
Všeobecná charakteristika virů
Virus je diskrétní částice živé hmoty. Obsahuje nukleovou kyselinu 
(DNA nebo RNA), je schopný autoreprodukce a evoluce. Není
schopný růst ani dělit se, nemá vlastní proteosyntetický a 
metabolický aparát, který by mu dodával stavební složky a energii
pro autoreprodukci. Reprodukce virů je závislá na
prokaryotických a eukaryotických buňkách. Virus je parazit.

Velikost virů se pohybuje od 20 – 300 nm



nebonebo helikální helikální symetriísymetrií

Stavba Stavba virů:virů:
•• nukleová nukleová kyselina kyselina (DNA (DNA nebo RNAnebo RNA))
•• kapsidkapsid ((složenýsložený z z kapsomérkapsomér))
•• virusovývirusový obal (obal (lipidoválipidová dvojvrstvadvojvrstva s s glykoproteiny)glykoproteiny)

VirovéVirové kapsidy kapsidy mohoumohou býtbýt organizované do organizované do dvoudvou foremforem s kubickous kubickou
((ikosaedrální),ikosaedrální),



SchSchééma ma žživotnivotnííhoho cyklu cyklu vviirrůů

1.1. ppřřichyichycceneníí ssee na na bubuněčnouněčnou

membrmembráánunu

2. 2. prprooniknutniknutíí do do bubuňňkyky

3.3. uuvovolněnílnění NKNK

4.4. transkripctranskripcee NK NK –– syntsyntéézaza

enzenzyymmůů

5. 5. rereplikplikace ace NKNK

6. 6. ssyntyntééza obalových za obalových proteproteiinnůů

7. 7. kompletizkompletizaceace

8.8. uvouvollnněěnníí vviiruru zz bubuňňkyky



OnkogOnkogeennnníí vviiryry
JsouJsou to to vviiryry, , ktkteerréé jjssouou schopnschopnéé vyvolvyvoláávavatt neoplastickneoplastickéé transformtransformaacece nebonebo
jeje pozitpozitiivnvněě ovlovliivvňňujujíí..
Mechanizmus Mechanizmus transformtransformaacece bubuněněkk na na nnáádorovdorovouou probíháprobíhá::
1.1. ppřířímomo -- vnesenvneseníímm ggeenunu do do bubuňňkyky ((onkogonkogeenunu) ) 
2. 2. nepnepřířímomo -- zmzměěnněěnníímm exprese celulexprese celuláárnrnííchch ggeennůů

-- zmzměěnounou regularegulaččnnííchch mechanizmmechanizmůů
PatPatříří sem sem vviiryry z z taxonomickýchtaxonomických skupskupiinn RNA RNA ii DNA DNA vviirrůů ::
1. 1. RNARNA onkoviryonkoviry
RetrovRetroviiryry:: -- majmajíí vvee svsvéémm gengenoommuu onkogonkogeenn::

SavčíSavčí vviriryy typu Ctypu C
PPttaaččíí vviiryry typu C (typu C (vviirusrus RousovaRousova sarksarkoomumu))

-- nemajnemajíí vvee svsvéémm gengenoommuu onkogonkogeenn::
SavčíSavčí vviiryry typu Btypu B
RetrovRetroviiryry BLV, HTLVBLV, HTLV

2. DNA2. DNA onkoviryonkoviry -- nnemajemajíí vvee svsvéémm gengenoommuu onkogonkogeenn::
HepadnavHepadnaviiryry:   :   VViirusrus hepatithepatitíídy B (HBV)dy B (HBV)
HerpesvHerpesviiryry: : LiLidskýdský herpesvherpesviirusrus typ2 (HHV2 HSV2)typ2 (HHV2 HSV2)

LidLidskýský herpesvherpesviirusrus typ4 (HHVtyp4 (HHV--4, EBV)4, EBV)
LiLidský herpesvdský herpesviirusrus typ8 (HHVtyp8 (HHV--8)8)

PapovavPapovaviiryry:  :  PolyomavPolyomaviiryry –– SV40SV40
PapilomavPapilomaviiryry -- LiLidskýdský papilomavpapilomaviirusrus typ 16, 18typ 16, 18

Adenoviry
Poxviry



ONKOGENNÍ VIRY
hledání důkazů virového původu nádorových onemocnění. V r. 1911 Rous podal důkaz 

virového původu sarkomu u kuřat. Nobelovu cenu dostal až v r. 1966 v 85 letech. 

B77 - virus slepičího sarkomu z onkol. ústavu v Bratislavě, Jan Svoboda - objevitel 

virogenie

Inbrední kmeny myší - po mnohonásobně opakovaném příbuzenském křížení. Kmeny s 

různou náchylností k nádorům (studium adenokarcinomu mléčné žlázy a leukémie). 

Karcinom mléčné žlázy podmiňuje virus a estrogeny - postihuje zvláště samice. 

Leukémie postihuje samce i samice. 

Důkaz virového původu byl podán přenosem na novorozené myši.

Tzv. onkoviry byly nalezeny u myší, drůbeže, opic (SV40).

U člověka viry způsobují benigní nádory (papilomy) i maligní onemocnění (virus 

hepatitidy B, Papilloma virus –děložní čípek, virus Burkittova lymfomu).

Onkoviry s RNA – retroviry – obsahují onkogen, který může transformovat buňku. 

Reverzní transkriptáza přepisuje RNA do DNA a umožňuje včlenění retrovirových 

sekvencí do chromosomální DNA v buňce.

Virus Rousova sarkomu – onkogen v-src –kóduje protein s tyrozinkinázovou aktivitou. 

V buňkách kuřat a savců podobný gen c-src, tzn., že virové onkogeny mají své

ekvivalenty v normálních buňkách – změny těchto strukturálních nebo regulačních genů

mají za následek transformaci buňky.

Metody transfekce DNA nebo klonovaných genů z virů či nádorů – sledování

transformace normálních buněk (NIH 3T3 myší fibroblasty).

Po virové transformaci vytvářejí buňky na pozadí normálních buněk pozměněné fokusy

Fokální metoda je základní metodou nádorové virologie.



Koncepty nádorové biologie podpořené
virovou karcinogenezí

►Buněčný původ virových onkogenů –onkogeny nesené

transformujícími retroviry jsou odvozeny od buněčných genů

► Genetický základ nádorů –onkogeny zahrnuté ve vývoji nádorů

jsou aberantní verze normálních buněčných genů růstové kontroly

► Mnohastupňový proces karcinogeneze – je třeba 

mnohonásobných genetických změn pro vývoj nádoru

► Pozitivní a negativní regulační geny – v nádorech jsou změněny 

jak protoonkogeny tak nádorově supresorové geny

► Jednotné molekulání základy nádorů – různé třídy karcinogenů

ovlivňují stejné regulační sítě kontroly buněčného růstu



Retroviry obsahující buněčné onkogeny



Buněčné onkogeny aktivované insercí retroviru postrádajících 
onkogeny



Retrovirová transformace a transdukce onkogenů

Clockwise from the top right: infection of a cell with a retrovirus that contains only viral genes 
can occasionally initiate tumor formation by insertion of the provirus next to a proto-oncogene. 
Recombination during subsequent infection can lead to the incorporation into the viral genome 
of the cell-derived oncogene. Cells infected with virus with only the oncogene-containing 
genome become transformed non-producer cells from which transforming virus can be rescued 
by superinfection with a replication-competent, non-transforming helper virus. Reproduced, 
with permission, from Vogt.



ViryViry, , kterékteré úzceúzce souvisísouvisí s s nádorovýmnádorovým onemocněnímonemocněním lidílidí

Čeľaď vírusov Vírus Ľudský nádor

Papovaviridae
ľudský
papilomavírus
(HPV)

genitálne nádory
nádory
viacvrstvového
dlaždicového epitelu

Herpesviridae
Epsteina-Barrovej
vírus
(EBV)

vírus herpes simplex
typ 2
(HSV2)

nazofaryngálne
karcinómy
Burkittov lymfóm
lymfóm B-buniek
cervikálnykarcinóm?

Hepadnaviridae vírus hepatitídy B
(HBV)

hepatocelulárny
karcinóm

Retroviridae ľudský lymfotrofný
vírus T-buniek
(HTLV)

leukémia T-buniek
dospelých

                                                                       (Melnick, Adelberg,1995)



Možné Možné funkcefunkce virůvirů v v onkogenezi onkogenezi u u lidílidí

VírusyFunkcia
EBV HBV HPV HTLV HSV HIV

Stimulácia proliferácie
buniek onkogénom

+ +? + + - -

Inzercia promótora -? +? -? -? - -

Efekt mutácie DNA
hostiteľskej bunky

-? ? +? -? + -

Nešpecifická idukcia
proliferácie bunky

- + - - + -

Imuno-supresia - - - -? - +

                                                                      (zur Hausen, 1991)



NejznámějšíNejznámější onkoproteiny onkoproteiny DNA DNA onkogenníchonkogenních virůvirů

Vírus Onkoproteín Lokalizácia v
bunke

SV40 veľký Tag
malý Tag

jadro, plazmatická
membrána
jadro, cytoplazma

Polyomavírus veľký Tag

stredný Tag
malý TAg

jadro, cytoplazma,
plazmatická
membrána
plazmatická
membrána
jadro, cytoplazma

HPV 16 E6
E7

jadro, cytoplazma
jadro, cytoplazma

Adenovírusy skupina E1A

skupina E1B

jadro, cytoplazma,
plazmatická
membrána
jadro, cytoplazma

EBV EBNA-2
(EB virus nuclear antigen)

LPM (latent membrane
protein)

jadro
plazmatická
membrána

                                                                     (Žemla a kol., 1995)



InterakceInterakce mezimezi onkoproteiny onkoproteiny DNA DNA virůvirů a a 
buněčnýmibuněčnými supresorovými supresorovými proteinyproteiny

Bunkový supresorový 
proteín Vírus 

Vírusový 
onkoproteín 

Rb p53 
SV40 
HPV 
Adenovírus 

veľký TAg 
E6, E7 
E1A, E1B 

veľkýTAg 
E7 
E1A 

veľkýTAg 
E6 
A1B 

 



CytomegalovCytomegaloviirusrus liliddíí (HCMV)(HCMV)

((HerpesvHerpesviirusrus liliddíí 55 -- HHV5HHV5))

PatPatřříí dodo podpodččeeleledděě BetaherpesvBetaherpesviirrůů

MorfolMorfoloogigiee::

nneejvjvětětšíší herpesvherpesviirusrus 180180--200200 nmnm

obal obal –– tvotvořřenýený glykoproteglykoproteiinny,y,

spikulyspikuly

tegumenttegument –– protenprotenyy tvotvořřenenáá oblasoblastt

kapsidkapsid –– ikosaedrikosaedráálnlníí symetrisymetriee,,

162 162 kapsomkapsoméérr

kkůůrara –– toroidtoroidáálnlníí zz proteproteiinnůů

Genom Genom ––lineárnílineární dsDNA dsDNA –– 230230 kbp kbp 



    Human Cytomegalovirus (HCMV; Human Herpesvirus 5)  
 

 

 

 



gengenoomm -- linelineáárnrníí dsDNAdsDNA –– 230kbp230kbp

rozdrozděělenýlený je je na na dvdvěě unikunikáátntníí domdoméény Uny U
LL aa UUS S ohraniohraniččenenéé

dvdvěěmama rrůůznýmiznými obrobráácenýmicenými repetrepetiicceemimi

vytvvytváářříí 4 izom4 izomééryry gengenoomumu, , ktkteerréé majmajíí stejnstejnéé biologickbiologickéé

vlastnostvlastnostii



Morfogeneze Morfogeneze vviiruru
•• ppřřichyichycceneníí vviiruru na na bubuňňkuku na na sspecifickpecifickéé receptory receptory plazmatickplazmatickéé

mmembrembráányny

•• ffúúzzee vviiruru do do bubuňňkyky –– obal obal splynesplyne ss cytoplcytopl. membr. membráánou, nou, 

nukleokapsid nukleokapsid ssee uvouvollnníí aa prprooniknikáá aažž do do jjáádradra bubuňňkyky

•• obnaobnažženenáá vviirovrováá DNA vDNA v cirkulcirkuláárnrníí formforměě spspououšští tí vv jjááddřřee expresi expresi 

gengenoomumu ((transkripci,transkripci, transltranslaacici aa replikreplikaaci)ci)

•• transkripcitranskripci katalyzujekatalyzuje bunbuněčněčnáá mRNAmRNA--polymerpolymeráázaIIzaII

•• transkripctranskripcee aa replikreplikaaccee prproobbííhháá vv jjááddřřee

•• mRNAmRNA je transportovanje transportovanáá do cytoplazmy ado cytoplazmy a tam tam jjssouou syntetizovansyntetizovanéé

ppřřííslusluššnnéé proteproteiinyny

•• nněěktkteerréé proteproteiinyny jjssouou opopětět transportovantransportovanéé do do jjáádradra, kde , kde ssee zzúúččastastňňujujíí

na na regulregulaacici transkripcetranskripce aa replikreplikaaccee gengenoomu mu aa nana maturmaturaaci ci 

nukleokapsidunukleokapsidu

•• obsahuje obsahuje ttřřii typy typy ggeennůů aa jjimim odpovodpovíídajdajííccíí proteproteiinyny αα--ggeenyny vevellmimi

ranné,ranné, ββ--ggeenyny ranné,ranné, γγ-- ggeenyny pozdnípozdní

•• nukleokapsidnukleokapsid ppřřii ppřřechodechoduu zz jjáádradra dodo cytcytooplazmyplazmy přespřes membrmembráánu nu 

zzíískskáá tegumenttegument a obaa oball



Schéma Schéma exprese herpesvexprese herpesviirrůů



PatogenPatogeneezzee
• rozmnorozmnožžuje uje ssee vv rrůůznznýýchch drudruzízíchch epitelových epitelových bunbuněěkk

•• bubuňňkyky jjssouou typicky typicky zvzvětětššenenéé ((cytomegcytomegaaliliee))

•• obsahujobsahujíí typicktypickéé inklinklúúziezie

•• šíšíříří ssee blblíízkzkýýmm kontaktkontakteemm, slinami,, slinami, momoččí,í, sekrsekreettyy pohlpohlaavnvnííchch orgorgáánnůů,,

slzami, slzami, krvkrvíí

•• ppřřenenášášíí ssee zz matky na plod matky na plod nebo nebo nana novoronovorozzencencee

•• vyvolvyvoláávváá cytomegalickcytomegalickouou chorobu uchorobu u novoronovorozzencencůů,, mmůůžžee vyvolavyvolatt mmeentntáálnlníí

retardretardaaci,ci, nebonebo smrsmrtt novoronovorozzencencee nebo nebo ploduplodu

•• zzppůůsobujesobuje chronickchronickéé popošškokozzenení jaterí jater,, sleziny, sleziny, mozmozkkuu, oka,, oka, lymfocytlymfocytóózuzu,,

je je vevellmimi nebezpenebezpeččný ný prproo liliddii ss imunosupresimunosupresíí

•• krkroomměě produktproduktiivnvníí iinnfekcefekce ččasto asto ppřřechecháázzíí do do latentnlatentníí formy formy infekceinfekce



MechaniMechanissmusmus transformtransformaacece bubuňňkyky
TTransformransformaacici bubuňňkyky mmůůžžee navodinavodit:t:

kompletnkompletníí vviirusrus
gengenoomovmováá DNADNA
ssppeecifickýcifický fragment fragment gengenoomu mu 

jenjen transformatransformaččnníí ggeenn ((ggeennyy))

•• HCMV zvyHCMV zvyššuje hladinu uje hladinu nněěktkteerýchrých regulreguláátortorůů bubuněčnéněčnéhoho cyklucyklu

•• pprotroteinyeiny HCMV IE72 aHCMV IE72 a IE86 IE86 sese vvážíáží na na nukleotidovnukleotidovéé sekvencesekvence

prompromootoratora cyklcykliinuEnuE,, a a aktiaktivujívují jeho jeho expresiexpresi

•• vvyvolyvoláávajvajíí mutmutaacece vv bunbuněčněčnýchých ggeenneechch p53 p53 

•• vv gengenoommeechch HCMV HCMV bbyylili identifikovanidentifikovanéé ttřřii oblastioblasti mtrImtrI, , mtrIImtrII aa mtrIII mtrIII 

(morfologicky (morfologicky transformujtransformujííccíí oblasti)oblasti) z nichz nich fragmentfragment mtrIImtrII –– jeje

povapovažovanýžovaný za za onkogonkogenníenní propro bubuňňkyky





PapilPapiloomavmaviirryy liliddíí (HPV)(HPV)
PatPatříří do do ččeeleledděě PapovavPapovaviirrůů

rodrod PapilomavPapilomaviiryry

znznáámmýýchch je asi 70 je asi 70 typtypůů

MorfolMorfoloogigiee::

malý neobalený malý neobalený vviirusrus 5252--55nm55nm

kapsidkapsid –– ikosaedrikosaedráálnlníí symetrisymetriee,, 7272 kapsomkapsoméérr

ssloložženýený je je zzee dvodvouu kapsidových kapsidových L1 a L2L1 a L2
 

 
 

 
 



• genom – cirkulární dsDNA – 8 kbp
• oblast LCR – reguluje zahájení exprese genů
• po infekci, je důležitá pro vznik latence
• oblast L1  a L2 - kóduje pozdní strukturální
proteiny (kapsid)

• oblast E1 až E7 – kóduje časné nestrukturální
regulační proteiny, regulačné

• při produktivní infekci se transkribují L 
i E geny

• při neproduktivní infekci se transkribují
pouze E geny



PatogenezePatogeneze
••PapilomavPapilomaviiryry jjssouou druhovdruhověě,, ale ale ii tktkááňňovověě vevellmimi sspecifickpecifickéé vviiryry

•• ((HPV napadHPV napadáá jenjen bubuňňky epitelu ky epitelu -- keratinocytykeratinocyty))

•• mnomnožžíí ssee vv kkůůžžii, , nneboebo sliznicsliznicííchch genitgenitááliliíí, , úústnstníí dutinydutiny a a na na spojivspojivccee

•• HPV HPV ssee ppřřenenášášíí ppřířímmýýmm stykstykeemm bbezez poruporuššeneníí kkůůžžee nneboebo sexusexuáálnlníímm

stykstykeemm

•• vvakcakcíína proti HPV na proti HPV nebnebyylala vyvinutavyvinuta

•• onemocnění,onemocnění, ktkteerréé zzppůůsobujsobujíí HPV:HPV:
rrůůznznéé benbeniigngníí nneboebo malmaliigngníí hyperplhyperplaaziezie kkůůžžee a a sliznslizniicc
chodichodiddlovlovéé bradavicebradavice
obyobyččeejnjnéé bradavicebradavice
plochplochéé bradavicebradavice
laryngelaryngeáálnlníí papilpapiloomymy
genitgenitáálnlníí papilpapiloomymy aa kondylkondyloomymy
nnáádorovdorováá oonemocněnínemocnění



PodPodííl papilloma viru na vzniku nl papilloma viru na vzniku náádoru ddoru děěloložžnníího ho 

ččíípkupku



PrůběhPrůběh infekceinfekce HPV v HPV v epiteluepitelu krčku dělohykrčku dělohy
• vivirusrus penetrujepenetruje přespřes popošškokozzenenéé mmíístosto na na kkůůžžii, , nneboebo sliznici asliznici a infikuje infikuje 

bazbazáálnlníí vrstvu vrstvu bunbuněěkk. Tam . Tam prproobbííhháá latentnlatentníí infekcinfekcee,, nemnonemnožžíí ssee,,

vznikajvznikajíí transformatransformaččnníí proteproteiinyny ((indukujindukujíí tvorbutvorbu papilpapiloommůů))

•• iinfeknfekččnníí vviirusrus ssee mnomnožžíí jjenen vv nneejpovrchovjpovrchověějjšíšíchch vrstvvrstváách epiteluch epitelu



Mechanizmy Mechanizmy karcinogenkarcinogeneezzee HPVHPV

•• gegennoomm HPV integruje do HPV integruje do rrůůznznýýchch mmíístst hostitehostitellskskééhoho chromozchromozoomumu

•• tatatoto integrintegraaccee vedevede kk poruporuššee expreseexprese vviirroovvééhoho ggeenunu kkóódujdujííccííhoho

proteproteiinn E2E2

•• pproteroteiinn E2 E2 ppůůsobsobíí jjakoako represorrepresor transkripcetranskripce ggeennůů prproo E6 aE6 a E7 E7 proteproteiinyny

•• E6E6 aa E7 E7 proteproteiinyny jjssouou povapovažžovanovanéé za za onkoproteonkoproteiinyny

•• E6E6 se se vváážžee nana proteproteiinn p53 ap53 a inhibujeinhibuje jeho aktivitujeho aktivitu

•• p53p53 nezastavnezastavíí bunbuněčněčnýý cyklus, cyklus, bubuňňkaka ssee mmůůžžee neomezenneomezeněě dděělilitt

•• E7E7 ssee vváážžee nana nefosforylovanýnefosforylovaný proteproteiinn RbRb, a, a ttíímm blokuje jeho blokuje jeho vvaazbuzbu na na 

transkriptranskripččnníí faktor E2F. Ten faktor E2F. Ten mmůůžžee aktivovaaktivovatt transkripcitranskripci ggeennůů,,

jejichž jejichž produktyprodukty jjssouou nutnnutnéé prproo vstup vstup bubuňňkyky do Gdo G11 ffáázzee



Rakovinové Rakovinové onemocnění způsobenéonemocnění způsobené infekcíinfekcí HPVHPV

Nádor Typ HPV Podporný 
faktor 

Rakovina kože HPV-5, 8 UV, genetická 
predispozícia 

Genitálny trakt HPV-
16,18,31,32 

?? 

Respiračný 
trakt 

HPV-6,11 X-žiarenie 

 


