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Suhrn

Ludské virusy herpes simplex typ 1a 2 (HSV-1, HSV-2) sa vac¢Sinou na zaklade séroepidemiologickych
studii davaju do suvislosti s viacerymi nadorovymi ochoreniami. Nepredpoklada sa vsak, ze by pri
vzniku naddorov mali priamu tlohu. Pésobia pravdepodobne len ako kofaktory. Experimentalne sa
podarilo dokazat ich schopnost transformovat bunky in vitro odstranenim ich vysokej lytickej schop-
nosti urc¢itou davkou UV Ziarenia alebo fotoinaktivaciou v pritomnosti fotosenzitizérov, napr. neut-
ralnej ervene alebo metylénovej modrej alebo kultivaciou v podmienkach potlécajucich ich lyticku
schopnost. K vzniku nadorov by mohli prispiet niekolkymi mechanizmami. Podfa mechanizmu,hit
and run” navodi virusova DNA interakciou s bunkovou DNA a indukciou genetickych a epigenetic-
kych zmien len inicidciu transformécie a na dalSom procese neoplastickej progresie sa uz nepodiela.
Podla mechanizmu ,hijacking” méze virusovy produkt v infikovanych bunkach aktivovat signalnu
drahu a sposobit tym nekontrolovatelnt proliferaciu. Takymto produktom je napr. produkt génu
HSV-2 oznacovaného ako ICP10, ktory kéduje onkoprotein RR1PK aktivujuci signdlnu dradhu Ras.
V dvoch pripadoch, v pripade serézneho karcinému vajecnikov a v niektorych nadoroch prostaty
boli dokézané virusom kédované mikroRNA ako mozni spolop6vodcovia vzniku nadorov. Moznu
Ulohu by mohli hrat aj nedévno popisané rastové faktory asociované s herpetickymi virusmi s trans-
formacnym a transformaciu potlacajicim ucinkom. Nakoniec, existuje rad dokazov, ze HSV-2 moze
zvysovat riziko vzniku cervikalneho karcinému po infekcii s fudskymi papilémovymi virusmi.
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Summary

Seroepidemiological studies suggest that human herpes simplex virus type 1 (HSV-1) and 2 (HSV-2)
are linked with several types of cancer; however, they do not appear to play a direct role and are
considered to be cofactors. The abilities of HSV-1 and -2 to transform cells in vitro can be demon-
strated by suppressing their lytic ability via irradiation with a specific dose of ultraviolet light, pho-
toinactivation in the presence of photosensitizers (e. g., neutral red or methylene blue), and culture
under specific conditions. Several mechanisms have been proposed to explain the actions of these
viruses. According to the hit-and-run mechanism, viral DNA initiates transformation by interacting
with cellular DNA and thereby inducing mutations and epigenetic changes, but is not involved in
other stages of neoplastic progression. By contrast, according to the hijacking mechanism, viral pro-
ducts in infected cells can activate signaling pathways and thereby cause uncontrolled proliferation.
Such products include RR1PK, an oncoprotein that activates the Ras pathway and is encoded by
the HSV-2 gene ICP10 . Virus-encoded microRNAs may act as cofactors in tumorigenesis of serous
ovarian carcinoma and some prostate tumors. Herpes virus-associated growth factors that facilitate
or suppress transformation may play important roles in tumor formation. Finally, there is much evi-
dence that HSV-2 increases the risk of cervical cancer after infection of human papilloma viruses.
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Uvod

Ludské herpetické virusy podcelade
Alphaherpesvirinae, Herpes simplex
virus typ 1 (HSV-1) zndmy ako p6vodca
oparu a Herpes simplex virus typ 2
(HSV-2), povodca genitélneho herpesu
su v ludskej populdcii pocetne rozsi-
rené. Za normalnych okolnosti spdso-
buju pluzgieriky na koZi a slizniciach.
Po primarnej infekcii ostavaju po celu
dobu zivota hostitela v stave latencie.
Gendm HSV-1 ostava latentny v sen-
zorickych neurénoch ganglia trojklan-
ného nervu, kym geném HSV-2 sa na-
chadza v sakrdlnom gangliu. Spontanne
alebo vplyvom rozli¢nych stimulov do-
chadza k aktivacii latencie a vzniku se-
kundarnych herpetickych infekcii. Je
vSak mozna aj alternativna cesta ve-
duca k transformacii a vzniku nadorov.
Tato moznost je u HSV-1 a HSV-2 zatial
len hypotetickd [1]. U niektorych inych
ludskych herpetickych virusov patria-
cich do inych podceladi bola dokazana
onkogenita a su povazované za po-
vodcov niektorych nadorovych ocho-
reni. Tak napr. virus Epsteina a Barrovej
(EBV), povodca infekénej mononukle-
6zy, je asociovany s ur¢itymi druhmi na-
dorov ako su napr. Hodgkinov lymfom,
Burkittov lymfém, rakovina zaludka
alebo nazofaryngedlny karciném [2,3].
Podobne onkogénny je aj virus asocio-
vany s Kaposiho sarkémom (Kaposi’s sar-
coma-associated herpesvirus — KSAV) [4].
U HSV-1 a HSV-2 nebol dokazany vztah
k nijakym nadorovym ochoreniam. Pred-
poklada sa viak, ze v niektorych pri-
padoch by mohli mat nepriamu ulohu
a posobit ako kofaktory alebo kokance-
rogény. Metgut et al [5] a Gupta a Met-
gut [6] sa domnievaju, Ze takuto Ulohu
by mohli HSV-1 a HSV-2 mat pri vzniku
oralneho karcinému, v oboch pripadoch
sa vsak jednalo len o nepotvrdené hy-
potézy. Existuje vsak rad nepriamych
biologickych a seroepidemiologickych
dokazov ako aj experimentov na zvie-
ratach, ktoré poukazuju na mozny vztah
HSV-1 a HSV-2 k niektorym nadorovym
ochoreniam.

Séroepidemiologické

a biologickeé studie

Uz v 70. a 80. rokoch minulého storocia
bolo mnozstvo prac, ktoré poukazovali

na to, Ze pacienti s niektorymi nadoro-
vymi ochoreniami maju zvysenu hladinu
protilatok voci HSV-1 a HSV-2. V tomto
smere je najlepsie prestudovany cervi-
kalny karciném, ktory sa dava do vztahu
k HSV-2 [7-9]. V bunkach cervikal-
neho karcindmu kultivovanych in vitro
boli dokazané virus-Specifické anti-
gény [10-12], v jednom pripade doslo
v tychto néddorovych bunkdch aj k akti-
vacii latentného HSV-2 [13]. Podobné vy-
sledky st dosahované aj v stc¢asnosti, Li
a Wen [14] povazuju sérostatus HSV-2 za
nezavisly indikator cervikalnych na-
dorov. Koanga et al [15] sa domnie-
vaju, ze infekcia s HSV-2 by mohla hrat
pri vzniku cervikalneho karcinédmu ne-
priamu Ulohu navodenim zipalového
procesu veduceho ku genotoxickym po-
Skodeniam. Tomkins et al [16] dokazali
v pripade infekcie s HSV-2 patologické
zmeny pripominajuce cervikalny nador
bez pritomnosti ludskych virusov papi-
I6mov (human papilloma viru - HPV).
Na druhej strane Vonka et al [17] ne-
dokazali nijaky vztah medzi vyskytom
cervikdlneho karcindmu a vyskytom
pritilatok voci HSV-2, aj ked nepriamu
Ulohu tohto virusu nevylucili, a také isté
vysledky dosiahli aj Lehtinen et al [18].
V sicasnosti su vsak za hlavnych povod-
cov cervikalneho karcindmu povazo-
vané HPV [19,20]. Touto problematikou
sa uz podrobne zaoberali Vanova a Go-
lais [21]. Su v3ak dokazy, ze HSV-2 mbze
zvysovat riziko vzniku cervikalneho kar-
cinomu po infekcii s HPV [22,23] Zhao
et al [24] zistili, ze koinfekcia HSV-2 s HPV
v pripade cervikalnej intraepitelidlnej
neoplazie a v pripade karcinédmu dlaz-
dicovych buniek bola podstatne vys-
Sia ako u zdravych zien. Pomer Sanci
(odds ratios — ORs) bol v prvom pri-
pade 34,2 a v druhom pripade 61,1. Je
otazka, akym mechanizmom by mohol
HSV-2 prispiet k vzniku a progresii cervi-
kalnych nddorov. Cervikalna intraepite-
lidlna neoplazia (CIN) ma Il stadia — CIN
I, mierne $tadium, CIN Il mierna dys-
plazia a CIN I, ktord vedie od zavaznej
dysplazie az k vzniku invazivneho kar-
cindbmu [25,26]. Perzistentnd, latentnd
alebo abortivna infekcia cervikalnych
buniek samotnym HSV-2 by mohla viest
k vzniku zmien pripominajucich CIN [16]
v dosledku mutdcii, aktivacii syntézy ri-

bonukleotid reduktazy (RRA) a produk-
cie rastovych faktorov [27]. Tieto zmeny
by potom mohli pocas dvojitej infekcie
HSV-2 a HPV vyrazne prispiet k vzniku
cervikdlnych karcinémov, ako je uve-
dené naobr. 1 [27].

Podobna situdcia je aj s HSV-1 a jeho
mozného vztahu k nddorov hlavy a krku,
ale hlavne nadorov ustnej dutiny. Par-
ker et al [28] zistili, Ze séropozitivita na
HSV-1 a HSV-2 nemusi priamo ovplyv-
novat vyskyt nadorov hlavy a krku, ale
moéze zvysovat riziko spojené s fajce-
nim, alkoholizmom alebo infekciou pa-
pilbmovymi virusmi. Shillitoe a Silver-
man [29] zistili u pacientov s nadormi
Ustnej dutiny zvysenu hladinu protilatok
voci HSV-1 a Vijayakumar et al [30] do-
kazali v nddorovych bunkach pacientov
antigény HSV-1 metédou imunofluo-
rescencie a imunoperoxidazovej tech-
niky. Neskor vsak Steele a Shillitoe [31]
zacali predpokladat, Ze HSV-1 pésobi
spolu s inymi kofaktormi. Podobne aj
u nadorov orofaryngu predstavuje vy-
skyt protildtok voci HSV-1 len mierne ri-
ziko, ktoré vsak moéze byt zvysené pri-
tomnostou papilémovych virusov, ako
uvadzaju Starr et al [32]. Problematika
vztahu HSV-1 k nddorom hlavy a krku
je predmetom aj dalSich stadii. Jain [33]
nedokazal v pripade ordlneho karci-
nému preukazny rozdiel v hladine IgG
proti HSV-1 medzi prekancerogénnymi
a karcinogénnymi pacientmi (p = 0,629),
avsak Statisticky vyznamné rozdiely
boli dokdzané medzi kontrolnou sku-
pinou a prekancerogénnymi/karcino-
génnymi pacientmi (p = 0,001). Osman
et al [34] vysetrili 177 vzoriek oralneho
karcinébmu a v 22 vzorkach dokdzali me-
todou polymerazové retazové reakcie
(polymerase chain reaction — PCR) DNA
HSV-1 av 8 vzorkach DNA HSV-2.V dvoch
pripadoch bol dokdzany HSV-1 v bun-
kach laryngedlneho nadoru negativnych
na HPV. Lowenthal a Lin [35] dokdzali
virus imunocytochemickymi metédami
a Devilleres-Mendoza a Chang [36] na
zdklade histopatoldgie. Bolo dokazané,
Ze HSV-1 méze expresiu HPV ovplyvio-
vat aj in vitro. Turunen et al [37] zistili, Ze
infekcia buniek UD-SCC-2 derivovanych
z hypolaryngedlneho karcinému pozi-
tivna na HPV16 vedie k zvy3enej expresii
gendmu HPV po oZiareni s RTG.
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HSV-1 a HSV-2 boli dokézané vo viet-
kych studovanych typoch nadorov Stit-
nej Zlazy. Pocas rastu nadorov ziskavali
dokonca tyroidné bunky vys3iu vnima-
vost na HSV v dosledku zvysenej expre-
sie nektinu-1, ktory ma funkciu media-
tora penetracie virusu do bunky [38,39].
Kofman et al [40] vsak predpokladaju, ze
HSV ma v tomto pripade len nepriamu
ulohu, vznik nadorov navodzuje potla-
¢enim apoptoézy a takyto mechanizmus
predpokladaju aj pri niektorych mozgo-
vych nadoroch. Thomas et al [41] pou-
kazuju na mozny vztah medzi hladi-
nou protilatok voc¢i HSV-2 a nddorom
prostaty. Ypiranga a Moraes [42] doka-
zali DNA HSV-1 v koznych epitelidlnych
nadoroch.

Experimentalne studie
Experimentélne studie s ciefom dokazat
onkogenicitu HSV-1 a HSV-2 sa zakladali
na pracach v bunkovych kultdrach a ex-
perimentalnych zvieratdch. Onkogénne
virusy navodzuju v infikovanych bun-
kach stav, ktory sa nazyva transformacia
buniek. Transformované bunky vykazuju
na rozdiel od normalnych stratu kon-
taktnej inhibicie, rastu vo viacerych vrst-
vach, maju zmenenu morfoldgiu, chro-
mozomové aberacie, vytvaraju koldnie
v riedkom agare a su onkogénne in vivo,
po vpraveni do organizmu experimen-
talnych zvierat vytvéraju nadory [43,44].
Prevazna vacsina herpetickych viru-
sov hlavne z podcelade Alphaherpesviri-
nae, ale aj Betaherpesvirinae (cytomega-
lovirusy) sa vyznacuje vysokou lytickou
schopnostou, t. j. schopnostou navodit
v infikovanych bunkach zretelny, cyto-
paticky efekt (CPE) s rychlym priebehom.
Tato vysoka lyticka schopnost znemoz-
novala Studium pripadnej onkogén-
nej aktivity, pretoZze gény zodpovedné
za produktivnu infekciu a lyzu masko-
vali expresiu génov zodpovednych za
moznu transformaciu. Pre stddium moz-
ného onkogénneho potenciélu tychto
virusov bolo potrebné bud' selektivne
odstranit lytické gény, alebo najst kul-
tivatné podmienky, pocas ktorych by
bola ich expresia potlacend. Bolo popisa-
nych niekolko takychto modelov trans-
formdcie. Ur¢itou davkou UV Ziarenia je
mozné odstranit lytické gény a bunky je
mozné transformovat pomocou génov

indukujucich transformaciu, ktoré su
na UV Ziarenie rezistentnejsie [45-48].
Podrobne bola studovana transforma-
cia ludskych a mysich buniek aj s mysim
gamaherpesvirusom 68 (MHV-68) ozia-
renym UV svetlom. Aj ked' je tento virus
zaradeny do inej podc¢elade Gamma-
herpesvirinae, v mnohych biologickych
vlastnostiach pripomina zastupcov
Celade Alphaherpesvirinae [49-51].
Preto vysledky dosiahnuté s tymto vi-
rusom mozu byt aplikovatelné aj na
HSV-1 a HSV-2. V bunkéch transformo-
vanych s MHV-68 bola dokazana viru-
sovéa DNA metédou PCR a virusovy an-
tigén pomocou imunofluorescencie.
Imunofluorescen¢né studie vsak navyse
ukazali, Ze v transformovanych bun-
kdch dochadza k rozpadu aktinovych
filamentov [52]. Podobne bola mozna
transformacia po infekcii fotoinaktivo-
vanym virusom, t. j. ak bol virus zafar-
beny neutrdlnou Cerveriou alebo mety-
Iénovou modrou a oziareny viditelnym
svetlom [53-55]. V dalSich modeloch sa
podarila transformacia s ts mutantami
HSV-2 pri supraoptimalnej teplote [56]
alebo po infekcii krysich embryonalnych
buniek s HSV-1 a HSV-2 a ich kultivacii pri
suboptimalnych teplotéach [57].

Onkogénny potencial HSV-1 a HSV-2
bol dokdzany aj v experimentélnych
zvieratach. Wentz et al [58] pouzili HSV-1
a HSV-2 inkativované formalinom a UV
Ziarenim. Inaktivovany virus aplikovali na
cervix mysiek a 78-90 % zvierat vyvinulo
premaligné a maligné cervikalne lézie.
Podobné vysledky dosiahli Anthony
et al [59] s izolovanou DNA HSV-2.

Predpokladané mechanizmy
transformacie a onkogenézy
Napriek dékazom transformacnej ak-
tivity in vitro a onkogénneho poten-
cidlu in vivo mechanizmus transformécie
s HSV-1 a HSV-2 nie je zatial zndmy. Virus
nema vo svojom gendme nijaky onko-
gén, ani nekdéduje nijaky protein, ktory
by mohol byt zodpovedny za trans-
formaciu a onkogenicitu. Preto vsetky
predpokladané mechanizmy sa zakla-
daju na nepriamej Ucasti virusu, ktory
posobi ako kofaktor alebo kokancero-
gén a moéze sa roznymi spésobmi po-
dielat na inicidcii transformacie alebo
nadorotvorného procesu.

Mechanizmus ,hit and run”

Ako uz bolo uvedené vyssie, bunky infi-
kované s HSV-1, alebo HSV-2, za podmie-
nok, ked bol ich lyticky u¢inok na bunky
odstraneny alebo potlaceny vedie
k zmene morfolégie buniek. Vzniknu
transformované bunky, ktoré sa spravi-
dla spravaju ako onkogénne. Po vpra-
veni do vhodného experimentalneho
zvierata vyvolavaju nadory [60,61].

Dalsie prace viak ukazali, ze takato
transformacia nepripomina ,klasicka”
transformaciu s inymi DNA virusmi,
napr. adenovirusmi alebo polyémavi-
rusmi. V bunkach transformovanych
s HSV-1 a HSV-2 nebola dokézani sta-
bilna pritomnost virusovych antigénov
pripominajucich napr. E1A antigén ade-
novirusov alebo T antigén virusov poly-
6mu. Pocas pasazovania transformova-
nych buniek virusovd DNA perzistovala
v bunkach velmi kratko a virusové pro-
teiny, aj ked boli detegovatelné v prvych
pasdazach, vo vyssich pasazach ich expre-
sia vymizla. Transformovany fenotyp bu-
niek viak ostal zachovany. Jedinym vy-
svetlenim tohto javu bolo, Ze virus je
schopny transformovat bunky mecha-
nizmom ,hit and run” t. j. je schopny
posobit za urcitych podmienok ako
mutagén [62-63].

Porovnavanim sekvencii virusovej
DNA v transformovanych bunkach a infi-
kovanim buniek definovanymi fragmen-
tami virusovej DNA sa podarila transfor-
mdcia. V tychto bunkach sa nasli oblasti
DNA s transformacnou aktivitou, tzv. mi-
nimdalne transformacné oblasti (mtr).
Transformac¢na oblast HSV-1 (mtr-1) sa
nachadza v lavej tretine genému, zatial
Co tie isté funkcie HSV-2 st rozdelené na
mtr-2 a mtr-3 a nachadzaju sa priblizne
v strede gendmu [64-67]. Hypotézu ,hit
and run” by mohol potvrdzovat aj fakt,
Ze tieto Useky nie su potrebné na udrzia-
vanie transformovaného fenotypu, po-
dielaju sa pravdepodobne len na inicia-
cii transformacie [68,69].

Mechanizmus ,hit and run” sa dlho
predpokladal len u herpetickych virusov
podcelade Alphaherpesvirinae. Dnes je
vsak uz povazovany za vieobecny me-
chanizmus transformacie vlastny nielen
herpetickym virusom. Doc¢asné ziskanie
kompletného alebo nekompletného vi-
rusového gendému moéze byt Gplne po-
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stacujuce na indukciu malignej konver-
zie buniek in vivo a nadorového rastu.
Potom ¢o virus navodi dedi¢né zmeny
v expresii bunkového gendmu (inicia-
cia), dalsia existencia virusu v bunkach
uz nie je potrebna. Tento mechanizmus
uz bol dokazany napr. u virusov hepati-
tidy B a C, u adenovirusov, ale aj u her-
petickych virusov z podcelade Gam-
maherpesvirinae. Tiez sa predpoklada
u retrovirusu HTLV-1 [70].

Mechanizmus ,hijacking”

Tento mechanizmus bol popisany v dru-
hej polovici minulého storocia. HSV-1,
HSV-2, ako aj iné herpetické virusy do-
kazu celozivotne perzistovat v infikova-
nom organizme navodenim latentnej
infekcie, z ktorej sa dokazu periodicky
aktivovat navodzujuc sekundarne her-
petické infekcie. Na replikaciu po akti-
vacii latencie su schopné vyuzivat klu-
¢ové molekuly kaskad signalnych drah.
Avsak vacsina tychto molekdul je zapo-
jena do délezitych bunkovych funk-
cii ako proliferacia, diferenciacia alebo
migracia buniek, mechanizmy repara-
cie DNA apod. Neziaduca aktivacia sig-
nalnej drahy virusom méze viest k de-
reguldcii niektorych vyssie uvedenych
procesov a tym k nekontrolovanej proli-
feraciibuniek.Takyto zdsah virusu nazvali
Filippakis et al [71] ,hijacking”. Jedna
zo signalnych drah, ktord byva casto
ovplyvhovand herpetickymi virusmi, je
draha Ras regulujuca Siroky okruh bun-
kovych funkcii [72].

Zistilo sa, Ze v géne HSV-2 sa nacha-
dza onkogén oznacovany ako ICP10. Je
to chimericky gén koédujuci velkd sub-
jednotku virusovej ribonukleotid re-
duktazy (RR1), ale na jeho 5’ konci sa
nachadza cast pochédzajuca z buniek
kédujlca receptor pre rastovy faktor se-
rin-treonin protein kinazu (PK). Bolo do-
kdzané, Ze onkoprotein HSV-2 RR1PK
aktivuje signdlnu drahu Ras [73-75].
Okrem toho boli dokazané aj iné jeho
aktivity, napr. mitogénna aktivita v dip-
loidnych bunkach, inhibicia apoptézy
v neurénoch, ako aj aktivacia signalnej
drahy ERK (extracellular signal-regula-
ted kinase) [76,77]. Protein ICP10 bol do-
kazany uz predtym v bunkach cervikal-
neho karcindmu [78-80], ale podobny
protein bol dokazany aj v bunkach me-

lanému [81]. U HSV-1 je situacia od-
liSna. Génu ICP10 u HSV-2 zodpoveda
gén ICP6, ktory vsak nema funkciu on-
kogénu [82]. HSV-1 by sa na onkoge-
néze mohol podielat napr. potlacanim
syntézy niektorych bunkovych protei-
nov [83], aktivaciou syntézy bunkovych
+heat shock” proteinov [84,85] alebo po-
tld¢anim apoptoézy [86-88].

Virusové miRNA a nadory
MikroRNA (miRNA) su malé, nekoéduj-
uce RNA, ktoré sa viazu na komplemen-
tarne sekvencie na 3’ konci netranslato-
vatelného Useku mRNA, a tato vizba ma
za nasledok inhibiciu translacie. Niektoré
miRNA su doélezité pre normalny vyvin
organizmu, niektoré su postradatelné,
hraju vsak kriticki ulohu v patologic-
kych podmienkach, ako su napr. infek-
cia virusmi, tumorigenéza alebo tvorba
metastadz [89-90]. Vacsina virusov ko-
duje vlastné miRNA s rozmanitymi funk-
ciami, napr. predlZuju Zivotnost infiko-
vanych buniek, obchadzaju imunitnu
odpoved organizmu alebo potlacaju ly-
tickd schopnost virusu v perzistentne in-
fikovanych bunkach [91].

Podla udajov za poslednych 5 rokov
HSV-1 kéduje 25 a HSV-2 24 rozli¢nych
miRNA [92,93]. Ich funkcie su rozma-
nité, ale najdolezitejsiu ulohu hraju pri
navodeni a udrziavani latencie a v pre-
dlzovani prezivania infikovanych bu-
niek ovplyviiovanim tak vlastnych, ako
aj bunkovych génov [94-97]. Informa-
cii 0 moznom vplyve tychto miRNA na
vznik naddorovych ochoreni je zatial po-
merne malo. Pandya et al [98] dokazali
miRNA HSV-2, miR-H25 v tkanive se-
rézneho karcindmu vaje¢nikov a po-
vazuju ju za dolezity biomarker spolu

s miRNA EBV miR-BERT7, aj ked' zatial

nie je zname, ¢i su tieto miRNA priamo
zodpovedné za vznik nddoru alebo len
indukuju rezistenciu na cytostatika.
Yun et al [99,100] dokazali zvySenu ex-
presiu dvoch herpetickych miRNA,
HSV-1-miR-H18 a HSV-2-miR-H9-5p
v tkanive nadoru prostaty. K zvysenej
expresii tychto miRNA nedochédzalo
v bunkach benignej hyperplazie pros-
taty. miRNA kédovana HSV-2, HSV-2-miR-
H9-5p bola dokazana v spojeni so vzni-
kom metastaz z nadoru pliuc do kostnej
drene [101].

Nové latky asociované

s herpetickymi virusmi
pripominajtice rastové faktory
Skupina novych latok asociovanych
s herpetickymi virusmi bola objavena
zaciatkom 90. rokov minulého storo-
¢ia. K ich produkcii dochadza v bunkach
transformovanych virusmi alebo v infiko-
vanych bunkéch kultivovanych za pod-
mienok nepermisivnych pre replikdciu
virusov. Maju schopnost transformovat
normalne, netransformované bunky, ale
ak sa pridaju k transformovanym bun-
kam, menia ich transformovany feno-
typ na normalny. Obe aktivity je mozné
neutralizovat protilatkami voc¢i danému
virusu alebo urcitymi monoklonalnymi
protiladtkami voci virusovému glykopro-
teinu B (gB) [102-103]. Podobny faktor
bol dokédzany aj v bunkach transformo-
vanych s MHV-68 [104]. Tieto rastové fak-
tory asociované s herpetickymi virusmi
boli zatial dokazané len v podmienkach
in vitro, ale predpoklada sa, Ze k ich pro-
dukcii by mohlo dochadzat aj v infiko-
vanom organizme pocas perzistentnej
alebo latentnej infekcie [105]. Dolezitej-
Sia je vsak z tohto hladiska ich schopnost
menit transformované bunky na bunky
s normélnym, netransformovanym fe-
notypom, ktoré by potencidlne mohli
menit aj fenotyp nadorovych buniek
v organizme. U faktora asociovaného
s MHV-68 sa podarilo s vyuzitim fyzi-
kalno-chemickych metéd, ako je dele-
nie na koléne systému vysokorychlostni
kapalinové chromatografie (fast protein
liquid chromatography - FPLC) Sepha-
dex G15 a koléne vysokoucinné kapali-
nové chromatografie s tzv. obracenymi
fazemi (reverse phase high-performance
liquid chromatography - RP-HPLC) C18,
oddelit obe aktivity a pripravit latku
len s transforma¢nym uGcinkom a U¢in-
kom potlacajucim transformaciu [106].
Obe latky by v buduicnosti mohli najst
uplatnenie. Jedna na 3tudium trans-
formacie buniek herpetickymi vi-
rusmi, druhd ako nadejna latka s moz-
nym uc¢inkom na malignitu nadorovych
buniek.

Zavery

Otazka virusovej etioldgie rakoviny je
velmi zlozZitd a je velmi malo pravde-
podobné, Ze by za vznik rakovinového
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ochorenia bol zodpovedny nejaky virus
ako jediny kauzativny agens. To plati aj
v pripade HPV ako pévodcov cervikal-
neho karcinému [107]. Hoci je HPV doéle-
zZity pri transformacii cervikalnych epi-
telovych buniek, nie je postacujicim
agensom. K tomu, aby vznikol cervikalny
karcindm, su potrebné dalsie kofaktory
a procesy odohravajuce sa v bunkovej
a molekularnej rovine [108,109]. Popri
HSV-2 moze byt takymto virusovym ko-
faktorom aj ludsky gamaherpesvirus
EBV [23].

V bunkéch transformovanych virusmi
Jklasickymi” mechanizmami sa nacha-
dzaju virusom kédované proteiny (on-
koproteiny), ktoré mozu sluzit ako
vhodny diagnosticky marker.

U HPV su takymito onkoproteinmi
E6 a E7 [19-21]. V niektorych pripadoch
viak moéze virus transformovat bunky
a ostat pri tom nepoznany. Je to napr.
v pripade transforma¢ného mecha-
nizmu ,hit and run’, ked' sa virus, ¢i uz
ako primarny agens alebo len ako kofak-
tor, podiela len na inicicii transformacie
a vzniku nadoru, ale vo findlnom $tadiu
tumorigenézy sa uz v bunkach nijaké vi-
rusové produkty nenachddzaju a takyto
mechanizmus sa predpokladd nielen
u herpetickych virusov [70]. Podobne aj
protein ICP10 moézZe jednordzovym za-
sahom (,one-hit") aktivovat signalnu
drahu Ras, spustit proces nekontrolova-
tefnej proliferacie, v ktorom uz jeho pri-
tomnost nie je potrebna [71,77].
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