuntaan tai uudelleenaktivaa-
tioihin. Namai voivat olla klassisia lasten rok-
kotauteja tai oireiltaan lievid tai jopa kokonaan
oireettomia. Koska IgG-vasta-aineet kertovat
elinikiisen tartuntahistorian, ne soveltuvat
esiintyvyyden arviointiin viestotasolla. Monil-
la viruksilla IgG-vasta-aineiden esiintyvyys on
lihes sataprosenttinen — esimerkiksi vesirokko-
viruksella (VZV) ja HHV-6B:1l4 — seki useilla
muillakin yli 70-prosenttinen (EBV, BKPyV,
CMV, HHV-7, B19V) (5,6,15,16).

Laikarit kohtaavat vastaanotoillaan pysyvien
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Ydinasiat

» Useat DNA-virukset jadvat ensitartunnan
jalkeen pysyvasti elimistoon ja muodos-
tavat elinkohtaisen kudosviromin.

» Viime vuosina on tunnistettu uusia pysy-
vien virusten yhteyksia syopiin ja krooni-
siin autoimmuunisairauksiin.

» Rinnakkaissekvensointi (NGS) suoraan
kudoksista mahdollistaa virusten yksityis-
kohtaisen genomianalyysin ja syvemman
ymmarryksen niiden patogeneesista.

»» Elinsiirroissa seka vastaanottajan etta siir-
teen virukset voivat uudelleenaktivoitua,
ja tarkempi kudosviromianalyysi voi pa-
rantaa riskinarviota.

virusten aiheuttamista ensitaudeista tyypillises-
ti HSV-1:n aiheuttamaa stomatiittia, HSV-2:n
genitaaliherpestd, VZV:n vesirokkoa (ilmaan-
tuvuus on vihentynyt huomattavasti kansalli-
sen rokotusohjelman kiynnistymisen jilkeen),
HHV-6B:n vauvarokkoa ja B19V:n parvorok-
koa (18,19). Tartuntaiki ja puolustuskyky vai-
kuttavat taudinkuvaan: siind missa EBV:n aihe-
uttama taudinkuva on lapsilla yleensi oireeton
tai lievd, nuoruusiissa se aiheuttaa useammin
mononukleoosia (20). Aikuisena myds VZV:n
primaari-infektio voi olla voimakasoireisempi
ja B19V voi aiheuttaa useammin oireita niveliin
(12).

Uudelleenaktivoituvien virusten tunnus-
omaisimmat edustajat valtaviestossd lienevit
VZV:n aiheuttama vyéruusu ja HSV-1/2:n
aiheuttamat vesikkelit iholla tai limakalvoil-
la (12,19). Virusten aktivoitumiset uudelleen
eivit kuitenkaan aina johda kliinisiin oireisiin.
Esimerkiksi syljesti voidaan ajoittain osoit-
taa infektiokykyisid herpesviruksia (esimer-
kiksi HSV-1, EBV, HHV-6B, HHV-7) ilman
oireita (10). Askettdisen Naturessa julkaistun
tutkimuksen mukaan 80-vuotiaille annettu
vyoruusurokote vihensi dementiaan sairastu-
misen riskid noin viidenneksen (21). Toistuvat
subkliiniset uudelleenaktivoitumiset voivat siis

Elinikdiset virusinfektiot — ihmisen kudosviromi
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TAULUKKO 2. Esimerkkeja pysyvien DNA-virusten epatyypillisistd ilmentymista elinsiirtojen jalkeen

(1,9,10,12,41).

Aiheuttajavirus Esimerkkitaudinkuva

Herpes simplex -virus 1/2 (HSV-1/2)

Esofagiitti, enkefaliitti taikka disseminoitunut tai viskeraalinen tauti

Vesirokkovirus (varicella-zostervirus, VZV)

Disseminoitunut tai viskeraalinen tauti

Epstein—Barrin virus (EBV)

Elinsiirron jalkeinen lymfoproliferatiivinen tauti (PTLD)

Sytomegalovirus (CMV)

CMV-yleistauti, johon voivat kuulua lukuisten elinten infektio-oireet,
muun muassa keuhkokuume, hepatiitti ja enteriitti

Ihmisen herpesvirus 6B (HHV-6B)

Kuume, ihottumat, enkefaliitti

Kaposin sarkoomaan liittyva herpesvirus (KSHV)

Kaposin sarkooma, primaarinen effuusiolymfooma

Parvorokkovirus (B19V)

Krooninen anemia

BK-polyoomavirus (BKPyV)

Polyoomavirusnefropatia (PVAN), hemorraginen kystiitti

JC-polyoomavirus (JCPyV)

Eteneva multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Trichodysplasia spinulosa -polyoomavirus (TSPyV)

eittdmittd vaikuttaa kroonisten sairauksien syn-
tyyn (21,22).

Jos henkil6 on vahvasti immuunipuutteinen
esimerkiksi elinsiirron jalkeisen hyljinndnesto-
ladkityksen vaikutuksesta, uudelleenaktivoitu-
vat virukset ja niiden aiheuttamat taudit voivat
olla epityypillisid (TAULUKKO 2).

Pysyvien virusten diagnostiikka

Vasteena systeemiseen virusinfektioon keho
tuottaa vasta-aineita, joista plasman IgG-pitoi-
suus pysyy suurentuneena yleensd pysyvisti.
Vasta-aineiden ilmaantuminen eli serokonver-
sio on useimpien pysyvienkin virusten osalta
primaari-infektion toteamisen kulmakivi, kun
taas uudelleenaktivaatioiden tulkinnassa sero-
diagnostiikasta on harvemmin hyétyi (20,23).

Koska veren soluttomassa fraktiossa terveilla
ei yleensi ole virusten DNA:ta (anelloviruk-
sia lukuun ottamatta), systeemiset uudelleen-
aktivaatiot voidaan diagnosoida osoittamalla
PCR:lld plasmasta tai seerumista viruksen pe-
rimiainesta (24). Vastaavasti keskushermosto-
infektioiden yhteydessd virus-DNA:ta voidaan
havaita aivo-selkdydinnesteestd sekd paikallis-
ten ihoaflisioiden yhteydessi rakkulandytteestd
(esimerkiksi HSV-1/2- ja VZV-infektiot) (19).

Virusten rinnakkaissekvensointi eli meta-
genomiikka on tulossa vahvasti osaksi kliinista
tutkimusvalikoimaa. Aiemmin virusmetage-
nomiikan kayttéd diagnosoinnissa ovat esti-
neet hinta ja menetelmien ty6ldys, mutta nditd

L. Pyoria ym.

Trichodysplasia spinulosa (piikkitrikodysplasia)

esteitd on maailmalla jo osittain ratkaistu (25).
Muun muassa Ison-Britannian, Ruotsin ja Nor-
jan kliiniset laboratoriot tarjoavat mikrobien
koko genomin sekvensointia (25-27). Suo-
messa timd ei toistaiseksi ole rutiinikdytossa.
Virusmetagenomiikka olisi parhaimmillaan sel-
laisissa diagnostisissa pulmissa, joissa mahdol-
lisia taudinaiheuttajia on valtaisa maara tai ne
ovat aiemmin tuntemattomia. Tyyppiesimerkki
on epiilty infektioenkefaliitti, jonka aiheuttajis-
ta yli puolet jad nykymenetelmilld tuntematto-
miksi (25).

Koska elimisto oletuksellisestikin sisaltad
runsaasti eri viruslajeja, metagenomiikan tu-
losten tulkinta vaatii erityisasiantuntemusta ja
oireiden tarkkaa arviota suhteessa 16ydettyyn
virussekvenssiin ja ndytemateriaaliin. Niinpd
viitearvot kudosviromeista (kudostyyppi- ja
viruskohtaiset kopiomiirit ja sekvenssit) ovat
oleellisia tulevaisuuden molekyylidiagnostii-
kassa, erityisesti kudosndytteissd. Lisitietoa
voitaisiin saada solujen omista ja virustranskrip-
teista, jotta aktiivinen virusinfektio erotettaisiin
luontaisesta pysyvyydestd. Tarkka genomin
tulkinta mahdollistaa tulevaisuudessa monen
viruslajin patogeenisten ja hyvinlaatuisten
varianttien erottelun osana taudinméiritystd
(25). Lisindkokulmana: uusilla hypoteesitto-
milla sekvensointimenetelmilld [6ydetddn niin
ikddn virusten koinfektiot ja koreaktivaatiot,
joita nykykirjallisuuden perusteella useasti ta-
pahtuu mutta joiden yhteisvaikutukset jaavit
titd nykyd pimentoon (28).
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Kudosviromin merkitys
elinsiirtoladketieteessa

Elinten sisdltimit viruslajit ja maarat vaihte-
levat elintyyppien ja yksiloiden vililld, joten
kudosviromianalyysi voisi tarkentaa leik-
kauksenjilkeisen hyljinnédn tai infektiokomp-
likaatioiden riskid. Elinsiirroissa siirtyvien ja
aktivoituvien virusten dynamiikka on hyvin
monisdikeinen: virukset voivat tulla siirteen
mukana, aktivoitua uudelleen potilaan muis-
ta kudoksista tai saapua ympiristosti. Ge-
nomianalyysilla voidaan selvittdd infektiivisen
viruksen alkuperdd ja vaikutusta elinsiirron
onnistumiseen tai myohiiskomplikaatioihin
(14). Nykyisin toimenpidetti edeltivi viruksia
koskeva riskinarviointi perustuu luovuttajan ja
vastaanottajan vasta-ainemittauksiin (23).

Viruspersistenssi ja syopa

Vuosikymmenien yhteisvaikutukset solujen
kanssa tekevit monista pysyvisti viruksista
kandidaatteja kroonisten sairauksien ja sydpien
kdynnistdjiksi tai edesauttajiksi (29). Keinot,
joilla piilevit virukset varmistavat isdntisolunsa
hengissé selvidmisen, ovat piallekkaisia tarkei-
den onkogeenisten prosessien kanssa, ja syopa
voi kehittya tdmén sivutuotteena (TAULUKKO 1)
(30). Kaikki seitseman tunnettua ihmisen syo-
pévirusta ovatkin itse asiassa luonteeltaan py-
syvid: EBV, hepatiitit B ja C, tietyt papillooma-
virukset, Merkelin solun polyoomavirus (MC-
PyV), Kaposin sarkoomaan liittyvi herpesvirus
(KSHV) jaHTLV (31).

BK-polyoomaviruksenkin epdillidn koko
genomin tutkimusten perusteella aiheuttavan
elinsiirtojen jilkeistd uroteelisyopaa (32). Li-
siksi vuonna 2016 16ydetty protoparvoviruk-
siin kuuluva cutavirus 16ytyy terveeseen ihoon
verrattuna hatkdhdyttdvin usein sekd ihon T-
solulymfoomista ettd niiden esiasteista (33).
Helsingin yliopistossa tutkitaan, onko tilld vi-
ruksella jokin rooli syovan kdynnistymisessa tai
edistimisessa.

Joillekin viruksille, kuten HHV-6A:lle ja
HHV-6B:lle, integroituminen on osa nor-
maalia kiertokulkua (9). Toisten virusten,
kuten HPV:n, HBV:n, MCPyV:n tai EBV:n,
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insertioilla isinnidn genomiin arvellaan kui-
tenkin olevan rooli tiettyjen sy6pien synnys-
sd ja kehittymisessa. Esimerkiksi noin 80 %
merkelinsolukarsinoomatapauksista johtuu
MCPyV:n mutatoituneen genomin sulau-
tumisesta isinndn perimdainekseen, jolloin
seurauksena on monoklonaalinen insertio
syopisoluissa (31).

Elinikainen pysyvyys mahdollistaa
pitkan vaikutusajan ja hankaloittaa
syyllisten etsintaa kroonisissa
sairauksissa

Pysyvien virusten ja kroonisten sairauksien
syy-yhteyden osoittaminen on vaativaa, kos-
ka ensitartunnan ja taudin kehittymisen vili
voi olla vuosikymmenii ja taudit voivat olla
viestossa harvinaisia mutta virukset taas niin
yleisid, ettd infektoitumattomien verrokkien
l6ytiminen on hankalaa. Siksi epidemiologi-
siin tutkimuksiin tarvitaan valtavia populaa-
tioita korrelaation osoittamiseksi. Esimerkiksi
Science-lehdessd julkaistu artikkeli EBV:n ja
multippeliskleroosin (MS) yhteydesti vaati
alkutilanteessa yli kymmenen miljoonan ih-
misen kohortin (34).

EBV aiheuttaa tunnetusti erityyppisid lym-
foomia ja epiteelikarsinoomia, joista monet
ovat painottuneet Aasian tai Afrikan mante-
reelle (31). MS puolestaan on selvisti ylei-
sempi pohjoisella pallonpuoliskolla. Hyvin
harvalle EBV:n infektoimalle ihmiselle kehittyy
MS, mutta harvinaisia poikkeuksia lukuun ot-
tamatta tartunta on vilttimiton taudin kehit-
tymiselle (34). Vaikka viruksen tarkka patoge-
neettinen mekanismi on vield varmistamatta,
alueellinen vaihtelu on herittinyt kiinnostusta
siitd, voisivatko viruskantaerot selittad riski-
eroja (35). Herkit kiinteiden kudosten rinnak-
kaissekvensointimenetelmit, jotka mahdol-
listavat virusten koko genomin tulkinnan aina
yksiemdsmuunnosten ja alavarianttien tasolle,
voivat tarjota vastauksia tihinkin kysymyk-
seen (4). Joitain osoituksia on saatu erityisesti
syopai aiheuttavista EBV-tyypeisti (36). Suo-
messakin tutkitaan, eroavatko MS:din sairas-
tuneiden EBV-kannat tyypillisistd valtavieston
kannoista (37,38).

Elinikdiset virusinfektiot — ihmisen kudosviromi
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Mikaili on mahdollista osoittaa tietyt virusva-
riantit tautiriskien taustalla, kyseisid komplikaa-
tioita voitaneen tulevaisuudessa ehkaistd roko-
tuksilla (36). Monien pysyvien virusten osalta
rokotuksilla on saavutettu menestystd syopien
ehkiisyssd, esimerkiksi HPV:n riskityyppien
(kohdunkaulasy6pi) ja hepatiitti B:n (maksa-
syopd) osalta (29,39).

Pysyvat virukset ovat osa ihmislajia

Monet pysyvit virukset ovat ihmislajin kehitty-
essd onnistuneet juurtumaan jotakuinkin taydel-
lisiksi seuralaisiksemme. Niin pitkin koevoluuti-
on voisi ajatella johtavan molempia hy6dyttaviin
kehityskulkuihin (1). Voisiko virusinfektioista
siis olla ihmisille jotain hyotya? Eldinmaailmas-
tahan 16ytyy esimerkkejd, joissa jokin virus on
suoranainen edellytys isantilajin lisadntymi-
selle, ja my6s ihmisen istukan muodostukselle
vilttimattoman synsytiinin geeni on perdisin
muinaisilta retroviruksilta (40). Mahdollisista

myonteisistd vaikutuksista ihmisten terveyteen
on toistaiseksi niukasti tutkimustietoa.

Lopuksi

Kudosviromi on olennainen osa ihmislajin bio-
logiaa. Pysyvien virusten ymmartiminen osana
kudosten ja immuunijirjestelman pitkaaikaista
sadtelyd muuttaa kisitystimme sairauksien syn-
nystd. Yhteyden osoittaminen varhaislapsuu-
dessa koetun virustartunnan ja vuosikymme-
nid my6hemmin puhkeavan sairauden vililld
ei kuitenkaan ole suoraviivaista, etenkain kun
useiden muidenkin riskitekijéiden on kohdat-
tava samanaikaisesti. Viromin systemaattinen
analysointi yhdessi soluvasteiden mittaamisen
kanssa voi auttaa selittimiin, miksi sairaudet
kehittyvit osalle altistuneista. Taman myotd
joitain kroonisia sairauksia voitaneenkin tule-
vaisuudessa ehkiisté tai jopa hoitaa uudenlai-
silla virusrokotteilla tai virusspesifisilld T-solu-
valmisteilla (23,41). m
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