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Osnova prednasky:

1) Mechanizmy vzniku nadoru



Nadorova onemocnheéni

Estimated New Cases*

* jedna z nejCastejSich

MP 4 H Prostste 217730  28% Breast 207,000 28%
prICIn smrtl v Lung & tronchus 116,750 15% Lung & tronchus 105770 4%
° ’ 4 Calon & coctum 12080 % Colon & rechum 70,480 190%
rozvinutych zemich i G s ol o
Melanoma of the siin 38270 % Tryeod 193 5%
v v ’ v v Non-Hadgian lymphoma 35380 4% Non-Hodgicn lymphoma 30,160 4%
e celosvetove vice nez KvySrcaipobls. 3310 4% il 2w
, Ocall cavity & phasynx 25420 3% Kidney & renal peivis 22870 %
50% umrtnost Leckemia 24890 % Ovary 21,680 %
Pancreas 21370 3% Pancreas 21770 3%
AuSies 789520  100% Al Sites 798 100%
Estimated Deaths

Males Fomales
Lung & beonchus 86220 2% Lung & tronchus 71,080 26%
Prostate 32080 1% Breast 39,840 15%
Colon & roctum 25580 % Colon & rectum 24790 %
Pancreas 18,770 8% Pancroas 18,030 ™%
Uver & ntadwpatc ble dot 12720 4% Ovary 13,850 5%
Lockemia 12660 4% Non-Hodghin ymgroma 9,500 4%
Esophagus 11650 % Loukema 9.180 3%
Noa-Hodghin lymghoma 10.750 4% Utorien Corpus 795 %
Unnsey tadsar 10.410 3% Liver & infrahepatic tde duct 8190 2%
Kidnery & renal peivis 8210 3% Bran & other Aanveus Systam 5720 2%
ANSies 200200  100% Al Sites 270290 100%




Trocha historie

1200 BC — nejstarsi nalez kosternich
pozUstatkd s rakovinou (Egypt)

renesance — ablace prsu zasazeného
rakovinou

« 18. stol. — Italie — jeptisky netrpi
rakovinou délozniho Cipku
(souvisi to se sexem??7?)

e 18. stol. — Anglie — kominici trpi ¢asto rakovinou Sourku (souvisi to se
sazemi???)

e 18. stol. — Anglie — rakovina souvisi s kourenim!!!
* 1911 - Peyton Rous - sarkomy kurat maji virovou etiologii

e 1964 - Anthony Epstein, Bert Achong, Yvonne Barr — HHV4 zplsobuje
Burkittdv lymfom



Slovnicek

* bunécna transformace = deregulace bunécnych procest
vedouci k bunécné proliferaci a dalSim zménam

* onkogeny = geny, jejichz produkty navozuji bunécnou
transformaci

* protoonkogeny = prisné regulované bunécné geny, jejichz
produkty pozitivné ovliviiuji bunécné déleni (proteiny ucastnici
se transdukce signalu, pozitivni regulatory bunécéného cyklu),
pokud se jejich exprese genu vymkne kontrole, stavaji se
onkogeny

* onkosupresory = geny, jejichz produkty slouzi jako negativni
regulatory progrese bunécného cyklu — jejich zniceni vede k
VyVoji hadoru



Vznik nadoru

e vetsinou pomaly proces
- vyzaduje mnoho po
sobé jdoucich mutaci

Carcinoma in situ
(severe dysplasia)

% break through basal lamina invade capillary

* virova infekce muze
slouzit u nékterych
nadoru jako jedna
ze spoustecich
mutaci

—

I.‘ /’r/

| 27" wavel through bloodstream

=" (less than 1.in 1000 cells
will survive to formm metastaszes)

. - O D ¥ T o
adhere to vessel escape from blot;d vessel proliferate to form
wall in liver {extravasation) metastasis in liver



Vlastnosti transformovanych buneéek

* mnohostadiové zmény — akumulovany postupnée béhem dlouhé
casoveé periody
Zmeény v transformovanych bunkach:

zmény v regulaci rlistu bunék: strukturni a morfologické zmény:
- zvySena hustota bunék - zmény v cytoskeletonu (ztrata aktinovych
- ztrdta kontaktni inhibice kabel()
—> rast ve vice vrstvach - zmény na bunécném povrchu (zménav
—rUst bez podlozky v ridkém agaru povrchovych glykoproteinech)
- mensi zavislost na rlstovych faktorech séra - vySSi sekrece proteas

- zmeény v extracelularnim matrix (méné
fibronektinu, zmény v integrinech)
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Molekularni mechanizmy vzniku nadoru

ool . EGF receptorova draha signalni
* vetsina proteinu

v signalnich transdukce

EGF

EGF-R

drahach jsou
potencionalni
onkogeny

e jejich mutace
muze vést ke
konstitutivne
aktivni
signalizaci

* ta muze vést k
bunécné
transformaci



Molekularni mechanizmy vzniku nadoru

* bunéecné Bunéén\'/ cyklus
onkosupresory
blokuji bunécny
cyklus

Early (31

* jejich mutace vede{é
k deregulaci \
bunécného cyklu

* viry cili hlavné na
proteiny Rb a p53

T
@ipmi;i)



pRb = retinoblastoma protein

* onkosupresor — kontroluje vstup bunéek
do S faze
* objeven jako regulator ristu
neuroblastl ve vyvoji retiny oka
* inaktivace obou kopii vede ke vzniku
retinoblastom
vaze (a blokuje) transkripci aktivator E2F
pri prechodu z G1 do S faze forsforylovan
(inaktivovan) komplexem cyclin+CDK

a Inactive complex

[ 928 HE
( | Abox | [Bbox] ) Sy Cyclin-CDK complex |— » .
horylates
< 5| Binding to E2fs PRRRIRGII HR pRb == PO,
J
IL/ -| Binding to LXCXE- L. o
containing viral (E1A, LT, E7) @ Active transcription factor
and cellular (Hdac)
proteins; transcriptional Gene expression: cell
repression progresses through cell cycle
| s
% Cell growth suppression NUNUNENY 3\\'\\'\\.\\.\0\.\\R\'\\\X?\X\\,\\K\’
G i

l
=~
’ll Binding to Mem-7

Target gene




Damaged

p53 1

accumulation

B
B

* onkosupresor — kontroluje vstup bunék

, O
do S faze v
* funguje jako tetramer %% L —
* detekuje poskozeni DNA DA (cell death)
» aktivuje expresi kinazy p21, ktera blokuje ® lTranscnm-on
aktivaci komplexu cyclin+CDK ) (cakinmivion
— zpomaleni bunécéného cyklu lanmbns
—> vice ¢asu na opravu DNA 30
. v , ;v ;. . G1 Cdk-cyclin
e pokud je poskozeni DNA vazné indukuje
, l Cannot phosphorylate Rb protein
apoptozu
Cell cycle
A arrest
I 42 105 292 324 355ﬂ3;7 393
( | | | | [ )
Transcriptional Sequence-specific Tetramerization '
activation; binding to DNA ; .
binding to Preferential binding
Taffy 70, to DNA ends and
Taffp 31, internal loops;
Mdm-2, activation of

p300/Cbp, sequence-specific
Ad EIB 55 kDa DNA binding



Osnova prednasky:

2) Obecné vlastnosti onkogenich viru



Onkogenni viry
WHO 2002:

* viry stoji za vznikem 17,8% nadorovych onemocnéni (témér kazdy paty nador)
11, 9% ndadorl zplsobenych viry je zplsobeno jednou ze sedmi skupin vir(

Flaviviridae — HCV — hepatocelularni karcinom
Retrovirodae — akutné onkogenni viry
- HTLV - leukémie
Hepadnaviridae — HBV - hepatocelularni karcinom
Papilomaviridae — HPV 6, 11, 16, 18 — rakovina dél. Cipku
Polyomaviridae — SV40 — karcinomy u neplvodnich hostitel(
Adenoviridae — karcinomy znamé zatim jen u zvirat
Herpesviridae — EBV (HHV4) — Burkittiv lymfom, nasofaryngalni
karcinom, Hodgkinova choroba ...
- KSHV (HHV8) — Kaposiho sarkom

* viry jsou hlavni pfi¢inou hepatocelularnich a cervikdlnich karcinom



Definice onkogennich viru

* alespon cast virového genomu je prfitomna v
transformovanych bunkach a zaroven probiha exprese
nékterych virovych genu

e jn vitro infekce bunék vede k transformaci
—zkousky tumorogenicity:

* rUst v nizké koncentraci séra (redukované pozadavky na rlstové
faktory)

* rust v ridkém agaru (rust nezavisly na podlozce)

* identifikace virovych genu jez transformuiji bunky v
kulture

* infekce zvireciho modelového systému vyvolava nadory
— Casto problém (lidské viry nemaji vhodny model — HCV)
— vakcinace zabranuje tvorbé nadoru



Proc viry indukuji vznik nadoru

1) nahoda

- virova infekce je silné potlaCcovana imunitnim systémem coz
vede k masivhimu ubytku bunék, ktery se organizmus snazi
nahradit

- v prostredi je mnoho kancerogenu (volné radikaly atd.)

2) souhra okolnosti

- viry exprimuji transkripcni aktivatory, které jim pomahaji zvysit
expresi jejich proteinu

- bunécné promotory jsou takeé stimulovany

3) umysl
- viry se snaze mnozi v replikujicich se bunkach
- viry koduji proteiny, které zenou bunky do mitozy



Jak viry indukuji vznik nadoru

* virova infekce poskytuje induktor genese nadoru
- virus pusobi jako “mutagen”
- k vyvoji nadoru vétSinou nutné dalsi kofaktory (genetickeé,
imunologické nebo enviromentalni)

* bunécna transformace je doprovazena persistenci celého nebo
casti virového genomu a nepretrzitou expresi omezeného poctu
virovych genu

* virové onkogeny méni normalni bunécnou expresi a drahy
signalni transdukce



Jak viry indukuji vznik nadoru

GENERALIZACE:
* RNA viry a retroviry AKTIVUJi onkogeny

« DNA viry VYRAZUJI Z CINNOSTI onkosupresory



Osnova prednasky:

3) HCV a nadory



Hepatitis C virus

* prudky narist poctu infikovanych
* nador vznika kvuli ¢innosti imunitniho systému (Ubytek bunék,

agresivni prostredi) akutni infekce
7V ‘O%
chronicka infekce uzdraveni

Hepatocellular
carcinoma
(with cirrhosis)

vazna . , lehka
stredni Bhronic
20 let hepatitis

cirhdza chronicka hepatitida

30 let
HCC



Osnova prednasky:

4) Retroviry a nadory



Retroviridae

1) akutné onkogenni retroviry
- transdukce onkogenu

2)

- aktivace protoonkogenu retrovirovou inserci

3) trans-aktivujici netransdukujici retroviry

- onkogenese aktivovana esencialnim retrovirovym
transkripcnim aktivatorem

- dlouha doba latence



Trans-aktivujici netransdukujici retroviry

e koduiji transkripCni transaktivatory
- esencialni virovy gen
- nutny pro ucéinnou expresi virovych proteint
- HTLV (tax), HIV (tat)
- transaktivator zvysuje expresi i bunéénych protein

* nizka ucinnost transformace, dlouha doba latence
< k transformaci jsou nutné i jiné mutace v genomu



Human T leukemia Virus (HTLV

* Infikuje primarné CD4+ T bunky.

* Spojen se 2 fatalnimi lidskymi onemocnénimi:

* Leukemie ( AdultT cell leukemia - ATL)

— klondIni malignance infikovanych maturovanych CD4+ T bunék
* Myelopathie (Tropical spastic paraparesis / HTLV-1 associated
myelopathie
— neurodegenerativni onemocnéni

* Endemicky v nékterych oblastech Japonska, Jizni Afriky a
Karibské oblasti

* infikovanych cca 10-20 milliont lidi na svété

* Asymptomaticky ve vétsiné individui, cca 2-5% HTLV-I
nositell vyvine chorobu 20-40let po infekci.

* Dlouha klinicka latence a nizké procento lidi kteri vyvinou
leukemii naznacuje, ze transformace T-bunék se vyskytne az
po serii bunécénych alteraci a mutaci.




HTLV transaktivator tax

gag pol

pro env

* esencialni pro virovoul replikaci
- 40kda fosfoprotein
- dramaticky aktivuje virovou genovou expresi z LTR ve spolupraci s
bunécnymi faktory
- interaguje s bunéénymi transkripcnimi faktory a signalnimi molekulami a
meéni vzorec bunécné exprese

* muze transformovat fibroblasty in vitro

* tax transgeni mysi vyvijeji nadory



Funkce tax

promiskuitni transkripcni transaktivanor
- zesiluje vazbu bunécnych transkripcnich faktord na bunécné promotory
- disociuje NF-kB/IkB komplexy
- zesiluje expresi mnoha signalnich molekul

(IL-2, IL-2 receptor o, IL-1, IL-3, IL-6, GM-CSF, platelet-derived growth factor, tumor growth
factor 1, MHC class |, c-myc, c-fos, parathyroid hormone-related protein)

zasahuje do regulace bunécného cyklu
- inaktivuje p53
- aktivuje cyclin D, cdk2, 4, a 6 (fosforylace a nasledna represe Rb)
- inaktivuje MAD1 — protein zodpovédny za chromosomalni segregaci a
post-mitotického tvoreni jadra
blokuje opravy DNA
- blokuje DNA pol B
- spojen s chromozomarnimi aberacemi (preusporadani,
duplikace, euploidity) v infikovanych lymfocytech



Funkce tax

B e
' \



Cis-aktivujici netransdukujici retroviry

* replikacné kompetentni
* nenesou v genomu onkogeny

* k transformaci dochazi diky ovlivhéni exprese bunécnych
protoonkogenu virovym LTR

< zvySena exprese protoonkogenu
R m [ protoonkogen ]

< inaktivace regula¢ni domény

-_ regulaovatelny protein

_ neregulaovatelny protein




Cis-aktivujici netransdukujici retroviry

* Inserce pobliz potencialniho onkogenu je malo
pravdepodobna

= monoklonalni tumory (provirove
sekvence integrovany do tehoz

chromosomalniho mista)

* tumory indukovany pomerne pomalu (mesice)
=» nador vyviji z jediné bunky



Akutne onkogenni retroviry

* v genomu koduji konstitutivné aktivni verzi bunécného
onkogenu (c-onc=bunécny onkogen, v-onc=virovy
onkogen)

A U3 R U5 U3 R U5
a 0l env i

n | gag pol
!% i i . vU3 ..R us !
e v-onc byl ziskam v prubéhu o
replikace viru rekombinaci
virového genomu a c-onc ="
¢ R.US / Us R Us ]
E = :r : AAA
* virus ztratil cast esencialnich ¢ e
genu a je replikacné SET—=
nekompetentni (e,
5 U3 R U5
E gag pol env[:lAAA

U3 R US Agag onc U3 R US




Vznik v-onc

a) Chicken c-src proto-oncogene

. | 1
L | | 1 1
0 EL

3 4
Kilobase pairs

Rous sarcoma virus

RNA genome
R Us
Vo gag |
b) RSV proviral DNA transcripts
U R Us
Integrated ... 1/ ; { ,
RSV Host DNA gag  pol env
provirus Ly
LTR
Transcription and differential splicing
gag-pol mRNA —
and genomes gag  pol  emv  [N=sre | AAA...

\//d/’

e mRNA \/ﬁ AAA o



Onkogeny akutné onkogennich retroviru

signalni molekuly nebo rustové faktory (receptorové
ligandy) (sis)

Bunécné receptory (erbB, fms, kit)

Molekuly angazované v drahach signalni transdukce
(src, abl, fgr, yes; mos raf)

transkripcni faktory (jun, fos, myc, myb, ets, rel)



Onkogeny akutné onkogennich retroviru

* “Single hit” karcinogenese

=>» Polyklonalni nador (tranformace
iniciovana v kazdeé infikované bunce)

e extrémneé rychla tranformace (neékolik dni)



Mechanismy bunécné transformace

retroviry

Virus latence Uginnost Onkogenni Infikujici | Transform
doba nez tvorby efektor virovy bunek v
se Vyvine nadoru genom kulture?

nador
Transdukujici Kratka (dny) | Vysoka Onkogen Chimera, Ano
akutné (az 100% odvozeny od Casto
onkogenni u zvifat) bunécného genu | replikacné
retrovirus neseny virovym defektni
genomem
Cis-aktivujici Stfredné Vysoka az Bunécny Intaktni, Ne
netransdukujici | dlouha stfedné protoonkogen replikacné
retrovirtus (tydny, m) vysoka aktivovany in situ | kompetentni
inserci proviru
Trans-aktivujici | Dlouha Velmi nizka | Virem-kodovany Intaktni, Ne
netransdukujici | (m, r) (<5%) transkripCni replikacné

retrovirus

regulator

kompetentni




Osnova prednasky:

5) HBV



Hepatitis B virus

e podobny mechanizmus jako u HCV (nddor vznika kvuli ¢innosti
imunitniho systému (Ubytek bunék, agresivni prostredi) + virovy
transaktivator HBX)

infekce HBV
65% 0
T |
bezpriznakova cutni infek chronicka
: akutni infekce
infekce hepatitida
100%/ y cca 20% \Icca 80%
uzdraveni cirhdza chronicka
bezpriznakova
1% hepatitida
/
integrace HBV
do genomu
V4 KI .
hepatocelularni karcinom

smrt <



Transakativator HBXx

HBx transaktivuje

— HBV enhancer | : ovliviuje transkripci a replikaci
genomu HBV

* SV40 ¢asny promotor/enhancer
 HIVLTR
— bunééné cile [, TN

signaling, STATs, Fas/FasL J

* MAPK , JAK and STAT drahy “’"""‘* Transcription

/,—-’" - CREB, ATF2, HIF],

NE-IL&, p53, Ets, Spl,

NFxB | « AP2, Octl, Egrl,
CBP/p300

- TFIIH, RPBS, TBEP,

Mitochondria TF"B
-HVDAC3 Il'*i,-l repair
’4’ - TFIIH (XPB/D), pS3,
/ UVDDEI1

/

4
!
Cytoplasm I Nucleus
|




Osnova prednasky:

6) Malé DNA viry a nadory



Malé DNA viry a nadory

* Papillomaviridae

- bradavice

- cervikalni karcinomy, Epidemodysplasia verruciformis
(rakovina kuze)

- nadory u lidi s oslabenou imunitou

e Adenoviridae

- nadory zatim znamé jen u zvirat



Malé DNA viry a nadory

Onkogenni potencial je vazan ke strategii viroveé
replikace

< malé tumorogenni DNA vyuzivani k replikaci bunécné
proteiny

9

9

- kéduji onkogeny



Malé DNA viru a nadory

* transformace pouze v “abortivné” infikovanych
bunkach
< exprese jen ¢asnych genU (ne replikace genom{, tvorba
potomstva ani destrukce bunék)

* nizka frekvence transformace
- i mensi nez 11z 10° infikovanych bunék.

VI/Ve

genomu



Onkogeny malych DNA viru

e esencialni virové proteiny

* bez bunécnych homologu

e vetsinou inaktivuji bunécné oknosupresory

Virus
Adenoviry

Polyomaviry

Papillomaviry

Gen. product

E1A
E1B

Large T antigen
Small T antigen
Middle T antigen

E/
E6
ES

Bunécny cil
Rb
p53

Rb, p53 Rb
PP2A
Src, PI3K PP2A

Rb
P53
PDGF receptor



Onkogeny malych DNA viru

e aktivné se vazi na bunécné onkosurpresory

289

Adenovirovy Ela | cR3 |

Binding to Rb, p107, and p130

e l«—=|  Disruption of E2f-Rb (p107, p130)

complexes

Binding to p300/Cbp
Stimulation of cell cycle
progression

N
e
v

NLS
SV40 LT (126-132)

=l Rb Pol o, p53 Host range
J domain (682-708)

Hsc70 | DNA binding I B ATPase ]

]

| 82 1021115 ]3I 708
CSEEMPSSDDEATADSQHSTPPKK DSQE-//-IDSQSQGSFQAPQSSQSVHDHNP-//-KKPPTPPEPET

® e ee

106 1 120 123 639 677 679 701

112 124



Onkogeny malych DNA viru

Normal

p53

Hormones/cytokines
Protooncogenes
Transcriptional activators

Rest A Growth

Removal of growth suppressors

R

Adenovirus

EIA

Papillomavirus

| Hormones/ cytokines

(s

Protocncogenes
_Transcriptional activators

A Growth



Mechanizmus funkce virovych onkogenu

X pRb

- fosforylace = vyvazani z komplexu s E2F

‘44 a8 e
Byo

Interakce LT s pRb

X p53
- ubiquitinylace
—> proteolyza




Rakovina délozniho cipku

hlavni pricina smrti zen ve rozvojovych zemich na nadorova
onemocneéni

ve vyvinutych zemich mortalita poklesla diky screening
programum

vice nez 100 typu HPV
vysoce rizikové: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52,56 a 86

HPV 16 detekovan ve vice nez 50% cervikalnich karcinomu

osoby infikované HPV16 maji 5% sanci vyvinout cervikalni
karcinom



Harald zur Hausen




HPV 16 a 18

¢ cause: 70% of cervical cancers

80% of anal cancers
60% of vaginal cancers
40% of vulvar cancers
90% of genital warts

* HPV is the most common sexually transmitted infection in

heterosexual adults (more than 80% of American women will have
contracted at least one strain of HPV by age fifty)

e 529,000 new cases of cervical cancer and 275,000 deaths
per year [

e VACCINATION!!! CARDRSIL™
cet [Quadrivalent Human papillomavirus

(Types 6,11,16,18) Recombinant Vaccine)
HPV vaccines: Gardasil, Cervarix



Osnova prednasky:

7) Herpesviry a nadory



iry a nadory

Herpesv

podceled Gammaherpesvirinae

= Human herpes virus 4 (HHV4)

druhy Ebstein-Barr virus (EBV)

KSHV) = HHVS

Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (

— AtHV—1

L——SaHV-1

.ﬁ CeHV—-16
CeHV-2
— CeHV—1

I._HIw<IN

HSV—-1
BoHV—-2
MaHV—-2
GaHV-2 |+
GaHV-3
MeHV-1

——CeHV-9

MDV-like

—yzv
— EHV—1

L—EHV-4
— FeHV—1

L———PhoHV-1

SUHV—1
BoHV-1

ILTV-like

GaHV-1 |

Lymphocrypto—

BV

CavHV—-2

HCMV

MuHV-—1

Muromegalo—

b
10.00

substitutions per 100 residues

and Cytomegalo—

Simplex—

Varicello—

Rhadi

Roseolo—

Beta

Alpha

Gamma



Herpesviry a nadory

* herpes viry maji veliky genom
* koduji mnoho proteinu s homologii bunécnym proteinim
(i bunécné onkogeny)

Virové homology

Bunécné homology

Funkce

orfK1
orfK2 (vIL6)
orfs K4, K4.1, K6

orf 16 (vBcl-2)
orfK9 (VIRF)

orf K13/orf, 71(vFlip)
orf 72 (vCyclin)

Ig A light chain
IL6
MIP la, IB, I

Bcl-2
IRF-2

DEDs
Cyclin D2

Transforming in rat fibroblasts
Cell proliferation

Induce angiogenesis, inhibit
monocytes chemotaxis

Anti-apoptosis

Negative regulation of
interferon-mediated signalling
Antiapoptosis

Cell cycle control (G1to S),
transforming properties




Herpesvirové onkogeny

...ovliviluji bunécnou signalizaci jako receptory...

ITAM  Calcium
mobilization

B-cell activation

...i jako ligandy

IL-10
recepice

o130 (‘ N\

{ £ \

OO0 OO000CO0 OOOCX QOO0 | B J)
Q V) A
sscsovacs |iessssesssliveve: | | Geveee r;
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Herpesvirové onkogeny

...udrzuji virus v latentni fazi
...a brani apoptoze u infikovanych bunék

ROLE OF VIRAL HOMOLOGUE GENES
IN THE PATHOBIOLOGY OF CD

G-protein linked :
4\301-2 A eceptor AlLe Acyclin D
Anti- Cell Cycle

apoptosis Angiogenesis B-cell growth Progression

N

Lymphnode Cellular
enlargement < proliferation




Herpesvirové onkogeny

...udrzuji virus v latentni fazi
...a brani apoptoze u infikovanych bunék

Proteiny spojené s latentni infekci EBV:
EBNA1: udrzovani virovych genomu v bunkach
EBNA2: transkripcni koaktivator zvysuje expresi
virového (LMP1) and nékterych bunécnych (c-myc)
genu
EBNA3A&B: interferuje s drahou signalni
transdukce
EBNA3C: interferuje s funkci pRb
LMP1: konstitutivné aktivuje CD40=zvysuje
hladinu bcl-2 ( inhibitoru apoptosy
LMP2: stimuluje proliferaci epithelialnich bunék



Herpesviry a nadory

* herpes viry casto indukuji chromozomalni zmény

Cancers often result from gene
translocations

Burkitt’s Lymphoma
8:14 translocation

Break in chromosomea
14 at g32

= N = - =
- E - = -
|| = 1 -
- = =
= E=2 = | Bt
i 2 3 4 & 6 Tao¥ % 10 141 12
o 2 = ——
e E E i ﬁ 3 Acute myelocytic keukemia
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X ¥ ;f:g
111317




Ebstein-Barr virus

e prvni lidsky virus prokazan jako agens pusobici lidské
tumory.

- EBV DNA identifikovana v Burkitt lymfomech
- experimentalni produkce lymfomu v opicich

* prenos slinami (libani)

* vice nez 90% dospélych jsou nosici EBV primarni infekce
obvykle asymptomaticka nebo spojena s infekcni
mononukleosou.
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Ebstein-Barr virus a nadory

* v B lymfocytech
Infectious mononucleosis
X-Linked Lymphoproliferative Disease
Chronic active EBV
Hodgkin Disease
Burkitt Lymphoma
Lymphoproliferative disease

e v dalsich bunkach

Nasopharyngeal carcinoma

Gastric carcinoma

Nasal T/NK cell lymphomas

Peripheral T cell ymphomas

Oral hairy( nebezpecna) leukoplakia

Smooth muscle tumors in transplant patients
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Burkittuv lymfom
 nador na slinnych zlazach

* typicky pro jizni Afriku




Burkittuv lymfom

%

o

Dry areas

® BL cases

BL je spojen
se
zaplavami...

...je néjak
asociovan s
komary?

...jeto
arbovirus???




Burkittuv lymfom

BL spojen s malarii
=» EBV infikované bunky infikované malarii se snaze a vice mnoZi a jsou tedy
nachylnéjsi k mutacim
Resting B cell Activated, proliferating B cells Transformed B cell
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Hodgkinova choroba

e transformace B lymfocytu
e cCasto spojena s EBV:

60-70% pripadl v rozvinutych zemich
35-50% pripadd v USA

* |écba:
- chemoterapie, ozarovani

- nékdy efektivni i anti-EBV |écba




EBV zpuisobené nadory hladkych svalu

imunosuprimovani pacienti
- transplantace
- AIDS

patologie: sarkomy a myomy rdznych
organu (zejména transplantatd ) a
lymfatickych uzlin



http://content.nejm.org/content/vol332/issue1/images/large/04f1a.jpeg

Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus
 Neznamy zpusob prenosu
* Problematicky pro osoby se snizenou imunitou

e asocivan s mnoha nadory

Multicentric Kaposi's Primary
Castleman’s Sarcoma Effusion
Disease Lymphoma

B cell (polyclonal) Endothelial B cell (monoclonal)



Kaposiho sarkom

* Imunosuprimovani pacienti
- transplantace
- AIDS

* Formy: klasickd, disseminovana (spojena s AIDS), epidemicka (v
Africe)

e privcasneé chirurgicke lécbe dobra prognoza




Castleman’s Disease

* B cell lymphoproliferative disorder
~50% MCD je KSHV+
~80% umrtnost

* zvysSend proliferace B lymfocyta kvuli virovemu vIL-6



