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SHRNUTI

Nadorova onemoemi jsou i na p&atku 21. stoleti velikym problémem moderni mediciny
Byla identifikovanarada fakto#, které se na vzniku nadorového onentoémpodileji. Krong
dedicnych faktofi se jedna otzné faktory vnitniho i vrejSiho prostedi. Zjistilo se, Ze
zasadni Ulohuipvzniku ugitych typd nadon hraji i nkteré viry. Jako nitrobuftni parazité
mohou viry Ehem svého replikaiho cyklu interagovat hil piimo s genomem hiky nebo

S ukitymi regulanimi proteiny biiky. Tato interakce ifize zpisobit maligni transformaci
infikované butky. Virové onkogeny jsou zvlastni tim, Ze jsou ay#m slova smyslu
nakazlivé. Proti &kterym typi onkogennich vir se vyvijeji @ékovaci vakciny (proti &kterym

jiz jsou v EZné praxi), které by #ty snizit i vyskyt gislusnych nadorovych onemaen.



M ALIGNi TRANSFORMACE BU NKY

Maligni transformace hiky je slozity a mnohastupvy proces. Na jeho vzniku se poddta
faktoni, které se souhrgnoznauji jako kancerogeny. Obegrklime kancerogeny podle
jejich povahy na fyzikalni, chemické a biologickéancerogeny mohou mit séasreé i
mutagenni aktivitu (tedy Zgobuji znény v genomu biiky) nebo je jejich vliv na hiky
Skodlivy z jiného hlediska (vliv na regula proteiny apod.).

Maligné transformovana hika se vyznéuje nikolika zakladnimi vlastnostmi. Ratsem
zejména neomezena schopnaditde. Tato schopnost je nezavisla nesgbeni bu&nych
rastovych faktoi a je neomezend Ppem dleni (zvySeni aktivity telomeraz). Nadorovée
bunky jsou tudiz prakticky nesmrtelné.

Dale pozorujeme fenotypické 2my, které zahrnuji ztratygpodni funkce biiky, zvySenou
schopnost invazivniho f#stani do okolnich tkani, snizenou tvorbu standahdni
membranovych antigéna - naopak — tvorbou &itych antigeri, specifickych pro nadorové
buiky (TSA), nebo antigehs nadory asociovanych (TAA). Specialnim, vysoceazivnim
fenotypem, jsou vybaveny metastazujici nadorovgkyu

maligni transformace kiky. Malign¢ transformované hiky jsou ¢asto chromozoman
nestabilni; v jejich karyotypu tak nalézaniemé chromozomalni aberace.

Bunéény cyklus je u iiznych bugk lidského organismu nestgjrdiouhy. Nekteré, plr
diferencované hiky se jiz dale nedi. U vSech budk vSak musi byt buigny cyklus gisns
regulovan.

Zakladnimi regulénimi molekulami bu&ného cyklu jsou cykliny a cyklin-dependentni
proteinkinazy; ovSem na regulaci &iného cyklu se podilfada dalSich faktdr jako jsou
rustoveé faktory (jako najklad PDGF, FGF atd.), membranové receptorgdpvsim itznych
rastovych faktoi), faktory z&astréné v transdukci biosignélu uzné proteinkinazy, G
proteiny) a v neposledritad také Gzné transkripni faktory, které ovliviuji expresi mnoha
geni (kédujicich nafiklad rekteré z vySe zmimych faktof).

Protitransformanim &inkem pisobi roviz apoptoza, neboli programovana &tma smrt.
Zejména pi neopravitelném poskozeni jaderné DNA asné zpushi apoptozy dlezité pro
eliminaci rizika maligni transformace itky.

V genomu kazdé hiky existuji dva typy gein které maji k maligni transformaci Uzky vztah:

Protoonkogeny jsou geny scitou fyziologickou funkci. Koduji ékteré z vySe zmimych
kontrolnich fakto# buré¢ného cyklu (napiklad membranové receptoryistovych faktoé
nebo rkteré transdukni proteiny). Jako onkogeny ozftgeme geny s jiz ietelnym
transform&nim &inkem. Jedna se o protoonkogerdyakym zpisobem zrénéné (napiklad
bodovou mutaci) nebo zduplikované v genomikiyu

Casté je roviZ narudeni struktury genu chromozomalni aberagnkém viru (napiklad
retroviru) nebo parazitické repetitivni sekvencar{spozonu, retrotranspozonu).

Vlastni gicinou transformace je ldu zvySena expreseupodniho genového produktu
(znasobeni genové sekvencéegtavba spojena segmistnim protoonkogenu k aktigjsi
promotorové sekvenci).

Transformé&ni inek ma mutace jiz v jedné ze dvou kopii protoorgag v bugcném
genomu. Proto seiieme setkat i s ozd@nim dominantni onkogeny.



Tumor-supresorové geny koduji dalSi faktory regaldpureény cyklus. Mezi tyto geny pt
tak vyznamné geny jako gen TP53 a RB1. Gen TP5péiaive jeho produkt — p53 protein)
je pro své zasadni funkce v regulaci &itneého éleni ozn&ovan jako ,strdZzce genomu®; jeho
mutace je nalézana u velkétSiny lidskych nadorovych onemasr. Uplatuje se rovaz

v jedné ze signalizmich cest apopt6zy. Protein pl05-Rb (produkt RBhuyese zase
uplatiuje v ,blokovani* bugéného cyklu — brani nestimulovanénioe v echodu do S faze
bungéného cyklu.

Tumor-supresoroveé geny jsou r@¥nv genomu fitomné ve dvou kopiich. Na rozdil od
onkogeri vSak jedna fundni kopie genu sta pro zajiséni fyziologické funkce konkrétniho
tumor-supresorové genu. Ztohotaivddu se mZeme setkat i s oztanim recesivni
onkogeny.

Mutace tumor-supresorovych derzagicinuji nékterd hereditarni nadorova oneméch
(retinoblastom, neurofibromat6za atd.), kter4 vylazautozomali-dominantni ddi¢nost
S neuplnou penetranci.

Existuji jeSt dalSi geny, které hraji &¢itou tlohu v procesu maligni transformace. Jsou to
zejména geny kodujici DNA rep&rd enzymy (dive nazyvané téz ,mutatorové geny“) a
geny, jejichz produkty tvid spousici a vykonné mechanizmy apoptozy.

Je teba jest jednou zdraznit, Ze maligni transformace ity je mnohastufovy proces,
béhem kterého musi dojitaba k Sesti i vice zénam na arovni genomu i proteomu, nez dojde
k finalni transformaci biky.



ULOHA VIR U V PROCESU MALIGNi TRANSFORMACE

Z hlediska kancerogeneze jeelta viry fadit mezi biologické kancerogeny. Viry jsou
nitroburééni parazité, kté vyuzivaji vnitniho prostedi a organel hiky k replikaci sebe
sama. Bhem virové infekce hiky dojde k proniknuti virov&astice (gkdy jen rékterych
¢asti; vzdy pronika virovaai¢cna informace) do hiky, obnazeni virovéali¢cné informace a
zahajeni exprese této informaceaizRé viry maji tizné replik&ni poteby a mechanizmus
replikace se utiznych viti samozejme liSi (nejmarkant®jSi rozdily jsou nap mezi DNA a
RNA viry). V kazdém pipadt vSak virova ddicnd informace a virové proteinygrstavuji
cizorodé molekuly, které mohou reagovat sddagmi proteiny i busénym genomem. Tato
interakce nmize mit fizné nasledky, vzhledem k tématu prace se budeneesdaktedit na
mechanizmy, kterymi virova infekcetrbe spustit proces maligni transformace.

Pro retroviry je typicky nasledujici postup peplikaci. Virova RNA je pepsana specifickou
RNA-dependentni DNA-polymeradzou (reverzni trangiédpu) do DNA (dvouviaknové).
Jako ostatni DNA polymerazy gebuje i reverzni transkriptaza pro syntézu primea-+timto
Gcelem slouzi molekula tRNA, kterou si retrovirugindSi s sebou v kapsid Tato
dvouvladknova DNA je nasledrinkorporovana do jaderného genomu hostitelskikypijako
tzv. provirus. Nasledné transkripce virovych @@mobihaji pouze pomoci enzyrhostitelské
bunky.

U modelového retroviru nachazime 3 geny (nejedngéiseo o pouhé 3 geny, jde spiSe o 3
oblasti virového genomu), které ozogeme gag, pol a env. Jedna se o zakladni genaticko
informaci, ktera zajiduje replikaci virov&tastice (gag koduje antigenni proteiny kapsidy, pol
koduje virovou polymeréazu — reverzni transkriptézgen env fedevsSim strukturni proteiny
kapsidy a virového obalu). Produk#chto geri transforméni (¢inek nemaiji.

Proto tyto retroviry maji &Sinou nizkou transforndai aktivitu. Oznduji se také jako pomalu
transformujici retroviry. Jejich transforigrd (Cinek je zgisoben nahodnou integraci proviru
do burg¢ného genomu, kde narusi sekvené&jakého bumcného protoonkogenu. Vlastni
mechanismus transformace je pakisggben silnym virovym promotorem, ktery aktivuje
transkripci (a tim padem i zvySenou expresdijsipSného protoonkogenu (ktery jiz nyni
vystupuje jako onkogen).

Existuji vSak i retroviry, v jejichz genomu se nazhdalSi gen — oztavany jako src. Toto
ozna&eni pochazi od viru Rousova sarkomu, u kteréhopbplrvé tento extra gen objeven.
Tento gen nenitdezity pro vlastni replikaci viru a jehaiipadné mutace replikai cyklus
nikterak neovliviuji. Podobnych ganbylo poz&ji objeveno mnohem vice — viz dale.

Béhem dalSiho vyzkumu se zjistilo, Ze v Bamém genomu (jei¢ba podotknout, Ze jde o
buiky organizmu, na ktery métigluSny virus primarni transforiiai (¢inek — u Rousova
sarkomu jde nagklad o kuata) existuji homologni Useky &mto virovym geiim. Tak byly
objeveny bui¢né protoonkogeny (wod tchto geri je opravdu bugny a do virového
genomu se dostavaftipchybném ,vystpeni z butcného genomu; jde o podobny
mechanismus &ni genetické informace jakym je transdukce badieich bugk pomoci
bakteriofag). V kontextu virové transformace potom o Bémém protoonkogenu mluvime
jako o c-src (obee@nc-onc) a o jeho virové forénjako v-src (obech v-onc). Jestitba
piipomenout, Ze buitné (proto)onkogeny jsou standardni &sti bugcného genomu a maji
introny (na rozdil od virovych onkogépnkteré introny nemaji).

Virové onkogeny vykazuji dité rozdily ve svych sekvencich (jak jiz byleceno, exprese
téchto geri neovliviiuje replika&ni cyklus viru, a tak mutace&dhto geri maji minimalni
selekni tlak; buréné (proto)onkogeny naopak maji vysoce konzervatbakivence)gasto

v nich i v jejich blizkosti) nachazime variabilni repatiti sekvence, které se zde vyt



béhem formovani proviru (tyto sekvence se nachaaejinych genovych oblastech proviru).
Obecré se tyto sekvence oztigi jako LTR (long terminal repeats) a oZop aktivni
promotorova mista s enchancerovou aktivitou.

Virovy onkogen integrovany do b&mého genomu fedstavuje nadbyteou sekvenci
burg¢ného (proto)onkogenu. Tato nadhyté kopie by jiz sama od sebe mohla mit
transforméni aktivitu, ktera je ovSem umo&ma silnym virovym promotorovym mistem a
piipadré i mutovanou sekvenci. Retroviry s takovymito gengji zn&nou transformeéni
aktivitu, proto je ozné&jeme jako rychle (rapid) transformuijici retroviry.

Nasledujici seznam obsahujékteré nejznawjsi (rychle transformujici) retroviry a jejich
virové onkogeny.

Virus V-onkogen
virus Fujinamiho sarkomu v-fps

virus Harveyho mysiho sarkomu v-Ha-ras

virus Kirstenova mysiho sarkomu v-Ki-ras

virus Moloneyho mysiho sarkomu V-mos

virus optiho sarkomu V-SiS

virus pt&i erytroblastozy v- erbA, v-erbB
virus pta&i myelomatézy V-myc

virus Rousova sarkomu V-src

Kromé onkogennich retrovir se setkavame i s dalSimi RNA i DNA viry, které mdjv na
transformaci bisky. Stejreé jako u retrovié se miize virova geneticka informace integrovat do
buniéného genomu a narusit tak sekvenektarého buscného (proto)onkogenu (tato
JLaktika“ je casta nafiklad pi virove infekci nepermisivnich bwk, ve kterych virus nefize
dokortit svij replikaéni cyklus a namisto toho v fice perzistuje). Dale se zde vSak ulig
fada dalSich transforriaich mechaniziin

Jmenujme ndjiklad interakci produki virovych geri s buré¢nymi tumor-supresorovymi
geny (respektive jejich produkty), které jsou tourmterakci inaktivovanygimz se otevira
cesta transformé@imu procesu (uwBme si alespi inaktivaci p53 a pl105-Rb proteinu u
infekci vyvolanych gkterymi variantami lidského papillomaviru). Viroygroteiny mohou
interagovat i se zakladnimi regtldmi proteiny bus¢ného cyklu (cykliny a CD-kindzami);
piipadré mohou pimo ovliviiovat transkripci a tim i expresiditych buré¢nych geri (oboji
opét ve smyslu maligni transformace). Krénpodpory buicné proliferace se rova
setkavame s antiapoptotickymniitikem.

DalSim, velmi zajimavym mechanismem, kterygktaré viry napomahaji transforrdamu
procesu, je zvySeni telomerazové aktivity wdel Telomery jsou nukleoproteinové
terminalni¢asti eukaryotnich chromozdimkteré hraji dlezitou roli ve stabili prislusnych
chromozond, a to gedevSim Bhem burcného cyklu. V pitbéhu kazdého #eni buiky se
telomery zkracuji (dle ditych, dnes ¥tSinou gijimanych teorii existuje fiimy vztah mezi
délkou telomer a stdm buiky; po ukitém pdtu cleni buiky by se tak bika jiz dale
necdlila). Enzym telomeraza umadje telomery prodluZzovat a tim prodluzovat i dalSi
schopnost biky délit se. Telomerdzova aktivita je fyziologicky vitkéch gitomna Ehem
prenatalniho vyvoje a v ojeditych skupinach buk (nag. buiky hemopoetickéady) i
béhem Zivota jedince. V normalnich somatickychikéch je telomerdzové aktivita ta
nedetekovatelna.



V poslednich #ech letech byl objeven vztah mezi zvySenou aktivitelomerazy a infekci
lidskym papillomavirem (HPV 16), herpesvirem HHV@&ho EB virem. V genomwcthto
viri vSak nebyla Zzadna komponenta telomerazy ideatifika.

Prvnim virem, u kterého byl objeven gen kédujicbjednotku telomerazy (VTR), je MD
(Marek's disease) virus, kteryigmbuje maligni T-lymfomy u kat.

Na konec je&t poznamka — ffestoze dnes jiz existujirgs\vdcivé dikazy o transformanim
ucinku reékterych viiti — v konkrétnim fipact nadorového bujeni &élovéka nelze prokazat, ze
piitomnost viru v transformovanych ikach byla opravdu onou figinou maligni
transformace.

V nasledujici¢asti budou blize probrany nejvyznagj# onkogenni viry, zigsobujici maligni
transformaci w&loveka.



V YZNAMNE LIDSKE ONKOGENNI VIRY

Lidsky papillomavirus (HPV)
Viry > dsDNA viry > Papillomaviridae

Jednd se o DNA virus vyskytujici se v mnotizanych subtypech (identifikovano vice nez 70
subtypi). Ma vysokou afinitu k epiteliim e a sliznic a keratinoayin. Krong toho, Ze
zpasobuje bradavice, je papillomavirus spojovaadou benignich hyperplazii a tuniaa s
né¢kterymi vysoce malignimi tumory — jakym je karcinoddloZzniho ¢ipku. Renasi se
télesnym kontaktem nakazeny¢hsti tla — negastji pii sexuélnim styku, ix¢emz naruseni
integrity povrchu nize genos znatekhusnadnit.

Transforma&ni aktivita jednotlivych subtyip se tedy liSi — s mirnou dysplazii jsogtSinou
asociovany subtypy 6 a 11 (jsou identifikovany a®0% gipadi genitalovych bradavic);
s £Z8imi malignimi neoplaziemi jsou spojeny subtypy 18, 31 a 33, 35 a 51 dktery

Z ®chto subtyj nachazime az u 85%ipadi karcinomuipku dlozniho).

Transform&ni aktivita je pravdpodobré spojena s integraci virového genomu do genomu
bunky. Zatimco v benignich hyperplaziich nachazimeowdu genetickou informaci
v epizomech mimo bwdny genom, v fipad karcinomi je virovy genom integrovan do
burg¢ného genomu. Tato integrace je nahodna, avSakpag mnohobusc¢ného karcinomu
nachazime virus integrovan ve vSechikach na stejném mistz ¢ehoz Ize usuzovat, Ze tato
integrace pedchazela klonalni expanziyodni infikované — a nasledntransformované
bunky.

Vlastni transforméni inek pravépodobré obstaraji produkty virovych gén Integrace
virové genetické informace do biimého genomu otég ¢teci ramec virového genu E2 a
zpasobi jeho transkripci. To nasledizpisobi zvySenou expresi viroveho E6 a E7 genu.
Virovy protein E6 ovliviuje burgény protein p53, ktery hil inaktivuje nebo zajisti jeho
zvySenou degradaci, dale aktivuje telomerazu, imaje inhibitor CDK pl6(INK4) a
interaguje i s dalSimi bédnymi proteiny. Virovy protein E7 interaguje s inym p105-Rb
proteinem a naruSuje jeho vazbu na E2F tran&krifaktor, ¢imZz odblokovava businy
cyklus. Dale inaktivuje bufgny protein p21 (coz vede ke stejnémiiniu jako interakce

s p105-Rb) a negati¥novliviiuje transkrigni aktivitu bugéného TP53 genu. Objevuji se
piimo i mutace ve sktrukta burgéného TP53 genu. Celkovyiaek by se dal shrnout pod
nekolik hesel: zvySeni prolifeeai aktivity, zablokovani apoptdzy, ziskani nesnmdsti,
zmeény morfologické a zvySeni genetické nestability.

Na druhou stranu jedba zminit, Ze podle séasnych pizkumi je infekce (i potenciakh
nebezp&nym subtypem) papillomavirem pouzecatkem celého transforryaiho procesu a
musi se vyskytnout dalSi faktory, které jsou neaéyiro dokodeni transforméniho procesu.
Mezi tyto faktory pat nagiklad kodeni, soubzné bakterialni infekce, Spatna vyziva nebo
hormonalni zrany.

Jelikoz karcinom #&ozniho cipku je celoswtoveé druhou nejasgjSi (po rakovig prsu)
pricinou umrti Zen na nadorové oneméai) existuje jiz delSi dobu snaha o vyvinutininé
oc¢kovaci latky proti utitym subtygim papillomaviru. \étSina vyvijenych vakcin se snazi
svym protektivnim tinkem pokryt zejména nejnebezp&si subtypy HPV 16 a 18. VyuZiva
se fredevsSim imunizé&niho &inku virového L1 proteinu. #koliv klinické studie BZi jiz
nékolik let a v rekterych zemich @etns CR) jiz byly zahajeny prvni zkuebni programy na
oc¢kovani obyvatelstva, existuje stdle mnoho nezodpawch otazek. Jelikoz nepgi
protektivni &inek Ize @dekavat u osob, které doposud figly do kontaktu s HPV (ktery ma
schopnost v nakazenych jedincich perzistovat pauhdio dobu), provadi seckovani

piredevsim u mladych divekddow 16 — 26 let), které doposud n&gpohlavni styk (a tudiz



se s HPV prawtgpodobr doposud nesetkaly; u mladé — sexddhtivni dii populace Ize
HPV diagnostikovat az v 30%ipadi). Existuje moznost roz$i ockovani i na starSi Zeny,
které roviez dosud nerly pohlavni styk, nebo byly po delSi dobu sexdamurZenliveé.
Nicmére uvaZzuje se, Ze¢hteré vakciny by mohly mit ifgmy ,terapeuticky efekt”, kdy by i
ockovani sexuakbaktivni populace mohlofmaset pinosné dinky.

Ackoliv se mluvi ¥tSinou pouze o &ovani Zen, u vakcin pokryvajicich i spektrum spbty
HPV 6 a 11 (subtypy asociované se vznikem genif@lovbradavic) by ®o jist¢ smysl
oc¢kovat i muzskou populaci. Nicménato varianta neni zajisté tak aktualni jak&avani
Zen proti nebezgaym formam, spojenych se vznikem karcinonglodnihocipku.

Rovrez je teba si uédomit, Zze karcinom &ozniho ¢ipku je problémem jfedevsim
rozvojovych zemi (odkud pochazi az 80%ppdi tohoto onemoaini), ve kterych je
zavaadni plosného &kovani tSinou problematické, nejen z finarich divoda (a finareni
néaklady na ekovani proti HPV jsou stale pammé vysokeé).

Virus Ebsteina-Barrové (EBV)
Viry > dsDNA viry > Herpesviridae > Gammaherpesvirinae > Lymphocryptovirus

Pati mezi Herpesviry. Je znam jakévyodce infekni mononukledzy i jako virus spojeny se
vznikem tady n&dorovych onemoéni. Jedna se tpdevSsim o Burkiftv lymfom,
nazofaryngealni karcinomjuzné Hodgkinovy i nehodgkinské nadory a snad ickteré
nediferencované karcinomy Zaludku.

Nejvétsi afinitu ma EB virus k epitelialnim bkam orofaryngu a B lymfocytm (mérg pak i

k T lymfocytim a NK buikdm). Do B lymfocylt pronika virus diky povrchové molekule
CD21; replikuje se a #gobuje latentni infekci, kdy ve fokmepizomi pretrvava v B
lymfocytech (podle odhaddma tuto latentni infekci aZ 90% populac€R).

Transforméni (Cinek EB viru je komplexni a nenifimo spojeny s inaktivaci tumor-
supresorovych geénjako transformace HPV. Zahrnuje interakeidy virovych proteiti

s burg¢nymi molekulami, které vedou k immortalizaci a &rtsformaci infikovanych bui.
Jmenujme alesmoaktivaci cyklinu D2 ¢len rodiny SRC proteiy aktivuje gechod btiky

z GO do G1 faze), aktivaci antiapoptotickeého bgidteinu a aktivaci ¢kterych istovych
faktoni (IL-6 a 10). Podobhjako u infekci HPV nesta samotna infekce k dokoéaeni maligni
transformace infikované liily.

Burkittav lymfom je nador z B lymfocyt, vyskytujici se neépstji ve stedni Africe a na
Nové Guinei, kde tvid negastjSi détské nadorové onemodmi. Jedna se o prvni lidské
nadorové onemoceni, u kterého byla prokdzana souvislost s virovdekci.

Nachéazime zde jednu z nejznéisich chromozomovychipstaveb u nadorovych onemeéoh
a to sice translokaci mezi osmynttanactym chromozomem t(8;14)tiblizSim phizkumu
zjistime, Ze f této translokaci je bustny protoonkogen c-myc z 8. chromozomigmistn
na chromozom¢. 14, kde se dostava pod vliv aktivniho promotorniwg pro &zky
imunoglobulinovyietzec. Tato varianta chromozomalni aberace se nagkilizné v 75%
piipadi; u zbylych pestaveb nachazime zejména translokace t(2;8) 22)(&de je c-myc
piemistn k promotoru genu pro kappa (respektive lambd&yéetézec imunoglobulinu.
Endemicky i sporadicky (mimo Afriku se vyskytujidBurkittav lymfom je ¢asto spojovan
s rekterou z &échto chromozomalnich festaveb. AZ u 90% ffpadi endemické varianty
rovnéz nachazime genom EB viru, naopak u sporadickéhkitBwa lymfomu je genom EB
viru identifikovan sotva ve 20%ipad.

Zda se, Ze existuje spojitost mezi vyskytem makaeedemickych oblastechistini Afriky a
zvySenou transforndai schopnosti EBV infekce. UvaZuje se ocitdr ,vycerpanosti*
imunitnihno systému malarii, diky které dostavajismeelné a prolifekné aktivrejsi
lymfocyty selekni vyhodu.



V piipadt nazofaryngealniho karcinomu nachazime genom EBOdajrE ve 100% pipadi.
Tato infekce je endemicka v oblasti jiztiny a v rekterych africkych a arktickych oblastech
(sporadicky se vyskytuje celagove).

Viry hepatitidy B a C (HBV, HCV)
Viry > dsDNA Retroviry > Hepadnaviridae > Orthohepadnavirus (HBV)
Viry > ssRNA+ Viry > Flaviviridae > Hepacivirus (HCV)

Ackoliv jsou taxonomicky odlisSné (HBV = DNA virus; HC= RNA virus), jelikoZ oba
zpasobuji utitou formu virové hepatitidy a u obou je uvazovaspojitost se vzniku
karcinomu jater, budou popsany spolu.

U HBV existuje mnohem silijSi pode#eni z transformaiho &inku infekce nez u HCV.
Uloha HBV v procesu maligni transformace neni stélela ¥ejméa, nicméd genom viru je
izolovatelny z nddorovych bgk ténmei ve vSech fipadech karcinomu jater spojeného s HBV
infekci. Podoba jako u infekci HPV — i zde nachazime genom vinegnovany v genomu
burgk (na stejném mist coZz odpovida klonélni expanzi transformovangkigy

Dale jmenujme &inek virovéeho Hbx proteinu, ktery oviiwuje transkripci ufitych buré¢nych
gem (vétSinou jde o geny, jejichz produkty podporuji Bémou proliferaci) a mze
interagovat i s p53 proteinem. Transformace HBKkemi je vSak pravipodobré negima a
celkow multifaktorialni.

V piipad HCV je transforméni (Cinek podpden pouze vysledky epidemiologickych studii,
z transformovanych bwk jeho genom izolovan nebyl. U virovych hepatitygu C je obech
zvySena proliferéni-regeneréni aktivita jaternich butk, coz jecasto davano do spojitosti
s moznym transforntgaim (inkem HCV infekce.

Pravdpodobré se zde rovw¥ uplatuje multifaktorialni vliv —¢asto zmhovany je nagiklad
synergizmus HBV — HBC — aflatoxiny.

V piipact HBV je treba zminit se o existenctiné akovaci latky, ktera spolehkvchrani
pied HBV infekci a tim i ped karcinomem jater touto infekcitgmbenym. Jedna se o prvni
»protinadorovou” @kovaci latku na sie.

Virus lidské T — bunééné leukémie (HTLV-1, HTLV-2)
Viry > ssRNA Retroviry > Retroviridae > Orthoretrovirinae > Deltaretrovirus

V obecnécasti byla uvedendada retroviii s prokazatelnym onkogenningitgkem, ovSem
pouze virus lidské T — bgtné leukémie (lymfomu) je spojencastjSim transformanim
Gcinkem u lidi. Jako prvni byla identifikovana HTLVf@rma z kozniho lymfomu; HTLV-2
forma byla identifikovana pozg v Japonsku z vlasatob&mné leukémie. Endemickymi
misty infekce je oblast jizniho Japonska, daleldskd oblast a dkteré oblasti Afriky. Ve
zbylych oblastech sta je vyskyt sporadicky (v Evrépyla infekce diagnostikovana pouze u
imigranti).

Jedné se o klasicky retrovirus, jehoz transf@amnaktivita je pravépodobré zaloZena na
Gcincich virového TAX proteinu (produkt virového TAX¥enu). Mezi tyto &inky pati
inaktivace pl6 proteinu, aktivace D2 cyklinu, zvySexprese &kterych bugcnych ger
podporujicich proliferaci a snizeni stability Bamého genomu. Tento retrovirus tedy
neobsahuje onkogen, nybrz podshako u DNA viri je onkogenni aktivita viru Zfgobena
Ucinkem viroveho proteinu.



Lidsky herpes virus 8 = virus Kaposiho sarkomu (KSH/)
Viry > dsDNA viry > Herpesviridae > Gammaherpesvirinae > Rhadinovirus

Jedna se o herpesvirus, ktery je asociovany s Wgskiaposiho sarkomu zejména u jedinc
s imunosupresivni &ou nebo imunodeficitem (v ptgdi s AIDS). Existuji vSak i endemické
(v Africe) ¢i sporadické formy Kaposiho sarkomu.

Ackoliv je genom KSHV izolovatelny té#n ze vSech nadorovych beky existuje stale
mnoho nezodpazenych otadzek ohledntransforménich mechaniziin Je témsi jiste, Zze
infekce KSHV je sama o sdmedostaténa k transformaci hiky a je teba dalSich kofaktér
Zda se, Ze takovym kofaktoremige byt napiklad imunosuprese u HIV infekc#, samotna
infekce HIV (potom se ovSem nabizi otazka, co jémokofaktorem u HIV negativnich
jedinai s Kaposiho sarkomem).

Jako mozné transforriai mechanizmy KSHV je uv& homolog cyklinu D virového
puvodu a fizné inaktivatory p53 proteinu.



DALSI ONKOGENNI VIRY

V této kapitole uvedudkolik vira, u nichZz neni my onkogenni &inek prokdzan, uvagi se
vSak jako ,kofaktory“ transformii aktivity jinych vini. Nicmére i klasifikace viru jako
nadorového kofaktoru je problematickd, nébe ¢tSinou jedna o viry, u kterych nelzémy

onkogenni tinek prokazat a jsou uvédy spiSe z hlediska ,setr&@osti nekterych autot, i

kdyz primy onkogenni €inek je jiz gisuzovan jinému viru.

Na pomyslinych stranach hranice mezi onkogennimgiaigejich kofaktory tvéi HCV, u rgjz

se nyni auth priklangji k piimému @inku a HIV, u kterého se spiSe gi@d s nepimym

ucinkem navozenim imunodeficitu — viz dale.

Na z&er této kapitoly se kratce zminim i o problematigé&ecich onkogennich vir

Virus lidského imunodeficitu (HIV)
Viry > ssRNA Retroviry > Retroviridae > Orthoretrovirinae > Lentivirus

Tento retrovirus je zndm jakaipodce AIDS u lidi. Tento syndrom je spojeny i skgjtem
urcitych nadorovych onemoéni (jde napiklad o Kaposiho sarkomgkteré nehodgkinské B-
lymfomy a karcinomy &doZnihog¢ipku ¢i rekta).

Presto se zda, z&imy onkogenni potencial HIV nema a za transformsmi odpo¥dné jiné
viry (KSHV, EBV respektive HPV), iemZz HIV pouze ,usnadije praci“ navozenim
imunodeficitu.

Virus Herpes simplex typ Il (HSV-2)
Viry > dsDNA Viry > Herpesviridae > Alphaherpesvirinae > Smplexvirus

U tohoto viru se fedpokladala asociace s karcinomeffoznihocipku, kde ndl pasobit jako
kofaktor HPV. Prav&podobr je to vSak pouze HPV, ktery ma&imou transforméni
aktivitu.

Lidsky Cytomegalovirus (HCMV)
Viry > dsDNA Viry > Herpesviridae > Betaherpesvirinae

Zde se pedpokladal pomocnydinek pii vzniku Kaposiho sarkomu (a ro¥h karcinomu
¢ipku clozniho). Momentéaléh se hlavni Uloha ip vzniku Kaposiho sarkomu figuzuje
KSHV.

Onkogenni viry u zvirat

Vira s prokazatelnym onkogenninditkem je cel&ada, tato prace je vSak psana s ohledem
na lékaskou mikrobiologii, a proto zde byly rozebrany peumjvyznamési viry z hlediska
lidské mediciny.

Pokud budeme zji®vat i onkogenni potencialckterych viti na zvtecich modelech,
dojdeme k dalSim rozsahlym objew a z&¢ram.

Pro zajimavost se odvolavam nacei rychle transformujicich retrovirv obecnécasti této
prace, dale vzponiene iizné adenoviry, které maji u af vysokou transforngai aktivitu.
Onkogen# u zvirat pisobi i rekteré polyomaviry, etrg lidského polyomaviru JC.



ZAVER

Nelze gedpokladat, Ze kapitola lidskych onkogennicli arjejich transforménich (&inku je
definitivné uzawena. U gkterych virovych infekci mize byt transformace mérgasta nebo
nahodna, a protordba #AstavA doposud nepozorovana. R&vmekteré transforméni
mechanizmy (i u znamych onkogennichuyirzistavaji nepoznané a nepochopené. Lze
piedpokladat, Ze s dalSim vyzkumem budeme schopéitét problematice Iépe porozétm

a vyuzit &chto znalosti k &inné prevencigi terapii. Jako nesmirné pozitivum lze uvést
skut&nost, Ze Bkteré &inné vakciny (HBV, HPV) jiz existuji a byly, redgeve jsou
uvactny do klinické praxe.

Na za¥r zminme skuténost, Ze viry mohou nadory nejenizpbovat, ale v budoucnosti by
je mohly i &inn¢ I&it diky terapeutickym postujn, jakym je genova terapie s virovymi
vektory.

Tato prace vznikla jako souhrnny referat k probléomkogennich vir z hlediska |€kiské
mikrobiologie. Sousedila se pedevSim na molekul&krbiologické aspekty transforriaiho
(cinku & jiz z obecného hlediska nebo s ohledem na konkrétus. Vychézel jsem
z informaci uvedenych v publikacich, jejichZ seznamveden v posledni kapitole této prace.
Na tomto mist bych rad proved| zhodnoceniiposu jednotlivych materiéi

V kapitole o obecné problematice maligni transfaengem vychazelipdevSim ze zdrdj
1), 2) a 4). V obecné kapitole o Ulozetvir transformanim procesu byly ifinosné zdroje 3),
5) a 1). Vobou fipadech obecnych kapitol nebyly mezi informacenjednotlivych
publikacich zasadni rozdily, nabe popisu zakladnich mechanigznmaligni transformace
nedoslo v poslednich 10 letech k vyrgsim znenam.

V ¢asti wnované konkrétnim viim se uplatnily pedevsim zdroje 1), 2), 3) a 5). Zde bylo
zajimavé porovnavat oba anglicky psané mikrobiakgitexty 3) a 5), nelfona Urovni
poznani konkrétnich transforgrdch mechaniziin jednotlivych vii preci jen k ugitym
novym objedm doslo. Zde bych nejvice vyzdvihl patofyziologicgghled zdroje 2) desky
zdroj 1).

Jes¢ neopomenu zminit vybrané aktualni zahtanélanky 6), 7) a 8), z nichz byly do prace
doplneny rékteré nové informace kifslusnym témaim.

Na Uuplny zaér bych se radd zminil o taxonomické databazi webu BNC
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/kterou jsem vyuZil pro Zazeni rozebiranych
onkovini. JelikoZ tato databaze neni ani fylogenetickou taronomickou autoritou — jeji
piimé citovani jako zdroje se nedopéuje, festo se alespona tomto mist s vad¢nosti
zminuji.
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