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Abstrakt

Lidské papilomaviry (HPV), zejména jejich vysokorizikové typy, hraji klicovou roli v rozvoji
fady malignich onemocnéni, v€etné anogenitalnich karcinomu, jako je karcinom délozniho
hrdla, a nddorG hlavy a krku. Onkoproteiny HPV, ptedevs§im E6, E7 a ES5, zasahuji do
regulacnich drah bunéného cyklu a potlacuji apoptozu, ¢imz piispivaji k nadorové
transformaci. Zasadnim faktorem onkogenniho potencialu infekce HPV je schopnost bun¢k
infikovanych timto virem uniknout imunitnimu dohledu hostitele. Tato prace shrnuje soucasné
poznatky o molekuldrnich mechanismech, kterymi virové proteiny moduluji prezentaci
antigend, inhibuji aktivitu pfirozenych zabijeskych bunék, tlumi odpovéd’ interferond a
narusuji drahy cGAS—STING a foll-like receptorti (TLR). Pozornost je vénovana i vyuziti
téchto poznatkl pti vyvoji cilené 1é¢by a imunoterapie. Lepsi pochopeni téchto mechanismt

prinasi nové moznosti pro lécebné postupy proti onemocnénim spojenym s HPV.

Kli¢ova slova: HPV, onkoproteiny, Ginik imunité, imunoterapie, cGAS—STING draha

Abstract

Human papillomaviruses (HPV), particularly high-risk types, play a key role in the
development of various malignancies, including cervical cancer, anogenital cancers, and head
and neck tumors. HPV oncoproteins, especially E6, E7, and ES, interfere with cell cycle
regulatory pathways and suppress apoptosis, thereby contributing to tumorigenesis. A crucial
factor in the oncogenic potential of HPV infection is the ability of infected cells to evade host
immune surveillance. This thesis summarizes current knowledge of the molecular mechanisms
by which viral proteins modulate antigen presentation, inhibit the activity of natural killer cells,
suppress interferon responses, and disrupt the cGAS—STING and toll-like receptor (TLR)
pathways. Attention is also given to the application of these findings in the development of
targeted therapies and immunotherapies. A better understanding of these mechanisms offers

new opportunities for therapeutic strategies against HPV-associated diseases.

Key words: HPV, oncoproteins, immune evasion, immunotherapy, cGAS—STING signaling

pathway
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1. Uvod

Lidské papilomaviry (HPV) jsou malé neobalené¢ viry s dvouvldknovou DNA o
velikosti pfiblizné¢ 8 kbp a priméru virové cCastice kolem 55 nm, patiici do celedi
Papillomaviridae. Infekce HPV patii k nejcastéjSim virovym infekcim u lidi a mohou mit
Siroké spektrum klinickych projevii. Nizkorizikové typy HPV jsou spojeny piredevSim s
benignimi 1ézemi, jako jsou genitdlni bradavice (condylomata acuminata), rekurentni
respiracni papilomatoza a benigni nadory klize a sliznic. Vysoce rizikové typy HPV, zejména
HPV16 a HPV18, jsou uzce spojeny se vznikem malignich onemocnéni, jako je karcinom
délozniho hrdla, andlni karcinom, karcinomy vulvy, vaginy a penisu a nékteré typy

orofaryngealnich karcinomu (Brianti et al., 2017).

Pfirozenym cilem infekce HPV je epitel, kde virus vyuziva diferenciaci hostitelskych
bun¢k k dokonceni svého zivotniho cyklu. Za normélnich okolnosti infekce probiha
asymptomaticky nebo vyusti v benigni 1éze, pfi¢emz imunitni systém je obvykle schopen
infekci eliminovat nebo omezit. Vznik malignich nddort je vzacnou komplikaci, kterd se
obvykle rozviji az po dlouhodobé perzistenci infekce a akumulaci genetickych a
epigenetickych zmén. Kli€ovou roli v této patologické progresi sehravaji virové onkoproteiny
E2, ES, E6 a E7, které narusuji regulacni mechanismy bunééného cyklu, potlacuji apoptézu a

zasahuji do imunitniho dohledu.

Cilem této prace je objasnit, jak jednotlivé virové onkoproteiny piispivaji k uniku nadorovych
bunék pred imunitnim systémem hostitele. Prace se zaméfuje na molekularni mechanismy,
jimiz HPV ovliviiuje vrozenou i adaptivni imunitni odpovéd’, a na jejich vyznam v kontextu

nadorové transformace.



2. Lidské papilomaviry (HPV)
2.1 Klasifikace HPV

Na zékladé rozdili v sekvenci genu pro kapsidovy protein L1 (de Villiers et al., 2004)
lze rozlisit vice nez 200 typa HPV. HPV se také daji rozdélit podle spojeni s karcinomem
dé¢lozniho hrdla a premalignimi Iézemi do dvou skupin. Nizkorizikové typy HPV 6, 11, 42, 43
a 44 zpusobuji hlavné benigni 1éze, které ziidka progreduji na karcinomy délozniho hrdla.
Vysokorizikové typy HPV 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, a 70 se
nejcasteji vyskytuji ve spojenim se zhoubnymi nadory (Burd, 2003).

2.2 Funkce proteinit HPV

Genové produkty HPV lze rozdélit na ,,rané* (E) a ,,pozdni* (L) proteiny v zavislosti

na dobé jejich exprese béhem virového zivotniho cyklu (Tabulka 1; Boulet et al., 2007).

Tabulka 1: Produkty gentt HPV (upraveno podle Boulet et al., 2007)

Genovy produkt Popis

El Helikazova funkce; nezbytny pro replikaci viru a regulaci genové transkripce

E2 Virovy transkripéni faktor; nezbytny pro replikaci viru a regulaci genové
transkripce

E4 Interakce s proteiny cytoskeletu; podil na sestavovani virionu

ES Stimulace rustu interakci s receptory ristovych faktord; snizeni exprese

povrchovych molekul HLA 1. tfidy

E6 Imortalizace bunék; vyvolani degradace p53; aktivace telomerdzy; potlaceni
apoptdzy; indukce genomové nestability

E7 Imortalizace buné€k; interakce s retinoblastomovym proteinem (pRb) a
ptibuznymi proteiny s kapsovou doménou; transaktivace E2F-dependentnich
promotori; indukce genomové nestability

ES8 Varianta E8"E2 funguje jako negativni regulator replikace a exprese virovych
gent; jeho hladina mtze ovlivnit pribéh HPV infekce (Dreer et al., 2017)

L1 Hlavni kapsidovy protein

L2 Minoritni kapsidovy protein; podil na naboru virovych genomt pro zabaleni do
kapsidy; ucast na jaderném transportu virové DNA



2.3 Onkogenni vlastnosti proteinti vysokorizikovych HPV

HPV pottebuji ke svému pomnozeni aktivné se délici keratinocyty bazalni vrstvy
epitelu, kam se dostavaji po naruSeni epitelu. U HPV16 bylo prokazano, ze vyuziva poranéni
epitelu k proniknuti do bazalni vrstvy, kde se tyto buniky nachazeji (Aksoy et al., 2017). Kromé
produkce proteini E1 a E2 nezbytnych pro replikaci virové DNA, se HPV zcela spoléhaji na
replikacni aparat hostitelské buiiky (Steenbergen et al., 2005). Virové onkoproteiny E6 a E7
narusuji bunécné regulacni drahy a podporuji déleni infikovanych keratinocytd, ¢imz vytvareji
prostiedi ptiznivé pro perzistenci infekce a potencidln€ i pro vznik malignit (Miinger et al.,
1989). Kromé této klasické onkogenni drahy muze k nddorové transformaci ptispivat také

alternativni mechanismus zahrnujici zvySenou expresi genti £2, E4 a E5 (Ren et al., 2020).

2.3.1 Eé6

Protein HPV16 E6 je schopny véazat bunécny protein p53. Tato schopnost byla
pozorovana i u proteinit E6 jinych typtit HPV (Werness et al., 1990). p53 je Uc¢inny inhibitor
bunécného ristu, ktery indukuje zastavu bunééného cyklu nebo apoptotickou bunéénou smrt v
zavislosti na typu buiiky a prostfedi (Vousden, 2002). Po navazanina p53 stimuluji HPV16 E6
a HPV18 E6 jeho degradaci. Tato degradace je zavisla na ATP a probiha prostfednictvim
proteazomového systému zavislého na ubiquitinu (Scheffner et al., 1990). Navazani proteint
E6 z HPV typa 16 a 18 na p53 je zprostiedkovano dal§im bunécnym faktorem, oznacenym
jako protein asociovany s E6 (E6-AP), ktery plisobi jako E3 ubikvitinova ligdza (Huibregtse et
al., 1991).

HPV18 E6 dokaZe narusit apoptozu indukovanou proteinem Bak 1 bez interakce s p53,
coz ukazuje, Ze E6 ovliviiuje apoptdzu vice neZ jednim mechanismem. Proteiny E6 a Bak spolu
pfimo interaguji, coz vede ke zvySené degradaci a nésledné inaktivaci proteinu Bak. Tato
degradace nejspiSe probihd prostiednictvim ubiquitinace proteinem E6-AP (Obr. 1; Thomas
and Banks, 1998). E6 také dokéaze chranit pted apoptézou indukovanou faktorem nadorové
nekrozy (TNF). Tato ochrana je CasteCné zajiSténa ptitomnosti PSD95/DIg/Z0-1 (PDZ)-
vazebného motivu v proteinu E6, ktery umoziuje interakci s bunéénymi PDZ doménovymi
proteiny zodpovédnymi za udrZeni polarity, adheze a integrity epitelu. NaruSenim téchto
interakci mize E6 destabilizovat bunécné struktury a narusit pienos proapoptotickych signali,
¢imz snizuje citlivost bun¢k na apoptézu indukovanou TNF. E6 dale zesiluje ochranu pied

apoptozou tim, ze aktivuje transkripéni faktor NF-kB, jehoz aktivita nasledné¢ podporuje



bunécné preziti a proliferaci. Aktivace NF-kB navic vede ke zvySené expresi inhibitoru
apoptozy proteinu 2 (c-IAP2), ktery blokuje aktivitu kaspaz a tim jesSt¢ vice potlacuje
apoptotickou odpovéd’ (James et al., 2006). Dalsi studie poukazuje na to, ze E6 umi chranit
buiky pfed apoptdézou zprostfedkovanou Fas drahou. Mechanismus ochrany spociva
v navazani HPV16 E6 na doménu smrti asociovanou s Fas (FADD), kde urychluje degradaci
FADD a tim brani ptenaSeni apoptickych signalti pomoci Fas drahy (Filippova et al., 2004).

ADP ATP
PROTEASOME COMPLEX E6

Obr. 1: HPV E6 indukuje degradaci p53. Enzym aktivujici ubikvitin (E1) aktivuje ubikvitin (Ub), ktery
je nasledné prenesen enzymem konjugujicim ubikvitin (E2) na ubikvitin-protein ligdzu E3. V tomto
ptipadé je E3 ligazou protein E6-AP, na ktery se vaze HPV E6, a tento komplex pak specificky
rozpoznava a ubikvitinuje p53. Polyubikvitinovany p53 je poté degradovan komplexem proteazomu
26S (ptevzato z Thomas et al., 1999).

Onkoprotein E6 vysokorizikovych typi HPV, zejména HPV16 a HPV1S, blokuje
apoptozu také inhibici mitochondridlni drdhy. E6 potlacuje p53-dependentni expresi
proapoptotického proteinu modulatoru apoptozy regulovaného p53 (PUMA), ¢imz zabraiiuje
aktivaci a translokaci proteinu Bax na mitochondrie. Tim je zabranéno permeabilizaci
mitochondridlni membrany, uvolnéni cytochromu c a aktivaci kaspazy 3. UdrZeni nizké
aktivity Bax tak pfedstavuje klicovy mechanismus, kterym E6 podporuje preziti infikovanych

bunek (Vogt et al., 2006).



232 E7

HPV16 E7 narusuje kontrolu buné¢ného cyklu tim, ze podporuje degradaci proteinu
kédovaného tumor-supresorovym genem retinoblastomu (pRb) prostiednictvim ubikvitin-
proteazomového systému (Gonzalez et al., 2001). Protein pRb inhibuje aktivitu transkripénich
faktorti rodiny E2F, a tim reguluje expresi genli nezbytnych pro pfechod z G1 do S faze
bunécného cyklu. Jeho ztrata tak vede k deregulaci bunécné proliferace (Weinberg, 1995).
Degradace pRb zprostiedkovand E7 je nezbytna pro efektivni naruSeni funkce tohoto tumor-
supresorového proteinu (Gonzalez et al., 2001). Degradace pRb vede k uvolnéni transkripéniho
faktoru E2F, ktery se za normalnich okolnosti vaze na pRb a zlstava neaktivni. Aktivovany
E2F nésledné podporuje expresi genil nezbytnych pro progresi bunééného cyklu. Dikazem této
deregulace je zjisténi, ze ve vét§iné bunécnych linii cervikalniho karcinomu exprimujicich E7
neni detekovatelny komplex E2F-pRb, coz potvrzuje, Ze degradace pRb vede ke ztraté této

regulacni vazby (Chellappan et al., 1992).

Protein HPV16 E7 je schopen narusit apoptézu zprostiedkovanou faktorem nadorové
nekrézy (TNF), coz koreluje s jeho schopnosti transformovat buiiky. E7 inhibuje signalizaci
prostfedkovanou receptorem pro tumor nekrotizujici faktor 1 (TNF R1), ¢imZ snizuje aktivaci
adaptorového komplexu tvofeného proteiny TNF receptor-associated death domain (TRADD),
receptor-interacting protein (RIP) a TNF receptor-associated factor 2 (TRAF2), ktery je
nezbytny pro efektivni aktivaci prokaspdzy 8 (Thompson et al., 2001). Kromé toho E7
zpomaluje apoptozu indukovanou stimulaci receptoru Fas, ktery je soucasti stejné signalni
drahy smrti jako TNF R1, jelikoZ Fas ligand (FasL) je strukturdlné ptibuzny TNF a aktivuje

apoptdézu prostiednictvim Fas receptoru (Thompson et al., 2001).

233 ES

Proteiny HPV16 a HPV6 ES5 transformuji buiky tim, Ze zesiluji signalizaci
zprostfedkovanou receptory pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). V lidskych keratinocytech
ES5 zvySuje pocet funkénich EGFR na dvojnasobek az ¢tyfnasobek a zaroven zpomaluje jejich
degradaci. Diky tomu zlstdva na bunéném povrchu vyznamné mnozstvi receptord i po
navazani ligandu, coz prodluzuje Uc¢inek ristového signdlu. Timto zpisobem E5 podporuje

mitogenni stimulaci a pfispiva k bunééné proliferaci (Straight et al. 1993).



Krom¢ toho ES5 pftispiva k preziti bunek tim, Ze narusuje dvé odlisné apoptotické drahy:
jednak snizuje citlivost bunék k apoptdze zprostiedkované receptorem Fas a dale ovliviiuje
signalizaci iniciovanou ligandem indukujicim apopt6zu piibuznym TNF (TRAIL(Kabsch and
Alonso, 2002). U bun¢k exprimujicich HPV16 E5 byla hladina receptoru Fas pfiblizné
polovicni, coz snizovalo nachylnost bunék k apoptéze indukované FasL. Na rozdil od receptoru
Fas neni hladina receptorti pro TRAIL v bunkach exprimujicich ES5 sniZzena. Piestoze tedy
receptory pro TRAIL nejsou prostfednictvim E5 pfimo degradovany, tento protein narusuje
sestaveni apoptotického signaliza¢niho komplexu (DISC), ktery se aktivuje po vazbé TRAIL
na svij receptor, a to prostfednictvim interference s adaptorem FADD, ¢imz brani efektivnimu

naboru prokaspazy 8 a inhibuje aktivaci apoptozy (Kabsch and Alonso, 2002).

234 E2

E2 je klicovym regula¢nim proteinem lidskych papilomaviri, ktery se podili na virové
replikaci i na modulaci bunéénych funkci. E2 mize mit i pfimy transformac¢ni potencial a
ptispivat k nadorové progresi nezavisle na integraci virové DNA do genomu hostitele a bez
nutnosti nadmérné exprese E6 a E7, ktera je integraci obvykle vyvolana. ZvySena exprese E£2
je spojena se zvysenou proliferaci bun¢k zavislou na p53 a se zvySenou nachylnosti k nddorové
transformaci (Ren et al., 2020). V procesu replikace virové DNA spolupracuje s virovou
helikazou E1, kterou navadi na replikacni poc¢atek, ¢imz umoziiuje zahajeni syntézy virového
genomu (Blachon et al., 2005). Kromé toho E2 interaguje s riznymi buné¢nymi proteiny, a tim
ovliviiuje biologii infikovanych bunék a jejich bunéény cyklus. Vysoké hladiny E2 mohou vést

......

2005).

Exprese E2 proteinu HPV18 je regulovana béhem bunécéného cyklu a dosahuje
nejvysSich hladin ve fazi G1. Na konci G1 faze je E2 rozpozndvan a ubikvitinovan ubikvitin-
ligazovym komplexem SCF"Skp2, coz vede k jeho proteasomalni degradaci (Bellanger et al.,
2010). Akumulace Skp2 v diisledku zmén v regulaci bunééného cyklu podporuje degradaci E2
prostfednictvim negativni zpétné vazby, ¢imz umoziuje zvysenou expresi virovych onkogenil

E6 a E7 a prechod bun¢k do S-faze (Bellanger et al., 2010).

E2 wvysokorizikovych typt HPV inhibuje aktivitu anafdzového promotorového
komplexu (APC/C), ¢imz stabilizuje jeho substraty, napiiklad cyklin B2, a ptispiva k indukci

chromozomalni nestability a nadmérné duplikaci centrozomti (Bellanger et al., 2005). K



inhibici APC/C dochazi jiz pii velmi nizkych hladinach E2, coz je charakteristick¢ pro
proliferujici bazalni buiiky epitelu. Naopak vyssi hladiny E2, které se vyskytuji ve vice
diferencovanych vrstvach epitelu, mohou aktivovat apoptdézu prostiednictvim kaspazy 8
(Blachon et al., 2005). Tyto poznatky naznacuji, Ze inhibice APC/C zprostfedkovand E2 mtize
piispivat k rozvoji genomové nestability, coz podporuje hypotézu, ze E2 protein
vysokorizikovych HPV muze mit vlastni onkogenni potencial (Bellanger et al., 2005). Schéma

hlavnich mechanism naruSeni apopt6zy onkoproteiny HPV je znazornéno na obr. 2.
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Obr. 2: Schéma znézorfuje hlavni mechanismy, jimiz onkoproteiny HPV ES5, E6 a E7 ovliviiuji
apoptotické signalni drahy. Vliv téchto proteini na komponenty apoptdzy je detailn€ popsan v textu
prace. Protein druhy mitochondrialni aktivator kaspaz (SMAC) je zde zahrnut jako soucast
mitochondrialni signalizace, nicméné piimy vliv HPV proteind na jeho regulaci zatim nebyl
experimentalné potvrzen (pievzato z Basukala and Banks, 2021).

3. Mechanismy ovlivnéni imunitniho systému hostitele

proteiny HPV

HPV si béhem evoluce vyvinuly fadu sofistikovanych mechanismi, které jim umoziuji
unikat imunitni detekci a naruSovat efektivni imunitni odpovéd’ hostitele. Tyto strategie

zahrnuji jak ovlivnéni vrozené imunity, tak cilené zasahy do adaptivniho imunitniho systému.



V této kapitole budou popsany hlavni mechanismy, kterymi HPV moduluje rizné slozky
imunitniho dohledu a podporuje tak svou perzistenci a pfispiva k rozvoji onemocnéni

spojenych s infekci HPV.

3.1 Modulace komplextt MHC

Lymfocyty T rozpozndvaji cizorodé antigeny prostfednictvim interakce se
specializovanymi antigen-prezentujicimi buikami (APC), které na svém povrchu prezentuji
antigenni peptidy navdzané na molekuly hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) L.
nebo II. tfidy. Tyto antigenni peptidy pochazeji bud’ z vlastnich nebo cizorodych (napf.
virovych) proteinti. Tato prezentace umoziuje T lymfocytim detekovat a reagovat na
patologické zmény v organismu. T bunéény receptor (TCR), primarni mediator aktivace T
bunék, rozpoznava peptidovy antigen pouze tehdy, je-li vazan v kontextu odpovidajici
molekuly MHC I. nebo II. tfidy. Kazdy TCR je navic asociovan s koreceptorem CD4 nebo
CDS8, pfiemz pravé ptitomnost jednoho z téchto koreceptorti urcuje typ T bunky. Tyto
molekuly se vazou na MHC (CD8 na MHC I a CD4 na MHC 1), ¢imz dale stabilizuji interakci
mezi T butikou a APC. CD4" T buiiky zastavaji zejména pomocnou a regulaéni funkci, zatimco
CDS8" T buiky plni vétSinou cytotoxickou roli. CD4* T bufiky ovliviiuji imunitni odpovéd’
produkci cytokinii a chemokini. Cytotoxické CD8* T buiky se zaméfuji na eliminaci
hostitelskych bun¢k infikovanych patogeny. Tohoto procesu je nejcastéji dosazeno doruenim
obsahu cytotoxickych granuli CD8" T buiikou do cytosolu infikované buiky, kterou CD8" T
burnika rozpoznava prosttednictvim vazby svého TCR na peptid/MHC komplex na cilové buiice
(Pennock et al., 2013). PfestoZe je cytokinova pomoc typicka pro CD4* T buniky a cytotoxicka
aktivita pro CD8" T buniky, v riznych podminkach byly popsany také cytotoxické CD4* T
buiiky a pomocné ¢i regulacni CD8" T buniky (Pennock et al., 2013).

E7 zHPV16 a HPV18 sniZuje expresi klicovych sloZek drahy zpracovani a prezentace
antigend, ¢cimZ podporuje Unik nddorovych bunék imunitnimu systému hostitele. E7 z HPV18
potlacuje promotor genu tézkého feté¢zce MHC I a obousmérny promotor, ktery reguluje
expresi gend podjednotky transportéru asociovaného se zpracovanim antigenti 1 (TAPI) a
podjednotky proteazomu, nizkomolekularniho proteinu 2 (LMP2), coz omezuje prezentaci
virovych antigenli cytotoxickym CD8" T lymfocytim (Georgopoulos et al., 2000).. E7 z
HPV16 snizuje aktivitu promotoru genu tézkeého fetézce MHC 1, ale nema zadny efekt na

promotor TAPI/LMP2. Naopak E7 z nizkorizikového HPV6b zvySuje expresi promotoru genu



tézkého tetézce MHC 1, ale potlacuje promotor TAP1/LMP2, coz by mohlo souviset s tvorbou
benignich 1ézi (Georgopoulos et al., 2000).

E5 také dokaze snizit povrchovou expresi molekul MHC I, pificemz piesny
mechanismus neni zcela objasnén. Zahrnuje vSak dva kroky: prvnim krokem je inhibice
okyselovani Golgiho aparatu (Schapiro et al., 2000) a druhym je interakce mezi ES a t¢zkym
fet¢zcem MHC I (Ashrafi et al., 2006). E5 proteiny HPV6 a HPV16 interaguji se 16kDa
podjednotkou vakuolarni H*-ATPazy lokalizovanou ve vezikulech obalenych klatrinem,
lyzozomech, endozomech a Golgiho aparatu (Conrad et al., 1993). Tato interakce narusuje
okyselovani endocytickych kompartmentd (Straight et al., 1995). Nedostatecné okyselovani
pozdnich endozomtli nasledné brani degradaci invariantniho fetézce (li), ktery normalné
funguje jako chaperon a zajistuje spravné smeérovani MHC II molekul do endocytické drahy
(Chapman, 1998). Degradace li je dale nezbytna pro uvolnéni vazebného mista pro antigenni
peptidy; nékteré protedzy zodpovédné za tuto degradaci jsou vSak aktivni pouze v kyselém
prostfedi (Blum et al., 1991). Dals$im mechanismem, kterym mutze E5 protein ovliviiovat
endocyticky transport, je naruSeni aktinového cytoskeletu (Thomsen et al., 2000). Tyto aktivity
E5 vedou k nedostatecnému zrani MHC 11 komplext a k jejich sniZzené expresi na povrchu
bunék. Vysledkem je oslabena schopnost prezentace antigenit CD4* T lymfocytlim, coZz miliZze

piispét k imunitnimu uniku infikovanych bunék (Zhang et al., 2003).

3.2 Inhibice pfirozenych zabijecskych (NK) bunck

NK buiky jsou kliCovym prvkem vrozené imunity, schopné eliminovat buiky
infikované virem nebo nadorové bunky. Jejich aktivita je fizena riiznymi stimuly, véetné
receptorii rozpoznavajicich ligandy na povrchu cilovych bunék. Poté¢ NK buiky exocytuji
cytotoxické granule, pficemz klicovym receptorem spoustéjicim jejich cytotoxicitu je CD16
(Bryceson et al., 2005). Kromé toho mohou NK buiiky podporovat adaptivni imunitu produkei
cytokint, jako jsou IFN-y, TNF-a a IL-12 (Marquez et al., 2010).

Onkoprotein E7 snizuje expresi MHC I molekul na povrchu infikovanych bunék, coz zvysuje
nachylnost téchto bunék k eliminaci NK bunkami (Bottley et al., 2008). Soucasn¢ vsak HPV
zaroven omezuje ucinnost této imunitni odpovédi tim, Ze sniZzuje expresi aktivacnich receptorti
NK bunék. U pacientek s invazivnim karcinomem déloZniho hrdla infikovanych HPV16 byla
pozorovana redukovand exprese receptortt NKp30, NKp46 a NKG2D na povrchu NK buné¢k,

coz piispiva k jejich sniZzené schopnosti zabijet nadorové buiiky (Garcia-Iglesias et al., 2009).



3.3 Ovlivnéni interferonu

Interferony ptedstavuji klicovou skupinu cytokinli v obrané proti virovym infekcim a
regulaci imunitni odpovédi. Rozd¢€luji se na tii typy: typ I (zejména IFN-a a IFN-B), typ II
(IFN-y) a typ III (IFN-A; Obr. 3). Tyto typy interferont se lisi jak v typech bunék, které je
produkuji, tak 1 v charakteru jejich receptorii a nasledn¢ aktivovanych signalnich drah.
Signalizace je zprostfedkovana interakci receptort s Janus kindzami (JAK) a pfenaseci signalu
a aktivatory transkripce (STAT), coz vede k regulaci exprese rozsahlé sady interferonem
stimulovanych geni (ISG). Produkty téchto gent vykazuji antivirové, antiproliferacni,
proapoptotické a imunomodulacni G€inky, ¢imz vyznamné piispivaji k obran€ organismu proti

virovym infekcim a nddorovym bunkam (Schoggins, 2019).

IFN Type | Typell Type lll
Receptor | TNAR! IFNGR1 IFNLR1
€cepior  EnaR2 IFNGR2 IL10RB

Kinase(s) | A JAKI JAKT
TYK2 JAK2 TYK2

T inti STATI STAT STAT1
ranseription - cram2 Homodimer STAT2

factors

IRFO IRF9

Sl ISRE GAS ISRE
elements = I

15Gs

Obr. 3: Signalni drahy interferont. Tii typy interferonti vyuzivaji rozdilné receptory a intracelularni
signalni cesty, které vedou k aktivaci promotorovych elementii ISRE nebo GAS a expresi gent ISG.
Zkratky: GAS — gama-aktivovana sekvence; ISRE — element odpovidajici na interferonovou stimulaci
(pfevzato z Schoggins, 2019).

3.3.1 Ovlivnéni tvorby interferonu

E7 naruSuje signalizaci vedouci k syntéze IFN-B, a to fyzickou interakci s nadorovym

supresorem, interferonovym regulacnim faktorem 1 (IRF-1; Park et al.,, 2000). IRF-1 je
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transkrip¢ni faktor, jehoz exprese je indukovana signalnimi drahami aktivovanymi interferony
typu I a II. Pro uvedenou interakci je nezbytna karboxylova transaktivacni doména zminéného
IRF-1 au proteinu E7 ¢ast, kterd se vaze na pRb. E7 naruSuje transaktivacni aktivitu IRF-1 tim,
ze rekrutuje histon deacetylazu (HDAC) prostiednictvim vazby na komplex pro remodelaci
nukleozomii a deacetylaci (NURD) obsahujici HDAC, ¢imz dochazi k navazani HDAC k
promotoru IFN-B. Timto mechanismem E7 potlacuje transkripéni aktivitu IRF-1 na tomto
promotoru, coz vede k inhibici exprese IFN-f3 a nasledné k oslabeni antivirové a protinadorové

imunitni odpovédi (Park et al., 2000).

3.3.2 Ovlivnéni signalizace IFN-a a IFN-f§

Protein HPV18 E6 inhibuje aktivaci drahy JAK-STAT v reakci na IFN-a. K této
inhibici nedochazi u nizkorizikového HPV11 E6. Mechanismus této inhibice zahrnuje fyzickou
interakci E6 s proteinem TYK?2, ktera naruSuje jeho aktivitu. Dochdzi pfi tom ke sniZeni
tyrosinové fosforylace proteintt TYK2, STAT2 a STATI po stimulaci IFN-a , coz zptisobuje
snizeni vazebné a transaktivacni schopnosti transkripéniho komplexu interferonem

stimulovaného genového faktoru 3 (ISGF3; Li et al., 1999).

HPV16 E7 pftispiva k inhibici exprese gent stimulovanych IFN-a tim, Ze naruSuje
funkei transkripéniho komplexu ISGF3, sloZeného z proteintt STAT1, STAT2 a IRF-9. E7 se
vaze na IRF-9, ¢imz bréni jeho translokaci do jadra po stimulaci IFN-a. Tato interakce
zabranuje tvorbé funkcéniho ISGF3 komplexu v jadie a nasledné aktivaci interferonem
stimulovanych genit, ¢imz HPV16 E7 G¢inn¢ narusuje antivirovou odpovéd’ zprostiedkovanou

IFN-a (Barnard and McMillan, 1999).

3.3.3 Ovlivnéni signalizace IFN-y

Onkoprotein E7 vysokorizikového HPV16 narusuje signalizaci IFN-y tim, Ze inhibuje
fosforylaci proteinu STATI, coz vede k zablokovani exprese IRF-1 a transportéru TAPI.
Timto mechanismem HPV16 E7 snizuje prezentaci antigenli prostfednictvim MHC I a
umoziuje infikovanym keratinocytiim uniknout cytotoxickym T lymfocytim (Zhou et al.,

2013).

11



3.4 Ovlivnéni drahy cGAS-STING

Syntaza cyklického GMP-AMP (cGAS) je cytosolicky senzor DNA, ktery aktivuje
adaptér stimulator interferonovych genti (STING) prostfednictvim produkce druhého posla
cGAMP. STING je transmembranovy protein asociovany s translokonem endoplazmatického
retikula, ktery iniciuje transkripci obrannych genti v reakci na cytoplazmatickou DNA (Obr.
4). Usnadnuje tak adaptivni odpovédi nezbytné pro ochranu hostitele (Abe et al., 2013). Draha
cGAS-STING nejenze zprostfedkovavd imunitni odpovéd proti Siroké Skéale patogeni
obsahujicich DNA, ale také rozpoznavéa nadorovou DNA a vyvolava vnitini protinddorovou
imunitu (Motwani et al., 2019). Aktivace cGAS—STING dréhy vede ke zvySeni exprese PD-

L1 na trovni mRNA 1 proteinu, coz ptispiva k modulaci imunitni odpovédi (Shen et al., 2024).
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Obr. 4: Senzory DNA. V sav¢ich bunkach existuji tfi hlavni senzory cizorodé DNA, které spoustéji
imunitni odpovéd: Toll-like receptor 9 (TLRY), absent in melanoma 2 (AIM2) a ¢cGAS. TLR9Y,
lokalizovany na endozoméalni membrané, rozpoznava CpG-hypomethylovanou DNA a nasledné
aktivuje transkripéni faktory NF-kB a IRF-7, coz vede k expresi gentl kodujicich prozanétlivé cytokiny
a interferony. AIM2, plsobici v cytosolu, detekuje pfitomnost dvouvldknové DNA a formuje
multiproteinovy komplex zvany inflamazom. Aktivaci kaspazy 1 pak dochazi k maturaci a sekreci
interleukinii IL-1p a IL-18, které podporuji zénétlivou odpovéd’ a pyroptozu. Aktivace cGAS
cytosolickou DNA vede k endogenni syntéze cGAMP, unikatniho druhého posla, ktery se vaze na
adaptor STING. Tato vazba vede k aktivaci TANK-vazebné kinazy 1 (TBK1) a IRF-3, coz nasledn¢
spousti transkripci gent pro interferony typu I. Draha cGAS—STING rovnéz aktivuje NF-kB a produkci
prozanétlivych cytokind, jako jsou IL-6 a TNF (pfevzato z Motwani et al., 2019).

Protein E7 vysokorizikového HPV18 inhibuje drahu cGAS—STING piimou vazbou na
adaptorovy protein STING, ¢imz blokuje jeho funkci (Lau et al., 2015). Tento supresivni
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ucinek E7 je zprosttedkovan vysoce konzervovanym motivem LXCXE, ktery je rovnéz klicovy
pro degradaci pRb, coz naznacuje, ze mechanismus inhibice cGAS—STING je analogicky
mechanismu inaktivace pRb. Naopak onkoprotein HPV 18 E6 pouze mirn¢ oslabuje signalizaci
cGAS-STING a genu indukovaného retinovou kyselinou I (RIG-I), pravdépodobné nepfimym
mechanismem. Studie Lau et al. (2015) ukazala, ze expresi E7 (ale nikoliv E6) v primérnich
embryondlnich fibroblastech dochéazi k vyznamnému snizeni produkce interferonu typu I v
reakci na cytosolickou DNA. Podobny mechanismus byl popsan i u E7 proteinu HPV16, ktery
oslabuje odpovéd’ cGAS-STING v HPV-pozitivnich buiikach spinocelularniho karcinomu
hlavy a krku (HNSCC) i v imortalizovanych normalnich oralnich keratinocytech (NOK), a to
prostiednictvim vysoce konzervovaného motivu LXCXE. V HPV-negativnich HNSCC
bunkach tento efekt pozorovan nebyl (Shaikh et al., 2019). Dalsi studie popisuje strategii
HPV16, pfi niz E7 neptsobi pfimo na STING, ale vyuzivd NLRX1, mitochondridlni ¢len
rodiny NOD-like receptori (NLR), k jeho destabilizaci. E7 podporuje aktivitu NLRX1, ktery
se vaze na STING (Guo et al., 2016) a zprosttedkovava jeho rozklad prostiednictvim autofagie,

¢imz dochazi k tlumeni cGAS—STING signalizace (Luo et al., 2020).

HPV8 E6 naruSuje signalizaci cGAS—STING prostfednictvim posttranslaéniho zasahu.
Bylo prokazéano, Ze tento onkoprotein inhibuje aktivaci STING po jeho fosforylaci, coZ vede
ke sniZeni fosforylace naslednych efektorovych molekul, jako jsou kindza TBK1 a transkripéni
faktor IRF-3. Tim dochazi k omezené produkci interferon typu I a oslabeni antivirové
odpovédi. Pfesny mechanismus, jakym E6 tuto inhibici zprostiedkovava, dosud neni plné

objasnén (Tolbert et al., 2024)

Také proteiny ES a E2 nékterych typth HPV ovliviiuji signalni drdhu cGAS-STING
podobnym mechanismem. HPV16 ES a HPV18 ES5 zasahuje do ¢asnych fazi aktivace STING,
a to opét inhibici fosforylace TBK1 a IRF-3, ¢imz dochéazi k blokovani aktivace téchto
kli¢ovych signalnich molekul a snizené expresi interferonem stimulovanych gent (ISG), coz
oslabuje antivirovou odpoveéd’ (Li et al., 2025). HPV11 E2 a HPV16 E2 piisobi obdobné a
pfispivaji k perzistenci virové infekce (Miyauchi et al., 2023). Navic bylo u E5 prokazano, Ze
muze naruSovat funkci imunoproteazomu, ¢imz déale omezuje efektivni prezentaci virovych

antigeni a podporuje unik pred imunitnim dohledem (Li et al., 2025).

HPV se vyznacuje unikatnim vezikuldrnim transportem do jadra béhem rané faze
infekce. Po rozbaleni kapsidy v kyselém prostiedi endozomalnich kompartmenti kapsidovy

protein L2 pronikne pfes membranu vezikul a usnadni transport virového genomu (vVDNA) do
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Golgiho aparatu vyuzitim vezikularniho membranového transportu. Uvniti Golgiho aparatu
c¢eka L2 s vDNA na G2/M fazi, kdy je vezikularni komplex L2/vDNA transportovan podél
délicich se mikrotubuli a pfipojuje se ke chromozomim, aby se mohla vDNA dostat do jader
dcefinych bun€k. Na zakladé tohoto unikatniho transportu unikd HPV vDNA pied detekci
cGAS-STING (Uhlorn et al., 2020).

HPV vyuzivaji STING k indukci chemokinu CCL22 za ucelem naboru regulacnich T
bunék (Treg). Produkce CCL22 indukovana aktivaci STING zavisi na transkripénim faktoru
c-Jun, a proto miZe byt inhibitor c-Jun potencialnim prostiedkem 1é¢by HPV " spinocelularniho
karcinomu jazyka (TSCC). Tato skutecnost také naznacuje, Ze snizend exprese miR-27b, ktera
negativné reguluje expresi genu TMEM173 kédujicitho STING, piispiva ke zvySeni aktivity
signaliza¢ni drahy STING, coZ vede k vyssi expresi CCL22 a naslednému zvySenému naboru

Treg u pacienti s HPV' TSCC (Liang et al., 2015).

3.5 Ovlivnéni toll-like receptorti (TLR)

Hlavni ulohou receptori TLR je obrana hostitele regulovdnim vrozené imunitni
odpovédi prostfednictvim epitelidlnich bun€k. TLR hraji klicovou roli ve funkei vrozeného
imunitniho systému tim, Ze rozpozndvaji specifické exogenni molekuldrni vzory spojené s
patogeny (PAMP) a endogenni ligandy spojené s poSkozenim (DAMP), ¢imZ vrozenou
imunitni odpovéd’ indukuji (Sato et al., 2009).

Proteiny HPV16 E6 a E7 snizuji transkripci genu 7LR9 a tim inhibuji drahy
stimulované TLR9. Nizké hladiny TLR9 v bunéénych liniich odvozenych z cervikalniho
karcinomu HPV16 pozitivnich pacientek 1 v samotnych cervikalnich naddorech, ptedstavu;i
dilezity dikaz vyznamu tohoto jevu in vivo. HPV18 E6 a E7 maji sniZenou schopnost
potlacovat hladiny TLRY ve srovnani s proteiny HPV16. Nizkorizikovy HPV6 transkripci
TLR9Y neovliviiuje (Hasan et al., 2007; Hasan et al., 2013).

3.6 Ovlivnéni detekce virové RNA

Jednim z mechanismt, kterym HPV narusuje antivirovou a protinadorovou imunitni
odpovéd’, je inhibice detekce virové RNA. Piikladem je draha aktivovand senzorem RIG-I,
ktery rozeznava cizorodou RNA. V této souvislosti je zajimavé, ze HPV16 E6 cili na dva

aktivatory, TRIM25 a USP15, v horni ¢asti signalni drahycytoplazmatického senzoru RNA
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RIG-I1. E6 s nimi tvoii komplex a tim inhibuje imunitni odpovéd’ vyvolanou RIG-I (Chiang et

al., 2018).

Krom¢ cileni na aktiva¢ni faktory RIG-I bylo zjisténo, ze E6 a E7 proteiny HPV16
snizuji také expresi senzorti RIG-I a protein 5 spojeny s diferenciaci melanomu (MDAS), coz
vede k oslabeni aktivace mitochondridlniho antivirového signalniho proteinu (MAVYS), ktery
zprostifedkovava prenos signalu z cytoplazmatickych RNA senzorti k naslednym kindzam. Tim
dochazi ke snizené fosforylaci a aktivaci transkripcnich faktorti IRF-3 a NF-kB, coz omezuje

produkei interferont typu I a prozanétlivych cytokinti (Lo Cigno et al., 2020).

3.7 Ovlivnéni TGF-P signalni drahy

Transformujici rastovy faktor B (TGF-P) je kliCovy cytokin, ktery reguluje celou fadu
bunécénych procesii, véetné proliferace, diferenciace, apoptdzy a imunitni odpovédi. V ranych
fazich vyvoje nadort potlacuje TGF-B nadory tim, Ze inhibuje bun&tné déleni a podporuje
diferenciaci (Massagué, 2008). Proto neni piekvapivé, ze viry, véetn¢ HPV, vyvinuly

mechanismy, jak tuto signalni drahu narusit ve sviij prospéch.

Proteiny HPV16 E7 a HPV18 E7 narusuji signalizaci TGF- prostfednictvim interakce
se Smad proteiny, coz jsou intracelularni pfenasece signali TGF-p do jadra bunky. Studie
ukdzala, ze E7 proteiny riznych typtt HPV, véetné HPV 16, se piimo vaZzou na Smad2, Smad3
a Smad4 a potlacuji jejich transkripéni aktivitu (Habig et al., 2006). HPV16 E7 naptiklad brani
tomu, aby komplex Smad U¢inné vazal DNA v cilovych sekvencich, ¢imz naruSuje bunécné
odpovédi zprostiedkované TGF-p, které normaln¢ tlumi proliferaci bun¢k. Tento mechanismus
piispiva k podpoie bunécného deleni pottebného pro zivotni cyklus viru a pravdépodobné i1 k

ranym fazim vzniku nddorového onemocnéni (Habig et al., 2006).

Protein HPV16 ES také hraje vyznamnou roli v naruSovani signalizace TGF-f. Bylo
prokazéano, ze exprese £S5 vede k postupnému sniZovani hladin mRNA a proteinu receptoru
TGF-B typu II (TGFBRII) v lidskych keratinocytech pficemz mira poklesu koreluje se
zvySenou expresi ES a délkou expozice (French et al.,, 2013). Tento pokles receptoru je
doprovazen sniZenou fosforylaci Smad2 a omezenou jadernou translokaci Smad4 po stimulaci

TGF-B1, coz naznacuje oslabeni TGF-f/Smad signaliza¢ni drahy.
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4. Imunoterapie

Imunoterapie piredstavuje slibny ptistup k 1é¢be nadorti spojenym s HPV, ktery vyuziva
schopnosti imunitniho systému cilené¢ rozpoznavat a eliminovat nadorové buiky. Nékteré
imunoterapeutické strategie jsou navrzeny tak, aby obnovily nebo posilily protinddorovou
imunitu, kterd maze byt narusena mechanismy imunitniho tniku vyvolanymi expresi virovych
onkoproteint. Zvlasté adaptivni imunitni odpovéd’ hraje zasadni roli pfi rozpoznani virovych
antigend, jako jsou E6 a E7, a je tak klicovym cilem vétSiny soucasnych imunoterapeutickych

ptistupi.

4.1 Terapeutické vakciny

Terapeutické vakciny se snazi stimulovat imunitni systém k rozpoznani a eliminaci
buné¢k infikovanych HPV. Zaméfuji se zejména na virové onkoproteiny E6 a E7, které jsou
nezbytné pro udrzeni maligniho fenotypu. Pro tento ucel byly vyvinuty rizné platformy, jako

jsou DNA vakciny, virové vektory nebo vakciny zalozené na peptidech (Lee and Allen, 2021).

4.1.1 Vakciny zaloZené na Zivych vektorech

Vakciny zaloZené na zivych vektorech vyuZivaji rekombinantni viry nebo bakterie k
doruceni geni kodujicich antigeny do hostitele, kde indukuji specifickou imunitni odpovéd'.
Prikladem takové strategie je vakcina TA-HPV, kterd vyuZiva zivy rekombinantni virus
vakcinie exprimujici modifikované formy proteintt E6 a E7 typht HPV16 a HPV18. Jedina
davka TA-HPV vakciny miize indukovat u¢innou imunitni odpovéd’ u pacientek s cervikalnim
karcinomem. Byly detekovany jak humoralni, tak bunécné odpovédi, avSak sniZeni exprese
MHC I v nadorech miiZze omezovat u¢innost cytotoxickych T lymfocytld (CTL) in vivo
(Kaufmann et al., 2002). Kombinace s vakcinou TA-CIN, coz je fuzni protein HPV16 L2E6E7,
muize byt vyhodné&jsi nez pouziti jednotlivych slozek samostatné pii imunoterapii vulvarni
intraepitelidlni neoplazie (VIN) spojené s HPV16 (Davidson et al., 2004). Existuje také dalsi
vakcina, zalozend na rekombinantnim vakciniovém viru s modifikovanymi sekvencemi geni
HPV16 E6 a E7 a genem pro lidsky IL-2, kterd se jmenuje 7G400I. Tato vakcina
vyvolala regresi cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN) 2/3 u 7 z 10 pacientek (Brun et al.,

2011).

4.1.2 Vakciny zaloZené na peptidech a proteinech

16



Vakciny zalozené na peptidech a proteinech vyuzivaji kratké syntetické peptidy nebo
rekombinantni virové proteiny k indukci specifické imunitni odpovédi. Antigeny jsou

dodavany v hotové formé a podporuji aktivaci cytotoxickych i pomocnych T lymfocytt.

Jednou z nejvice studovanych vakcin namifenych proti HPV je ISA101, slozena ze
syntetickych dlouhych peptidech (SLP) odvozenych z HPV16 E6 a E7. Ve studii zahrnujici
pacientky s HPV16 pozitivni vysokostupiiovou VIN nebo vaginalni intraepitelialni neoplazii
(ValN) bylo dosazeno klinické odpovédi u 53 % pacientek po 3 meésicich a u 52 % po 12
meésicich, pfiCemz u 8 z nich byla zaznamenana tipIna histologicka regrese. Imunitni odpovéd’,
zejména aktivita CD8" T lymfocyti, byla vyrazné siln€jsi u pacientek s uplnou odpovédi (van

Poelgeest et al., 2016).

4.1.3 Vakciny zaloZené na nukleovych kyselinach

Vakciny zaloZené na nukleovych kyselinach vyuzivaji DNA nebo RNA kodujici virové
antigeny, které po podani do organismu slouzi jako templat pro vlastni syntézu antigennich
proteinii bunkami hostitele. Tento pfistup umoziuje indukci bunécné i humoralni imunitni
odpovédi. Prikladem takové strategie je vakcina MEDI0457, kterd obsahuje DNA kodujici
onkoproteiny HPV16 E6, HPV16 E7, HPV18 E6 a HPV18 E7, spolu s plazmidem pro IL-12,
a je podavana pomoci elektroporace. Ve fazi Ib/II klinické studie byla tato imunoterapie podana
22 pacientim s lokalné pokrocilym, HPV pozitivnim HNSCC, ptfiemz pozitivita byla
potvrzena expresi proteinu p16, ktery slouzi jako neptimy marker infekce HPV. Vakcina byla
dobte tolerovana, bez vyskytu zavaznych nezadoucich G¢inkli a u 86 % hodnotitelnych
pacientl (18 z 21) vyvolala antigenné specifickou odpovéd” T buné¢k pretrvavajici 1 po 1 roce.
Navic bylo pozorovano zvySeni poctu cytotoxickych T lymfocyti v nddorovém mikroprostredi

(Aggarwal et al., 2019).

4.1.4 Vakciny zaloZené na dendritickych burkach

Dendritické bunky (DC) patii mezi nejucinnéj§i APC a jejich vyuziti v ramci
protinadorové imunoterapie se ukazuje jako slibna strategie. Ve studii zaméfené na pacientky
s karcinomem délozniho hrdla stadia IB nebo IIA byla hodnocena bezpecnost a imunogenita
vakcinace zralymi autolognimi DC, které byly stimulovany rekombinantnimi antigeny E7 virQ
HPV16 a HPV18. Buiiky byly podavany v péti podkoZnich davkach v tfitydennich intervalech
po predchozi radikalni operaci, kdy jiz nebyly pfitomny znamky onemocnéni. Vakcina byla

dobfe tolerovana a nezplsobila Zadné vyznamné neZadouci Gc€inky. U vSech pacientek byla
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zaznamenana aktivace CD4" T bun¢k a tvorba protilatek, pticemz u 8 z 10 pacientek doslo také
ke zvyseni hladiny CD8* T bun¢k specifickych pro antigen E7. Na davce vakciny nezéavisela

ani sila, ani rychlost vyvolané imunitni odpovédi (Santin et al., 2008).

4.2 Blokada imunitnich kontrolnich bodu

Blokada imunitnich kontrolnich bodl ptedstavuje klicovy pfistup v 1é¢bé nadort
asociovanych s HPV (CITACE). Novou moznosti je bifunkéni fizni protein M7824 (bintrafusp
alfa), ktery kombinuje monoklonalni protiladtku proti PD-L1 s extracelularnimi doménami
receptoru TGF-BRII. Timto zptsobem cili soucasn¢ na dvé dilezité drahy, které napomahaji
nadorové bunce unikat imunitnimu dohledu. Ve fazi I/I klinické studie u pacienti s HPV
pozitivnimi malignitami (karcinom délozniho hrdla, analni karcinom a spinoceluldrni karcinom
hlavy a krku) byla zaznamenéna klinicka odpovéd’ u 35,6 % pacientii. U nékterych pacientt
byla odpoveéd’ dlouhodobd a ptetrvavala i po ukonceni 1é€by. Nezadouci u€inky byly pfevazné

zvladnutelné a 1éCba byla celkové dobte tolerovéana (Strauss et al., 2020).

4.3 Bunécna terapie

Bunécnd terapie piedstavuje piistup, ktery vyuziva imunitni bunky k cilenému
rozpoznani a likvidaci nddorovych bunék. V ptipad¢ nadorti spojenych s HPV nabizi bunécna
terapie moznost specifického zasahu proti virovym antigenim. Jednim z piikladii vyuziti
bunécné terapie u nddorti vyvolanych HPV je lécba pomoci T bunék s geneticky
modifikovanym TCR specifickym pro epitop E7 proteinu HPV16. Klinicka studie ukazala, ze
podani téchto TCR-modifikovanych T bun€k pacientim s pokrocilymi nadory vedlo k
objektivnim odpoveédim u 50 % pacienttl, pticemz u dvou pacientll byla dosazena kompletni
remise. Nékteré 1écebné odpovédi pretrvavaly vice nez jeden rok. Terapeuticka ucinnost
souvisela s spéSnou persistenci pienesenych T bunék a s imunitni odpovédi proti nddorovym

bunikdm exprimujicim E7 antigen (Nagarsheth et al., 2021).
4.4 Uvaha o zlepSeni 1€¢by poznanim unikovych mechanismi
Poznani molekuldrnich mechanismt, kterymi HPV proteiny ovliviiuji imunitni

odpovéd,, otevira nové moznosti pro zlepsSeni 1é¢by naddori spojenych s HPV. Virové proteiny,

jako E6, E7, ES a E2, zasahuji do kli€ovych drah buné¢né regulace a imunity, ¢imz umoziuji
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perzistenci infekce a nddorovou transformaci. Cilené naruseni téchto tinikovych mechanismi

by mohlo vyrazné zvysit Gi¢innost stavajicich terapeutickych ptistupti.

Napiiklad obnoveni funkce tumor-supresorového proteinu p53, narusené piisobenim
proteinu E6, by mohlo posilit apoptotickou odpovéd’ v nddorovych bunkach. Tento efekt by
mohl byt dosazen pouzitim molekul, které blokuji degradaci p53 zprostfedkovanou proteiny
E6 a E6-AP, napiiklad inhibitory interakce E6-E6-AP. Tyto inhibitory brani navazani E6 na
E6-AP a tim zabranuji ubikvitinaci a nasledné degradaci p53, coz vede k obnoveni jeho funkce

(Malecka et al., 2014).

Podobné by aktivace signaliza¢nich drah naruSenych onkoproteinem E7, jako je
signalizace JAK-STAT, mohla byt podpotfena pouzitim exogennich interferonti (napt. [FN-a
nebo IFN-p), které posiluji antivirovou odpoveéd’ a podporuji eliminaci infikovanych bunék (He

et al., 2022).

Zasahy do drdhy cGAS-STING, kterou HPV casto tlumi prostiednictvim svych
onkoproteind, piedstavuji nadéjnou strategii pro obnoveni antivirové a protinddorové imunity.
Moderni agonisté STING, naptiklad diABZI, dokazou siln¢ aktivovat produkci interferoni
typu I a indukovat robustni imunitni odpovéd’ véetné aktivace cytotoxickych T lymfocyti. V
preklinickych modelech bylo prokazéano, Ze stimulace STING pomoci diABZI miize vést k
vyrazné regresi nadorti (Messaoud-Nacer et al., 2022). Je vSak tfeba vzit v uvahu, Ze v
nadorovych buiikach infikovanych HPV byva signalizace cGAS—STING aktivné utlumena
virovymi onkoproteiny. Proto by efektivni obnoveni této drahy mohlo vyZadovat kombinaci
STING agonistil s inhibici virovych gentl, naptiklad pomoci siRNA proti E6 a E7, cozZ se
ukdzalo jako Uc€inné pii obnové funkci nador supresorovych proteini, jako je p53, a pii
zpomaleni rustu nadort (Jiang and Milner, 2002). Kombinace STING agonisti s inhibitory
imunitnich kontrolnich bodl (napft. protilatkami anti-PD-1/PD-L1 ) navic vykazuje synergicky
efekt, ktery prekondvd imunosupresivni mikroprostiedi a zvySuje ucinnost protinadorové

odpoveédi (Li et al., 2024).

Dilezité je také zaméfit se na proteiny E2 a ES, jejichZ role v imunitnim Uniku je stale
pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Bylo napftiklad prokdzano, Ze alkylované iminosacharidy
mohou ¢astecné zvratit U€inky proteinu ES, coZ miiZe pfispét k obnoveni prezentace antigenii

a posileni protinddorové imunitni odpovédi (Wetherill et al., 2018). Tyto pfistupy by bylo
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vhodné kombinovat s terapeutickymi vakcinami cilenymi na E6/E7 antigeny a s imunoterapii

zaméienou na posileni T bunéénych odpovédi.

5. Zavér

Vysokorizikové typy HPV ptredstavuji vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj nékolika
typt malignit, véetné karcinomu délozniho hrdla, analniho karcinomu a nadort hlavy a krku.
Klicovou soucasti jejich onkogenniho piisobeni je schopnost virovych onkoproteini E6, E7,

E5 a E2 zasahovat do bunéénych regulacnich drah a zaroven naruSovat imunitni dohled.

Z provedené analyzy vyplyva, ze E6 a E7 proteiny hraji dominantni roli v naruseni
antivirové a protinddorové imunity. E6 naptiklad tlumi odpovédi zprostiedkované interferony
a brani aktivaci proapoptotickych drah, zatimco E7 inhibuje detekci virové DNA
prostiednictvim cGAS—STING a TLRY. Naproti tomu E5 a E2 plni podpiirné role v modulaci
imunitni odpovédi, zejména ovlivnénim prezentace antigenu a nékterych signalnich drah
vrozené imunity. Vice virovych proteinil cili na stejné bunééné procesy, jako je exprese MHC
molekul, produkce interferonii nebo detekce virové DNA a RNA. Tento funkcni prekryv
naznacuje, ze inhibice téchto procesi je pro HPV velmi dulezité, takze vyuziva redundantni
strategie, které zajistuji efektivni Unik pfed imunitnim dohledem a podporuji perzistenci

infekce.

v

Z hlediska terapie se jako nejperspektivngjsi jevi cileni na E6 a E7, nebot’ tyto proteiny
zasahuji klicové kontrolni body bunééné imunity 1 proliferace. Kombinace jejich cilené
inhibice s aktivaci oslabenych imunitnich drah, naptiklad cGAS—STING nebo JAK-STAT, by
mohla predstavovat uinny ptistup k 1é¢bé malignit spojenych s HPV. Hlubsi pochopeni
unikovych mechanismi zprosttedkovanych HPV onkoproteiny nejen rozsifuje naSe znalosti o
patogenezi virovych nadorti, ale zaroven poskytuje konkrétni cile pro nové terapeutické

pfistupy, zejména v oblasti imunoterapie.

Porozuméni témto mechanismiim ma zasadni vyznam pro zakladni vyzkum biologie
HPV i pro klinickou praxi, kde mize pfispét k vyvoji cilenych imunoterapii a
personalizovanych 1é¢ebnych strategii. Pfesna identifikace a terapeutické ovlivnéni virovych
unikovych drah tak ptfedstavuji nad€jnou cestu k Uc¢inn€js$i kontrole nadorti asociovanych s

HPYV a k obnoveni imunitniho dohledu nad infikovanymi a transformovanymi bunikami.
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