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Souhrn

Vychodiska: Bunéc¢na transformace zputsobena virovou infekci je komplexni proces, kterého se
Ucastni virové molekuly, hostitelska burika a faktory okolniho prostiedi. Viry nejsou schopné sa-
mostatné reprodukce, a proto vyuzivaji signalni, proteosyntetické a metabolické drahy hostitel-
ské bunky. Jednim z cild virovych molekul je nddorovy supresor p53. Proteiny onkogennich vir(i
jsou schopné funk¢né inaktivovat p53, a tim deregulovat expresi mnoha gent zdcastnénych pfi
apoptodze, proliferaci a bunécné odpovédi na poskozeni DNA. Proteiny HbX viru hepatitidy B
aNS2 a NS5A viru hepatitidy C interaguji s p53, znemoznuji jeho lokalizaci do jadra, a tim snizuji
jeho transkrip¢ni aktivitu. Dalsim zpdsobem inaktivace p53 je zvyseni jeho degradace, cehoz
vyuziva virus Epstein-Barrové prostiednictvim proteinu BZLF1, virus Kaposiho sarkomu skrze
protein LANA a lidské papilomaviry za ucasti proteinu E6. Velky T antigen lidského polyoma-
viru Merkelovych bunék pfimo neinteraguje s p53, ale sniZuje Uroven transkripce zprostred-
kované p53. Tax protein lidského T buné¢ného lymfotropniho viru 1 posttransla¢né modifikuje
p53 a brani jeho interakci s transkripénimi kofaktory. Protein p53 je jednim z nejprostudova-
néjsich proteinl kvali své nadorové supresorové funkci a tloze pfi udrzovani integrity genomu
bunky. Diky tomu jsou také intenzivné studovény jeho evolu¢né pfibuzné homology p63 a p73,
které hraji roli pfi vyvoji organizmu. Jejich uloha v onkogenezi jesté nebyla Gplné objasnéna.
Cil: Tento prehledovy ¢lanek popisuje dosud znamé interakce proteint p53, p63 a p73 s pro-
teiny onkogennich vird.
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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 ymphotropic 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.

Key words
viruses - viral proteins — p53 - p63 - p73 - tumorigenesis

Prace byla podpofena projektem MSMT -
NPU | -LO1413.

The work was supported by the project MEYS —
NPS - 101413.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=
Magr. Veronika Brychtova, Ph.D.
Regiondlni centrum aplikované
molekularni onkologie
Masaryktv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: vebrychtova@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 12.6.2019
Pfijato/Accepted: 12.8.2019

doi: 10.14735/amko20193572

3572

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 3): 3572-3577




INTERAKCE ONKOGENNICH VIROVYCH PROTEINU S PROTEINY RODINY P53

Uvod

Nadorova onemocnéni zahrnuji kom-
plexni skupinu nemoci s rliznou etio-
logii. Jednim z faktorl podporujicich
nadorovou transformaci bunék jsou in-
fek¢ni agens zahrnujici bakterie, viry
a parazity [1]. Pfispévek vird k nddorové
transformaci neni v nékterych pfipadech
zcela jasny, na druhou stranu pfitomnost
nékterych vird jako napt. lidského papi-
lomaviru (human papillomavirus — HPV)
byla celosvétové prokazadna u vice nez
90 % pfipadu invazivniho karcinomu dé-
lozniho hrdla [2]. Je zndmo, Ze samotna
virovd infekce neni dostacujici a ne-
pUsobi jako kompletni karcinogen pro
vznik nédoru, ale jeji Uloha spociva spise
v iniciaci nddorové transformace a pod-
pofe nadorové progrese.

Lidské onkogenni viry (onkoviry) za-
hrnuji Sirokou skupinu druhd, které vy-
uzivaji odlisné strategie. Mechanizmy,
kterymi zasadné pfispivaji ke vzniku na-
dor@, maji vSak spole¢né rysy a ovliv-
nuji stejné drahy zapojené do kont-
roly buné¢ného cyklu [3]. Je zndmo, ze
virus v pribéhu latentni infekce zpUso-
buje zmény na Urovni hostitelského ge-
nomu vznikem mutaci a chromozomal-
nich zmén. Kromé genetickych zmén se
v infikovanych bunkach kumuluji i epi-
genetické zmény vedouci k aberantni
metylaci hostitelskych gent [4]. Cilem vi-
rovych proteind jsou predevsim hostitel-
ské proteiny regulujici proliferaci, apo-
ptdézu, genomovou stabilitu, diferenciaci
a rozpoznani imunitnim systémem [5,6].
Z hlediska nadorové biologie jsou vy-
znamné interakce virovych proteint
s nddorovymi supresory p53 a Rb, pfi-
¢emz onkogenni potencidl vird spo-
¢iva predevsim v jejich schopnosti po-
tlac¢ovat aktivitu nadorového supresoru
p53 [7].

TP53 je nadorovy supresorovy gen —
hlavni ¢len p53 rodiny proteind, ktery se
vyznamné podili na udrzeni genomové
stability bunék. Protein p53 funguje jako
kontrolni systém, ktery reaguje na rizné
stresové signdly v bunkach a reguluje
geny reagujici na poskozeni DNA, hy-
poxii, apoptdzu, senescenci a dalsi [8,9].
Mnozstvi onkogennich virl kéduje on-
koproteiny, které interaguji s proteiny
p53, p63 a p73 a rliznymi mechanizmy
ovliviuji jejich aktivitu. U nadord spo-

jenych s virovou infekci se zfidka vysky-
tuji mutace nadorovych supresorovych
genU a p53 je vétsinou inaktivovan pfi-
mou interakci s virovym proteinem nebo
nepiimo skrze ovlivnéni aktivity dalSich
signalnich molekul.

Kromé onkogennich virl s p53 inter-
aguje také dalsi skupina vird, které ne-
maji onkogenni potencial a jimiz zpuso-
bena infekce nevede ke vzniku nadoru.
Mezi tyto viry patii napt. Zika virus, virus
zapadonilské horecky, HIV-1 virus a dalsi.
Pfehledné shrnuto v Aloni-Grinstein
etal [10].

Onkogenni viry a nadorovy
supresor p53

Onkogenni viry pfispivaji k procesu neo-
plastické transformace bunék. V pri-
béhu koevoluce se svymi hostiteli si
vyvinuly rdizné mechanizmy pro zajis-
téni reprodukce a k uniku pfed imu-
nitnim systémem hostitele [11]. V roce
1911 provadél Peyton Rous experimenty
na kuratech, v rdmci nichz zdrava ku-
fata infikoval filtratem z tumoru kufat se
sarkomem. U infikovanych kufat se na-
sledné zacaly objevovat novotvary. Tyto
experimenty vedly k objevu prvniho zvi-
feciho onkogenniho viru, viru Rousova
sarkomu [12]. Prvni lidsky onkogenni
virus byl objeven az v roce 1964 Epstei-
nem a Barrovou. Pomoci elektronové
mikroskopie pozorovali virové Castice
v bunkach Burkittova lymfomu [13]. Do-
posud bylo objeveno nejméné sedm
virQ, které jsou spojeny s tvorbou ma-
lignit u lidi. Patfi mezi né lidsky poly-
omavirus Merkelovych bunék (Merkel
cell polyomavirus - MCPyV), viry z ce-
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-
sky T bunéc¢ny lymfotropni virus typu |
(human T-lymphotropic virus type 1 -
HTLV-1); charakteristiky vird jsou pfre-
hledné shrnuty v tab. 1 [14].

Lidsky polyomavirus Merkelovych
bunék

MCPyV je polyomavirus asociovany s kar-
cinomem z Merkelovych bunék, velmi
agresivnim neuroendokrinnim koz-

nim nadorem. Poprvé byly virové sek-
vence izolovany z karcinomu z Merkelo-
vych bunék v roce 2008 [15]. MCPyV je
maly neobaleny virus s genomem v po-
dobé cirkuldrni dvouretézcové mole-
kuly DNA o velikosti pfiblizné 5,4 kb [16].
Genom MCPyV kéduje proteiny rané
faze exprese: maly T antigen (small T an-
tigen - sT), velky T antigen (large T anti-
gen - LT), 57KT antigen a proteiny pozdni
faze exprese VP1,VP2[15,17,18].

Velky T antigen se pfimo nevaze na
p53, ale pravdépodobné spolu nepfimo
interaguji.V luciferazovém reportérovém
systému v burikach H1299 transfekova-
nych rlznym titrem velkého T antigenu
byla pozorovéana inhibice transaktivace
reportérového konstruktu proteinem
p53 [19]. Maly T antigen funguje jako ak-
tivator transkripce MDM2 a CK1aq, ktery
nasledné ve spolupraci s MDM4 inhibuje
funkci p53 v bunkach karcinomu z Mer-
kelovych bunék [20].

Virus Epstein-Barrové

EBV je gamma herpesvirus 4 spojeny
s fadou malignit B lymfocyt(, T lymfo-
cytl, NK (natural killer) bunék a epite-
lidlnich karcinom( [5]. Genom EBV je
tvoren linearni dvoufetézcovou DNA
o délce 172 kb [21] a kéduje pfiblizné
85 genu [22].

Latentni membranovy protein 1 v epi-
telidlnich bunkach indukuje expresi
TNFa indukovaného proteinu 3, ktery
zabranuje apoptéze zprostiedkované
proteinem p53 [23]. Virovy protein
BZLF1 funguje jako adaptor Elongin
B/C-Cul2/5-SOCS-box protein ubiqui-
tin ligdzového komplexu, ktery oznacuje
p53 pro degradaci, a tim snizuje jeho
hladinu v burice [24]. Jaderny antigen 3C
viru Epstein-Barrové podporuje tvorbu
komplexu s p53 a Gemin3 in vivo, a tim
nasledné inhibuje transaktivac¢ni funkci
p53 a apoptdzu bunky [25].

Virus Kaposiho sarkomu

KSHV neboli lidsky herpesvirus 8 je
gamma herpesvirus a je jednou z pficin
vzniku Kaposiho sarkomu [26]. Genom
HHV8 predstavuje linearni dvouretéz-
cova DNA o délce pfiblizné 165 kb [27].
Kéduje pfiblizné 90 genl a néko-
lik nekédujicich RNA v¢. mikroRNA
(miRNA) [27,28].
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Tab. 1. Charakteristika jednotlivych onkogennich virt v¢. jejich taxonomického zafazeni, typu a velikosti genomu, buné¢ného
tropizmu, nddorovych onemocnéni, se kterymi jsou spojeny, a virovych molekul ovliviiujicich aktivitu p53.

Virus EBV KSHV HPV MCPyV HCV HTLV-1 HBV
Taxonomie
Skupina | (dsDNA) | (dsDNA) | (dsDNA) | (dsDNA) IV (+ssRNA) VI (ssRNA-RT) VIl (dsDNA-RT)
Celed' Herpesviridae  Herpesviridae Pap Irll.lg:;aw- Polyomaviridae  Flaviviridae Retroviridae  Hepadnaviridae
Rod - e | LRl el i hepacivirus ~ deltaretrovirus G s
cryptovirus mavirus virus virus
Genom
Nukleova dsDNA dsDNA dsDNA dsDNA +ssRNA sSRNA-RT  dsDNA-RT
kyselina
Velikost
genomu (kb) 172 165 8 54 9,6 9 3,2[67]
Pocet genti 85 90 8 5[68] 9 4 4[69]
Bunécny Iynjfog}/ty: B lymfocyty bur?ky dla.Zdl_ Merkelovy
trobizmus epitelidlni [70], endote- cového epitelu burk hepatocyty T lymfocyty hepatocyty
P burky  lidlni buriky [71] (72] Y
Burkitttv lym-
fom, nasofa-
ryr)gealnl kar- Kaposiho e . o
. . cinom [73], sarkom, S, karcinom ., Thbunécny -
Nadorové S s v anogenitalni , . hepatocelularni hepatocelularni
. HodgkinGv primarni > z Merkelovych . lymfom .
onemocnéni . oblasti, nadory . karcinom e karcinom
lymfom [74], efuznilymfom hlavy a krku bunék dospélych
non-Hodgki- [70] Y
nav lymfom
[73]
Virové mole- ORF22, ORF 25,
kuly ovliviujici LMP1, BZLFT, ORF 64, LANA, E6, E7 LT, sT NS2,NS3, Tax HbX
S, EBNA3C NS5A, NS5B
aktivitu p53 VIRF

EBV - virus Epstein-Barrové, KSHV - virus Kaposiho sarkomu, HPV - lidsky papilomavirus, MCPyV - polyomavirus Merkelovych
bunék, HCV - virus hepatitidy C, HTLV-1 - lidsky T bunécny lymfotropni virus typu |, HBV - virus hepatitidy B, dsDNA — dvouvldk-
nova DNA, ssRNA — jednovlaknova RNA, RT - se zpétnou transkripci

Virové strukturni proteiny glykopro-
tein H (ORF22), hlavni kapsidovy protein
(ORF25) a tegumentovy protein (ORF64)
inhibuji apoptdézu zprostiedkovanou pro-
teinem p53. V3echny tfi proteiny snizuji
uroven exprese Bax a PIG3 [29], které jsou
regulované proteinem p53 na transkripéni
urovni [30,31]. Bax je aktivator mitochon-
dridlni cesty apoptézy [32] a PIG3 se
Gcastni bunécné odpovédi na poskozeni
DNA [31]. S latenci asociovany jaderny an-
tigen (latency associated nuclear antigen
- LANA) interaguje s p53 vazbou na jeho
DNA-vazebnou doménu a zvysuje Uroven
polyubiquitinace a nasledné degradace
p53 v proteazomu [33]. Virovy interferon
regulujici faktor (viral interferon regula-

tory factor - VIRF) interaguje s p53 a sni-
Zuje uroven fosforylace a acetylace p53,
coz inhibuje transkripéni aktivaci proapo-
ptotickych protein(i p21 a Bax zprostied-
kovanou p53 [34].

Virus hepatitidy B
HBV je maly obaleny virus, ktery vyka-
zuje preferen¢ni tropizmus k hepato-
cytim. Epidemiologické studie uka-
zuji souvislost mezi chronickou infekci
HBV a rozvojem hepatoceluldrniho kar-
cinomu. Bylo popsdno osm genotypl
a genom HBV je co do velikosti nejmen-
$im lidskym DNA virem.

Zasadniroli v transformaci hraje virovy
protein HbX (HBV kédovany protein X;

16,5 kDa) kédovany genem X. Jedna se
o protein exprimovany v priibéhu akutni
i chronické infekce, ktery se podili na re-
plikaci viru in vivo jako transaktivator vi-
rovych genl i genl hostitelské buriky.
Protein HbX je sdm o sobé slabym on-
kogenem, avsak na mysich a bunécnych
modelech bylo ukdzano, ze je schopny
aktivovat signalni drahy, jako je MAP ki-
nazova, Ras a Src a podporovat tak ma-
ligni transformaci bunék [35].

Jednou z hlavnich nadorové supre-
sorovych funkci proteinu p53 je schop-
nost indukovat apoptézu. Rada publi-
kaci ukazuje inaktivaci p53 v dasledku
jeho interakce s proteinem HbX, ktery
funguje jako transkrip¢ni kotransak-
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tivator. Z hlediska nddorové transfor-
mace je vyznamna schopnost proteinu
HbX zpUsobovat defekty v pribéhu mi-
totického déleni. Vazbou na proteiny
BubR1 a HBXIP narusuje jejich funkci
pfi tvorbé mikrotubull a déliciho vie-
ténka a podporuje tak chromozomalni
nestabilitu.

PFi infekci jaternich bunék dochazi
k integraci virové DNA do DNA hosti-
telskych bunék, a to jak v repetitivnich
oblastech, tak v oblastech aktivné pre-
pisovanych gen(i. Casto tak dochazi ke
vzniku chimérnich virové-bunéénych
protein(.

Z hlediska inaktivace p53 byly u hepa-
toceluldrniho karcinomu popsany dva
hlavni mechanizmy uéinku onkovird.
Jednim z nich je pfimd interakce pro-
teinu HbX s proteinem p53 prostiednic-
tvim jeho C-konce, kterd brani vstupu
p53 do jadra [36]. Druhym je inhibice
p53 prostfednictvim interakce s vysoce
exprimovanou (v disledku HbX) dlou-
hou nekoédujici RNA HUR1 (Inc HUR1),
kterd inhibuje transkrip¢ni aktivaci
p21 aBax[37].

Lidsky papilomavirus

HPV je maly neobaleny virus tvofeny
dvouretézcovou DNA o velikosti pfi-
blizné 8 kb, kterd kéduje osm geni ve-
doucich ke vzniku strukturnich (L1, L2)
a nestrukturnich proteint (E1, E2, E4,
E5, E6 a E7). Z hlediska nadorové trans-
formace jsou vyznamné virové onko-
geny E5, jejichz exprese vede k trans-
formaci hostitelskych bunék. Proteiny
E6 a E7 interaguji s nadorovymi supre-
sory p53 a pRb [38]. HPV zahrnuji vice
nez 200 typU rozdélenych do péti rod(,
prficemz v rdmci rodu alfa se na zakladé
jejich onkogenniho potencidlu roz-
liSuji low-risk a high-risk kmeny [39].
Typy HPV-16, HPV-18 a HPV-31, HPV-
33 a HPV-42 patfi do high-risk skupiny
a vedou ke vzniku nador( v anogenitalni
oblasti a v oblasti hlavy a krku [40]. Typy
HPV-6 a HPV-11 patfi do skupiny low-risk
a infekce jimi ma za nasledek benigni
proliferaci bunék [39].

Rozdil mezi high-risk a low-risk typy
HPV spociva v lokalizaci a afinité vazby
HPV E6 s p53. U high-risk typt mechaniz-
mus degradace vyzaduje nejprve vazbu
E6 na kratky motiv LxxLL E6-asociova-

ného proteinu (E6AP) ubiquitin ligazy,
pfi které dochazi k vytvoreni vazebné
kapsy potfebné pro interakci s p53 [26].
Nasleduje polyubiquitinace a degradace
p53 ubiquitin-proteazomovou drahou.
High-risk E6 touto cestou podporuje
proliferaci nadorovych bunék [41]. High-
-risk E6 ma dvé vazebna mista pro p53 -
jedno v centrdlni oblasti, které se podili
na tvorbé heterotrimerniho komplexu
a degradaci p53, a druhé na C-konci
p53.Vazby na C-konci se neucastni E6GAP
a neni relevantni z hlediska degradace
p53 [42].

Low-risk HPV E6 také vaze p53
v C-oblasti, ale tato interakce nijak
neovliviiuje degradaci proteinu p53.
Obecné se udava, ze low-risk E6 inter-
aguje s p53 s mnohem nizsi afinitou [43].

Kromé uvedeného maji high-risk
E6 i E7 mnozstvi dalSich funkci jako in-
hibice diferenciace, apoptdzy a imunitni
odpovédi [44].

Virus hepatitidy C

Podobné jako u HBV je chronicka infekce
HCV ¢castou pficinou vzniku hepatocelu-
larnitho karcinomu. Ackoliv neni zcela
zfejmé, zdali je mechanizmus vedouci ke
vzniku hepatocelularniho karcinomu vli-
vem HCV pfimy, nebo nepiimy, mnoho
praci poukazuje na epigenetické zmény
v hepatocytech infikovanych HCV [45].

HCV je maly obaleny RNA virus,
jehoz genom tvofeny jednofetézco-
vou RNA o velikosti pfiblizné 9,6 kb ko-
duje polyprotein o velikosti pfiblizné
3 000 aminokyselin. Virovy polyprotein
je po translaci $tépen virovymi i hos-
titelskymi protedzami na 10 mensich
strukturnich a nestrukturnich proteint
(C, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A a NS5B), z nichz vétsina je multi-
funkénich. Replikace viru probiha v cy-
toplazmé, a nedochézi tak k integraci vi-
rovych sekvenci do genomu hostitelské
buriky [46,47].

Virové proteiny NS2, NS3 a NS5A jsou
zminovany v souvislosti s kanceroge-
nezi, pticemz mezi jejich cile v hostitel-
skych bunkach patfii protein p53. Drdha
proteinu p53 se ziejmé stala cilem viro-
vych proteinll z ddvodu snahy o zablo-
kovani apoptézy nebo zastaveni rdstu
infikovanych bunék, které umoznuji pre-
Ziti virti [48-50].

Virova cystein-protedza NS2 vede ke
zméné lokalizace p53 v bunkach a brani
bunécné odpovédi na poskozeni DNA.
Pfima interakce mezi p53 a NS2 ani
zména na urovni regulace exprese
p53 fizenych genl vsak nebyla pozoro-
vana [48]. Na rozdil od NS2 interaguje
virova serin-protedaza NS3 svym N-kon-
cem s C-koncovou oblasti proteinu
p53 v oblasti oligomerizaéni domény,
a je tedy mozné, Ze tak brani tetrameri-
zaci p53 [49]. Dalsim z virovych protein(
je NS5A, ktery pfimo interaguje s protei-
nem p53 na jeho N-konci a zadrzuje jej
v perinukledrnim prostoru bunék. N&-
sledkem toho klesd hladina proteinu
p53 v jadfe a je snizena exprese p53 re-
gulovanych gent [50,51].

Nékteré prace ukazuji, ze HCV in-
fekce mlZe ovliviiovat aktivitu proteinu
p53 nepfimo. NS5B interaguje s RNA he-
likdzou DDX5 (p68), kterd je transkripc-
nim koaktivatorem p53. Relokalizaci
DDX5 do cytoplazmy dochazi k ome-
zeni jeji aktivity v jadie a snizeni exprese
p53 [52].

Lidsky T buné¢ny lymfotropni virus
typul

HTLV-1 je prvni identifikovany retrovi-
rus, u kterého byla prokazana souvislost
s rozvojem nadorového onemocnéni,
a to T bunéc¢nou lymfocytarni leuke-
mii/lymfomem dospélych (ATLL). Kromé
uvedeného zpUsobuje infekce virem
HTLV-1 také dalsi onemocnéni, jako je
s HTLV-1 spojend myelopatie/tropicka
spastickd paraparéza, uveitidy a chro-
nické neurovegetativni poruchy. Udava
se, ze az u 5 % infikovanych jedinct se po
dobé latence, kterd muize trvat fadové
desitky let, rozviji ATLL [53].

HTLV-1 kéduje virovy protein Tax
a jeho exprese udéluje hostitelskym
bunkam imortalizovany fenotyp a vede
ke vzniku nador(. Cilem proteinu Tax
v burikdch jsou klicové molekuly fidici
proliferaci, bunécny cyklus a dalsi vy-
znamné signalni drdhy, mezi jinymi i na-
dorovy supresor p53 [54].

Ukazuje se, Ze vétsina bunék infikova-
nych HTLV-1 nese wild type p53, ktery je
ale funk¢né inaktivovany proteinem Tax.
Bylo popsdno mnozstvi mechanizma ve-
doucich k transkrip¢ni inaktivaci p53,
které neptimo ovliviuji aktivitu p53. Ve
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vétsiné pripadl protein Tax brani inter-
akci transkrip¢nich faktor( s jejich ko-
faktory, ¢imz reguluje jejich transkripéni
aktivitu. Dochdzi pfedevsim k hyper-
fosforylaci p53 na Ser15 a Ser392, ktera
brani interakci s transkripénim fakto-
rem TFIID a transkripéné znevyhodnuje
p53 [55], a dale k inhibici p53 fosfatazou
Wip1 zprostfedkovanou modulaci jader-
nych faktort p300/CBP [53].

Onkogenni viry a proteiny

p63 ap73

Proteiny p53, p63 a p73 jsou evolu¢né
pfibuzné, vykazuji vysokou sekvenéni
homologii a podobnou doménovou
strukturu. Obsahuji tfi hlavni funkéni do-
mény: N-koncovou transaktiva¢ni do-
ménu (TA), centralni DNA-vazebnou do-
ménu a oligomeriza¢ni doménu [56-58].
Proteiny p63 a p73 byly popsany roku
1998 [57], resp. 1997 [59], tedy az témér
20 let po objevu p53 [60].

Latentni membranovy protein 1 viru
EBV indukuje expresi ANp73 v malignich
B bunkach [61]. Izoforma ANp73 je do-
minantni negativni inhibitor p53 [62].

Jaderny antigen 3C viru Epstein-
-Barrové interaguje s p73 a v bunécnych
liniich SAOS-2 a HCTp537, které neexpri-
muji p53, inhibuje apoptézu indukova-
nou doxorubicinem [63].

Jaderny protein viru HCV koimuno-
precipituje s izoformami p73a a p73f
v bunéénych liniich HepG2 a SAOS-2.
Interakce jaderného proteinu HCV
s obéma izoformami p73 vede k jeho
translokaci do jadra buriky. Nizka dro-
ven exogenni exprese jaderného pro-
teinu HCV v buné¢né linii SAOS-2 na re-
portérovém plazmidu zvySuje Uroven
aktivace promotoru p21 zprostiedko-
vané p73a a p73f. Naopak vysoka uro-
ven exogenni exprese snizuje schopnost
p73a aktivovat promotor p21, ale na
schopnost aktivace proteinem p73(3 vliv
nema [64].

V Hela bunkach vystavenych pUso-
beni cykloheximidu a kotransfekova-
nych s HPV18 E6 a zvlast p53, TAp63f
nebo ANp63[ byla pozorovana zvysena
rychlost degradace TAp63f3 ve srovnani
s ANp63[3. Degradace p53 pak probihala
nejrychleji. Izoforma TAp63p hraje dlohu
pii formaci fokalnich adhezi v epitelial-
nich bunkach. Snizeni stability TAp63f

vlivem E6 muze pfispivat k buné¢né
transformaci indukci rlstu nezavislého
na ukotveni burky [65].

High-risk HPV E7 onkoprotein indu-
kuje expresi proteinu p63, ktery hraje
dulezitou roli pii opravé poskozeni DNA
v buné¢nych liniich odvozenych od kar-
cinomu délozniho ¢ipku. High-risk HPV
E7 indukovand exprese p63 by tedy
mohla byt zésadnim faktorem ovliviuji-
cim senzitivitu bunék karcinomu déloz-
niho ¢ipku k radioterapii [66].

Zavér

Virovd onkogeneze je komplexni pro-
ces, ktery zavisi na interakci vird s hos-
titelskymi proteiny. Onkoviry koéduji
regulac¢ni proteiny, které maji schop-
nost pozménovat bunécnou signalizaci
a ovliviovat tak proliferaci hostitelskych
bunék. Tumorigeneze souvisejici s viro-
vou infekci spociva v oslabeni aktivity
nadorového supresoru p53, pricemz me-
chanizmus spociva v pfimé ¢i nepfimé
interakci. Dlsledkem téchto interakci je
snizeni stability p53, inhibice transkripce
cilovych genli p53 nebo zabranéni
translokace p53 do jadra, kde plIni funkci
jako transkrip¢ni faktor. Kromé interakci
s nddorovym supresorem p53 byly po-
psany i interakce s ptibuznymi proteiny
p63 a p73, jejichz funkce jsou virovymi
proteiny také ovlivnény.
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