Virova karcinogeneze

Zhruba 15 % vSech nadorovych onemocnéni je virového pGvodu. Mezi viry asociované s nadory u lidi patfi:

= DNA viry: ze 4 odliSnych rodin: herpesviry, hepadnaviry, papovaviry, adenoviry
= RNA viry: retroviry

Jako nitrobunééni parazité mohou viry béhem svého replikaéniho cyklu interagovat bud' prfimo s genomem buriky,
nebo s urcitymi regula¢nimi proteiny bunky. Tato interakce mize zplsobit maligni transformaci infikované buriky.

Mechanismus plsobeni

1. Virovd genetickd informace se integruje do buné¢ného genomu a narusi tak sekvenci nékterého
bunécného (proto)onkogenu.

2. Dochazi k interakci produktl virovych genl s produkty bunéénych tumor-supresorovych gen(, které jsou
touto interakci inaktivovany, ¢imz se otevira cesta transformacnimu procesu (pf. inaktivace p53 a p105-Rb
proteinu u infekci vyvolanych nékterymi variantami /idského papillomaviru). Virové proteiny mohou
interagovat i se zakladnimi regula¢nimi proteiny bunéc¢ného cyklu (cykliny a CD-kindzami); prfipadné mohou
primo ovliviiovat transkripci a tim i expresi urcitych bunéénych gend (oboji ve smyslu maligni transformace).
Kromé podpory bunécné proliferace se rovnéz setkdvame s antiapoptotickym Gcinkem.

3. Dalsim mechanismem, kterym nékteré viry napomadhaji transformaénimu procesu, je zvyseni
telomerazové aktivity v bunce. Telomery jsou nukleoproteinové terminalni ¢asti eukaryotnich chromozomd,
které hraji dllezitou roli ve stabilité prislusnych chromozom{, a to predevsim béhem bunééného cyklu. V
prébéhu kazdého déleni bunky se telomery zkracuji (dle urcitych teorii existuje prfimy vztah mezi délkou
telomer a starim bunky). Telomeraza umoznuje telomery prodluzovat a tim prodluzovat i dalsi schopnost
bunky délit se. Telomerdzové aktivita je fyziologicky v burnikdch pritomna béhem prenatdiniho vyvoje a v
ojedinélych skupinach bunék (napr. bufiky hemopoetické rady) i béhem Zivota jedince. V normdlnich
somatickych bunkdch je telomerdzova aktivita takrka nedetekovatelna. V poslednich letech byl objeven vztah
mezi zvySenou aktivitou telomerdzy a infekci /idskym papillomavirem (HPV 16), herpesvirem HHV8 nebo EB
virem.

Viry zpGsobujici malignity
RNA viry - retroviry - nadory u zivoéich i lidi

Pri infekci onkogennimi retroviry vnikd do eukaryotni buriky virovd RNA, kterd je prekopirovdna na DNA (provirus)
virovou reverzni transkriptdzou (RNA dependentni DNA-polymerazou). Provirus se v¢leni do buné¢ného genomu a
zac¢ne se chovat jako bunéc¢ny gen. Misto integrace je nespecifické. Buné¢na RNA-polymeréaza Il mlze virovy genom
transkribovat na molekuly RNA identické s pavodnim virovym genomem. Onkogenni viry se nechovaiji jako infekéni
agens, nedojde ke kompletni replikaci a uvolnéni virovych partikuli, a m@ze dojit k transformaci buriky na bunku
nadorovou.

Pomalu transformujici retroviry

V genomu nemaji onkogen a jejich genom obsahuje pouze 3 geny:

1. kéduje kapsidové proteiny
2. nese informaci pro reverzni transkriptazu
3. nese informaci pro syntézu specifickych glykoproteind, které tvofi slozky virového obalu

= transformace bunék témito viry nastdva po dlouhém obdobi latence

= maligni transformace je nejcastéji vyvolana zvysSenim aktivity nékterého z bunéénych protoonkogen(
zpUsobené vlivem enhancujici oblasti genomu retroviru

= nejcastéji vyvolavaji leukemie u koc¢ek, mysi, kurat

Rychle transformujici retroviry

Kromé trfi zékladnich gend maiji jesté gen klasifikovany jako virovy onkogen v-onc, ktery kéduje protein odpovédny
za onkogenezi.

= po jejich aplikaci vznikaji nddory béhem 2-3 tydn(
= virus Rousova sarkomu kurat

Virovy onkogen integrovany do buné¢ného genomu predstavuje nadbytecnou sekvenci bunécného

(proto)onkogenu. Tato nadbytecnd kopie by jiz sama od sebe mohla mit transformacni aktivitu, ktera je ovsem
umocnéna silnym virovym promotorovym mistem a pripadné i mutovanou sekvenci.

Transregulujici retroviry
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HIV (human immunodeficiency virus)

= asociovan s vyskytem Kaposiho sarkomu a B-lymfomu
= jevi se, ze HIVnemd primy onkogenni potencial a za transformaci jsou odpovédné jiné viry (KSHV, EBV
respektive HPV), pficemz H/V pouze "usnadnuje praci" navozenim imunodeficitu

HTLV | - adultni leukémie T-bunék

= inaktivace p16 proteinu, aktivace D2 cyklinu, zvy$eni exprese nékterych bunéénych gend podporujicich
proliferaci a snizeni stability buné¢ného genomu

= neobsahuje onkogen, nybrz podobné jako u DNA virll je onkogenni aktivita viru zplsobena U¢inkem virového
proteinu

DNA viry

= vedou k inaktivaci onkosupresorovych gena

= onkogenni Ucinek diky plsobeni virovych proteint na regulatory bunéé¢ného cyklu (interaguji s nékterymi
produkty antionkogend a brani jejich opresivnimu Gcinku)

= cilovym genem pro mutagenezu je tumor-supresorovy gen TP53, kde bodové mutace v kritickych oblastech
podminuji maligni transformaci

1. Papillomaviry. karcinom délozniho ¢ipku, papilomatézy hrtanu a dlazdicobunécného karcinomu Ustni
sliznice
2. Adenoviry. nddory u hlodavcU
3. Lidské herpetické viry (nékteré):
a) Virus Epsteina-Barrové (EBV, HHV-4): asociovany s infek¢ni mononukleézou, Burkittovym
lymfomem, nazofaryngedlnim karcinomem, Hodgkinovym lymfomem, T-bunéénymi lymfomy
b) Lidsky herpesvirus 8 (HHV-8): Kaposiho sarkom
4. Virus hepatitidy B: karcinom jater

EBV

EBV infikuje B-lymfocyty, nereplikuje se v nich, ale vétsinou zplsobuje tzv. latentni infekci, béhem niz se
neprodukuji nové viriony, avsak ¢ast virovych gent je aktivni. U zdravych jedincl dochazi vlivem EBV specifickych
cytotoxickych T-lymfocytl béhem nékolika mésicd k poklesu poc¢tu EBV infikovanych B-lymfocytl. Uvnitr
hostitelské bunky existuje EBV ve formé extrachromosomalniho episomu. Béhem této latentni periody dochazi v
infikované burice k expresi latentnich gen(, které maiji zajistit £B8V udrzeni se v hostitelskych bunkéach. Tato
exprese stimuluje buriky k proliferaci a chrani je pred apoptdzou (aktivaci cyklinu D2, aktivaci antiapoptotického
bcl-2 proteinu a aktivaci IL-6 a 10). Pfi poruse dalsich mechanism{ kontrolujicich tkdnovou homeostazu vsak mize
dojit k maligni transformaci takto infikovanych bunék. Lze tedy latentni infekci EBV chapat jako prekancerézu.
Podobné jako u infekci HPV nestaci samotna infekce k dokonceni maligni transformace infikované bunky.

Burkittiv lymfom

Burkittdv lymfom je nador vychézejici z B-lymfocytd, vyskytujici se nejéastéji ve stfedni Africe a na Nové Guinei,
kde tvori nejcastéjsi détské naddorové onemocnéni.

= translokace mezi osmym a ¢trnactym chromozomem t(8;14)
= bunécny protoonkogen c-myc z 8. chromozomu premistén na chromozom ¢. 14, kde se dostava pod vliv
aktivniho promotoru genu pro tézky imunoglobulinovy retézec (75 % pripad()

Papillomavirus

Existuje pres 120 typd HPV, avSak vétsina z nich zplsobuje jen benigni léze typu hyperplazii (veruky), kondylomat
a papilomd, zejména v oblasti genitalu, hornich dychacich cest, vyvod{ mléc¢né Zlazy a zaZivaciho traktu. Z toho
jich je asi 30-40 prendseno sexualnim stykem. Nékteré subtypy HPV (napf. HPV8, HPV16, HPV18, HPV33, HPV36
atd.) vsak jsou velmi G¢innymi karcinogeny zpUsobujicimi vyvoj spinoceluldrnich karcinom@ kdze, vaginy,
konecniku a predevsim délozniho Cipku.

= transformacni aktivita pravdépodobné spojena s integraci virového genomu do genomu burnky (zatimco v
benignich hyperpldziich nachdzime virovou genetickou informaci v episomech mimo bunécny genom, v
pripadé karcinomu je virovy genom integrovan do bunééného genomu)

= v karcinogenezi vyvolané témito viry se uplatiuji dva virové proteiny E6 a E7 (schopny vyvéazat a
neutralizovat funkéni produkty tumor-supresorickych gend p53 a pRb)

= prenos télesnym kontaktem nakazenych ¢asti téla (pohlavni styk)

= infekce papillomavirem je pouze pocatkem celého transformacniho procesu a musi se vyskytnout dalsi faktory
nezbytné pro dokonceni transformacniho procesu (pr: koureni, soubézné bakterialni infekce, Spatnd vyziva
nebo hormondlni zmény)
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