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PŘEHLED

Interakce onkogenních virových proteinů 
s proteiny rodiny p53

Oncogenic Viral Protein Interactions with p53 Family Proteins

Brychtová V., Hrabal V., Vojtěšek B.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Východiska: Buněčná transformace způsobená virovou infekcí je komplexní proces, kterého se 
účastní virové molekuly, hostitelská buňka a faktory okolního prostředí. Viry nejsou schopné sa-
mostatné reprodukce, a proto využívají signální, proteosyntetické a metabolické dráhy hostitel-
ské buňky. Jedním z cílů virových molekul je nádorový supresor p53. Proteiny onkogenních virů 
jsou schopné funkčně inaktivovat p53, a tím deregulovat expresi mnoha genů zúčastněných při 
apoptóze, proliferaci a buněčné odpovědi na poškození DNA. Proteiny HbX viru hepatitidy B 
a NS2 a NS5A viru hepatitidy C interagují s p53, znemožňují jeho lokalizaci do jádra, a tím snižují 
jeho transkripční aktivitu. Dalším způsobem inaktivace p53 je zvýšení jeho degradace, čehož 
využívá virus Epstein-Barrové prostřednictvím proteinu BZLF1, virus Kaposiho sarkomu skrze 
protein LANA a lidské papilomaviry za účasti proteinu E6. Velký T antigen lidského polyoma-
viru Merkelových buněk přímo neinteraguje s p53, ale snižuje úroveň transkripce zprostřed-
kované p53. Tax protein lidského T buněčného lymfotropního viru 1 posttranslačně modifikuje 
p53 a brání jeho interakci s transkripčními kofaktory. Protein p53 je jedním z nejprostudova-
nějších proteinů kvůli své nádorové supresorové funkci a úloze při udržování integrity genomu 
buňky. Díky tomu jsou také intenzivně studovány jeho evolučně příbuzné homology p63 a p73, 
které hrají roli při vývoji organizmu. Jejich úloha v onkogenezi ještě nebyla úplně objasněna. 
Cíl: Tento přehledový článek popisuje dosud známé interakce proteinů p53, p63 a p73 s pro-
teiny onkogenních virů.

Klíčová slova
viry –  virové proteiny –  p53 –  p63 –  p73 –  tumorigeneze

Summary 
Background: Cellular transformation induced by oncogenic viruses is a complex process inclu-
ding viral molecules, host cells and environmental factors. Viruses alone are unable to reproduce 
and thus they need a host to use their signalling, proteosynthetic and metabolic pathways. One 
target host molecule is the p53 tumour suppressor. Viral proteins functionally inactivate p53 
and deregulate the expression of proteins active during apoptosis, cell proliferation and DNA 
damage response. Hepatitis virus B HbX protein and hepatitis virus C proteins NS2 and NS5A 
interact with p53 and prevent its localisation to the nucleus and thus reduce its transcriptional 
activity. Another mechanism lies in elevated p53 degradation caused by the BZLF1 protein of 
the Epstein-Barr virus, the LANA protein of the Kaposi sarcoma virus and human papilloma 
virus E6. The Merkel cell polyomavirus large T antigen does not interact directly with p53, ho-
wever it acts through downregulation of p53 mediated transcription. The tax protein of human 
T cell lymphotropic virus type 1 modifies p53 posttranslationally and thus blocks its interaction 
with other factors of transcription machinery. Due to its tumour suppressor function and role 
in the maintenance of the genome integrity, the p53 protein is one of the best studied pro-
teins. Following this, evolutionary homologues with important developmental functions p63 
and p73 are intensively studied as well. Their roles in oncogenesis have not been clarified yet. 
Purpose: This review describes some of their known interactions with oncogenic viral proteins.
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Úvod
Nádorová onemocnění zahrnují kom-
plexní skupinu nemocí s  různou etio-
logií. Jedním z  faktorů podporujících 
nádorovou transformaci buněk jsou in-
fekční agens zahrnující bakterie, viry 
a parazity [1]. Příspěvek virů k nádorové 
transformaci není v některých případech 
zcela jasný, na druhou stranu přítomnost 
některých virů jako např. lidského papi-
lomaviru (human papillomavirus –  HPV) 
byla celosvětově prokázána u  více než 
90 % případů invazivního karcinomu dě-
ložního hrdla [2]. Je známo, že samotná 
virová infekce není dostačující a  ne-
působí jako kompletní karcinogen pro 
vznik nádoru, ale její úloha spočívá spíše 
v iniciaci nádorové transformace a pod-
poře nádorové progrese.

Lidské onkogenní viry (onkoviry) za-
hrnují širokou skupinu druhů, které vy-
užívají odlišné strategie. Mechanizmy, 
kterými zásadně přispívají ke vzniku ná-
dorů, mají však společné rysy a  ovliv-
ňují stejné dráhy zapojené do kont-
roly buněčného cyklu [3]. Je známo, že 
virus v průběhu latentní infekce způso-
buje změny na úrovni hostitelského ge-
nomu vznikem mutací a chromozomál-
ních změn. Kromě genetických změn se 
v  infikovaných buňkách kumulují i epi-
genetické změny vedoucí k  aberantní 
metylaci hostitelských genů [4]. Cílem vi-
rových proteinů jsou především hostitel-
ské proteiny regulující proliferaci, apo-
ptózu, genomovou stabilitu, diferenciaci 
a rozpoznání imunitním systémem [5,6]. 
Z  hlediska nádorové biologie jsou vý-
znamné interakce virových proteinů 
s  nádorovými supresory p53  a  Rb, při-
čemž onkogenní potenciál virů spo-
čívá především v  jejich schopnosti po-
tlačovat aktivitu nádorového supresoru 
p53 [7]. 
TP53  je nádorový supresorový gen  –  

hlavní člen p53 rodiny proteinů, který se 
významně podílí na udržení genomové 
stability buněk. Protein p53 funguje jako 
kontrolní systém, který reaguje na různé 
stresové signály v  buňkách a  reguluje 
geny reagující na poškození DNA, hy-
poxii, apoptózu, senescenci a další [8,9]. 
Množství onkogenních virů kóduje on-
koproteiny, které interagují s  proteiny 
p53, p63 a p73 a různými mechanizmy 
ovlivňují jejich aktivitu. U  nádorů spo-

jených s virovou infekcí se zřídka vysky-
tují mutace nádorových supresorových 
genů a p53 je většinou inaktivován pří-
mou interakcí s virovým proteinem nebo 
nepřímo skrze ovlivnění aktivity dalších 
signálních molekul. 

Kromě onkogenních virů s p53 inter-
aguje také další skupina virů, které ne-
mají onkogenní potenciál a jimiž způso-
bená infekce nevede ke vzniku nádoru. 
Mezi tyto viry patří např. Zika virus, virus 
západonilské horečky, HIV-1 virus a další. 
Přehledně shrnuto v  Aloni-Grinstein 
et al [10]. 

Onkogenní viry a nádorový 
supresor p53
Onkogenní viry přispívají k procesu neo-
plastické transformace buněk. V  prů-
běhu koevoluce se svými hostiteli si 
vyvinuly různé mechanizmy pro zajiš-
tění reprodukce a  k  úniku před imu-
nitním systémem hostitele  [11]. V  roce 
1911 prováděl Peyton Rous experimenty 
na kuřatech, v  rámci nichž zdravá ku-
řata infikoval filtrátem z tumoru kuřat se 
sarkomem. U infikovaných kuřat se ná-
sledně začaly objevovat novotvary. Tyto 
experimenty vedly k objevu prvního zví-
řecího onkogenního viru, viru Rousova 
sarkomu  [12]. První lidský onkogenní 
virus byl objeven až v roce 1964 Epstei-
nem a  Barrovou. Pomocí elektronové 
mikroskopie pozorovali virové částice 
v buňkách Burkittova lymfomu [13]. Do-
posud bylo objeveno nejméně sedm 
virů, které jsou spojeny s  tvorbou ma-
lignit u  lidí. Patří mezi ně lidský poly-
omavirus Merkelových buněk (Merkel 
cell polyomavirus  –  MCPyV), viry z  če-
ledi Herpesviridae: virus Epstein-Barrové 
(Epstein-Barr virus –  EBV) a virus Kapo-
siho sarkomu (Kaposi sarcoma-asso-
ciated virus –  KSHV), virus hepatitidy B 
(hepatitis B virus –  HBV), HPV, virus he-
patitidy C (hepatitis C virus –  HCV), lid-
ský T buněčný lymfotropní virus typu I 
(human T-lymphotropic virus type 1  –  
HTLV-1); charakteristiky virů jsou pře-
hledně shrnuty v tab. 1 [14]. 

Lidský polyomavirus Merkelových 
buněk
MCPyV je polyomavirus asociovaný s kar-
cinomem z  Merkelových buněk, velmi 
agresivním neuroendokrinním kož-

ním nádorem. Poprvé byly virové sek-
vence izolovány z karcinomu z Merkelo-
vých buněk v roce 2008 [15]. MCPyV je 
malý neobalený virus s genomem v po-
době cirkulární dvouřetězcové mole-
kuly DNA o velikosti přibližně 5,4 kb [16]. 
Genom MCPyV kóduje proteiny rané 
fáze exprese: malý T antigen (small T an-
tigen – sT), velký T antigen (large T anti-
gen – LT), 57kT antigen a proteiny pozdní 
fáze exprese VP1, VP2 [15,17,18]. 

Velký T antigen se přímo neváže na 
p53, ale pravděpodobně spolu nepřímo 
interagují. V luciferázovém reportérovém 
systému v buňkách H1299 transfekova-
ných různým titrem velkého T antigenu 
byla pozorována inhibice transaktivace 
reportérového konstruktu proteinem 
p53 [19]. Malý T antigen funguje jako ak-
tivátor transkripce MDM2 a CK1α, který 
následně ve spolupráci s MDM4 inhibuje 
funkci p53 v buňkách karcinomu z Mer-
kelových buněk [20].

Virus Epstein-Barrové
EBV je gamma herpesvirus 4  spojený 
s  řadou malignit B lymfocytů, T lymfo-
cytů, NK (natural killer) buněk a  epite-
liálních karcinomů  [5]. Genom EBV je 
tvořen lineární dvouřetězcovou DNA 
o  délce 172  kb  [21] a  kóduje přibližně 
85 genů [22].

Latentní membránový protein 1 v epi-
teliálních buňkách indukuje expresi 
TNFα indukovaného proteinu 3, který 
zabraňuje apoptóze zprostředkované 
proteinem p53  [23]. Virový protein 
BZLF1  funguje jako adaptor Elongin 
B/ C-Cul2/ 5-SOCS-box protein ubiqui-
tin ligázového komplexu, který označuje 
p53  pro degradaci, a  tím snižuje jeho 
hladinu v buňce [24]. Jaderný antigen 3C 
viru Epstein-Barrové podporuje tvorbu 
komplexu s p53 a Gemin3 in vivo, a tím 
následně inhibuje transaktivační funkci 
p53 a apoptózu buňky [25]. 

Virus Kaposiho sarkomu
KSHV neboli lidský herpesvirus 8  je 
gamma herpesvirus a je jednou z příčin 
vzniku Kaposiho sarkomu [26]. Genom 
HHV8  představuje lineární dvouřetěz-
cová DNA o délce přibližně 165 kb [27]. 
Kóduje přibližně 90  genů a  něko-
lik nekódujících RNA vč. mikroRNA 
(miRNA) [27,28]. 
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16,5 kDa) kódovaný genem X. Jedná se 
o protein exprimovaný v průběhu akutní 
i chronické infekce, který se podílí na re-
plikaci viru in vivo jako transaktivátor vi-
rových genů i  genů hostitelské buňky. 
Protein HbX je sám o sobě slabým on-
kogenem, avšak na myších a buněčných 
modelech bylo ukázáno, že je schopný 
aktivovat signální dráhy, jako je MAP ki-
názová, Ras a Src a podporovat tak ma-
ligní transformaci buněk [35]. 

Jednou z  hlavních nádorově supre-
sorových funkcí proteinu p53 je schop-
nost indukovat apoptózu. Řada publi-
kací ukazuje inaktivaci p53 v důsledku 
jeho interakce s  proteinem HbX, který 
funguje jako transkripční kotransak-

tory factor – vIRF) interaguje s p53 a sni-
žuje úroveň fosforylace a acetylace p53, 
což inhibuje transkripční aktivaci proapo-
ptotických proteinů p21 a Bax zprostřed-
kovanou p53 [34]. 

Virus hepatitidy B
HBV je malý obalený virus, který vyka-
zuje preferenční tropizmus k  hepato-
cytům. Epidemiologické studie uka-
zují souvislost mezi chronickou infekcí 
HBV a rozvojem hepatocelulárního kar-
cinomu. Bylo popsáno osm genotypů 
a genom HBV je co do velikosti nejmen-
ším lidským DNA virem. 

Zásadní roli v transformaci hraje virový 
protein HbX (HBV kódovaný protein X; 

Virové strukturní proteiny glykopro-
tein H (ORF22), hlavní kapsidový protein 
(ORF25) a tegumentový protein (ORF64) 
inhibují apoptózu zprostředkovanou pro-
teinem p53. Všechny tři proteiny snižují 
úroveň exprese Bax a PIG3 [29], které jsou 
regulované proteinem p53 na transkripční 
úrovni [30,31]. Bax je aktivátor mitochon-
driální cesty apoptózy  [32] a  PIG3  se 
účastní buněčné odpovědi na poškození 
DNA [31]. S latencí asociovaný jaderný an-
tigen (latency associated nuclear antigen 
– LANA) interaguje s p53 vazbou na jeho 
DNA-vazebnou doménu a zvyšuje úroveň 
polyubiquitinace a  následné degradace 
p53 v proteazomu [33]. Virový interferon 
regulující faktor (viral interferon regula-

Tab. 1 . Charakteristika jednotlivých onkogenních virů vč. jejich taxonomického zařazení, typu a velikosti genomu, buněčného 
tropizmu, nádorových onemocnění, se kterými jsou spojeny, a virových molekul ovlivňujících aktivitu p53.		

Virus EBV KSHV HPV MCPyV HCV HTLV-1 HBV

Taxonomie

    Skupina I (dsDNA) I (dsDNA) I (dsDNA) I (dsDNA) IV (+ssRNA) VI (ssRNA-RT) VII (dsDNA-RT)

    Čeleď Herpesviridae Herpesviridae Papillomavi-
ridae Polyomaviridae Flaviviridae Retroviridae Hepadnaviridae

    Rod lympho
cryptovirus rhadinovirus alphapapillo-

mavirus
alphapolyoma-

virus hepacivirus deltaretrovirus orthohepadna-
virus

 
Genom

    �Nukleová 
kyselina dsDNA dsDNA dsDNA dsDNA +ssRNA ssRNA-RT dsDNA-RT

    �Velikost  
genomu (kb) 172 165 8 5,4 9,6 9 3,2 [67]

    Počet genů 85 90 8 5 [68] 9 4 4 [69]

Buněčný 
tropizmus

lymfocyty,                                  
epiteliální 

buňky

B lymfocyty 
[70], endote

liální buňky [71]

buňky dlaždi-
cového epitelu 

[72] 

Merkelovy 
buňky hepatocyty T lymfocyty hepatocyty

Nádorové 
onemocnění

Burkittův lym-
fom, nasofa-

ryngeální kar-
cinom [73], 
Hodgkinův 

lymfom [74],       
non-Hodgki-
nův lymfom 

[73] 

Kaposiho  
sarkom,        
primární  

efuzní lymfom 
[70] 

nádory  
v anogenitální 
oblasti, nádory 

hlavy a krku

karcinom  
z Merkelových 

buněk

hepatocelulární 
karcinom

T buněčný  
lymfom 

dospělých

hepatocelulární 
karcinom

Virové mole-
kuly ovlivňující 
aktivitu p53

LMP1, BZLF1, 
EBNA3C

ORF22, ORF 25, 
ORF 64, LANA, 

vIRF
E6, E7 LT, sT NS2, NS3, 

NS5A, NS5B Tax HbX

EBV – virus Epstein-Barrové, KSHV – virus Kaposiho sarkomu, HPV – lidský papilomavirus, MCPyV – polyomavirus Merkelových 
buněk, HCV – virus hepatitidy C, HTLV-1 – lidský T buněčný lymfotropní virus typu I, HBV – virus hepatitidy B, dsDNA – dvouvlák-
nová DNA, ssRNA – jednovláknová RNA, RT – se zpětnou transkripcí	
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Virová cystein-proteáza NS2  vede ke 
změně lokalizace p53 v buňkách a brání 
buněčné odpovědi na poškození DNA. 
Přímá interakce mezi p53  a  NS2  ani 
změna na úrovni regulace exprese 
p53 řízených genů však nebyla pozoro-
vána  [48]. Na rozdíl od NS2  interaguje 
virová serin-proteáza NS3 svým N-kon-
cem s  C-koncovou oblastí proteinu 
p53  v  oblasti oligomerizační domény, 
a je tedy možné, že tak brání tetrameri-
zaci p53 [49]. Dalším z virových proteinů 
je NS5A, který přímo interaguje s protei-
nem p53 na jeho N-konci a zadržuje jej 
v  perinukleárním prostoru buněk. Ná-
sledkem toho klesá hladina proteinu 
p53 v jádře a je snížena exprese p53 re-
gulovaných genů [50,51].

Některé práce ukazují, že HCV in-
fekce může ovlivňovat aktivitu proteinu 
p53 nepřímo. NS5B interaguje s RNA he-
likázou DDX5 (p68), která je transkripč-
ním koaktivátorem p53. Relokalizací 
DDX5  do cytoplazmy dochází k  ome-
zení její aktivity v jádře a snížení exprese 
p53 [52]. 

Lidský T buněčný lymfotropní virus 
typu I
HTLV-1  je první identifikovaný retrovi-
rus, u kterého byla prokázána souvislost 
s  rozvojem nádorového onemocnění, 
a  to T buněčnou lymfocytární leuke-
mií/ lymfomem dospělých (ATLL). Kromě 
uvedeného způsobuje infekce virem 
HTLV-1  také další onemocnění, jako je 
s  HTLV-1  spojená myelopatie/ tropická 
spastická paraparéza, uveitidy a  chro-
nické neurovegetativní poruchy. Udává 
se, že až u 5 % infikovaných jedinců se po 
době latence, která může trvat řádově 
desítky let, rozvíjí ATLL [53]. 

HTLV-1  kóduje virový protein Tax 
a  jeho exprese uděluje hostitelským 
buňkám imortalizovaný fenotyp a vede 
ke vzniku nádorů. Cílem proteinu Tax 
v  buňkách jsou klíčové molekuly řídící 
proliferaci, buněčný cyklus a  další vý-
znamné signální dráhy, mezi jinými i ná-
dorový supresor p53 [54].

Ukazuje se, že většina buněk infikova-
ných HTLV-1 nese wild type p53, který je 
ale funkčně inaktivovaný proteinem Tax. 
Bylo popsáno množství mechanizmů ve-
doucích k  transkripční inaktivaci p53, 
které nepřímo ovlivňují aktivitu p53. Ve 

ného proteinu (E6AP) ubiquitin ligázy, 
při které dochází k  vytvoření vazebné 
kapsy potřebné pro interakci s p53 [26]. 
Následuje polyubiquitinace a degradace 
p53  ubiquitin-proteazomovou dráhou. 
High-risk E6  touto cestou podporuje 
proliferaci nádorových buněk [41]. High-
-risk E6 má dvě vazebná místa pro p53 –  
jedno v centrální oblasti, které se podílí 
na tvorbě heterotrimerního komplexu 
a  degradaci p53, a  druhé na C-konci 
p53. Vazby na C-konci se neúčastní E6AP 
a není relevantní z hlediska degradace 
p53 [42]. 

Low-risk HPV E6  také váže p53   
v  C-oblasti, ale tato interakce nijak 
neovlivňuje degradaci proteinu p53. 
Obecně se udává, že low-risk E6  inter-
aguje s p53 s mnohem nižší afinitou [43]. 

Kromě uvedeného mají high-risk 
E6 i E7 množství dalších funkcí jako in-
hibice diferenciace, apoptózy a imunitní 
odpovědi [44].

Virus hepatitidy C
Podobně jako u HBV je chronická infekce 
HCV častou příčinou vzniku hepatocelu-
lárního karcinomu. Ačkoliv není zcela 
zřejmé, zdali je mechanizmus vedoucí ke 
vzniku hepatocelulárního karcinomu vli-
vem HCV přímý, nebo nepřímý, mnoho 
prací poukazuje na epigenetické změny 
v hepatocytech infikovaných HCV [45].

HCV je malý obalený RNA virus, 
jehož genom tvořený jednořetězco-
vou RNA o velikosti přibližně 9,6 kb kó-
duje polyprotein o  velikosti přibližně 
3 000 aminokyselin. Virový polyprotein 
je po translaci štěpen virovými i  hos-
titelskými proteázami na 10  menších 
strukturních a  nestrukturních proteinů  
(C, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, 
NS5A a NS5B), z nichž většina je multi-
funkčních. Replikace viru probíhá v cy-
toplazmě, a nedochází tak k integraci vi-
rových sekvencí do genomu hostitelské  
buňky [46,47].

Virové proteiny NS2, NS3 a NS5A jsou 
zmiňovány v  souvislosti s  kanceroge-
nezí, přičemž mezi jejich cíle v hostitel-
ských buňkách patří i protein p53. Dráha 
proteinu p53 se zřejmě stala cílem viro-
vých proteinů z důvodu snahy o zablo-
kování apoptózy nebo zastavení růstu 
infikovaných buněk, které umožňují pře-
žití virů [48– 50]. 

tivátor. Z  hlediska nádorové transfor-
mace je významná schopnost proteinu 
HbX způsobovat defekty v průběhu mi-
totického dělení. Vazbou na proteiny 
BubR1  a  HBXIP narušuje jejich funkci 
při tvorbě mikrotubulů a  dělicího vře-
ténka a podporuje tak chromozomální 
nestabilitu. 

Při infekci jaterních buněk dochází 
k  integraci virové DNA do DNA hosti-
telských buněk, a to jak v repetitivních 
oblastech, tak v oblastech aktivně pře-
pisovaných genů. Často tak dochází ke 
vzniku chimérních virově-buněčných 
proteinů. 

Z hlediska inaktivace p53 byly u hepa-
tocelulárního karcinomu popsány dva 
hlavní mechanizmy účinku onkovirů. 
Jedním z  nich je přímá interakce pro-
teinu HbX s proteinem p53 prostřednic-
tvím jeho C-konce, která brání vstupu 
p53  do jádra  [36]. Druhým je inhibice 
p53 prostřednictvím interakce s vysoce 
exprimovanou (v  důsledku HbX) dlou-
hou nekódující RNA HUR1  (lnc HUR1), 
která inhibuje transkripční aktivaci 
p21 a Bax [37]. 

Lidský papilomavirus
HPV je malý neobalený virus tvořený 
dvouřetězcovou DNA o  velikosti při-
bližně 8 kb, která kóduje osm genů ve-
doucích ke vzniku strukturních (L1, L2) 
a  nestrukturních proteinů (E1, E2, E4, 
E5, E6 a E7). Z hlediska nádorové trans-
formace jsou významné virové onko-
geny E5, jejichž exprese vede k  trans-
formaci hostitelských buněk. Proteiny 
E6 a E7  interagují s nádorovými supre-
sory p53  a  pRb  [38]. HPV zahrnují více 
než 200 typů rozdělených do pěti rodů, 
přičemž v rámci rodu alfa se na základě 
jejich onkogenního potenciálu roz-
lišují low-risk a  high-risk kmeny  [39]. 
Typy HPV-16, HPV-18  a  HPV-31, HPV-
33 a HPV-42 patří do high-risk skupiny 
a vedou ke vzniku nádorů v anogenitální 
oblasti a v oblasti hlavy a krku [40]. Typy 
HPV-6 a HPV-11 patří do skupiny low-risk 
a  infekce jimi má za následek benigní 
proliferaci buněk [39].

Rozdíl mezi high-risk a  low-risk typy 
HPV spočívá v lokalizaci a afinitě vazby 
HPV E6 s p53. U high-risk typů mechaniz-
mus degradace vyžaduje nejprve vazbu 
E6  na krátký motiv LxxLL E6-asociova-
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vlivem E6  může přispívat k  buněčné 
transformaci indukcí růstu nezávislého 
na ukotvení buňky [65]. 

High-risk HPV E7  onkoprotein indu-
kuje expresi proteinu p63, který hraje 
důležitou roli při opravě poškození DNA 
v buněčných liniích odvozených od kar-
cinomu děložního čípku. High-risk HPV 
E7  indukovaná exprese p63  by tedy 
mohla být zásadním faktorem ovlivňují-
cím senzitivitu buněk karcinomu dělož-
ního čípku k radioterapii [66].

Závěr
Virová onkogeneze je komplexní pro-
ces, který závisí na interakci virů s hos-
titelskými proteiny. Onkoviry kódují 
regulační proteiny, které mají schop-
nost pozměňovat buněčnou signalizaci 
a ovlivňovat tak proliferaci hostitelských 
buněk. Tumorigeneze související s viro-
vou infekcí spočívá v  oslabení aktivity 
nádorového supresoru p53, přičemž me-
chanizmus spočívá v přímé či nepřímé 
interakci. Důsledkem těchto interakcí je 
snížení stability p53, inhibice transkripce 
cílových genů p53  nebo zabránění 
translokace p53 do jádra, kde plní funkci 
jako transkripční faktor. Kromě interakcí 
s nádorovým supresorem p53 byly po-
psány i  interakce s příbuznými proteiny 
p63 a p73, jejichž funkce jsou virovými 
proteiny také ovlivněny. 
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