Virová kancerogeneze
zhruba 15% všech rakovin je virového původu

viry mohou během svého replikačního cyklu


integrovat přímo s genomem buňky




s určitými regulačními proteiny buňky


tato interakce může způsobit maligní transformaci infikované buňky

1. virová genetická informace se integruje do buněčného genomu ( narušena sekvence některého buněčného (proto)onkogenu

2. interakce produktů virových genů s produkty buněčných tumor-supresorových genů, které jsou touto interakcí inaktivovány, čímž se otevírá cesta transformačnímu procesu


inaktivace p53 a p105-Rb proteinu u infekcí vyvolaných některými variantami lidského papillomaviru


virové proteiny mohou integrovat i se základními regulačními proteiny buněčného cyklu

3. další mechanismus, kterým některé viry napomáhají transformačnímu procesu- zvýšení telomerázové aktivity v buňce

telomery-nukleoproteinové terminální části eukaryotních chromozomů, které hrají důležitou roli ve stabilitě příslušných chromozomů- hlavně během buněčného cyklu


telomeráza- umožňuje telomery prodlužovat a tím prodlužovat i další schopnost buňky dělit se

viry- DNA

inaktivují onkosupresorových genů


onkogenní  účinek díky působení virových proteinů na regulátory buněčného cyklu


cílovým genem pro mutagenem je tumor.supresorový gen TP53, kde bodové mutace v kritických oblastech podmiňují maligní transformaci
     herpesviry


EBV= virus Epstein-Barrové- infikuje B-lymfocyty



většinou způsobuje latentní infekci, během níž neprodukují nové viriony



uvnitř hostitelské buňky existuje ve formě extrachromozomálního episomu



latentní infekce ( prekanceróza 



Burkittův lymfom- nádor B-lymfocytů- nejčastější dětské nádorové onemocnění- t(8,14)


Kaposiho sarkom-lidský herpesvirus 8


      hepdnaviry


      papovaviry



papilomaviry-karcinom děložního čípku




většina z nich způsobují benigní léze- hyperplasie, kondylomat, papilomů




přenos- tělesným kontaktem nakažených částí těla- sexuální styk




očkování- proti nejběžnějším subtypům

      adenoviry

        RNA-retroviry



při infekci onkogenními retroviry vniká do eukaryotní buňky virová RNA, která je překopírována na DNA virovou reverzní transkriptázou



provirus se včlení do buněčného genomu a začne se chovat jako buněčný gen



místo integrace- nespecifické



buněčná RNA-polymeráza II může virový genom transkribovat na molekuly RNA identické s původním virovým genomem



pomalu transformující retroviry- v genomu nemají onkogen




genom obsahuje pouze 3 geny-1.kóduje kapsidové proteiny








2. nese informaci pro reverzní transkriptázu








3. syntéza specifických glykoproteinů




transformace buněk těmito viry nastává po dlouhém období latence




maligní transformace je nejčastěji vyvolána zvýšením aktivity některého z buněčných protoonkogenů způsobené vlivem enhancerující oblasti genomu retroviru



rychle transformující retroviry- v genomu mají onkogen v-onc




v-onc- kóduje protein odpovědný za onkogenezu



po jejich aplikaci vznikají nádory během 2-3 týdnů




virový onkogen integrovaný do buněčného genomu představuje nadbytečnou sekvenci buněčného (proto)onkogenu



transregulující 





HIV




HTLV-1- adultní leukémie T-buněk

