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Abstrakt

MikroRNA (miRNA) jsou kratké jednotetézcové RNA, které nekdduji proteiny. Jejich hlavnim
cilem je regulace genové exprese na urovni translace. Tato regulace je zplsobena vazbou miRNA
na ¢astecn¢ komplementarni usek mRNA, jez mize byt jak buné¢na, tak virova. Pfedpoklada se, Ze miRNA
ovlivituji expresi az jedné tfetiny lidskych gend, ¢imz reguluji rist, diferenciaci a apoptézu bunék.
V posledni dob¢ byly také identifikovany miRNA kdédované prevazné DNA viry. Tyto miRNA podporuji
perzistenci virové infekce v hostiteli a mohou pfispivat ke vzniku nadorovych transformaci. Onkogenezi
vyznamné ovliviiuji také bunééné miRNA, jejichz exprese je regulovana virovymi proteiny.

V soucasné dob¢ je vyzkum miRNA velmi aktualni. Uvazuje se 0 nich jako o potencialnich
biomarkerech a v béhu jsou klinické zkousky pouziti miRNA pro terapii nadorovych onemocnéni.

V této praci popisuji biogenezi a regulacni funkce miRNA. Dale uvadim piehled virovych miRNA
a nasledné se zamétuji na lidské nadorové viry, které nejenze koduji vlastni miRNA, ale také ovliviuji
expresi hostitelskych miRNA. V neposledni fad¢ informuji 0 souc¢asném klinickém vyuziti miRNA.

Klidova slova: virova miRNA, bunécnd miRNA, onkogeneze, virové infekce, nddorova transformace,
genova exprese



Abstract

MicroRNA (miRNA) are short single-stranded RNAs that do not encode proteins. Their main
function is the regulation of the gene expression on the level of translation. This regulation is mediated by
the binding of miRNA to the partially complementary segments of mRNA, both cellular or viral. It is
estimated that miRNAs affect expression of at least one third of human genes and thereby influence
regulation of cellular growth, differentation and apoptosis of cells. Recently the miRNAs encoded mainly
by DNA viruses were discovered. These miRNAs enhance the persistence of viral infection in the host and
can contribute to malignant transformation. However, the oncogenesis is also significantly affected by the
regulation of cellular miRNASs expression by viral proteins.

The miRNA research is topical. MiRNAs are considered as potential biomarkers and their utilization
as a cancer therapy is being intensely explored.

In this thesis, I'm describing the biogenesis and regulatory functions of miRNAs. I'm also
presenting an overview of viral miRNAs focusing on human oncogenic viruses which do not only code their
own miRNAs but also influence the expression of the host miRNAs. Finally, | am focusing on current
clinical applications of miRNA.

Key words: viral miRNA, cellular miRNA, oncogenesis, viral infections, malignant transformation, gene
expression
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1 Uvod

MikroRNA (miRNA) se fadi mezi kratké nekodujici RNA, které vznikaji v jadie eukaryotickych
bunék a vazi se ke komplementarnim usekim mMRNA molekul, coz vede k degradaci téchto molekul,
k inhibici translace a v nékterych piipadech k aktivaci exprese jimi kddovanych genti. AZ jedna tietina
vSech mRNA v burice je regulovana pomoci miRNA (Lewis et al., 2005). O funkci kratkych molekul
RNA jako o regulatorech translace se poprvé zacalo uvazovat v roce 1993 (Lee et al., 1993).

Studium vlastnosti a biogeneze miRNA nabyva vyznamu v oblasti virologie. Své vlastni miRNA
koéduje fada DNA vird, véetné virlt vyvolavajicich nadory. Mezi nadorové viry fadime herpesviry,
hepadnaviry, adenoviry, papilomaviry, polyomaviry a HTLV-1, pfi¢emz virové miRNA nebyly dosud
identifikovany pouze u papilomavird a HTLV-1. VétSina DNA virh vyuziva pro svou reprodukci
transkripcni aparat hostitelské butiky a to i k syntéze vlastnich virovych miRNA. Na druhou stranu
Vv infikovanych butikdch virové molekuly ovliviiuji expresi bunéénych miRNA. Virové miRNA
se ucastni regulace bunécného cyklu a inhibice apoptézy. Tyto zasahy do béznych nitrobunéénych
procestt pomahaji virim navodit a udrzet latenci, pfipadné zplsobit nadmérnou deregulovanou
proliferaci hostitelskych bunék vedouci az k jejich imortalizaci a transformaci.

V soucasné dobé se jiz poznatky o bunécnych miRNA vyuZzivaji v terapii nadorovych
onemocnéni. Nadmérna exprese miRNA v transformovanych bunkach je potlatovana antagonisty
miRNA, naopak snizena exprese miRNA v nadorové tkani je kompenzovana kratkymi dvoufetézcovymi
oligonukleotidy, které zastupuji funkci miRNA. MiRNA se téZ vyuzivaji jako biomarker K ziskani
informace o metabolickém stavu ¢i pozménéné regulaci bunécného cyklu.

V této bakalaiské praci popiSi biogenezi miRNA, uvedu obecny piehled virovych miRNA,
kratce vysvétlim zakladni mechanismy onkogeneze jednotlivych skupin viri a nasledné se zaméfim na
miRNA ucastnici se maligni transformace bunék.



2 MikroRNA

MiRNA jsou ~22 nukleotidi dlouhé nekodujici jednofetézcové RNA, které hraji vyznamnou roli
v regulaci genové exprese. V lidském genomu bylo doposud objeveno 1881 prekurzorit miRNA a 2588
maturovanych miRNA (www.mirbase.org).

MiRNA jsou exprimovany z riznych oblasti buné¢ného genomu. Geny kodujici miRNA byly
nalezeny v intronech i exonech genti nekédujicich proteiny a Vv intronech genl kodujicich proteiny
(Rodriguez et al., 2004). MiRNA geny, které mezi sebou maji fyzickou vzdalenost mensi nez 10 kb, jsou
nazyvany shluky neboli klastry. Mohou fungovat jako autonomni transkrip¢ni jednotky a jsou piepisované
jako polycistronni nascentni transkripty (Lee et al., 2002). Na zaklad¢é sekvenéni podobnosti fadime dale
miRNA do rodin.

2.1 Biogeneze mikroRNA

MIiRNA jsou kodované jadernym genomem a jejich biogeneze probiha jak v jadie, tak
v cytoplazmé (Lee et al., 2002).

Polycistronni transkripty, ale i transkripty vzniklé pfepisem samostatnych genil jsou oznacovany
jako primarni miRNA (pri-miRNA). Pri-miRNA jsou déale v jadfe upraveny na prekurzorové miRNA
(pre-miRNA) (Lee et al., 2002). Pri-miRNA maji vlasenkovou strukturu o délce az nékolika stovek
nukleotidii, ohrani¢enou na 5¢ konci 7-metylguanosinem (m’G) a na 3‘ konci polyA sekvenci. Nejcastéji
jsou pri-miRNA piepisovany pomoci RNA polymerazy 1T (Lee et al., 2004). Pokud se sekvence kodujici
mMiRNA nachazi v oblasti repetitivni sekvence Alu, probiha jeji pfepis pomoci RNA polymerazy III
(Borchert et al., 2006). Béhem kanonické drahy (Obr. 2.1.1) naseda na transkript komplex zahrnujici RNA
vazebny protein DGCR8 (z angl. DiGeorge syndrome chromosomal region 8) a RNAzu Il Drosha.
Ta odstrani m’G a polyA a zkrati pri-miRNA za vzniku ~70 nt pre-miRNA uspotadané do vlasenkové
struktury (Obr. 2.1.2) (Han et al., 2004). Na pienosu pre-miRNA jadernym pérem se ucastni protein
Exportin 5 (Exp 5) v komplexu s kofaktorem Ran (z angl. Ras-related nuclear protein) (Yi et al., 2003).
Neaktivni Ran je vazan s GTP. Pro aktivaci Exp 5 je zapotiebi hydrolyzy Ran-GTP na Ran-GDP, kterou
zajistuje enzym Ran-GTPaza.
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Obr. 2.1.1 Biogeneze miRNA. Znazornéna kanonickd, Drosha nezavisla a Dicer nezavisla draha
(ptevzato Ruiz and Russell 2015).

V cytoplazmé se na pre-miRNA pfipoji TAR RNA vazebny protein (TRBP, z angl. TAR RNA
binding protein) s RNazou IlI (Dicerem) a rozstépi ji na ~22 nt dlouhé dvoutetézcové jednotky oznaované
jako miRNA/miRNA* s dvounukleotidovymi ptesahy na 3° koncich. S témito jednotkami asociuje RISC
(z ang. RNA induced silencing complex) navazujici komplex (RLC, z angl. RISC-loading complex)
0 velikosti pfiblizné 500 kDa tvofeny RNazou I1l Dicerem, TRBP a proteiny Argonaut (Ago) 1-4. Proteiny
Ago maji endonukleazovou aktivitu, kterou pak uplatiiuji proti cilové mRNA. Stabilita vazby RLC
rozhoduje o dalsi funkci maturovanych miRNA; z vlakna, na néz se RLC vaze silngji, vznika maturovana
miRNA, ktera se spojuje S miRNA indukovanym uml¢ujicim komplexem (miRISC) a vaze se na ¢asteéné
komplementarni isecky mRNA. Tato vazba vede Kinhibici translace geni (Gregory et al., 2005)
¢i deadenylaci polyA konct. Na deadenylaci se podili protein GW 182 a Ago 1-4 (Chekulaeva et al., 2009).
Takto vznika nestabilni mRNA, ktera je nasledn¢ degradovana v P-téliskach (z ang. processing bodies).
Vedlejsi vlakno je bud’ rozlozeno v cytoplazmé, nebo je také urceno jako hlavni a zaclenéno do komplexu
miRISC (Yang et al., 2011).
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Obr. 2.1.2 Vlasenkova struktura pri-miRNA, pre-miRNA a dvoufetézcova jednotka miRNA/miRNA*
(ptevzato a upraveno Chawla et al., 2015).

MiRNA mohou vznikat i jinymi drahami (Obr. 2.1.1). V draze nezavislé na Drosha je
pre-miRNA spliceozomem vystiihavana z kratkych intrond tzv. mirtronti. Dale jiz biogeneze pokracuje
navazanim Exp 5 jako u kanonické drahy (Okamura et al., 2007). Druhou moznosti nekanonické drahy je
drédha nezavisla na Diceru. Jaderna faze probihd stejnym zpiisobem jako u kanonické drahy. Po vstupu
pre-miRNA do cytoplazmy se na ni vaze Ago 2 a3 specificka ribonukleaza PARN (z angl.
poly(A)-specific ribonuclease), které ji zkrati a rozd¢€li na hlavni a vedlejsi vlakno (Cifuentes et al., 2010).



2.2 Interakce s genomem

2.2.1 Vyhledavani a vazba cilovych sekvenci

Vazba miRNA Kk cilové sekvenci mRNA je odli$na u rostlin a zivo¢ichti. Rostlinné bunky vyzaduji
zcela komplementarni parovani, zatimco u zivoci$né buiiky je dostacujici caste¢na vnitini komplementarita
bazi. Parujici tisek se nazyva ,seed” sekvence a je lokalizovdna mezi druhym a sedmym nukleotidem
na 5° konci miRNA. Zvyseni specificity parovani je u rodin miRNA dosazeno rozsitenim ,,seed sekvence
mMiRNA na osm nukleotidt. Zbylé ¢asti miRNA mohou tvotit smycky, jsou vice variabilni a mtize dochazet
k delecim v jejich krajnich sekvencich (Bartel, 2009).

Vétsina znamych miRNA se vaze v 3° nepiekladané oblasti (3’UTR, z angl. untranslated region)
MRNA, kde je regulace genové exprese nejucinngjsi, avsak cile miRNA se mohou nachéazet i v oblasti
otevieného ¢teciho ramce nebo 5’UTR (@rom et al., 2008). Vazba miRNA v 3’UTR je uc¢innéjsi, pokud se
v blizkosti vazebné sekvence nachazeji AU bohaté useky a také pii kumulaci vazebnych mist
s konzervovanou vazebnou sekvenci (Bartel, 2009). Pravé tyto sekvence se nejcastéji nachazeji na okrajich
3’UTR. Nekonzervované vazebné tuseky jsou spiSe rovnomérné rozprostieny po celé délce 3’UTR
(Hoffman et al., 2013).

2.2.2 Inhibice translace

MiRNA negativné reguluji az 60 % lidskych gent, pfi¢emz jedna miRNA je schopna regulovat
nékolik riznych mRNA a zaroveii se na jedné mRNA mohou vyskytovat vazebna mista pro vice miRNA
(Sun et al., 2009). Popsana byla také pozitivni regulace, kdy se jedna miRNA vaze na 5° konec mRNA pro
ribozomalni proteiny a tim zvysuje jejich translaci o 30 % (Qrom et al., 2008).

Vsechny mRNA, které jsou uréeny K translaci, obsahuji 5¢ ¢epi¢ku a polyA konec. Transla¢ni
proces se sklada ze tii Casti: iniciace, elongace a terminace. Regulace translace je zavisla na poctu miRNA

.....

.....

.....

na 5° ¢epice MRNA. Jak jiz bylo uvedeno (viz Kap. 2.2.1), miRNA se v komplexu miRISC nejcasté&ji vaze
na 3°’UTR, kde miZe zpusobit deadenylaci polyA konce, ¢imz zabrani cirkularizaci mRNA.

.....
.....

.....

faktorem elF4E.
Dalsi ptipad vazebné kompetice je mezi miRISC a 40S podjednotkou navazanou na mRNA.

......

40S. Pokud je komplex elF6/60S navazan na miRISC, nedochazi ke slozeni ribozomu a translace nemize
pokrac¢ovat (Chendrimada et al., 2007).



Vznik nového proteinu miZe byt potlacen téZ v prib&hu elongace. Ptisobenim miRISC dochazi
k pfedéasnému rozpadu polyribozémii. Dochazi k nému u translace zavislé na 5° ¢epicce i na IRES (z angl.
internal ribosome entry site) u HCV (z angl. hepatitis C virus). Pfesny mechanismus této rekce neni zcela
objasnén (Petersen et al., 2006).

2.2.3 Degradace mRNA

K degradaci mRNA dochazi uvniti multivezikularnich zpracovavacich télisek. Cely komplex
mIiRISC s navazanou MRNA je pfenesen do P-télisek, které tvoii granulovité Utvary volné umisténé
Vv cytoplazmé. Zde probihd deadenylace 3’konce mRNA, nasleduje odstranéni 5° Cepicky pomoci
enzymovych komplexti a zavérecna degradace mMRNA 5°-3° exoribonukleazou 1 (XRN1, zangl.
5°-3° exoribonuclease 1).

Na deadenylaci se podili podjednotky komlexu miRISC, protein GW 182 a Agol-4. Ty interaguji
S polyA vazebnymi proteiny na 3 konci mMRNA. Nasledné jsou ptivedeny deadenylazy CCR4 a/nebo CAF1,
které postupné odstrani polyA konec mRNA (Fabian et al., 2009). Avsak inhibovana mRNA nemusi vzdy
podléhat degradaci, ale mize byt z nitra P-télisek znovu uvolnéna zpét do cytoplazmy nebo do stresovych
granuli, kde zlstane uskladnéna po dobu bunécného stresu, po jehoz ukonceni je znovu pfipravena
K translaci a rychlé obnové homeostaze bunééného prostiedi (Kedersha et al., 2005).



3 Virové mikroRNA

Nekteré skupiny virt jsou schopny kddovat své vlastni miRNA, jejichz biogeneze probihd shodné
s bunéénymi MiRNA. Virové miRNA jsou vyuZzivany ptedevsim k ovlivnéni buné¢ného cyklu hostitelské
bunky (Bellare & Ganem, 2009), u nékterych viri ale mohou také regulovat vlastni virovou expresi
(Seo et al., 2008). Pokud viry nekoduji svou vlastni miRNA, jsou nékteré z nich piesto schopné ovlivnit
expresi bunéénych miRNA tak, aby napomahaly virové infekei.

3.1 Objev virovych mikroRNA

Prvni virové miRNA byly objeveny u herpesviru Epstein-Barrové (EBV, HHV-4), ktery latentné
infikuje B-lymfocyty a lymfatické tkan¢. MiRNA jsou u EBV exprimovany podle typu infekce (latentni
a lytické) ze dvou regiont virového genomu. V téchto oblastech jsou geny uloZeny v Klastrech. Z prvniho
klastru BHRF1 (z angl. Bam HI fragment H rightward open reading frame 1) byly izolovany
miR-BHRF1-1, miR-BHRF1-2 a miR-BHRF1-3, nasledn¢ z druhého klastru BART (z angl. Bam HI-A
region rightward transcript) byly izolovany miR-BART1 a miR-BART2 (Pfeffer et al., 2004). Dnes je jiz
u EBV identifikovano 25 pre-miRNA a 44 maturovanych miRNA (www.mirbase.org).

MiRNA kodované viry byly nasledné objevené u herpesviru vyvolavajiciho Kaposiho sarkom
(HHV-8), mysiho gammaherpesviru 68 (HHV-5) a lidského cytomegaloviru (HCMV, z angl. human
cytomegalovirus) (Pfeffer et al., 2005).

Virové miRNA se vyskytuji pfedevsim u DNA virt. Diky tomu, Ze replikace jejich virové DNA
probiha v jadie hostitelské bunky, mtze viry kddovand miRNA projit shodnou biogenezi jako bunécéna
miRNA. Doposud byly miRNA objeveny u vétsiny velkych dvouvlaknovych DNA virt, s vyjimkou Celedi
Poxviridae, jejiz zastupci se replikuji v cytoplazmé, ¢eledi Papillomaviridae (Cai et al., 2006), viru varicelly
zoster (VZV, HHV-3) a HHV-7 (Pfeffer et al., 2005; Umbach et al., 2009). Exprese virovych miRNA
u RNA vird je velmi nepravdépodobna z dtivodu separace jaderné a cytoplazmatické faze biogeneze. RNA
viry se povétsinou replikuji v cytoplazmé, kdy jsou fyzicky oddéleny od komplexu Drosha a nemohou projit
sestiihem pri-miRNA na pre-miRNA. To vSak neplati u retrovirti, jejichz jednovlaknova RNA je
Vv cytoplazmé pfepsana reverzni transkriptazou, pienesena do jadra a vlozena do bunétného genomu.
Existence miRNA u retrovird, ptevazné u viru lidské imunitni nedostate¢nosti 1 (HIV-1, z angl. human
immunodeficiency virus-1), neni ale stale jednoznaéné potvrzena (Lin and Cullen 2007).

V roce 2008 Rodrigues a kol. ukazali, ze tzv. extracelularnich vezikuly (exozémy), mohou mezi
bunkami pfenaset virové a bunééné miRNA a mRNA (Rodrigues et al., 2008). Tento fenomén je v soucasné
dobé¢ intenzivné zkouman. Hlavnim uskalim vyzkumu je rozlisit exozom od samotné virové ¢astice, hlavné
v ptipadé retrovirti a RNA virl jako je HCV, kde byla prokazana inkorporace celého virového genomu do
exozomu (Ramakrishnaiah et al., 2013). Problém pii identifikaci, také piedstavuji povrchové proteiny, které
jsou stejné jako v pripadé virovych ¢astic. MiRNA do exozomu muze vstupovat volné difuzi ¢i pomoci
RNA vazebnych proteint (Villarroya-Beltri et al., 2013). Pfitomnost virové miRNA v exozémech byla
prokazana u EBV pozitivniho NPC (Canitano et al., 2013; Meckes et al., 2010). Rainy a kol. ve své studii
poprvé ukazali, ze Sifeni virovych miRNA pomoci exozému je dalsim mechanismem, ktery virus KSHV



vyuziva k inhibici anti-virové imunity hostitele a nasledn& podporuje onkogenezi (Rainy et al., 2016). Siteni
miRNA exoz6my napomaha téZ antiapoptické modulaci bunék (Canitano et al., 2013).

3.2 Prehled virovych mikroRNA

3.2.1 MIRNA u herpesvirl

Herpesviry jsou obalené dvouvlaknové DNA viry, které koduji vice jak polovinu virovych miRNA
dosud nalezenych v lidském téle. Herpetické miRNA jsou ptepisovany RNA polymerazou II s vyjimkou
MHV68 (z angl. Murine herpesvirus 68), jehoz miRNA piepisuje RNA polymeraza II1 (Pfeffer et al., 2005).
Herpesviry jsou schopné navodit latenci, ktera mize pfechazet v produktivni infekci. V pribéhu jejich
lytického cyklu jsou postupné piepisovany tii typy gent. Okamzité geny (IE, z angl. immediately early)
jsou podstatné pro navozeni aktivni infekce. Jejich produkty napomahaji expresi ¢asnych gent (E, z angl.
early), které jsou dutlezité pro replikaci. Pozdni geny (L, z angl. late) koduji strukturni virové proteiny.
Herpesviry se déli na podcéeledi alfa, beta a gamma. Rozdé€leni je zavislé na struktufe genomu, zptisobu
replikace a lokalizaci latentni infekce. MiRNA alfaherpesvirt a gammaherpesvirl jsou kodované shluky
genu lokalizovanych v homolognich regionech genomu, naopak u betaherpesviru jsou tyto geny
rozprostieny po celém virovém genomu (Pfeffer et al., 2005).

Mezi zastupce podceledi Alfaherpesviridae fadime lidské viry HSV-1, HSV-2 (z angl. herpes
simplex virus) a VZV (z angl. varicella zoster virus), které nejéastéji latentné infikuji senzoricka ganglia.

Virus HSV-1 (z angl. herpes simplex virus-1) koduje 18 pre-miRNA, ze kterych vznika 27
maturovanych miRNA (www.mirbase.org). HSV-1 v prubéhu latentni faze neprodukuje zadné proteiny
a vyuziva své miRNA k ustdleni latentniho cyklu. Tyto miRNA jsou soucasti transkriptu asociovaného
s latenci (LAT, z angl. latency associated transkript). Primarni LAT transkript obsahuje ¢tyfi miRNA:
miR-H2, miR-H3, miR-H4, miR-H5, dale pak je v oblasti promotoru LAT kddovana miR-H6 a antisense
miR-H1 (Umbach et al., 2008).

Jednim z vyznamnych produktti okamzitych gent lytického cyklu je virovy transaktivator ICPO
(z angl. infected cell polypeptide), jehoz inhibici zprostiedkovava miR-H2. Regulace probiha na urovni
translace a nema vliv na mnozstvi ICPO mRNA v buiice (Umbach et al., 2008). Virova miR-H6 reguluje
trankripéni faktor ICP4, ktery vznikd z okamzitého lytického genu. Neurovirulentni faktor ICP34.5,
indukujici transkripci, je souéasti pozdnich virovych gent a jeho inhibice je zptisobena miR-H3 a miR-H4
antisense mechanismem. Je prokazano, ze LAT miRNA jsou v mensi mife exprimovany i v priab&hu aktivni
infekce, miR-H1 a miR-H6 se vyskytuji v lytické fazi i ve vétsim mnozstvi (Umbach et al., 2008).

Virus HSV-2 kéduje 18 pre-miRNA a 24 maturovanych miRNA (www.mirbase.org). Mechanismus
infekce je podobny jako u viru HSV-1, se kterym sdili podobnost ptiblizné 85 % genomu a u obou se
vyskytuje LAT. Unikatni miRNA pro HSV-2 jsou miR-H9, miR-H10, miR-H19, miR-H25, ale velka cast
miRNA jsou ortology miRNA HSV-1. Je to naptiklad miR-11l (odpovidda miR-H2 u HSV-1), ktera stejné
jako u HSV-1 snizuje expresi ICP0. Dale pak miR-I a miR-1l (odpovidaji miR-H3 a miR-H4 u HSV-1),
které reguluji translaci ICP34.5 (Tang et al., 2009). V promotoru viru HSV-2 byla nalezena miRNA, ktera
je podobna miR-H6 viru HSV-1, avsak zatim neni jednozna¢né potvrzeno, zda také inhibuje gen pro ICP4



(Tang et al., 2011). T kdyz jsou nékteré miRNA u riznych viri podobné, hladina jejich exprese se mtize
u jednotlivych vira vyrazné lisit. Bylo zjisténo, ze miR-Ill (resp. miR-H2) je vice exprimovana u viru
HSV-1, naopak miR-1 a miR-Il se ve vétsim mnozstvi vyskytuje u HSV-2 (Tang et al., 2011).

VZV (HHV-3) je ptvodcem détskych neStovic a pasového oparu. V jeho virovém genomu
se nenachazi LAT sekvence a doposud u tohoto viru nebyly nalezeny geny kodujici virové miRNA
(Pfeffer et al., 2005; Umbach et al., 2009).

Podéeled” Betaherpesviridae zahrnuje viry HCMV (HHV-5), HHV-6A, HHV-6B
a HHV-7, kter¢ latentn¢ infikuji leukocyty.

Virus HCMV koduje 15 pre-miRNA a 26 maturovanych miRNA (www.mirbase.org). K infekci
HCMV nejcastéji dochazi v raném détstvi a vétSinou probiha bez ptiznakil, zavazné disledky ma infekce
u imunosuprimovanych jedincii a kongenitalné¢ infikovanych déti. Vyznamnou miRNA u HCMV je
miR-UL112, ktera reguluje translaci jak buné¢né, tak virové mRNA. Snizuje expresi genu dulezitych pro
replikaci viru, naptiklad IE1, 1E72, UL112/113, UL114 a UL120/121 (Stern-Ginossar et al., 2009)
a podporuje unik infikované burky pied imunitnim systémem hostitele inhibici exprese MICB (z angl. MHC
class | polypeptide-related sequence B) receptord, které na povrchu butiky rozeznavaji NK bunky (z angl.
natural Killers) (Stern-Ginossar et al., 2007). Dal§i miRNA branici napadenou bufiku pfed imunitnim
systtmem je miR-UL148D, jenz snizuje expresi chemokinu CCL5 vyhledavaného T-buiikami
(Kim et al., 2012). Virova miR-US25-1 cili do 5°UTR hostitelského transkriptu pro cyklin E2 a ovliviiuje
tak regulaci buné¢ného cyklu (Grey et al., 2010).

HHV-6A nejcastéji infikuje déti do dvou let veéku. VEétSinou ziistava v latentni fazi a vazné infekce
zpusobuje pouze u osob s imunosupresi. V nedavné studii Nukui a kol. bylo identifikovano pét nekddujicich
virovych RNA, z nichz jedna byla miRNA. Je to miR-U86 a autofi se domnivaji, ze cili na IE gen U86,
¢imz reguluje lyticky cyklus (Nukui et al., 2015).

Virus HHV-6B zptisobuje exantém a v nékterych piipadech i febrilni kiece u déti do dvou let. Byly
u n¢j nalezeny miR-R06-1 az miR-R06-4 kodované v piimych repeticich virového genomu a jejich funkce
neni prozatim zndma (Tuddenham et al., 2012). U viru HHV-7 nebyly doposud objeveny Zzadné virové
miRNA (Pfeffer et al., 2005).

Podcéeled” Gammaherpesviridae zahrnuje virus Epstein-Barrové (EBV, HHV-4) a virus Kaposiho
sarkomu (HHV-8). Tyto viry udrzuji latentni fazi v lymfocytech a lymfatickych tkanich, ale mohou ptejit
do lytické faze a zpisobit maligni transformaci.

K infekci virem EBV dochazi nejcastéji v détstvi a probiha obvykle asymptomaticky.
U dospivajicich EBV zpusobuje v 90 % piipadt infekéni mononukledzu. EBV exprimuje 25 pre-miRNA
a 44 maturovanych miRNA (www.mirbase.org). Prvni virové miRNA byly objeveny pravé u EBV a jsou
kodovany ve dvou klastrech (BHRF1 a BART,; viz Kap. 3.1) (Pfeffer et al., 2004). Na rozdil od ostatnich
herpesvirid, EBV mIiRNA maji pouze nepiimy vliv na piepinani mezi latentni a lytickou fazi
(Riley et al., 2012), napiiklad miR-BART2 vaze 3’UTR mRNA BALFS5, virové DNA polymerazy, a $tépi
ji (Barth et al., 2008), ¢imz snizuje hladinu replikace viru a ten ziistava v latentni fazi. Zadnd EBV miRNA
ptimo neovliviiuje geny pro piepinani latentniho na lyticky cyklus, kterym je gen BZLF1 kodujicich DNA
vazebny protein Zta (Z, Zebra) a gen BRLF1 kdédujici sekundarni virovy replikaéni a transkripéni aktivator
Rta (R) (Yu et al., 2007).

Herpesvirus Kaposiho sarkomu (KSHV, HHV-8) byva obvykle eliminovan imunitnim systémem
hostitele, stava se tak nebezpecny predevsim pro osoby s imunodeficienci. Virus kdduje 13 pre-miRNA
a 25 maturovanych miRNA (www.mirbase.org). Kodujici sekvence pro miRNA viru se nachazi v regionu
asociovaném s KSHV latenci (KLAR, z angl. KSHV latency associated region), kde jsou také umistény



Styii geny; LANA (z angl. latency-associated nuclear antigen), v-Cyklin, v-FLIP a Kaposin (K12). Useky
kodujici virové miRNA miR-K12-1 az miR-K12-9 a miR-K12-11 lezi z velké ¢asti v intronu mezi geny
K12 a v-FLIP. Naopak sekvence pro miR-K12-10 a miR-K12-12 se ptekryvaji s otevienym ¢tecim ramcem
genu K12 (Obr. 3.2.) (Samols et al., 2007).

K12 (Kaposin) v-Flip v-Cyclin  LANA

117,432

127,296

miR-K12-12 10

Obr. 3.2. HHV-8 s latenci asociovany region (KLAR) v némz se nachazi ¢tyfi geny K12, v-Flip, v-Cyclin, LANA
(Cerné $ipky) a oblasti kodujici HHV-8 miRNA (Sedé) (pfevzato a upraveno Samols et al., 2007).

3.2.2 MIRNA u polyomavir

Polyomaviry jsou dvouvlaknové DNA viry, mezi které fadime napt. lidsky polyomavirus
karcinomu Merkelovych bunék (MCPyV, z angl. Merkel cell polyomavirus) ¢i lidské polyomaviry BKPyV
(z angl. human polyomavirus BK) a JCPyV (z angl. John Cunningham polyomavirus), které jsou
potencialn¢ karcinogenni. Dobfe prostudovany je také opic¢i simian virus 40 (SV40). SV40, stejné jako
lidské polyomaviry, koduje ¢asné transkripty pro maly (sTag, z angl. small T-antigen) a velky T antigen
(LTag, z angl. large T-antigen) a pozdni transkripty pro kapsidové proteiny (Sullivan et al., 2005). Virova
pre-miRNA byva kodovana na 3¢ konci pozdnich transkripti a je komplementarni k ¢asnym virovym
transkriptim. Pre-miRNA vznika jen jedna, ale obé& jeji vlakna jsou inkorporovana do RISC komplexu
a inhibuji mRNA velkého T antigenu (Sullivan et al., 2005). JCV-miR-J1 tvofena virem JCPyV dereguluje
expresi mMRNA LTag, stejn¢ jako BKV-miR-B1 u BKPyV viru (Seo et al., 2008) a MCV-miR-M1 u MCPyV
viru (Seo et al., 2009). Infikovana burika se tak stava hife detekovatelna pro cytotoxické T-lymfocyty. Dale
pak JCV-miR-J1 a BKV-miR-B1 inhibuji mRNA pro UL16 vazebny protein 3 (ULBP3, z angl. UL16
binding protein 3), ktery je rozpoznavan NK buiikami (Bauman et al., 2011). Uvedena data naznacuji,
ze polyomaviry vyuzivaji svou miRNA ptevazné K uniku pied imunitni odpovédi hostitele.

3.2.3 MIRNA u adenovirt

Dal§imi dsDNA viry jsou adenoviry, které za pomoci RNA polymerazy IlI transkribuji nekodujici
s viry asociované RNA (VA, z angl. viral associated RNA). VA RNA se rozdéluji na VAI a VAII a tvori
vlasenkovou strukturu o délce priblizné 157 — 163 nukletidi (Akusjarvi et al., 1980), ktera muze byt dale
vyuzita jako pre-miRNA. Z VA RNA tedy muze vzniknout miRNA nazyvana miva-RNA (mikro virus
asociovand RNA). Jeji vznik probih4 Drosha nezavislou drahou a je znacné neefektivni, pouze 2-5 % VAI
je sesttihano Dicerem na kone¢nou miva-RNA, ktera se integruje do RISC (Aparici et al., 2006). Bylo
zjisténo, ze z VAl vznikaji mivaRI-137, mivaRI1-138 a z VAII mivaRI1-138 (Xu et al., 2007). VA RNA jsou
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virem spiSe vyuzivany ke zpomaleni biogeneze bunéénych miRNA tim, e dokazi vysytit Exp 5, Dicer
¢i Ago (Lu and Cullen 2004).

3.2.4 MIRNA u retrovirt

Doposud nebyly objeveny miRNA kodovany RNA viry, av§ak u ¢eledi Retroviridae jsou znamé
pfipady, kdy napadené buniky byly manipulovany virovymi miRNA. Jednim znich je virus bovinni
leukémie, ktery za pomoci RNA polymerazy Il koduje tak kratké miRNA, Ze jsou nezavislé na Drosha
a jsou upravovany az Dicerem v cytoplazmé (Kincaid et al., 2012). Mezi retroviry se fadi virus lidské
imunodeficience 1 (HIV-1), u kterého je existence virovych miRNA stale kontroverzni téma. Jednim
z divodd, pro¢ by virus HIV-1 nemél exprimovat miRNA, je riziko sestfiZzeni vlastniho genomu RNAzou
111 Drosha v ramci biogeneze miRNA. Rouha a kol. vSak ukazali, Ze miRNA RNA virt replikujicich se
Vv cytoplazmé muze vznikat bez ohrozeni replikace virového genomu (Rouha et al., 2010). V soucasné dob¢
jsou v databazi miRNA uvedené 3 pre-miRNA a 4 maturované miRNA exprimované HIV-1
(www.mirbase.org).

Jedna z diskutovanych HIV-1 miRNA je miR-N367, ktera by méla byt kodovana na 3 konci virové
RNA v misté genu nef. Omoto a Fujii hypotetizovali, ze miRNA mize regulovat transkripci vazbou na U3
oblast v 5¢ dlouhé koncové repetici (LTR, z angl. long terminal repeat) (Omoto & Fujii, 2005). Ve stejném
roce, kdy vysla prace Omota a Fujii, jina prace zpochybnila existenci virovych miRNA HIV-1 s vyuzitim
sekvenovani (Pfeffer et al., 2005). V HIV-1 genomu se nachazi transaktivaéni reakéni (TAR, z angl.
trans-activation response) element, coz je ~50 nukleotidova vlasenka na 5° konci RNA, na kterou se vazi
proteiny podporujici aktivaci virového promotoru a naslednou replikaci virového genomu. Pravé z tohoto
elementu by mohla vznikat dal$i miRNA, a to sestfizenim TAR vlasenky Dicerem za vzniku miR-TAR
(Klase et al., 2007). Nedavna studie potvrzuje pfitomnost miR-TAR v HIV-1 infikovanych makrofazich
odvozenych od monocytt (MDMs, z angl. monocyte-derived macrophages) periferni krve, Li a kol. ukazali,
z¢ miR-TAR inhibuje virovou replikaci a transkripci vazbou do TAR elementu HIV-1 v 5’LTR
(Li et al., 2016). Dalsi nedavno objevena HIV-1 miRNA je miR-H3, ktera naseda do oblasti S’LTR piimo
na misto TATA boxu, kde zvySuje aktivitu promotoru a pozitivné reguluje virovou replikaci
(Zhang et al., 2014). Posledni znama miRNA u HIV-1 je miR-H1 kdédovana v 3’LTR oblasti virového
genomu. Cilem této sekvence miRNA je gen pro apoptézu antagonizujici transkripéni faktor (AATF,
apoptosis antagonizing transcription factor), na ktery se rovnéz vaze bunétna miR-149 a vazba téchto
miRNA vede infikovanou buiiku do apoptozy (Kaul et al., 2009).

Lidsky T-lymfotropicky virus 1 (HTLV-1) je naddorovy retrovirus zpisobujici T-bunéény lymfom
(ATL) u dospélych jedinct. Doposud u n&j nebyly objeveny zadné virové miRNA (Pfeffer et al., 2005).
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4 Lidské nadorové viry

4.1 Mechanismus onkogeneze virQ

Onkogeneze mize mit mnoho pti¢in. Jednou z nich mize byt také aktivita viru v bufice. Jedna
se o komplexni proces, ktery mize byt virem ovliviiovan pfimo, tedy zahajenim exprese onkogennich
proteint bezprostiedné ovlivitujicich bunéénou transformaci, nebo neptimo, kdy je maligni transformace
buiiky ovlivnéna chronickou infekei ¢i zanétem.

4.1.1 Onkogeneze herpesvirl

EBYV je etiologické agens nasofaryngealniho karcinomu (NPC, z angl. nasopharyngeal carcinoma),
Hodgkinova lymfomu (HL), Non-Hodgkinova lymfomu (NHL), Burkittova lymfomu (BL), extranodalniho
NK/T bunééného lymfomu nazélniho typu a zvazuje se jeho role i pfi vzniku karcinomu zaludku
(Bouvard et al., 2009).

Onkogeneze probiha nékolika zpisoby, které se mohou vzajemné prolinat. Prvnim mechanismem
je kodovani vlastnich virovych onkogent. Latentni membranovy protein 1 (LMP1, z angl. latent membrane
protein 1) je virovy onkoprotein, vyskytujici se v Hodgkinové lymfomu a nasofaryngealnim karcinomu
zpusobeném virem EBV. Ma Sest hydrofobnich transmembranovych domén a funkéné napodobuje
receptory pro tumor nekrotizujici faktory (TNFR, z angl. tumor necrosis factor receptor), mezi které patii
také CD40 (z angl. cluster of differentiation 40) receptor (Gires et al., 1997). Napodobenim CD40 receptoru
jsou spustény signalni drahy PI3K/AKT, MAPK, JAK/STAT, a také je stimulovan NF-xB (z angl. nuclear
faktor kappa B) (Gires et al., 1997; Soni et al., 2007), dulezity transkripéni faktor B-bunék. Tyto drahy
vedou k nadmérné proliferaci bunky.

Onkoprotein LMP2A obsahuje dvanact transmembranovych domén a je strukturné i funkéné
podobny B-bunéénym receptorum (BCR, z angl. B-cell receptors). Tyto tyrosin-fosfatové receptory jsou
fosforylovany a pienasi signal dal pomoci Src a Syk signalnich drah (Longnecker et al., 1991). LMP2A
zabezpecluje zvySeni signalni transdukce v buiice (Longnecker et al., 1991).

Dalsimi proteiny jsou EBV jaderné proteiny (EBNA, z angl. EBV nuclear antigen) EBNAL,
EBNA2, EBNA3a, EBNA3b, EBNA3c a EBNA-LP (z angl. leader protein). EBNA1 je multifunkéni
protein, ma vliv na virovou replikaci, transkripci a perzistenci genomu. Jako jediny z EBNA proteint je
exprimovan v latentni i lytické fazi buiky. Ukazalo se, Ze navozuje latenci a zabranuje lytické reaktivaci
snizenim mnozstvi transkriptu BZLF1 genu (Sivachandran et al., 2012). U nasopharyngealniho
a zalude¢niho karcinomu EBNA1 snizuje hladinu promyelocytickych leukemickych télisek (PML jadernych
télisek, z angl. promyelocytic leukemia), ¢imz snizuje aktivaci nadorového supresorového proteinu p53
a oddaluje apoptéozu (Sivachandran et al., 2008; Sivachandran et al., 2012). Proteiny EBNA2
a EBNA-LP se spolecné s transkripénim faktorem vazou pobliz promotoru c-Myc genu, ktery koduje
transkripéni faktory, a zvySuji jeho expresi, coz vede k nadmérné proliferaci buniky (Portal et al., 2013).
Rodina EBNAS3 proteint sdili stejny promotor a je koaktivatorem EBNA2 proteinu. Vazou se na doménu
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RBPJ (z angl. recombining binding protein suppressor of hairless) transkripéniho faktoru, a tim ovliviiuji
Notch signélni drahu a podporuji rozvoj akutni lymfatické leukémie T-bunék a vznik karcinomi
(Robertson et al., 1996).

Druhym mechanismem onkogeneze je potlaceni ¢i vyuziti hostitelské imunity. Tuto funkci ma
protein EBNALI, ktery svymi Gly/Ala sekvencemi narusuje prezentaci antigenu hlavnim histokompatibilnim
komplexem | (MHC I, z angl. major histocompatibility complex I) (Levitskaya et al., 1995). Stejnou funkci
pak plni také virové proteiny BNLF2a a BGLF5 (Croft et al., 2009; Ressing et al., 2008). K tvorbé malignit
vyrazn€ prispiva imunodeficience pacienta, ke které dochazi naptiklad po alogenni transplantaci kmenovych
bun€k nebo solidnich organu a pii infekci HIV/AIDS (z angl. acquired immune deficiency syndrome).
Nekteré studie dokazaly, ze lidé trpici HIV maji aZ stokrat vyssi pravdépodobnost vyskytu NHL, toto cislo
se snizuje, pokud pacient podstoupi antiretrovirovou terapii (Robbins et al., 2014).

Virus HHV-8 zptsobuje Kaposiho sarkom (KS), primarni efuzni lymfom (PEL, z angl. primary
effusion lymphoma) a multicentrickou Castlemanovu chorobu. Vsechna tato onemocnéni jsou spjaté
s imunodeficienci pacienta. HHV-8 ovliviluje proliferaci a bunéény cyklus prostfednictvim sekvencni
homologie s hostitelskymi geny. Proteiny vznikajici v latentni fazi virové infekce jsou virovy cyklin D
(v-cyklin D), virovy FLICE inhibi¢ni protein (VFLIP), kaposiny a VIRF (z angl. viral interferon response
factors).

V-cyklin D napodobuje bunéény D-cyklin, ktery interaguje s cyklin-dependentni kinazou 6 (CDKG®,
z angl. cyclin-dependent kinase 6). Ta fosforyluje retinoblastomovy protein (pRB, z angl. retinoblastoma
protein), ¢imz dochazi kuvoliovani transkripénich faktort a progresi bunétného cyklu
(Godden-Kent et al., 1997). Virovy komplex v-cyklinD/CDKG®, na rozdil od bunééného D-cyklin/CDKG®,
neni inhibovan inhibitory cyklin-dependentnich kinaz (Swanton et al., 1997).

V-FLIP protein je homologem bunééného FLIP proteinu, ktery vaZze inhibic¢ni kinazy a aktivuje
NK-kB transkrip¢ni faktor (Chaudhary et al., 1999). To vede ke zvySeni exprese transkripéniho interferon
regula¢niho faktoru 4 (IRF4, z angl. interferon response factors 4), ktery pfispiva ke vzniku primarniho
efuzniho lymfomu zvySenim exprese interferon stimulovanych gentt (ISG, z angl. interferon-stimulated
gene) (Forero et al., 2013).

Kaposiny vznikaji alternativnim sestfihem K12 ORF. Nejvyznamnéjsi je Kaposin B, zvySujici
expresi PROX1 (z angl. prospero homeobox protein 1), ktery je hlavnim faktorem regulujicim diferenciaci
lymfatickych endotelialnich bun¢k. ZvySeni exprese PROX1 u KSHV infikovanych bun€k je dosazeno
pomoci latentniho genu kaposin-B, ktery aktivaci signalni drahy p38/MK2 zpisobi redistribuci proteinu
HuUR (z angl. human antigen R) z jadra do cytoplazmy. HuR protein poté vaze mRNA pro PROXI, tim
dojde ke stabilizaci mMRNA PROX1 a jeho zvysené expresi (Y00 et al., 2010).

Mezi HHV-8 virové onkogenni proteiny patii také vIRF1-4, které jsou homology bunécnych IRF.
Béhem latence je exprimovan vIRF3 (také nazyvany LANA-2). Virovy IRF3 se vyskytuje v PEL bunkach
a prispiva k jejich proliferaci (Wies et al., 2008). Onkogenezi podporuje ovlivnénim proteinu p53
(Rivas et al., 2001), c-Myc zavislou transkripci (Lubyova, Kellum, Frisancho, & Pitha, 2007) a inhibici
proapoptického IRF-5 (Wies et al., 2009). Unik pied imunitni reakci zprostiedkovava vIRF3 pies inhibici
interferonu-y (IFN-y), ktery se vaze do promotoru genu CIITA (z angl. class Il major histocompatibility
complex transactivator), regulatoru transkripce MHC II (Schmidt et al., 2011). vIRF1, vIRF2 a vIRF4
vznikaji v lytické fazi infekce, vVINF2 snizuje expresi MHC I (Lagos et al., 2007).

Mezi proteiny vznikajici v lytické fazi patii také virovy receptor spojeny s G proteinem (VGPCR,
zangl. viral G-protein-coupled receptor), ktery je homologem IL-8 receptoru (CXCR1, zangl.
C-X-C chemokine receptor type 1) (Cesarman et al., 1996). VGPCR indukuje angiogenezi
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a aktivuje MAPK, PI3K/AKT a NF-xkB signalni drahy, které vedou k proliferaci bunék
(Arvanitakis et al., 1997; Bais et al., 1998).

4.1.2 Onkogeneze papilomavir(

Papilomaviry zplsobuji karcinomy epitelidlnich bunék. Nejrozsitenéjsi vysoce rizikové typy
papilomavird jsou HPV16 a HPV18, které se nejcastéji podileji na vzniku nadord délozniho hrdla a dalSich
malignit u lidi. Virus po vstupu do bunky exprimuje ¢asné geny E1, E2, E5, E6 a E7 a pozdéji pozdni geny
L1aL2 (L, late) a protein E4, které se podileji na tvorbé virové kapsidy a uvolnéni virionu z buniky. Virovy
protein E5 ma vétsi transformacéni potencidl u bovinniho papilomaviru 1 (BPV1) (Petti et al., 1991),
u lidskych HPV spiSe piispiva ke spravné funkci hlavnich onkoproteinit E6 a E7 a hraje roli ve virovém
uniku imunitnimu systému. Proteiny E6 a E7 jsou nejvyznamngjSimi onkogeny papilomavirl
(Herber et al., 1996; Song et al., 1999), kdy jejich nadmérna exprese piispiva k nadorové transformaci
(Duensing et al., 2001). Protein E6 inaktivuje transkrip¢ni faktor p53 (Scheffner et al., 1990). E7 vaze
nadorovy supresorovy retinoblastomovy protein (pRb), ¢imz dochazi k rozpadu komplexu pRB/E2F a je
odblokovan bunéény cyklus (Chellappan et al., 1992). Stejny vysledek ma také blokovani proteinu p21
virovym onkoproteinem E7 (Funk et al., 1997).

Na rozdil od herpesviri dochazi u papilomaviri k inkorporaci virového genomu do genomu
hostitele. U vétsiny benignich nadortt zpisobenych papilomaviry je virova DNA pfitomna
V extrachromozomalni form¢, oddélena od genetické informace hostitele. U nadorti asociovanych s HPV je
DNA viru za¢lenéna do genomu hostitele zhruba v 60 %. Frekvence integrace je zavisla na stadiu
onemocnéni a typu HPV (Vinokurova et al., 2008). V ¢asti HPV pozitivnich nadorti je v8ak virova DNA
ptitomna jen ve formé extrachromozomalni (Mellin et al., 2002). Zda se tedy, Zze virova integrace neni
nezbytnym predpokladem karcinogeneze, ale dodava bufice selektivni vyhodu (Jeon et al., 1995).
K integraci viru dochazi nejcastéji v misté E2 ORF, ktery ztraci svou funkci regula¢niho genu, ¢imz je
zpusobena zvysena exprese E6 a E7 onkogent (Jeon et al., 1995). Jelikoz zaclenéni virového genomu neni
podminkou karcinogeneze, Cheung a kol. se zabyvali alternativnim mechanismem zvyseni E6 a E7
u epizomalnich forem virové infekce. Ve studii dosli k zavéru, Ze tyto geny jsou nadmérné exprimovany
i pokud je virova DNA mimo hostitelsky genom pravdépodobné v disledku metylace vazebnych mist E2
proteinu lokalizovanych v promotoru HPV a tim naruSenim exprese E6 a E7 gent (Cheung et al., 2013).

Nejnovéjsi studie ukazuji, ze onkogeneze zpusobena integraci HPV vSak neni vzdy zavisla
na vysoké hladiné virovych onkoproteinti. Genom se miZze nahodné v¢lenit do hostitelské DNA a zpUsobit
mezichromozomalni pfestavby, zvySit mnoZstvi pozménénych transkripti a naruSit expresi
nadorovych supresorovych geni. V nedavnych studiich se ukazalo, Ze virus se zvySenou pravdépodobnosti
integruje do oblasti geni spojenych s onkogenezi a naruSuje tak jejich strukturu a expresi
(Akagi et al., 2014). Jednim z nich je bunéény gen TERT (telomerazova reverzni trankriptaza), integrace
HPV zpiisobi jeho nadmérnou expresi a vyssi aktivitu telomerazy, coz vede k imortalizaci napadené bunky.
Tento jev byl pozorovan v HPV pozitivnim karcinomu délozniho hrdla (Ferber et al., 2003).
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4.1.3 Onkogeneze HBV

Virus hepatitidy B (HBV, z angl. hepatitis B virus) fadime do ¢eledi Hepadnaviridae. Dlouhodoba
infekce HBV miZe zptsobit chronickou hepatitidu, cirhozu jater a hepatocelularni karcinom (HCC, z angl.
hepatocellular carcinoma). HBV ma dsDNA genom se ssDNA useky, které se po vstupu viru do buriky
dosyntetizuji. Virovy genom mimo jiné koduje obalové proteiny (preS1, preS2 a S) z preS/S genu
a regulacni protein HBx z genu X, pfispivajici ke karcinogenezi. HBV ovliviluje onkogenezi pfimymi
mechanismy, naptiklad v¢lenénim do hostitelského genomu, narusenim chromatinu nebo transkripce, ale
také neptimo narusenim signaliza¢nich drah v cytoplazmé (Benn & Schneider, 1994).

Nejvyznamngjsi onkoprotein u HBV je HBx, ktery ma mnoho funkci. NaruSuje bunéény cyklus
inaktivaci inhibitort INK4A a p21, coz vede k zabranéni aktivace pRB proteinu (Park et al., 2011),
inaktivuje p53 (Wang et al., 1994), vaze DDBI protein (z angl. DNA damage-binding protein 1) opravujici
DNA (Wentz et al., 2000), coz mize pfiispivat k mutagenezi, a reaguje s transkripénimi faktory
(Cougot et al., 2007).

V 80 % HCC vyvolanych HBV byl virus nalezeny integrovany do hostitelského genomu. U zhruba
40 % téchto nadort byla nalezena mista integrace v genech MLL4 (z angl. mixed-lineage leukemia 4), jehoz
protein ma metyltransferazovou aktivitu, kterd modifikaci histonii ovliviluje epigenetické vlastnosti
genomu, a dale CCE1 (z angl. cyclin E1) ovliviiyjici bunéény cyklus. Stejné jako u karcinomu délozniho
hrdla zptsobeného HPV (viz Kap. 4.1.2), dochazi i v bunkach HCC k zaclenéni genomu HBV do promotoru
genu TERT a nasledn¢ imortalizaci modifikovanych bun¢k (Ferber et al., 2003). Za¢lenéni virové genetické
informace do téchto genii vede k jejich nadmérné expresi (Sung et al., 2012).

Proteiny kodované z preS/S ORF mohou tvofit mutanty, které se akumuluji v endoplazmatickém
retikulu (ER, z angl. endoplasmic reticulum) hepatocytu a vyvolavaji stres ER, oxidativni naruSeni DNA
a nestabilitu genomu. Mutovany preS2 je potencialnim protoonkogen, interaguje s inhibitorem CDK JAB1
(z angl. Jun activating binding protein 1), ¢imz dochazi k hyperfosforylaci pRP, uvolnéni transkripénich
faktort a aktivaci bunééného cyklu (Hsieh et al., 2007). Mutované preS proteiny aktivuji proteazu calpain,
ktera odsStépi N-terminalni doménu cyklinu A. Ta po translokaci do cytoplazmy zpisobi zvySeni poctu
centrozOmu a nestabilitu chromozoma (Wang et al., 2012). Z preS/S sekvence zkracené na 3’konci vznikaji
MHBst proteiny (z angl. truncated middle size surface proteins), ty mohou aktivovat proteinkinazu C (PKC,
z angl. protein kinase C) a na ni zavislou drahu c-Raf-1/MEK/Erk2, ktera vede k potlaceni transkripénich
faktortt AP-1 (z angl. activator protein-1) a NF-xB (Hildt et al., 2002).

4.1.4 Onkogeneze HCV

Virus hepatitidy C (HCV) fadime do ¢eledi Flaviviridae. Dlouhodoba infekce HCV muize zpisobit
fadu onemocnéni jater jako je napiiklad chronicka Zloutenka, cirh6za nebo hepatocelularni karcinom. Jedna
se 0 jediny RNA virus podilejici se na onkogenezi, ktera je navozena nepfimym mechanismem. Genom je
tvofen jednofetézcovou RNA, kddujici jeden polyprotein, ktery je nasledné rozstépen na jednotlivé virové
proteiny. Nukleokapsidovy protein pfispiva k oxida¢nimu stresu, narusenim mitochondrialniho komplexu |
a zvySenim produkce reaktivni formy kysliku (ROS, zangl. reactive oxygen species)
(Korenaga et al., 2005). Jeho piisobenim také dochazi k nadmérné expresi prohibitinu (mitochondrialniho
chaperonu), coz vede ke snizeni aktivity cytochrom ¢ oxidazy (COX, zangl. cytochrome c oxidase)

15



a naruSeni dychaciho fetézce (Tsutsumi et al., 2009). Nukleokapsidovy protein je schopny ovlivnit
bunénou signalizaci jako je MAPK (z angl. mitogen-activated protein kinase) kaskada
(Tsutsumi et al., 2003) a aktivuje AP-1 transkrip¢ni faktor (Tsutsumi et al., 2002), jenz podporuje proliferaci
bunky.

4.1.5 Onkogeneze HTLV-1

Lidsky T-lymfotropicky virus typu 1 (HTLV-1) mize zptisobovat adultni T-bunécny lymfom (ATL,
z angl. adult T-cell lymphoma), agresivni nador CD4+ T-lymfocyti. HTLV-1 koduje strukturni proteiny
gag, pol, env a proteiny Tax a HBZ (z angl. HTLV-1 basic leucine zipper factor), pfispivajici k rozvoji
malignit v infikovanych buikach.

Tax protein reaguje s CREB (z angl. cyclic AMP-responsive element-binding protein) a SRF
(z angl. serum-response factor), jez aktivuji mnoho buné¢nych promotort (Adya and Giam 1995). Tax pies
vazbu CREB se vaze k NK-kB, coz vede k aktivaci transkripce dal§ich bunénych gent. Tax
podporuje proliferaci a imortalizaci bun¢k (Adya and Giam 1995; Grassmann et al. 1992).

HBZ asociuje s CREB2, c-Jun nebo JunB a vytvoii heterodimer (Basbous et al., 2003;
Gaudray et al., 2002), ktery snizuje transaktivaci zprostiedkovanou Tax proteinem. HBZ hraje dulezitou
roli v bunééné proliferaci ATL bunék (Satou et al., 2006).

4.1.6 Onkogeneze polyomavira

Mezi lidské polyomaviry patii jiz zminované MCPyV, JCPyV a BKPyV, zpiisobujici celozivotni
bezpiiznakové infekce, které mohou byt nebezpeéné u imunosuprimovanych osob. Viry JCPyV a BKPyV
maji mezi sebou 75% homologii a nej¢astéji se jimi infikuji déti. Promofenost populace témito viry je
az 70 % (Stolt et al., 2003). Latentni faze virového cyklu je lokalizovana v ledvinach. JCPyV je asociovan
s progresivni multifokalni leukoencefalopatii a virus BKPyV s hemoragickym zanétem mocového méchyte
a nefropatii (Bouvard et al., 2012). Neni dosud jednoznaéné prokazano, Ze viry JCPyV a BKPyV jsou pro
¢lovéka onkogenni. Jako potencialni onkoprotein polyomavirQ pisobi LTag, ktery ma domény vazajici pRb
a p53 nadorovy supresorovy protein (Harris et al., 1998). BKPyV byl podle nékterych studii objeven
Vv urotelialnim a ledvinovém karcinomu (Emerson et al., 2008; Geetha et al., 2002), jina studie vyskyt viru
nepotvrdila (Kausman et al., 2004). Piesto byly tyto viry v roce 2012 uznany jako “potencialné karcinogenni
pro ¢loveéka* (Bouvard et al., 2012).

Virus MCPyV byl objeven az vroce 2008 v karcinomu Merkelovych bunék (MCC, zangl.
Merkel-cell carcinoma), podle kterych byl pojmenovan (Feng et al., 2008). MCC je pomérné vzacny,
nicméné velmi agresivni kozni karcinom. Tento virus ma kodujici sekvence pro LTag, sTag a VP1-3
(z angl. viral proteins). V karcinomu Merkelovych bunék je virovy genom zpravidla integrovany,
charakteristicka je mutace v genu pro LTag. V jejim dusledku je produkovany LTag zkraceny na C-konci,
a tedy bez helikazové domény, avsak pRB vazebna doména je stale zachovana (Shuda et al., 2008).
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4.2 MikroRNA nadorovych vir( a jejich funkce

EBV produkuje miRNA, které dokazi ovliviiovat translaci bunééné i virové mRNA.
MiR-BART5 a miR-BART19 snizuji expresi PUMA (z angl. p53 upregulated mediator of apoptosis)
proteinu, ktery napomaha bunééné apoptoze (Choy et al., 2008). Bylo zjisténo, ze v nadorovych bunkach
BL, ve kterych nejsou exprimovany onkoproteiny, je blokovana apoptéza pomoci miR-BART1
a miR-BATR16, které cili na transkript proapoptické kaspazy 3 (Casp3) (Vereide et al., 2014). Napadena
buiika tedy dale preziva a virus se miize replikovat. Regulace mnozstvi Diceru byla objevena pouze u EBV
infikovanych lidskych bunék a je zapti¢inéna vazbou miR-BART6 na 3’UTR konec mRNA Diceru, kde se
nachazi 4 vazebna mista pro tuto miRNA. SniZeni exprese Diceru vede ke kontrole viru nad vznikem
bunénych, ale i virovych miRNA, a také k negativni zpétné vazbé vzniku samotné miR-BART6
(lizasa et al., 2010). MiR-BART-3 ptispiva k proliferaci a transformaci bunék NPC vazbou a negativni
regulaci DICE1 mRNA, jejiz transkript pusobi jako buné¢ny nadorovy supresor (Lei et al., 2013).

Nekteré EBV miRNA se zaméfuji na Gnik pfed imunitnim systémem. MiR-BHRF1 cili na mRNA
pro CXCL-11 (z angl. C-X-C motif chemokine 11) (Xia et al., 2008), coz je chemokin produkovany buiikou
napadenou virem EBV. Tato miRNA se v8ak dle nejnovéjsich poznatki podili na zpomaleni akutni infekee,
ale nezvy3uje onkogenni potencial (Wahl et al., 2013). Unik pted T-lymfocyty je také zajistén pomoci
miR-BART?2, zptisobujici nizs§i produkci MICB (Nachmani et al., 2009).

Jak jiz bylo zminéno, viry produkuji miRNA regulujici expresi jejich vlastni mRNA. Cilem jsou
pfedev§im mRNA pro virové membranové proteiny. Jednim z nich je onkogenni latentni membranovy
protein 1 viru EBV, jehoz exprese je potlatovana nékolika miRNA piepisovanymi z BART klastru
(miR-BARTS5, miR-BART16, miR-BART17 a miR-BART19) (Lo et al., 2007; Riley et al., 2012). Snizeni
exprese LMP1 funguje jako prevence napadené buiky pied apoptozou (Lu et al., 1996). Nekteré studie také
ukazuji, ze pokud miR-BART5 a miR-BARTI19 spolupracuji, je inhibice LMP1 mRNA u¢inngjsi
(Riley et al., 2012). K uniku napadené bunky pied imunitnim systémem slouzi negativni regulace mRNA
imunogenniho virového antigenu LMP-2a vazbou miR-BART22 (Lung et al., 2009).

HHV-8 miR-K12-7 a miR-K12-9 negativné reguluji virovy gen Rta, ktery je vyznamny pro prechod
z latentniho do lytického cyklu (Bellare and Ganem 2009; Lin et al., 2011). Ctyfi virové miRNA
(miR-K12-1, miR-K12-3, miR-K12-6, miR-K12-11) se podileji na regulaci translace bunééné mRNA
vazbou na mRNA trombospondinu 1 (THBS1), ktery hraje roli v angiogenezi, proliferaci a nadorové supresi
(Samols et al., 2007). Dalsi tfi virové miRNA (miR-K12-5, miR-K12-9, miR-K12-10) snizuji expresi
Bcl2-asociovaného faktoru 1 (BCLAF1, z angl. BCL2 associated transcription factor 1), ¢imz zvysuji
citlivost bunky k reaktivaci a usnadiuji ptechod do lytického cyklu (Ziegelbauer et al., 2009). Pusobeni
miR-K12-1 zabranuje apoptdze sniZzenim exprese proteinu p21, ktery je inhibitorem cyklin-dependentnich
kinaz (Gottwein & Cullen, 2010). Exprese proteinu p21 je aktivovana pasobenim proteinu p53, ktery
reguluje spravny prubeh bunééného cyklu. MiR-K12-1 také spolu s miR-K12-3 a miR-K12-4 cili na mRNA
Casp3, stejné jako miR-BART1 a miR-BATR16 u EBV (Suffert et al., 2011).

Lidské polyomaviry mohou také zpisobit nadorova onemocnéni. Nadorové bujeni v infikované
tkani podporuje prevazné LTag, jehoz translace je deregulovana virovymi miRNA (viz Kap.3.2.2).

17



4.3 Hostitelské mikroRNA a regulace virové infekce

Kapitola 3 pojednava o virovych miRNA, jejichz pomoci dokazi viry regulovat bunétné procesy,
jako jsou proliferace, starnuti a diferenciace. Pribéh virové infekce vSak miize byt ovlivnén i hostitelskymi
miRNA. Tyto miRNA pak virovou infekci potlacuji ¢i naopak napomahaji perzistenci viru. Bunééné
miRNA ovliviwji virovou infekci neptimo (herpesviry, HPV) plisobenim na signalni drahy buiiky nebo
ptimo (HCV) vazbou na virovou RNA.

Bunééné miRNA se stejné jako virové MiRNA, mohou pienaset mezi buiitkami pomoci exozomu
(viz. Kap 3.1). Pfesné mechanismy ovliviiujici sekreci bunéénych miRNA v zavislosti na virové infekci
nejsou stale znamé. AvSak v neddvnych studiich bylo dok4dzéano, ze bunééné miRNA dorucené exozémy do
EBYV pozitivnich bunék mohou vyvolat prechod z latentni do lytické faze infekce (Lin et al., 2016). Bunéc¢na
miRNA muze byt také prenesena v exozému EBV infikovanych bunék do zdravé epitelialni bunky
a zpusobit vyssi expresi faktorti podporujicich angiogenezi (Yoon et al., 2015). Vyzkum exozoémi ma velky
potencial, jejich prostfednictvim by bylo mozné ptenaset a cilit terapeutické miRNA.

4.3.1 Herpesviry

Jak jiz bylo fe¢eno v Kap.3.2.1, herpesviry koduji vliastni miRNA ovliviwjici virovou infekei, ktera
vyskytuje u mnoha nadori napf. u NPC (Du et al., 2011) a difuzniho B-velkobunééného lymfomu (DLBCL,
z angl. diffuse large B-cell lymphoma), a podporuje proliferaci bunék (Linnstaedt et al., 2010). MiR-155 je
ptepsana z primarniho transkriptu ozna¢ovaného jako B-buné¢ny integraéni klastr (BIC) a jeji produkce je
iniciovana fadou faktord stimulujicich imunitni bunky; ligandy TLR (z angl. toll-like receptor), TNF-a
(z angl. tumor necrosis factor-a), interferony-p a antigeny skrze interakci s BCR (O’Connell et al., 2007).
Exprese miR-155 je vyvolana EBV proteinem LMP1, ale mtize ji spoustét také EBNA2 nebo LMP2a protein
(Du et al., 2011; Lu et al., 2008).

Dalsi deregulovanou miRNA v EBV napadenych burikach je miR-146a, jejiz exprese je spusténa
TLR ptes NF-kB signalni drahu (Cameron et al., 2008; Motsch et al., 2007). MiR-146a podporuje tnik
napadené buriky pied imunitni odpovédi (Taganov et al., 2006). Také je schopna autoregulace pies kontrolu
exprese IRAK1 proteinu, ktery je soucasti NF-kB drahy (Cameron et al., 2008).

MiRNA prispivajici k infekci jsou napiiklad miR-34a, miR-127 a miR-21. Zvyseni exprese
miR-34a v B-lymfoblastoidnich bunéénych liniich podporuje pieziti a proliferaci bunék, na rozdil od vétsiny
ostatnich bunéénych linii, kde funguje jako nadorova supresorovd miRNA (Forte et al., 2012).

MiR-127 se ve vétsim mnozstvi vyskytuje v EBV pozitivnim BL nez EBV negativnim, coz ukazuje
na vliv virové infekce na expresi této miRNA (Leucci et al., 2010). MiR-127 ptispiva ke vzniku lymfomu
snizenim transkriptu pro vznik proteini BLIMP-1 (t¢Z PRDMI1, z angl. PR domain zinc finger protein 1)
a XBP-1 (z angl. X-box binding protein 1), které jsou regulatory diferenciace B-lymfocytli na plazmatické
bunky. B-lymfocyty se ptestavaji diferenciovat a dochazi k lymfatické transformaci (Leucci et al., 2010).

Exprese miR-21 muize byt stejné jako miR-155 ovlivnéna proteinem EBNA2 (Rosato et al., 2012).
Tato miRNA je zapojena do regulace proliferace, diferenciace a blokovani apoptdzy hostitelské bunky. Jeji
nadmérna exprese zpusobuje rozsifeni prekarcinogenniho lymfoidniho fenotypu. Studie Medina a kol.
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ukazala, Ze zablokovani miR-21 v rostoucich nadorech zpiisobi vyrazné zmenSeni karcinomu aktivaci
apoptozy V fadu né€kolika dni (Medina et al., 2010). MiR-21 by mohla mit vyznamny terapeuticky potencial.

HHV-8 je také schopny interagovat s bunéénymi miRNA, dokaze ovlivnit expresi napf. miR-21,
miR-31 a miR-146a. Zvysena exprese mMiR-21 a miR-31 v PEL je vyvolana virovym SH2 (z angl.
src homology 2) vazebnym motivem K15M proteinu pies NF-kB signalni drahu. Tsai a kol. ve své studii
poprvé ukazali, Ze miR-21 a miR-31 jsou regulatory migrace nadorovych bunék (Tsai et al., 2009).

Transkripce miR-146a je spusténa pomoci HHV-8 proteinu VFLIP K13 pies NF-«B signalizaci.
Tato miRNA snizuje mnozstvi cytokinu CXCRA4, ktery je pfirozené exprimovan v nezralych endotelialnich
bunikach kostni diené. Buiky pak mohou piispivat ke vzniku KS jejich pfed¢asnym uvolnénim do ob&hu
(Punj et al., 2010).

Ackoliv HHV-8 neovliviiuje expresi bunééné miR-155 v PEL, transkribuje si svou vlastni
miR-K12-11, ktera je jejim ortologem (Skalsky et al., 2007).

4.3.2 Papilomaviry

I kdyz lidské papilomaviry nekdduji zddnou svou vlastni miRNA, infekce buiiky ovliviiuje
jednozna¢né expresi miRNA hostitelskych bungk. Rada studii zkoumajicich miRNA expresni profily
v nadorech asociovanych s HPV ukazala rozdily oproti normalni nemaligni tkani ¢i nadortm HPV
negativnim ve stejné anatomické lokalizaci (Lajer et al., 2012; Wald et al., 2011; Wang et al., 2008). Vétsina
studii vSak vykazuje minimalni piekryvy v diferencialné exprimovanych miRNA a pouze u malo z téchto
miRNA byla studovana jejich funkce.

Expresi hostitelskych miRNA zcela nepochybné ovlivituji proteiny E6 a E7. Jak jiz bylo zminéno
vKap. 4.1.2, protein E6 destabilizuje transkripéni faktor p53, na kterém je zavisla exprese
tumor-supresorové miR-34a, jejiz sniZzena exprese byla prokazana u karcinomu dé€lozniho hrdla
(Wang et al., 2009). Pokles miR-218 v bunkach karcinomu délozniho hrdla zptsobuje také onkoprotein E6.
Tato miRNA blokuje transkript z genu LAMB3, jehoz nadmérna exprese zvySuje migraci bungk a jejich
onkogenicitu v mysim modelu a spole¢né s ligandem a6b4-integrinem podporuje nadorovou transformaci
lidskych keratinocytt (Calaluce et al., 2004; Dajee et al., 2003). Studie Martineze a kol. ukazuje, ze
k nadmérné expresi LAMB3 vede snizena exprese miR-218 vyvolana proteinem E6 (Martinez et al., 2008).
Prostfednictvim E7 onkoproteinu je pfes MAP kinazovou drahu blokovana miR-203, vyskytujici se
v diferencujicich se epitelidlnich butikach, kde potlacuje proliferaci (Melar-New & Laimins, 2010). Dale
byla mimo jiné pozorovana zvySena exprese miR-9 v HPV pozitivnim karcinomu délozniho hrdla
a karcinomu krénich mandli (Vojtechova et al., 2016). Liu a kol. ukazali, ze jeji exprese je ovlivnéna HPV
proteinem EG6. Jeji nadmérné mnozstvi v HPV infikovanych bunkach vede k vyssi motilité snizenim exprese
gent inhibujicich bunéénou migraci, coz mtize vyznamng piispivat k tvorbé metastaz (Liu et al., 2014).

4.3.3 Polyomaviry

Reakce mezi hostitelskymi miRNA a lidskymi polyomaviry neni zcela objasnéna. U opi¢iho SV40
viru byla objevena miRNA SV40-miR-S1, jejimz bunéénym ortologem je miR-423 (You et al., 2012). Tato
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virova miRNA sniZuje expresi LTag a tim reguluje imunitni odpovéd’ hostitele. Piesna funkce této miRNA
vSak neni jesté zcela odhalena.

Dalsi bunééné miRNA souvisi s infekci MCPyV v MCC. Ve studii Xie a kol. byly porovnany
miRNA profily MCC pozitivnich (ptitomnost MCPyV) a negativnich (bez infekce MCPyV) buné¢k
(Xie et al., 2014). U pozitivnich MCC bun¢k byla detekovana zvySend exprese bunéénych miR-30a,
miR-34a, miR-375 a miR-769 a naopak snizena exprese miR-203, v metastazach primarnich nadort
v lymfatickych uzlinach byla zjisténa vyrazné vyssi exprese miR-150. Funkén¢ autofi ovéfili, Ze nadmerna
exprese miR-203, podobn¢ jako u HPV, inhibuje rist a bunéény cyklus a produkci onkogenu survivinu
vV MCV negativnich buiikach MCC (Xie et al., 2014).

4.3.4 HTLV-1

Retrovirus HTLV-1 zpusobuje ATL v maturovanych CD4+ T-lymfocytech, ale také dokaze
infikovat hematopoetické kmenové buiiky a replikovat v nich svlij genom. Virovy onkoprotein Tax ma
podobny vyznam jako onkoprotein LMP1 u EBV. U HTLV-1 zpisobuje nadmérnou expresi miR-21,
miR-24, miR-146a a miR-155, ale také snizuje transkripci miR-223 v infikovanych bunkach (Pichler et al.,
2008). MiR-155 a miR-146a jsou stejné jako u EBV exprimovany ptes NF-kB signalni drahu a zpsobuji
nadmérnou proliferaci bunék (Wang et al., 2011). HTLV-1-transformované bunky odvozené z ATL maji
snizenou hladinu miR-155 a miR-22, coz vede ke zvyseni exprese proteinu STAT1. Zvysena hladina STAT1
korelovala u pacient s ATL s vyssi hladinou MHC I. Tyto nadory pak také byly daleko agresivnéjsi,
pravdépodobné protoze vyssi exprese MHC I mlze umoziovat infikovanym transformovanym buitkdm
uniknout pied eliminaci NK bunkami (Mocikat et al., 2003; Moles et al., 2015). Vznik vyssiho mnozstvi
miR-17 a miR-21 zpusobuje také druhy HTLV-1 onkogenni protein HBZ. Tyto miRNA reprimuji gen
OBFC2A, ktery koduje hSSB2 proteiny (z angl. human single strand binding protein), podporujici stabilitu
genomu (Vernin et al., 2014).

4.3.5 HBV

Virus HBV nekdduje své vlastni miRNA, nicméné hostitelské miRNA dokazi ovlivnit pribéh
infekce. ZvySena exprese nékterych bunéénych miRNA, jako je napiiklad miR-155, potlacuje infekci.
MiR-155 snizuje mnozstvi SOCS1 (z angl. suppressor of cytokine signaling 1), coz vede k aktivaci
JAK/STAT signalizace a zvySeni antivirové imunity. Také ¢aste¢né omezuje expresi HBx genu. MiR-155
tedy ovliviiuje inhibici infekce a podporuje imunitni odpovéd’ hostitele (Su et al., 2011).

MiR-221 je nejvice exprimovana miRNA v HCC zpisobenych HBV. Ukazalo se, ze ma nékolik
vazebnych cili. Jednim z nich je DDIT4 (z angl. DNA damage inducible transcript 4), ktery slouzi jako
negativni regulator mTOR (z angl. mechanistic target of rapamycin) kinazy (Pineau et al., 2010). Déle vaze
inhibitory cyklin-dependentni kindzy CDKN1B/p27 a CDKNI1C/p57 (z angl. cyclin-dependent kinase
inhibitor 1B, 1C) (Fornari et al., 2008). Proto tato miRNA podporuje rist a bunécny cyklus. Signaliza¢ni
draha mTOR je také ovlivnéna miR-21, jejiz exprese je v HCC zvySena a vyvazuje nadorovy Supresorovy
protein PTEN (z angl. phosphatase and tensin homolog) (Meng et al., 2007).

Také zvySena exprese miR-143, miR-602 a miR-221 napomaha rozvoji HCC. Nadmérna exprese

Mrwe
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MRNA FNDC3B genu, jehoz protein omezuje migraci bunék, proto je miR-143 dilezita pro tvorbu metastaz
(Zhang et al., 2009). Yang a kol. zjistili zvy$ené mnozstvi miR-602 v hepatocytech infikovanych HBV
a Vv bunkach HCC. Tato miRNA snizuje mnozstvi nadorového supresoru RASS-F1A (z angl. Ras association
domain-containing protein 1) a tim podporuje onkogenezi hepatocyti (Yang et al., 2010).

Nedavna studie Liu a kol. ukdzala, ze miR-15a vaze Smad7 (z angl. small mothers
against decapentaplegic) a snizuje jeho mnozstvi v HBV infikovanych hepatocytech. Smad7 je inhibitor
signalizaéni drahy transformacniho rustového faktoru B (TGF-B, z angl. transforming growth factor beta)
zabrafiujiciho apoptoze (Liu et al., 2015). Z tohoto divodu HBV infikované buiky snizuji mnoZzstvi
miR-15a vazbou komplementarniho useku HBV mRNA (Liu et al., 2013) a tim podporuji nadorovou
transformaci.

4.3.6 HCV

HCYV je virus s pozitivnim vlaknem RNA o délce piiblizné 9,6 kb. V jatrech se ptirozené nachazi
vysoké mnozstvi miR-122, ktera se dokaze pifimo vazat ve dvou mistech HCV RNA na 5° UTR mezi
vlasenkou a IRES (Obr. 4.3.7) a pozitivné regulovat infekci. MiR-122 podporuje replikaci HCV genomu,
ale ptesny mechanismus neni zcela znam (Jopling et al., 2005). Také miR-196 a miR-448 dokazi ptimo
vazat virovou RNA, avSak maji antivirovy potencial stejné jako miR-296, miR-351, miR-431 a miR-448,
jejichz exprese je vyvolana interferonem [ (Pedersen et al., 2007). Provirovou funkei ma dale napiiklad
mMiR-141, ktera vyvazuje nadorovy supresor DLC-1 (z angl. deleted in liver cancer 1), ¢imz podporuje
proliferaci napadené bunky (Banaudha et al., 2011).

4.4 Klinické vyuziti mikroRNA

Piedevsim diky tomu, Ze expresi specifickych miRNA lze detekovat v riznych typech tkani
a to i ve fixovanych tkanich zalitych v parafinu a téz lidské plazmé, maji tyto molekuly pfedpoklad stat se
dulezitymi biomarkery. MIRNA byly téz detekované v dalsich télnich tekutinach, v mo¢ci
a slinach.

Pilotni studie v roce 2005 ukazala, Ze na zakladé miRNA profili 1ze odlisit rizné druhy nadora
a exprese vetSiny diagnostikovanych miRNA je v nadorech snizena (Lu et al., 2005). Detekce miRNA byla
dale vyuzita k odliseni subtypti nadort a stanoveni prognoézy (Blenkiron et al., 2007). V krevnim séru
u pacientd s velkobunéénym B-lymfomem se jako potencialni biomarker uvazuje o detekci miR-21, jejiz
hladina je v téchto nadorech zvySena (Lawrie et al., 2008). Ukazalo se, ze vyskyt miRNA muiize byt pouZit
také pro predikci vzniku onemocnéni. Analyzou jednotlivych cirkulujicich miRNA Boeri a kol. ukazali, ze
se da predpovédét vyskyt rakoviny plic i roky pfed nastupem onemocnéni (Boeri et al., 2011). Velky
vyznam by mélo vyuziti detekce miRNA u $patné diferenciovanych karcinomi. Studie Rosenfelda a kol.
navrhla klasifikacni schéma zalozené na expresi miRNA, které jim umoznilo pomoci 48 miRNA s 90%
specificitou diagnostikovat primarni lokalizaci nadord neznamého ptivodu (Rosenfeld et al., 2008). Firma,
ktera participovala i na této studii, nyni nabizi panel pro identifikaci primarni lokalizace metastazujicich
nadort (Varadhachary et al., 2011).
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Z klinického hlediska maji miRNA jist¢ i velky potencidl k terapeutickému vyuziti. Od doby objevu
miRNA vyzkum velmi pokrocil a nyni existuje mnozstvi védeckych diikazli o jejich roli v fadé¢ lidskych
nemoci, predevs§im malignit. V in vitro pokusech a v preklinickych pokusech na zvifecich modelech byla
ukdzdna efektivni blokace funkce miRNA pomoci chemicky modifikovanych oligonukleotidii
(Rayner et al., 2011). I kdyz je tento pfistup komplikovan fadou faktort, prvni terapeutické nukleotidy
cilené na miRNA jsou ve fazi II klinickych zkousek (Janssen et al., 2013; ClinicalTrials.gov
¢islo: NCT01200420).

Existuji tfi pfistupy pro lécbu zaméfenou na miRNA (Obr. 4.4.1). Prvni dva se zdaji byt hife
vyuzitelné, jednd se o metodu zalozenou na vnaseni arteficidlnich miRNA vazebnych mist a tim vyvazani
dané miRNA (Ebert et al., 2007), druhy pfistup je aplikace malych molekul inhibujicich miRNA expresi
(Gumireddy et al., 2008). Metoda tieti je pouziti antisense oligonukleotidii, predev§im téch, které se ptimo
vazi na miRNA (anti-miRs) a inhibuji tak jejich funkei (Janssen et al., 2013). Tyto nukleotidy vSak musi
byt chemicky modifikované, coz zvySuje jejich rezistenci k sérovym nukleazam, afinitu k cilové miRNA
a zlepsuje jejich farmakokineticky/farmakodynamicky profil. Nahé nukleotidy by téz nebyly schopné ptimo
vstoupit do bunék pfes negativné nabité bunééné membrany (Geary 2009; Lennox and Behlke 2010).

a miRNA sponges ey
(R

miRNA sponge miRNA sponge
_—

__}————— miRISCs
Target mRNA Target mRNA

b miRNA inhibition by chemically modified oligonucleotides

Anti-miRs Q
ETITRTITES
e —n =
Target mRNA

< miRNA inhibition by small molecules

—_ comm— |

miRNA-coding locus
|— Small

molecules

jLJ@%
Target mRNA

Pri-miRNA miRISCs

Intervention RISCs Qutcome

Obr. 4.4.1 Tti ptistupy k inhibici miRNA a) vneseni arteficialnich miRNA vazebnych mist, b) inhibice pomoci
chemicky modifikovanych oligonukleotidd, ¢) inhibice pomoci malych molekul (pfevzato Li and Rana 2014).

Vyzkum v oblasti chemickych modifikaci téchto oligonukleotidii ma vSak sva uskali. Jednim z nich
je existence ,,seed“ sekvenci v miRNA, které jsou shodné pro celé miRNA rodiny a dochazi tedy pak
k inhibici ne jedné, ale fady miRNA. Jednim z feSeni by mohla byt inhibice cilena na prekurzorova stadia
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miRNA (Kloosterman et al., 2007). Druhy problém je reakce imunitniho systému na antimiRs a modifika¢ni
proteiny. Vneseni téchto terapeutik bylo spojené s imunostimulaci vedouci k toxickym projevim
(Jurk et al., 2011). Dalsi vyzkum musi vést k navrzeni modifikaci oligonukleotidl, které budou
imunostimulaéni efekty minimalizovat. Tteti problém je efektivni vneseni terapeutickych oligonukleotid
do mista uréeni a zarueni vstiebani dostatecné vysoké davky cilovymi bunikami (Geary, 2009).

Pfes vSechny zminéné komplikace jsou jiz terapeutika zalozend na anti-mirech testovana
v preklinickych zkouskach a klinickych zkouskach faze 1 a Il (Tab. 4.4.1) (Janssen et al., 2013;
Rayner et al., 2011).

MicroRNA Oligonucleotide Indications Companies Developmental
format stage

miR-122 LNA-modified antisense  HCV infection Santaris Pharma Phasell
inhibitor

miR-122 GalNAc-conjugated HCV infection Regulus Therapeutics Phasel
antisense inhibitor

miR-34 miRNA mimic Liver cancer or miRNA Therapeutics Phasel
replacement metastasized cancer

involving liver

Let-7 miRMNA mimic Cancer (details miRNA Therapeutics Preclinical
replacement undisclosed)
miR-21 2’-F and 2-MOE Cancer, fibrosis Regulus Therapeutics Preclinical

bicyclic sugar modified
antisense inhibitor

miR-208 Antisense inhibitor Heart failure, miRagen/Servier Preclinical
cardiometabolic
disease

miR-195 (miR-15 Antisense inhibitor Post-myocardial miRagen/Servier Preclinical

family) infarction remodelling

miR-221 Antisense inhibitor Hepatocellular Regulus Therapeutics Preclinical
carcinoma

miR-103/105 Antisense inhibitor Insulin resistance Regulus Therapeutics Preclinical

miR-10b Antisense inhibitor Glioblastoma Regulus Therapeutics Preclinical

Tab. 4.4.1 Terapeutika zaloZena na anti-miR (pfevzato Li and Rana 2014).

Do klinické faze II testovani se zatim dostal pouze Miravirsen. Je to LNA-modifikovany
oligonukleotid (z angl. locked nucleic acid) podavan subkutanné nebo intravenézné v solném roztoku.
Inhibuje miR-122 (Obr. 4.4.2) u pacienta s chronickou hepatitidou C (Janssen et al., 2013;
ClinicalTrials.gov ¢islo: NCT01200420). MiR-122 byla identifikovana jako miRNA specificky ovliviyjici
HCV replikaci v jatrech.

Zcela novy zpiisob 1é¢by by méla byt MRX34 v lipozému enkapsidovana mimickd miR-34a, ktera
je testovana na pacientech s primarnim nédorem jater nebo hematologickymi nadory. Tato latka bude

23



zastavat funkci tumor-supresivni miR-34a. Momentaln¢ je vprvni fazi klinického testovani
(ClinicalTrials.gov ¢islo: NCT01829971).

5' -UGGAGUGUGACAAUGGUGUUUG-3' miR-122

3'-CCtCaCacTGttAcC- §' Miravirsen
| miR122 :/
S X

'/"\
N\

Miravirsen
sequesters .
Q_i,uz 5'Non- HCV RNA
m'.f coding m) [r——
region
AR R TR
A ————
Miravirsen

Obr. 4.42 Ukéazka vazby Miravirsenu na miR-122 a inhibice jeji vazby na HCV RNA
(ptevzato a upraveno Janssen et al., 2013).
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5 Zavér

Studium miRNA je v sou¢asné dob¢ velmi aktualni. Jednim z hlavnich cild vyzkumu je identifikace
virovych a bunéénych miRNA ovliviiujicich nadorové bujeni. Ve své praci se snazim pfiblizit funkci
virovych miRNA, které dokazi deregulovat translaci proteinti ovliviiyjicich pfedev§im bun&ény cyklus
a unik napadené bunky pied imunitni odpovédi. Timto zptisobem MIRNA pfispivaji k nefizené proliferaci
hostitelskych bunék. Selektované miRNA by v budoucnu mohly byt regulovany antisense vlakny, ¢imz by
bylo mozné potlacit jejich funkci.

V préci jsem popsala dilezité bunééné miRNA, jejichz exprese je ovlivnéna virovymi proteiny.
Hostitelské miRNA jsou schopny pozitivné i negativné regulovat translaci tumor-supresivnich gend,
ale také se ptimo vazat na virové RNA. Pozitivni regulace pfimou vazbou na RNA HCV je vyuzivana pfi
terapeutické 16¢bé chronické hepatitidy C, kdy LNA-modifikovany oligonukleotid Miravirsen pfimo vaze
a inhibuje miR-122. Tento zpisob terapeutické 1é¢by by se mohl dat vyuzit i K potladeni nékterych nadort.
Avsak jako problém se jevi tkanova specifita miRNA a mozné vedlejsi uCinky pti Spatném zaméieni cile.

Naruseni exprese konkrétni miRNA v infikované a nadorové tkani ma také velky potencial
Vv diagnostice onemocnéni, kdy je mozné vyuzivat miRNA jako biomarkery.

Vyzkum miRNA je velmi vyznamny a mohl by pfinést zcela novy zpusob 1é¢by nejen nadorovych
onemocnéni.
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6 Seznam zkratek

zkratka anglicky nazev cesky nazev

3’/5°UTR 3¢/5° untranslated region 3¢/5° nepiekladana oblast

40/60S ribosomal subunit ribozomalni podjednotky

AATF apoptosis antagonizing transcription factor apoptozu antagonizujici
transkripcni faktor

Ago argonaute argonaut

AIDS acquired immune deficiency syndrome ziskany syndrom imunodeficience

Alu Arthrobacter luteus restriction endonuclease  Arthrobacter  luteus  restrikéni
endonukleaza

AP-1 activator protein-1 aktivatorovy protein-1

ATL adult T-cell lymphoma adultni T-bunéény lymfom

AU adenine, uracyl adenine, uracyl

BART Bam HI-A region rightward transcript Bam HI-A region pravoto¢ivého
transkriptu

BCLAF1 Bcl2 associated transcription factor 1 Bcl2-asociovany faktor 1

BCR B-cell receptors B-bunééné receptory

BHRF1 Bam HI fragment H rightward open reading Bam HI fragment H pravotoéivy

frame 1 Cteci ramec 1

BIC B-cell integration cluster integraéni klastr B-bunék

BKPyV human polyomavirus BK lidsky polyomavirus BK

BL Burkitt's lymphoma Burkittav lymfom

BLIMP1 PR domain zinc finger protein 1 PR doména proteinu zinkového
prstu 1

BPV bovine papillomavirus bovinni papilomavirus

CIITA class 1l major histocompatibility complex transaktivator hlavniho

transactivator

histokompatibilniho komplexu
tiidy 11

Casp3 caspase-3 kaspéaza-3

CAF1 deadenylase deadenylaza

CCE1l cyclin E1 cyklin E1

CCL5 chemokine (C-C motif) ligand 5 chemokin (C-C motiv) ligand 5

CCR4 deadenylase deadenylaza

CD40 cluster of differentiation 40 diferencia¢ni skupina 40

CDK cyclin-dependent kinase cyklin-dependentni kinaza

CDKN1B/p27 cyclin-dependent kinase inhibitor 1B inhibitor cyklin-dependentni
kinazy 1B

CDKN1C/p57 cyclin-dependent kinase inhibitor 1C inhibitor cyklin-dependentni
kinazy 1C

COX cytochrome c oxidase

cytochrom c oxidaza

26



CREB cyclic  AMP-responsive  element-binding cyklicky =~ AMP  responzivni
protein element vazajici protein

CXCL-11 C-X-C motif chemokine 11 C-X-C motiv chemokine 11

CXCR4 C-X-C chemokine receptor type 4 C-X-C chemokin receptor typu 4

DDB1 DNA damage-binding protein 1 protein vazajici DNA poskozeni

DDIT DNA Damage Inducible Transcript transkript indukovany poskozenim
DNA

DGCRS8 DiGeorge syndrome chromosomal region 8 chromozomalni region 8
DiGeorgeova syndromu

DLBCL diffuse large B-cell lymphoma difuzni B-velkobunécny lymfom

DLC-1 deleted in liver cancer 1 odstranény u rakoviny jater 1

DNA deoxyribonucleic acid deoxyribonukleotidova kyselina

E geny early genes casné geny

EBNA EBV nuclear antigen EBYV jaderny antigen

EBNA-LP EBV nuclear antigen — leader protein EBV jaderny antigen — vedouci
protein

EBV Epstein—Barr virus Epstein—Barr virus

elFAF/AE/6 eukaryotic initiation factor 4F/4E/6 eukaryoticky  inicia¢ni  faktor
4F/4AEI6

env viral envelop virovy obal

ER endoplasmic reticulum endoplazmatické retikulum

Exp5 exportin 5 exportin 5

gag group-specific antigen skupina specifickych antigent

Gly/Ala glycin/alanin glycin/alanin

GTP guanosine-5'-triphosphate guanosin-5'-trifosfat

HBV hepatitis B virus virus hepatitidy B

HBZ HTLV-1 basic leucine zipper factor HTLV-1 zakladni leucinovy zip
faktor

HCC hepatocellular carcinoma hepatocelularni karcinom

HCMV human cytomegalovirus lidsky cytomegalovirus

HCV hepatitis C virus virus hepatitidy C

HHV herpesviridae herpesviry

HIV human immunodeficiency virus virus lidské imunodeficience

HL Hodgkin's lymphoma Hodgkintiv lymfom

HPV human papillomavirus lidsky papilomavirus

hSSB human single strand binding protein lidské proteiny vazajici samostatné
vlakno

HSV herpes simplex virus Herpes simplex virus

HTLV-1 human T-cell lymphotropic virus type 1 lidsky T-lymfotropicky virus 1

HuR human antigen R lidsky antigen R

IARC International Agency for Research on Cancer Mezinarodni agentura pro vyzkum
rakoviny

ICP infected cell polypeptide polypeptid infikované buriky
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IE geny immediately early genes okamzité geny

IFN-y interferon gamma interferon gamma

IL interleukin interleukin

IRAK interleukin receptor-associated kinase kinaza asociovana
s interleukinovym receptorem

IRES internal ribosome entry site vnitini misto pro vstup ribozomu

IRF interferon response factors faktory reagujici na interferon

ISG interferon-stimulated gene interferon stimulované geny

JAK/STAT Janus kinase/signal transducer and activator of  Janus kinaza/signalni transduktor a

transcription aktivator transkripce

JAB1 Jun activating binding protein 1 Jun aktivaéni vazebny protein 1

JCPyV John Cunningham polyomavirus John Cunningham polyomavirus

JunB transcription factor Jun-B transkrip¢ni faktor Jun-B

K12 kaposine kaposin

kb kilobase kilobaze

KLAR KSHV latency associated region KSHYV s latenci asociovany region

KS Kaposi's sarcoma Kaposiho sarkom

KSHV Kaposi's sarcoma associated herpesvirus herpesvirus asociovany
s Kaposiho sarkomem

L geny late genes pozdni geny

LAMB3 laminin subunit beta-3 lamininova podjednotka beta-3

LANA latency-associated nuclear antigen s latenci asociovany jaderny
antigen

LAT latency associated transkript s latenci asociovany transkript

LMP latent membrane protein latentni membranovy protein

LNA locked nucleic acid uzamcena nukleova kyselina

LTag large T-antigen velky T-antigen

LTR long terminal repeats dlouhé terminalni repetice

m’G 7-methylguanosine 7-metylguanosin

MAPK/Erk2 mitogen-activated protein kinase mitogenem aktivovana protein
kinaza

MCC Merkel-cell carcinoma karcinom Merkelovych bunék

MCPyV Merkel cell polyomavirus polyomavirus Merkelovych bunék

MDMs monocyte-derived macrophages makrofagy odvozené z monocytu

MEK Mitogen-activated protein kinase kinase mitogenen  aktivovand protein
kinaza kinaza

MHBst truncated middle size surface proteins zkracené stfedné velké povrchové
proteiny

MHC major histocompatibility complex hlavni histokompatibilni komplex

MHV68 Murine herpesvirus 68 mysi herpesvirus 68

MICB MHC class | polypeptide-related sequence B MHC T polypeptide souvisejici se

sekvenci B
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miRISC miRNA-induced silencing complex MiRNA  indukovany umlcujici
komplex
miR mature miRNA maturovand miRNA
MiRNA microRNA mikroRNA
miva-RNA micro virus associated RNA mikro virus asociovana RNA
MML4 mixed-lineage leukemia 4 mix linie leukemie 4
MRNA messenger RNA mediatorova RNA
MRX34 mimic miR-34a mimicka miR-34a
MmTOR mechanistic target of rapamycin mechanistické  cilové  misto
rapamycinu
NF-xB nuclear faktor kappa B jaderny faktor kappa B
NHL Non-Hodgkins lymphoma Non-Hodgkintv lymfom
NK natural killers ptirozeni zabijeci
NPC nasopharyngeal carcinoma nazofaryngealni karcinom
nt nucleotide nukleotid
OBFC2A/NABP1 nucleic acid binding protein 1 protein  navazujici  nukleovou
kyselinu 1
ORF open reading frame otevieny ¢teci ramec
p21 cyclin-dependent kinase inhibitor 1 inhibitor cyklin-dependentni
kinazy 1
p38/MK2 p38 mitogen-activated protein kinasessMAP p38 mitogenem aktivovana protein
kinase-activated protein kinase 2 kinaza/MAP kinazou aktivovana
proteinkinaza 2
PABP poly(A)-binding protein polyA vazebné proteiny
PARN poly(A)-specific ribonuclease polyA specificka ribonukleaza
PEL primary effusion lymphoma primarni efuzni lymfom
PI3K/AKT phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3- fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat 3-
kinase/protein kinase B kinaza/protein kinaza B
PKC protein kinase C proteinkinaza C
PML téliska promyelocytic leukemia protein promyelocytarni leukemicka
téliska
polyA polyadenylation polyadenylace
pRB retinoblastoma protein retinoblastomovy protein
pre-miRNA precursor-microRNA prekurzorova miRNA
pri-miRNA primary-microRNA primarni miRNA
PROX1 prospero homeobox protein 1 prospero homeobox protein 1
PTEN phosphatase and tensin homolog fosfatovy a tensinovy homolog
PUMA p53 upregulated mediator of apoptosis p53  upregulovany  mediator
apoptozy
Raf-1 RAF proto-oncogene serine/threonine-protein  RAF protoonkogen
kinase serine/threonin-protein kinaza
Ran Ras-related nuclear protein s Ras souvisejici jaderny protein
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RASS-F1A Ras association domain-containing protein 1~ Ras asociovana doména obsahujici
protein 1

RBP retinol-binding proteins retinol vazebny protein

RLC RISC-loading complex RISC navazujici komplex

RNA ribonucleic acid ribonukleova kyselina

RNA pol. RNA polymerase RNA polymeraza

ROS reactive oxygen species reaktivni formy kysliku

SCCHN squamous cell carcinoma of the head and karcinom dlazdicovych  bunék

neck hlavy a krku

SH2 Src Homology 2 Src homolog 2

Smad small mothers against decapentaplegic

SOCS suppressor of cytokine signaling supresor cytokinové signalizace

sSDNA single-stranded DNA molecules jednofetézcova DNA

SRF serum-response factor faktor odpovidajici na sérum

sTag small T-antigen maly T-antigen

SV40 simian virus 40 opic¢i polyomavirus 40

Syk spleen tyrosine kinase slezinna tyrozin kinaza

TAR element trans-activation response element transaktiva¢ni element

TATA box DNA sequence 5'-TATAAA-3' DNA sekvence 5-TATAAA-3'

TERT telomerase reverse transcriptase telomerazova reverzni
transkriptaza

TGF-p transforming growth factor beta transformacni rustovy faktor beta

THBS1 thrombospondin 1 thrombospondin 1

TNFR tumor necrosis factor receptor tumor nekrotizujici faktory

TRBP TAR RNA binding protein TAR RNA vazebny protein

U3 region sequences upstream sekvence v protisméru

ULBP3 UL16 Binding Protein 3 UL16 vazebny protein 3

VA viral associated RNA s viry asociovana RNA

v-cyklin viral-cyklin virovy cyklin

VvFLIP viral FLIP virovy FLIP

VGPCR viral G-protein-coupled receptor virovy s G-proteinem  spojeny
receptor

VIRF viral interferon response factors virové  faktory reagujici na
interferon

VP viral protein virovy protein

\V/AY) varicella zoster virus varicella zoster virus

XBP-1 X-box binding protein 1 X-box vazebny protein

XRN1 5'-3" exoribonuclease 1 5'-3" exoribonukledza 1

30



7 Seznam pouzité literatury

Adya, N., & Giam, C. Z. (1995). Distinct regions in human T-cell lymphotropic virus type | tax mediate interactions
with activator protein CREB and basal transcription factors. Journal of Virology, 69(3), 1834-1841.

Akagi, K., Li, J., Broutian, T. R., Padilla-Nash, H., Xiao, W., Jiang, B., ... Gillison, M. L. (2014). Genome-wide
analysis of HPV integration in human cancers reveals recurrent, focal genomic instability. Genome Research,
24(2), 185-199.

Akusjérvi, G., Mathews, M. B., Anderson, P., Venntrom, B., & Pettersson, U. (1980). Structure of genes for virus-
associated RNAI and RNAII of adenovirus type-2. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 77(5), 2424-2428.

Aparicio, O., Razquin, N., & Zaratiegui, M. (2006). Adenovirus virus-associated RNA is processed to functional
interfering RNAs involved in virus production. Journal of Virology, 80(3), 1376-1384.

Arvanitakis, L., Geras-Raaka, E., Varma, A, Gershengorn, M. C., & Cesarman, E. (1997). Human herpesvirus KSHV
encodes a constitutively active G-protein-coupled receptor linked to cell proliferation. Nature.

Bais, C., Santomasso, B., Coso, O., Raaka, E. G., Gutkind, J. S., Asch, A. S., ... Henderson, C. E. (1998). G-protein-
coupled receptor of Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus is a viral oncogene and angiogenesis activator.
Nature, 392(March), 0-3.

Banaudha, K., Kaliszewski, M., Korolnek, T., Florea, L., Yeung, M. L., Jeang, K. T., & Kumar, A. (2011). MicroRNA
silencing of tumor suppressor DLC-1 promotes efficient hepatitis C virus replication in primary human
hepatocytes. Hepatology, 53(1), 53-61.

*Bartel, D. P. (2009). MicroRNAs: Target Recognition and Regulatory Functions. Cell, 136(2), 215-233.

Barth, S., Pfuhl, T., Mamiani, A., Ehses, C., Roemer, K., Kremmer, E., ... Grisser, F. A. (2008). Epstein-Barr virus-
encoded microRNA miR-BART?2 down-regulates the viral DNA polymerase BALF5. Nucleic Acids Research,
36(2), 666-675.

Basbous, J., Arpin, C., Gaudray, G., Piechaczyk, M., Devaux, C., & Mesnard, J. M. (2003). The HBZ Factor of Human
T-cell Leukemia Virus Type | Dimerizes with Transcription Factors JunB and c-Jun and Modulates Their
Transcriptional Activity. Journal of Biological Chemistry, 278(44), 43620-43627.

Bauman, Y., Nachmani, D., Vitenshtein, A., Tsukerman, P., Drayman, N., Stern-Ginossar, N., .
Mandelboim, O. (2011). An identical miRNA of the human JC and BK polyoma viruses targets the stress-
induced ligand ULBP3 to escape immune elimination. Cell Host and Microbe, 9(2), 93-102.

Bellare, P., & Ganem, D. (2009). Regulation of KSHV Lytic Switch Protein Expression by a Virus-Encoded
MicroRNA: An Evolutionary Adaptation that Fine-Tunes Lytic Reactivation. Cell Host and Microbe, 6(6),
570-575.

Benn, J., & Schneider, R. J. (1994). Hepatitis B virus HBx protein activates Ras-GTP complex formation and
establishes a Ras, Raf, MAP kinase signaling cascade. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 91(22), 10350-4.

Blenkiron, C., Goldstein, L. D., Thorne, N. P., Spiteri, I., Chin, S.-F., Dunning, M. J., ... Miska, E. a. (2007).
MicroRNA expression profiling of human breast cancer identifies new markers of tumor subtype. Genome Biol.,
8(10), R214.

Boeri, M., Verri, C., Conte, D., Roz, L., Modena, P., Facchinetti, F., ... Sozzi, G. (2011). MicroRNA signatures in
tissues and plasma predict development and prognosis of computed tomography detected lung cancer.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 108(9), 3713-8.

Borchert, G. M., Lanier, W., & Davidson, B. L. (2006). RNA polymerase 111 transcribes human microRNAs. Nature
Structural & Molecular Biology, 13(12), 1097-1101.

Bouvard, V., Baan, R. a, Grosse, Y., Lauby-Secretan, B., El Ghissassi, F., Benbrahim-Tallaa, L., ... Straif, K. (2012).
Carcinogenicity of malaria and of some polyomaviruses. The Lancet Oncology, 13(4), 339-340.

*Bouvard, V., Baan, R., Straif, K., Grosse, Y., Secretan, B., El Ghissassi, F., ... Ghissassi, F. EL. (2009). A review of
human carcinogens--Part B: biological agents. Lancet Oncology, 10, 321-322.

Cai, X,, Li, G., Laimins, L. A., & Cullen, B. R. (2006). Human Papillomavirus Genotype 31 Does Not Express
Detectable MicroRNA Levels during Latent or Productive Virus Replication. Journal of Virology, 80(21),
10890-10893.

* sekundarni citace

31



Calaluce, R., Bearss, D. J., Barrera, J., Zhao, Y., Han, H., Beck, S. K., ... Nagle, R. B. (2004). Laminin-5 beta3A
expression in LNCaP human prostate carcinoma cells increases cell migration and tumorigenicity. Neoplasia
(New York, N.Y.), 6(5), 468-79.

Cameron, J. E., Yin, Q., Fewell, C., Lacey, M., McBride, J., Wang, X., ... Flemington, E. K. (2008). Epstein-Barr
virus latent membrane protein 1 induces cellular MicroRNA miR-146a, a modulator of lymphocyte signaling
pathways. Journal of Virology, 82(4), 1946-58.

Canitano, A., Venturi, G., Borghi, M., Ammendolia, M. G., & Fais, S. (2013). Exosomes released in vitro from Epstein-
Barr virus (EBV)-infected cells contain EBV-encoded latent phase mRNAs. Cancer Letters, 337(2), 193-199.

Cesarman, E., Nador, R. G., Bai, F., Bohenzky, R. a, Russo, J. J., Moore, P. S., ... Knowles, D. M. (1996). Kaposi’s
sarcoma-associated herpesvirus contains G protein-coupled receptor and cyclin D homologs which are expressed
in Kaposi's sarcoma and malignant lymphoma. Journal of Virology, 70(11), 8218-8223.

Cifuentes, D., Xue, H., Taylor, D. W., Patnode, H., Mishima, Y., Cheloufi, S., ... Giraldez, A. J. (2010). A Novel
miRNA Processing Pathway Independent of Dicer Requires Argonaute2 Catalytic Activity. Science, 328(5986),
1694-1698.

Cougot, D., Wu, Y., Cairo, S., Caramel, J., Renard, C. A., Lévy, L., ... Neuveut, C. (2007). The hepatitis B virus X
protein functionally interacts with CREB-binding protein/p300 in the regulation of CREB-mediated
transcription. Journal of Biological Chemistry, 282(7), 4277-4287.

Croft, N. P., Shannon-Lowe, C., Bell, A. 1., Horst, D., Kremmer, E., Ressing, M. E., ... Hislop, A. D. (2009). Stage-
specific inhibition of MHC class I presentation by the epstein-barr virus BNLF2a protein during virus lytic cycle.
PLoS Pathogens, 5(6).

Dajee, M., Lazarov, M., Zhang, J. Y., Cai, T., Green, C. L., Russell, A. J., ... Khavari, P. a. (2003). NF-kappaB
blockade and oncogenic Ras trigger invasive human epidermal neoplasia. Nature, 421(6923), 639-643.

Du, Z. M., Hu, L. F.,, Wang, H. Y., Yan, L. X., Zeng, Y. X,, Shao, J. Y., & Ernberg, I. (2011). Upregulation of miR-
155 in nasopharyngeal carcinoma is partly driven by LMP1 and LMP2A and downregulates a negative
prognostic marker JIMJD1A. PLoS ONE, 6(4).

Duensing, S., Duensing, A., Crum, C. P., & Miinger, K. (2001). Human papillomavirus type 16 E7 oncoprotein-
induced abnormal centrosome synthesis is an early event in the evolving malignant phenotype. Cancer Research,
61(6), 2356-2360.

Ebert, M. S., Neilson, J. R., & Sharp, P. a. (2007). MicroRNA sponges: competitive inhibitors of small RNAs in
mammalian cells. Nature Methods, 4(9), 721-726.

Emerson, L. L., Carney, H. M., Layfield, L. J., & Sherbotie, J. R. (2008). Collecting duct carcinoma arising in
association with bk nephropathy post-transplantation in a pediatric patient. a case report with
immunohistochemical and in situ hybridization study. Pediatric Transplantation, 12(5), 600-605.

Fabian, M. R., Mathonnet, G., Sundermeier, T., Mathys, H., Zipprich, J. T., Svitkin, Y. V, ... Sonenberg, N. (2009).
Mammalian miRNA RISC Recruits CAF1 and PABP to Affect PABP-Dependent Deadenylation. Molecular
Cell, 35(6), 868-880.

Feng, H., Shuda, M., Chang, Y., & Moore, P. S. (2008). Clonal integration of a polyomavirus in human Merkel cell
carcinoma. Science (New York, N.Y.), 319(5866), 1096-100.

Ferber, M. J., Montoya, D. P., Yu, C., Aderca, 1., McGee, a, Thorland, E. C., ... Roberts, L. R. (2003). Integrations of
the hepatitis B virus (HBV) and human papillomavirus (HPV) into the human telomerase reverse transcriptase
(hTERT) gene in liver and cervical cancers. Oncogene, 22(24), 3813-3820.

Forero, A., Moore, P. S., & Sarkar, S. N. (2013). Role of IRF4 in IFN-stimulated gene induction and maintenance of
Kaposi sarcoma-associated herpesvirus latency in primary effusion lymphoma cells. J Immunol, 191(3), 1476—
1485.

Fornari, F., Gramantieri, L., Ferracin, M., Veronese, A., Sabbioni, S., Calin, G. A., ... Negrini, M. (2008). MiR-221
controls CDKN1C/p57 and CDKN1B/p27 expression in human hepatocellular carcinoma. Oncogene, 27(43),
5651-5661.

Forte, E., Salinas, R. E., Chang, C., Zhou, T., Linnstaedt, S. D., Gottwein, E., ... Luftig, M. A. (2012). The Epstein-
Barr virus (EBV)-induced tumor suppressor microRNA MiR-34a is growth promoting in EBV-infected B cells.
Journal of Virology, 86(12), 6889-98.

Funk, J. O., Waga, S., Harry, J. B., Espling, E., Stillman, B., & Galloway, D. A. (1997). Inhibition of CDK activity
and pcna-dependent DNA replication p21 is blocked by interaction with the HPV-16 E7 oncoprotein. Genes and
Development, 11(16), 2090-2100.

* sekundarni citace

32



Gaudray, G., Gachon, F., Basbous, J., Biard-Piechaczyk, M., Devaux, C., & Mesnard, J.-M. (2002). The
complementary strand of the human T-cell leukemia virus type 1 RNA genome encodes a bZIP transcription
factor that down-regulates viral transcription. Journal of Virology, 76(24), 12813-22.

*Geary, R. S. (2009). Antisense oligonucleotide pharmacokinetics and metabolism. Expert Opinion on Drug
Metabolism & Toxicology, 5, 381-391.

Geetha, D., Tong, B. C., Racusen, L., Markowitz, J. S., & Westra, W. H. (2002). Bladder carcinoma in a transplant
recipient: evidence to implicate the BK human polyomavirus as a causal transforming agent. Transplantation,
73(12), 1933-6.

Gires, O., Zimber-strobl, U., Gonnella, R., Ueffing, M., Marschall, G., Zeidler, R., ... Hammerschmidt, W. (1997).
Latent membrane protein 1 of Epstein — Barr virus mimics a constitutively active receptor molecule, 16(20),
6131-6140.

Godden-Kent, D., Talbot, S. J., Boshoff, C., Chang, Y., Moore, P., Weiss, R. a, & Mittnacht, S. (1997). The cyclin
encoded by Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus stimulates cdké to phosphorylate the retinoblastoma
protein and histone H1. Journal of Virology, 71(6), 4193-4198.

Gottwein, E., & Cullen, B. R. (2010). A human herpesvirus microRNA inhibits p21 expression and attenuates p21-
mediated cell cycle arrest. Journal of Virology, 84(10), 5229-5237.

Grassmann, R., Berchtold, S., Radant, 1., Alt, M., Fleckenstein, B., Sodroski, J. G., ... Ramstedt, U. (1992). Role of
human T-cell leukemia virus type 1 X region proteins in immortalization of primary human lymphocytes in
culture. Journal of Virology, 66(7), 4570-4575.

Gregory, R. I., Chendrimada, T. P., Cooch, N., & Shiekhattar, R. (2005). Human RISC couples microRNA biogenesis
and posttranscriptional gene silencing. Cell, 123(4), 631-640.

Grey, F., Tirabassi, R., Meyers, H., Wu, G., McWeeney, S., Hook, L., & Nelson, J. A. (2010). A viral microRNA
down-regulates multiple cell cycle genes through mRNA 5’UTRs. PLoS Pathogens, 6(6).

Gumireddy, K., Young, D. D., Xiong, X., Hogenesch, J. B., Huang, Q., & Deiters, A. (2008). Small-molecule inhibitors
of microRNA miR-21 function. Angewandte Chemie - International Edition, 47(39), 7482—7484.

Han, J., Lee, Y., Yeom, K. H., Kim, Y. K., Jin, H., & Kim, V. N. (2004). The Drosha-DGCR8 complex in primary
microRNA processing. Genes and Development, 18(24), 3016-3027.

Harris, K. F., Christensen, J. B., Radany, E. H., & Imperiale, M. J. (1998). Novel mechanisms of E2F induction by BK
virus large-T antigen: requirement of both the pRb-binding and the J domains. Molecular and Cellular Biology,
18(3), 1746-56.

Herber, R., Liem, A, Pitot, H., & Lambert, P. F. (1996). Squamous epithelial hyperplasia and carcinoma in mice
transgenic for the human papillomavirus type 16 E7 oncogene. Journal of Virology, 70(3), 1873-81.

Hildt, E., Munz, B., Saher, G., Reifenberg, K., & Hofschneider, P. H. (2002). The PreS2 activator MHBs t of hepatitis
B virus activates c-raf-1 / Erk2 signaling in transgenic mice, 21(4), 525-535.

Hoffman, Y., Dahary, D., Bublik, D. R., Oren, M., & Pilpel, Y. (2013). The majority of endogenous microRNA targets
within Alu elements avoid the microRNA machinery. Bioinformatics, 29(7), 894-902.

Hsieh, Y. H., Su, I.-J., Wang, H.-C., Tsai, J.-H., Huang, Y. J., Chang, W. W., ... Huang, W. (2007). Hepatitis B virus
pre-S2 mutant surface antigen induces degradation of cyclin-dependent kinase inhibitor p27Kip1 through c-Jun
activation domain-binding protein 1. Molecular Cancer Research : MCR, 5(10), 1063-72.

Chaudhary, P. M., Jasmin, a, Eby, M. T., & Hood, L. (1999). Modulation of the NF-kappa B pathway by virally
encoded death effector domains-containing proteins. Oncogene, 18(42), 5738-46.

*Chawla, J. P. S., lyer, N., Soodan, K. S., Sharma, A., Khurana, S. K., & Priyadarshni, P. (2015). Role of miRNA in
cancer diagnosis, prognosis, therapy and regulation of its expression by Epstein-Barr virus and human
papillomaviruses: With special reference to oral cancer. Oral Oncology, 51(8), 731-737.

Chekulaeva, M., Filipowicz, W., & Parker, R. (2009). Multiple independent domains of dGW182 function in miRNA-
mediated repression in Drosophila. TL - 15. RNA (New York, N.Y.), 15 VN - r(5), 794-803.

Chellappan, S., Kraus, V. B., Kroger, B., Munger, K., Howley, P. M., Phelps, W. C., & Nevins, J. R. (1992).
Adenovirus E1A, simian virus 40 tumor antigen, and human papillomavirus E7 protein share the capacity to
disrupt the interaction between transcription factor E2F and the retinoblastoma gene product. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 89(10), 4549-53.

Chendrimada, T. P., Finn, K. J., Ji, X., Baillat, D., Gregory, R. 1., Liebhaber, S. a, ... Shiekhattar, R. (2007). MicroRNA
silencing through RISC recruitment of elF6. Nature, 447(7146), 823-828.

* sekundarni citace

33



Cheung, J. L. K., Cheung, T. H., Yu, M. Y., & Chan, P. K. S. (2013). Virological characteristics of cervical cancers
carrying pure episomal form of HPV16 genome. Gynecologic Oncology, 131(2), 374-379.

Choy, E. Y.-W,, Siu, K.-L., Kok, K.-H., Lung, R. W.-M., Tsang, C. M., To, K.-F., ... Jin, D.-Y. (2008). An Epstein-
Barr virus-encoded microRNA targets PUMA to promote host cell survival. The Journal of Experimental
Medicine, 205(11), 2551-60.

lizasa, H., Wulff, B. E., Alla, N. R., Maragkakis, M., Megraw, M., Hatzigeorgiou, A., ... Nishikura, K. (2010). Editing
of Epstein-Barr virus-encoded BART6 microRNASs controls their dicer targeting and consequently affects viral
latency. Journal of Biological Chemistry, 285(43), 33358-33370.

Janssen, H. L., Reesink, H. W., Lawitz, E. J., Zeuzem, S., Rodriguez-Torres, M., Patel, K., ... Hodges, M. R. (2013).
Treatment of HCV infection by targeting microRNA. N Engl J Med, 368(18), 1685-1694.

Jeon, S., Allen-Hoffmann, B. L., & Lambert, P. F. (1995). Integration of human papillomavirus type 16 into the human
genome correlates with a selective growth advantage of cells. Journal of Virology, 69(5), 2989-97.

Jopling, C. L., Yi, M., Lancaster, A. M., Lemon, S. M., & Sarnow, P. (2005). Modulation of Hepatitis C Virus RNA
Abundance by a Liver-Specific MicroRNA. Science, 1(2005), 1577-1581.

Jurk, M., Chikh, G., Schulte, B., Kritzler, A., Richardt-Pargmann, D., Lampron, C., ... Vollmer, J. (2011).
Immunostimulatory potential of silencing RNAs can be mediated by a non-uridine-rich toll-like receptor 7 motif.
Nucleic Acid Therapeutics, 21(3), 201-14.

Kaul, D., Ahlawat, A., & Gupta, S. D. (2009). HIV-1 genome-encoded hivl-mir-H1 impairs cellular responses to
infection. Molecular and Cellular Biochemistry, 323(1-2), 143-148.

Kausman, J. Y., Somers, G. R., Francis, D. M., & Jones, C. L. (2004). Association of renal adenocarcinoma and BK
virus nephropathy post transplantation. Pediatric Nephrology, 19(4), 459—462.

Kedersha, N., Stoecklin, G., Ayodele, M., Yacono, P., Lykke-Andersen, J., Fitzler, M. J., ... Anderson, P. (2005).
Stress granules and processing bodies are dynamically linked sites of mMRNP remodeling. Journal of Cell
Biology, 169(6), 871-884.

Kim, Y., Lee, S., Kim, S., Kim, D., Ahn, J. H., & Ahn, K. (2012). Human cytomegalovirus clinical strain-specific
microRNA miR-UL148D targets the human chemokine RANTES during infection. PLoS Pathogens, 8(3).
Kincaid, R. P., Burke, J. M., & Sullivan, C. S. (2012). RNA virus microRNA that mimics a B-cell oncomiR.

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 109(8), 3077-82.

Klase, Z., Kale, P., Winograd, R., Gupta, M. V, Heydarian, M., Berro, R., ... Kashanchi, F. (2007). HIV-1 TAR
element is processed by Dicer to yield a viral micro-RNA involved in chromatin remodeling of the viral LTR.
BMC Molecular Biology, 8, 63.

Kloosterman, W. P., Lagendijk, A. K., Ketting, R. F., Moulton, J. D., & Plasterk, R. H. A. (2007). Targeted inhibition
of miRNA maturation with morpholinos reveals a role for miR-375 in pancreatic islet development. PLoS
Biology, 5(8), 1738-1749.

Korenaga, M., Wang, T., Li, Y., Showalter, L. A., Chan, T., Sun, J., & Weinman, S. A. (2005). Hepatitis C virus core
protein inhibits mitochondrial electron transport and increases reactive oxygen species (ROS) production.
Journal of Biological Chemistry, 280(45), 37481-37488.

Lagos, D., Trotter, M. W. B., Vart, R. J., Wang, H., Matthews, N. C., Hansen, A., ... Boshoff, C. (2007). Kaposi
sarcoma herpesvirus — encoded VFLIP and VIRF1 regulate antigen presentation in lymphatic endothelial cells.
Blood, 109(4), 1550-1558.

Lajer, C. B., Garnes, E., Friis-Hansen, L., Norrild, B., Therkildsen, M. H., Glud, M., ... Nielsen, F. C. (2012). The
role of miRNAs in human papilloma virus (HPV)-associated cancers: bridging between HPV-related head and
neck cancer and cervical cancer. British Journal of Cancer, 106(9), 1526-34.

Lawrie, C. H., Gal, S., Dunlop, H. M., Pushkaran, B., Liggins, A. P., Pulford, K., ... Harris, A. L. (2008). Detection
of elevated levels of tumour-associated microRNAs in serum of patients with diffuse large B-cell lymphoma.
British Journal of Haematology, 141(5), 672-675.

Lee, R. C., Feinbaum, R. L., & Ambros, V. (1993). The C . elegans Heterochronic Gene lin-4 Encodes Small RNAs
with Antisense Complementarity to & lin-14. Cell, 75, 843-854.

Lee, Y., Jeon, K., Lee,J. T., Kim, S., & Kim, V. N. (2002). MicroRNA maturation: Stepwise processing and subcellular
localization. EMBO Journal.

Lee, Y., Kim, M., Han, J., Yeom, K.-H., Lee, S., Baek, S. H., & Kim, V. N. (2004). MicroRNA genes are transcribed
by RNA polymerase 1. The EMBO Journal, 23.

* sekundarni citace

34



Lei, T., Yuen, K. S., Xu, R., Tsao, S. W., Chen, H., Li, M., ... Jin, D. Y. (2013). Targeting of DICE1 tumor suppressor
by Epstein-Barr virus-encoded miR-BART3* microRNA in nasopharyngeal carcinoma. International Journal
of Cancer, 133(1), 79-87.

Lennox, K. A., & Behlke, M. A. (2010). A direct comparison of anti-microRNA oligonucleotide potency.
Pharmaceutical Research, 27(9), 1788-1799.

Leucci, E., Onnis, A., Cocco, M., De Falco, G., Imperatore, F., Giuseppina, A., ... Leoncini, L. (2010). B-cell
differentiation in EBV-positive Burkitt lymphoma is impaired at posttranscriptional level by miRNA-altered
expression. International Journal of Cancer, 126(6), 1316-1326.

Levitskaya, J., Coram, M., Levitsky, V., Imreh, S., Steigerwald-Mullen, P. M., Klein, G., ... Masucci, M. G. (1995).
Inhibition of antigen processing by the internal repeat region of the Epstein-Barr virus nuclear antigen-1. Nature.

Lewis, B. P., Burge, C. B., & Bartel, D. P. (2005). Conserved seed pairing, often flanked by adenosines, indicates that
thousands of human genes are microRNA targets. Cell, 120(1), 15-20.

Li, L., Feng, H., Da, Q., Jiang, H., Chen, L., Xie, L., ... Feng, Y. (2016). Expression of HIV-encoded microRNA-TAR
and its inhibitory effect on viral replication in human primary macrophages. Archives of Virology, 161(5), 1115—
1123.

*Li, Z., & Rana, T. M. (2014). Therapeutic targeting of microRNAs: current status and future challenges. Nature
Reviews Drug Discovery, 13(8), 622—-638.

Lin, J., & Cullen, B. R. (2007). Analysis of the interaction of primate retroviruses with the human RNA interference
machinery. Journal of Virology, 81(22), 12218-12226.

Lin, X., Liang, D., He, Z., Deng, Q., Robertson, E. S., & Lan, K. (2011). miR-K12-7-5p encoded by Kaposi’s sarcoma-
associated herpesvirus stabilizes the latent state by targeting viral ORF50/RTA. PLoS ONE, 6(1), 1-10.

Lin, Z., Swan, K., Zhang, X., Cao, S., Brett, Z., Drury, S., ... Flemington, E. K. (2016). Secreted oral epithelial cell
membrane vesicles induce Epstein-Barr virus (EBV) reactivation in latently infected B-cells. Journal of
Virology, 90(7), JV1.02830-15.

Linnstaedt, S. D., Gottwein, E., Skalsky, R. L., Luftig, M. a, & Cullen, B. R. (2010). Virally induced cellular
microRNA miR-155 plays a key role in B-cell immortalization by Epstein-Barr virus. Journal of Virology,
84(22), 11670-11678.

Liu, N., Jiao, T., Huang, Y., Liu, W., Li, Z., & Ye, X. (2015). Hepatitis B virus regulates apoptosis and tumorigenesis
through the microRNA-15a-Smad7-transforming growth factor beta pathway. Journal of Virology, 89(5), 2739—
2749,

Liu, N., Zhang, J., Jiao, T., Li, Z., Peng, J., Cui, Z., & Ye, X. (2013). Hepatitis B virus inhibits apoptosis of hepatoma
cells by sponging the MicroRNA 15a/16 cluster. J Virol, 87(24), 13370-13378.

Liu, W., Gao, G., Hu, X., Wang, Y., Schwarz, J. K., Chen, J. J,, ... Wang, X. (2014). Activation of miR-9 by human
papillomavirus in cervical cancer. Oncotarget, 5(22), 11620-30.

Lo, A.K.F., To,K. F,, Lo, K. W,, Lung, R. W. M., Hui, J. W. Y., Liao, G., & Hayward, S. D. (2007). Modulation of
LMP1 protein expression by EBV-encoded microRNAs. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 104(41), 16164-9.

Longnecker, R., Druker, B., Roberts, T. M., & Kieff, E. (1991). An Epstein-Barr virus protein associated with cell
growth transformation interacts with a tyrosine kinase. J Virol, 65(7), 3681-3692.

Lu, F., Weidmer, A., Liu, C.-G., Volinia, S., Croce, C. M., & Lieberman, P. M. (2008). Epstein-Barr Virus-Induced
miR-155 Attenuates NF- B Signaling and Stabilizes Latent Virus Persistence. Journal of Virology, 82(21),
10436-10443.

Lu, I, Getz, G., Miska, E. A, Saavedra, E. A., Lamb, J., Peck, D., ... Golub, T. R. (2005). MicroRNA expression
profiles classify human cancers. Nature, 435(June), 834-838.

Lu, J.J., Chen, J. Y., Hsu, T. Y., Yu, W. C,, Sy, I. J.,, & Yang, C. S. (1996). Induction of apoptosis in epithelial cells
by Epstein-Barr virus latent membrane protein 1. J Gen Virol, 77 ( Pt 8), 1883-1892.

Lu, S., & Cullen, B. R. (2004). Adenovirus VAL Noncoding RNA Can Inhibit Small Interfering RNA and MicroRNA
Biogenesis Adenovirus VA1 Noncoding RNA Can Inhibit Small Interfering RNA and MicroRNA Biogenesis.
Journal of Virology, 78(23), 12868-12876.

Lubyova, B., Kellum, M. J., Frisancho, J. A., & Pitha, P. M. (2007). Stimulation of c-Myc transcriptional activity by
VIRF-3 of Kaposi sarcoma-associated herpesvirus. Journal of Biological Chemistry, 282(44), 31944-31953.

Lung, R. W.-M,, Tong, J. H.-M., Sung, Y.-M., Leung, P.-S., Ng, D. C.-H., Chau, S.-L., ... To, K.-F. (2009).
Modulation of LMP2A expression by a newly identified Epstein-Barr virus-encoded microRNA miR-BART22.
Neoplasia (New York, N.Y.), 11(11), 1174-1184.

* sekundarni citace

35



Martinez, 1., Gardiner, A. S., Board, K. F., Monzon, F. A., Edwards, R. P., & Khan, S. A. (2008). Human
papillomavirus type 16 reduces the expression of microRNA-218 in cervical carcinoma cells. Oncogene, 27(18),
2575-82.

Mathonnet, G., Fabian, M. R., Svitkin, Y. V, Parsyan, A., Huck, L., Murata, T., ... Sonenberg, N. (2007). MicroRNA
inhibition of translation initiation in vitro by targeting the cap-binding complex elF4F. Science (New York, N.Y.),
317(5845), 1764-1767.

Meckes, D. G., Shair, K. H. Y., Marquitz, A. R., Kung, C.-P., Edwards, R. H., & Raab-Traub, N. (2010). Human tumor
virus utilizes exosomes for intercellular communication. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 107(47), 20370-5.

Medina, P. P., Nolde, M., & Slack, F. J. (2010). OncomiR addiction in an in vivo model of microRNA-21-induced
pre-B-cell lymphoma. Nature, 467(7311), 86-90.

Melar-New, M., & Laimins, L. A. (2010). Human papillomaviruses modulate expression of microRNA 203 upon
epithelial differentiation to control levels of p63 proteins. Journal of Virology, 84(10), 5212-21.

Mellin, H., Dahlgren, L., Munck-Wikland, E., Lindholm, J., Rabbani, H., Kalantari, M., & Dalianis, T. (2002). Human
papillomavirus type 16 is episomal and a high viral load may be correlated to better prognosis in tonsillar cancer.
International Journal of Cancer, 102(2), 152-158.

Meng, F., Henson, R., Wehbe-Janek, H., Ghoshal, K., Jacob, S. T., & Patel, T. (2007). MicroRNA-21 Regulates
Expression of the PTEN Tumor Suppressor Gene in Human Hepatocellular Cancer. Gastroenterology, 133(2),
647-658.

Mocikat, R., Braumiiller, H., Gumy, A., Egeter, O., Ziegler, H., Reusch, U, ... Rocken, M. (2003). Natural killer cells
activated by MHC class ILow targets prime dendritic cells to induce protective CD8 T cell responses. Immunity,
19(4), 561-569.

Moles, R., Bellon, M., & Nicot, C. (2015). STAT1: A novel target of miR-150 and miR-223 is involved in the
proliferation of HTLV-I-transformed and ATL cells. Neoplasia (United States), 17(5), 449-462.

Motsch, N., Pfuhl, T., Mrazek, J., Barth, S., & Grisser, F. a. (2007). Epstein-Barr virus-encoded latent membrane
protein 1 (LMP1) induces the expression of the cellular microRNA miR-146a. RNA Biology, 4(3), 131-137.

Nachmani, D., Stern-Ginossar, N., Sarid, R., & Mandelboim, O. (2009). Diverse Herpesvirus MicroRNAs Target the
Stress-Induced Immune Ligand MICB to Escape Recognition by Natural Killer Cells. Cell Host and Microbe,
5(4), 376-385.

Nukui, M., Mori, Y., & Murphy, E. A. (2015). A human herpesvirus 6A-encoded microRNA: role in viral lytic
replication. Journal of Virology, 89(5), 2615-27.

O’Connell, R. M., Taganov, K. D., Boldin, M. P., Cheng, G., & Baltimore, D. (2007). MicroRNA-155 is induced
during the macrophage inflammatory response. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 104(5), 1604-9.

Okamura, K., Hagen, J. W., Duan, H., Tyler, D. M., & Lai, E. C. (2007). The Mirtron Pathway Generates microRNA-
Class Regulatory RNAs in Drosophila. Cell, 130(1), 89-100.

Omoto, S., & Fujii, Y. R. (2005). Regulation of human immunodeficiency virus 1 transcription by nef microRNA.
Journal of General Virology, 86(3), 751-755.

@rom, U. A., Nielsen, F. C., & Lund, A. H. (2008). MicroRNA-10a Binds the 5’UTR of Ribosomal Protein mRNAs
and Enhances Their Translation. Molecular Cell, 30(4), 460-471.

Park, S. H., Jung, J. K, Lim, J. S., Tiwari, ., & Jang, K. L. (2011). Hepatitis B virus X protein overcomes all-trans
retinoic acid-induced cellular senescence by downregulating levels of p16 and p21 via DNA methylation.
Journal of General Virology, 92(6), 1309-1317.

Pedersen, 1. M., Cheng, G., Wieland, S., Volinia, S., Croce, C. M., Chisari, F. V, & David, M. (2007). Interferon
modulation of cellular microRNAS as an antiviral mechanism. Nature, 449(7164), 919-22.

Petersen, C. P., Bordeleau, M. E., Pelletier, J., & Sharp, P. A. (2006). Short RNAs repress translation after initiation
in mammalian cells. Molecular Cell, 21(4), 533-542.

Petti, L., Nilson, L. A., & DiMaio, D. (1991). Activation of the platelet-derived growth factor receptor by the bovine
papillomavirus E5 transforming protein. The EMBO Journal, 10(4), 845-55.

Pfeffer, S. (2004). Identification of Virus-Encoded MicroRNAs. Science, 304(5671), 734-736.

Pfeffer, S., Sewer, A., Lagos-Quintana, M., Sheridan, R., Sander, C., Grisser, F. a, ... Tuschl, T. (2005). Identification
of microRNAs of the herpesvirus family. Nature Methods, 2(4), 269-276.

Pichler, K., Schneider, G., & Grassmann, R. (2008). MicroRNA miR-146a and further oncogenesis-related cellular

microRNASs are dysregulated in HTLV-1-transformed T lymphocytes. Retrovirology, 5, 100.

* sekundarni citace

36



Pineau, P., Volinia, S., McJunkin, K., Marchio, A., Battiston, C., Terris, B., ... Dejean, A. (2010). miR-221
overexpression contributes to liver tumorigenesis. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 107(1), 264-9.

Portal, D., Zhou, H., Zhao, B., Kharchenko, P. V, Lowry, E., Wong, L., ... Kieff, E. (2013). Epstein-Barr virus nuclear
antigen leader protein localizes to promoters and enhancers with cell transcription factors and EBNAZ2.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 110(46), 18537-42.

Punj, V., Matta, H., Schamus, S., Tamewitz, A., Anyang, B., & Chaudhary, P. M. (2010). Kaposi’s sarcoma-associated
herpesvirus-encoded viral FLICE inhibitory protein (vFLIP) K13 suppresses CXCR4 expression by upregulating
miR-146a. Oncogene, 29(12), 1835-44.

Rainy, N., Zayoud, M., Kloog, Y., Rechavi, O., Goldstein, 1., Rainy, N., ... Goldstein, 1. (2016). Viral oncomiR
spreading between B and T cells is employed by Kaposi’s sarcoma herpesvirus to induce non-cell-autonomous
target gene regulation. Oncotarget, 5(0).

Ramakrishnaiah, V., Thumann, C., Fofana, 1., Habersetzer, F., Pan, Q., Ruiter, P. E. De, ... Laan, L. J. W. Van Der.
(2013). Exosome-mediated transmission of hepatitis C virus between human hepatoma Huh7.5 cells.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 110(32), 13109-13113.

Rayner, K. J., Esau, C. C., Hussain, F. N., McDaniel, A. L., Marshall, S. M., van Gils, J. M., ... Moore, K. J. (2011).
Inhibition of miR-33a/b in non-human primates raises plasma HDL and lowers VLDL triglycerides. Nature,
478(7369), 404-7.

Ressing, M. E., Horst, D., Griffin, B. D., Tellam, J., Zuo, J., Khanna, R., ... Wiertz, E. J. H. J. (2008). Epstein-Barr
virus evasion of CD8+ and CD4+ T cell immunity via concerted actions of multiple gene products. Seminars in
Cancer Biology, 18(6), 397-408.

Riley, K. J., Rabinowitz, G. S., Yario, T. a, Luna, J. M., Darnell, R. B., & Steitz, J. a. (2012). EBV and human
microRNAS co-target oncogenic and apoptotic viral and human genes during latency. The EMBO Journal, 31(9),
2207-2221.

Rivas, C., Thlick, A. E., Parravicini, C., Moore, P. S., & Chang, Y. (2001). Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus
LANAZ is a B-cell-specific latent viral protein that inhibits p53. Journal of Virology, 75(1), 429-38.

Robbins, H. a, Shiels, M. S., Pfeiffer, R. M., & Engels, E. a. (2014). Epidemiologic contributions to recent cancer
trends among HIV-infected people in the United States. AIDS (London, England), 28(6), 881-90.

Robertson, E. S., Lin, J., & Kieff, E. (1996). The amino-terminal domains of Epstein-Barr virus nuclear proteins 3A,
3B, and 3C interact with RBPJ kappa. Journal of Virology, 70(5), 3068—74.

Rodrigues, M. L., Nimrichter, L., Oliveira, D. L., Nosanchuk, J. D., & Casadevall, A. (2008). Vesicular trans-cell wall
Transport in fungi: A mechanism for the delivery of virulence-associated macromolecules? Lipid Insights, 2
1(6), 27-40.

Rodriguez, A., Griffiths-Jones, S., Ashurst, J. L., & Bradley, A. (2004). Identification of mammalian microRNA host
genes and transcription units. Genome Research, 14(10 A), 1902-1910.

Rosato, P., Anastasiadou, E., Garg, N., Lenze, D., Boccellato, F., Vincenti, S., ... Trivedi, P. (2012). Differential
regulation of miR-21 and miR-146a by Epstein—Barr virus-encoded EBNA2. Leukemia, 26(11), 2343-2352.

Rosenfeld, N., Aharonov, R., Meiri, E., Rosenwald, S., Spector, Y., Zepeniuk, M., ... Barshack, 1. (2008). MicroRNAs
accurately identify cancer tissue origin. Nature Biotechnology, 26(4), 462-469.

Rouha, H., Thurner, C., & Mandl, C. W. (2010). Functional microRNA generated from a cytoplasmic RNA virus.
Nucleic Acids Research, 38(22), 8328-8337.

Ruiz, A. J., & Russell, S. J. (2015). MicroRNAs and oncolytic viruses. Current Opinion in Virology, 13(Table 1), 40-
48.

Samols, M. A., Skalsky, R. L., Maldonado, A. M., Riva, A., Lopez, M. C., Baker, H. V., & Renne, R. (2007).
Identification of cellular genes targeted by KSHV-encoded microRNAs. PLoS Pathogens, 3(5), 0611-0618.

Satou, Y., Yasunaga, J., Yoshida, M., & Matsuoka, M. (2006). HTLV-I basic leucine zipper factor gene mRNA
supports proliferation of adult T cell leukemia cells. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 103(3), 720-5.

Seo, G. J., Fink, L. H. L., O’Hara, B., Atwood, W. J., & Sullivan, C. S. (2008). Evolutionarily conserved function of
a viral microRNA. Journal of Virology, 82(20), 9823-8.

Seo, G. J., Chen, C. J., & Sullivan, C. S. (2009). Merkel cell polyomavirus encodes a microRNA with the ability to
autoregulate viral gene expression. Virology, 383(2), 183-187.

* sekundarni citace

37



Shuda, M., Feng, H., Kwun, H. J., Rosen, S. T., Gjoerup, O., Moore, P. S., & Chang, Y. (2008). T antigen mutations
are a human tumor-specific signature for Merkel cell polyomavirus. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 105(42), 16272-7.

Scheffner, M., Werness, B. A., Huibregtse, J. M., Levine, A. J., & Howley, P. M. (1990). The E6 oncoprotein encoded
by human papillomavirus types 16 and 18 promotes the degradation of p53. Cell, 63(6), 1129-1136.

Schmidt, K., Wies, E., & Neipel, F. (2011). Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus viral interferon regulatory factor
3 inhibits gamma interferon and major histocompatibility complex class 1l expression. Journal of Virology,
85(9), 4530-7.

Sivachandran, N., Sarkari, F., & Frappier, L. (2008). Epstein-Barr nuclear antigen 1 contributes to nasopharyngeal
carcinoma through disruption of PML nuclear bodies. PLoS Pathogens, 4(10).

Sivachandran, N., Wang, X., & Frappier, L. (2012). Functions of the Epstein-Barr Virus EBNAL Protein in Viral
Reactivation and Lytic Infection. Journal of Virology, 86(11), 6146-6158.

Skalsky, R. L., Samols, M. a, Plaisance, K. B., Boss, . W., Riva, A., Lopez, M. C,, ... Renne, R. (2007). Kaposi’s
sarcoma-associated herpesvirus encodes an ortholog of miR-155. Journal of Virology, 81(23), 12836-12845.

Song, S. Y., Pitot, H. C., & Lambert, P. F. (1999). The human papillomavirus type 16 E6 gene alone is sufficient to
induce carcinomas in transgenic animals. J Virol, 73(7), 5887-5893.

*Soni, V., Cahir-McFarland, E., & Kieff, E. (2007). LMP1 TRAFficking activates growth and survival pathways.
Advances in Experimental Medicine and Biology, 597, 173-187.

Stern-Ginossar, N., Elefant, N., Zimmermann, A., Wolf, D. G., Saleh, N., Biton, M., ... Mandelboim, O. (2007). Host
immune system gene targeting by a viral miRNA. Science (New York, N.Y.), 317(5836), 376-381.

Stern-Ginossar, N., Saleh, N., Goldberg, M. D., Prichard, M., Wolf, D. G., & Mandelboim, O. (2009). Analysis of
human cytomegalovirus-encoded microRNA activity during infection. Journal of Virology, 83(20), 10684—
10693.

Stolt, A., Sasnhauskas, K., Koskela, P., Lehtinen, M., & Dillner, J. (2003). Seroepidemiology of the human
polyomaviruses. Journal of General Virology, 84(6), 1499-1504.

Su, C., Hou, Z., Zhang, C., Tian, Z., & Zhang, J. (2011). Ectopic expression of microRNA-155 enhances innate
antiviral immunity against HBV infection in human hepatoma cells. Virology Journal, 8, 354.

Suffert, G., Malterer, G., Hausser, J., Viili??inen, J., Fender, A., Contrant, M., ... Pfeffer, S. (2011). Kaposi’s sarcoma
herpesvirus microRNASs target caspase 3 and regulate apoptosis. PLoS Pathogens, 7(12).

Sullivan, C. S., Grundhoff, A. T., Tevethia, S., Pipas, J. M., & Ganem, D. (2005). SV40-encoded microRNAs regulate
viral gene expression and reduce susceptibility to cytotoxic T cells. Nature, 435(7042), 682-6.

Sun, G., Yan, J., Noltner, K., Feng, J., Li, H., Sarkis, D. A, ... Rossi, J. J. (2009). SNPs in human miRNA genes affect
biogenesis and function. RNA (New York, N.Y.), 15(9), 1640-51.

Sung, W.-K., Zheng, H., Li, S., Chen, R., Liu, X., Li, Y., ... Luk, J. M. (2012). Genome-wide survey of recurrent HBV
integration in hepatocellular carcinoma. Nature Genetics, 44(7), 765-9.

Swanton, C., Mann, D. J., Fleckenstein, B., Neipel, F., Peters, G., & Jones, N. (1997). Herpes viral cyclin/Cdk6
complexes evade inhibition by CDK inhibitor proteins. Nature, 390(6656), 184—7.

Taganov, K. D., Boldin, M. P., Chang, K.-J., & Baltimore, D. (2006). NF-kappaB-dependent induction of microRNA
miR-146, an inhibitor targeted to signaling proteins of innate immune responses. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 103(33), 12481-6.

Tang, S., Bertke, A. S., Patel, A., Margolis, T. P., & Krause, P. R. (2011). Herpes simplex virus 2 microRNA miR-H6
is a novel latency-associated transcript-associated microRNA, but reduction of its expression does not influence
the establishment of viral latency or the recurrence phenotype. Journal of Virology, 85(9), 4501-45009.

Tang, S., Patel, A., & Krause, P. R. (2009). Novel less-abundant viral microRNAs encoded by herpes simplex virus 2
latency-associated transcript and their roles in regulating ICP34.5 and ICPO mRNAs. Journal of Virology, 83(3),
1433-1442.

Tsai, Y.-H., Wu, M.-F., Wu, Y.-H., Chang, S.-J., Lin, S.-F., Sharp, T. V, & Wang, H.-W. (2009). The M type K15
protein of Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus regulates microRNA expression via its SH2-binding motif
to induce cell migration and invasion. Journal of Virology, 83(2), 622-32.

Tsutsumi, T., Matsuda, M., Aizaki, H., Moriya, K., Miyoshi, H., Fujie, H., ... Koike, K. (2009). Proteomics analysis
of mitochondrial proteins reveals overexpression of a mitochondrial protein chaperon, prohibitin, in cells
expressing hepatitis C virus core protein. Hepatology, 50(2), 378-386.

* sekundarni citace

38



Tsutsumi, T., Suzuki, T., Moriya, K., Shintani, Y., Fujie, H., Miyoshi, H., ... Miyamura, T. (2003). Hepatitis C virus
core protein activates ERK and p38 MAPK in cooperation with ethanol in transgenic mice. Hepatology
(Baltimore, Md.), 38(4), 820-8.

Tsutsumi, T., Suzuki, T., Moriya, K., Yotsuyanagi, H., Shintani, Y., Fujie, H., ... Miyamura, T. (2002). Alteration of
Intrahepatic Cytokine Expression and AP-1 Activation in Transgenic Mice Expressing Hepatitis C Virus Core
Protein. Virology, 304(2), 415-424.

Tuddenham, L., Jung, J. S., Chane-Woon-Ming, B., Délken, L., & Pfeffer, S. (2012). Small RNA deep sequencing
identifies microRNAs and other small noncoding RNAs from human herpesvirus 6B. Journal of Virology, 86(3)

Umbach, J. L., Kramer, M. F., Jurak, I., Karnowski, H. W., Coen, D. M., & Cullen, B. R. (2008). MicroRNAs expressed
by herpes simplex virus 1 during latent infection regulate viral mMRNAs. Nature, 454(7205), 780—783.

Umbach, J. L., Nagel, M. a, Cohrs, R. J., Gilden, D. H., & Cullen, B. R. (2009). Analysis of human alphaherpesvirus
microRNA expression in latently infected human trigeminal ganglia. Journal of Virology, 83(20), 10677-10683.

Varadhachary, G. R., Spector, Y., Abbruzzese, J. L., Rosenwald, S., Wang, H., Aharonov, R., ... Raber, M. N. (2011).
Prospective gene signature study using microRNA to identify the tissue of origin in patients with carcinoma of
unknown primary. Clinical Cancer Research, 17(12), 4063—-4070.

Vereide, D. T., Seto, E., Chiu, Y.-F., Hayes, M., Tagawa, T., Grundhoff, A., ... Sugden, B. (2014). Epstein-Barr virus
maintains lymphomas via its miRNAs. Oncogene, 33(10), 1258-64.

Vernin, C., Thenoz, M., Pinatel, C., Gessain, A., Gout, O., Delfau-Larue, M. H., ... Mortreux, F. (2014). HTLV-1
bZIP factor HBZ promotes cell proliferation and genetic instability by activating oncomiRs. Cancer Research,
74(21), 6082-6093.

Villarroya-Beltri, C., Gutiérrez-Vazquez, C., Sinchez-Cabo, F., Pérez-Hernandez, D., Vazquez, J., Martin-Cofreces,
N., ... Sanchez-Madrid, F. (2013). Sumoylated hnRNPA2B1 controls the sorting of miRNAs into exosomes
through binding to specific motifs. Nature Communications, 4, 2980.

Vinokurova, S., Wentzensen, N., Kraus, 1., Klaes, R., Driesch, C., Melsheimer, P., ... Doeberitz, M. V. K. (2008).
Type-dependent integration frequency of human papillomavirus genomes in cervical lesions. Cancer Research,
68(1), 307-313.

Vojtechova, Z., Sabol, 1., Salakova, M., Smahelova, J., Zavadil, J., Turek, L., ... Tachezy, R. (2016). Comparison of
the miRNA profiles in HPV-positive and HPV-negative tonsillar tumors and a model system of human
keratinocyte clones. BMC Cancer, 16(1), 382.

Wahl, A., Linnstaedt, S. D., Esoda, C., Krisko, J. F., Martinez-Torres, F., Delecluse, H.-J., ... Garcia, J. V. (2013). A
Cluster of Virus-Encoded MicroRNAs Accelerates Acute Systemic Epstein-Barr Virus Infection but Does Not
Significantly Enhance Virus-Induced Oncogenesis In Vivo. Journal of Virology, 87(10), 5437-5446.

Wald, A. ., Hoskins, E. E., Wells, S. |, Ferris, R. L., & Khan, S. A. (2011). Human papillomavirus alters microRNA
profiles in squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN) cell lines. Head and Neck, 33(4), 504-512.

Wang, L. H. C., Huang, W., Lai, M. D., & Su, . J. (2012). Aberrant cyclin a expression and centrosome overduplication
induced by hepatitis B virus pre-S2 mutants and its implication in hepatocarcinogenesis. Carcinogenesis, 33(2),
466-472.

Wang, L., Toomey, N. L., Diaz, L. a, Walker, G., Ramos, J. C., Barber, G. N., & Ning, S. (2011). Oncogenic IRFs
provide a survival advantage for Epstein-Barr virus- or human T-cell leukemia virus type 1-transformed cells
through induction of BIC expression. Journal of Virology, 85(16), 8328-37.

Wang, X., Tang, S., Le, S. Y., Lu, R., Rader, J. S., Meyers, C., & Zheng, Z. M. (2008). Aberrant expression of
oncogenic and tumor-suppressive microRNAS in cervical cancer is required for cancer cell growth. PLoS ONE,
3(7).

Wang, X. W., Forrester, K., Yeh, H., Feitelson, M. a, Gu, J. R., & Harris, C. C. (1994). Hepatitis B virus X protein
inhibits p53 sequence-specific DNA binding, transcriptional activity, and association with transcription factor
ERCC3. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 91(6), 2230-2234.

Wang, X., Wang, H.-K., McCoy, J. P., Banerjee, N. S., Rader, J. S., Broker, T., ... Zheng, Z.-M. (2009). Oncogenic
HPV infection interrupts the expression of tumor-suppresive miR-34a through viral oncoprotein E6. Rna, 1(15),
637-647.

Wentz, M. J., Becker, S. A., & Slagle, B. L. (2000). Dissociation of DDB1-binding and transactivation properties of
the hepatitis B virus X protein. Virus Research, 68(1), 87-92.

Wies, E., Hahn, A. S., Schmidt, K., Viebahn, C., Rohland, N., Lux, A., ... Neipel, F. (2009). The Kaposi’s sarcoma-
associated herpesvirus-encoded VIRF-3 inhibits cellular IRF-5. Journal of Biological Chemistry, 284(13), 8525—
8538.

* sekundarni citace

39



Wies, E., Mori, Y., Hahn, A., Kremmer, E., Stiirzl, M., Fleckenstein, B., & Neipel, F. (2008). The viral interferon-
regulatory factor-3 is required for the survival of KSHV-infected primary effusion lymphoma cells. Blood,
111(1), 320-327.

Xia, T., O’Hara, A., Araujo, L., Barreto, J., Carvalho, E., Sapucaia, J. B., ... Harrington, W. J. (2008). EBV microRNAs
in primary lymphomas and targeting of CXCL-11 by ebv-mir-BHRF1-3. Cancer Research, 68(5), 1436-1442.

Xie, H., Lee, L., Caramuta, S., H66g, A., Browaldh, N., Bjornhagen, V., ... Lui, W.-O. (2014). MicroRNA Expression
Patterns Related to Merkel Cell Polyomavirus Infection in Human Merkel Cell Carcinoma. The Journal of
Investigative Dermatology, 134(2), 1-11.

Xu, N., Segerman, B., Zhou, X., & Akusjérvi, G. (2007). Adenovirus virus-associated RNAIlI-derived small RNAs are
efficiently incorporated into the rna-induced silencing complex and associate with polyribosomes. Journal of
Virology, 81(19), 10540-9.

Yang, J.-S., Phillips, M. D., Betel, D., Mu, P., Ventura, A., Siepel, A. C,, ... Lai, E. C. (2011). Widespread regulatory
activity of vertebrate microRNA™* species. RNA (New York, N.Y.), 17(2), 312-26.

Yang, L., Ma, Z., Wang, D., Zhao, W., Chen, L., & Wang, G. (2010). MicroRNA-602 regulating tumor suppressive
gene RASSF1A is overexpressed in hepatitis B virus-infected liver and hepatocellular carcinoma. Cancer
Biology and Therapy, 9(10), 803—-808.

Yi, R., Qin, Y., Macara, I. G., & Cullen, B. R. (2003). Exportin-5 mediates the nuclear export of pre-microRNAs and
short hairpin RNAs, 3011-3016.

Yoo, J., Kang, J., Lee, H. N., Aguilar, B, Kafka, D., Lee, S., ... Hong, Y. K. (2010). Kaposin-B enhances the PROX1
mRNA stability during lymphatic reprogramming of vascular endothelial cells by Kaposi’s sarcoma herpes virus.
PLoS Pathogens, 6(8), 37-38.

Yoon, C., Kim, J., Park, G., Kim, S., Kim, D., Hur, D. Y., ... Kim, Y. S. (2015). Delivery of miR-155 to retinal pigment
epithelial cells mediated by Burkitt’s lymphoma exosomes. Tumor Biology, 1-9.

You, X., Zhang, Z., Fan, J., Cui, Z., & Zhang, X. E. (2012). Functionally orthologous viral and cellular microRNAs
studied by a novel dual-fluorescent reporter system. PLoS ONE, 7(4).

Yu, X., Wang, Z., & Mertz, J. E. (2007). ZEB1 regulates the latent-lytic switch in infection by Epstein-Barr virus.
PLoS Pathogens, 3(12), 1993-2004.

Zhang, X,, Liu, S., Hu, T., Liu, S., He, Y., & Sun, S. (2009). Up-regulated microRNA-143 transcribed by nuclear
factor kappa B enhances hepatocarcinoma metastasis by repressing fibronectin expression. Hepatology, 50(2),
490-499.

Zhang, Y., Fan, M., Geng, G., Liu, B., Huang, Z., Luo, H., ... Zhang, H. (2014). A novel HIV-1-encoded microRNA
enhances its viral replication by targeting the TATA box region. Retrovirology, 11, 23.

Ziegelbauer, J. M., Sullivan, C. S., & Ganem, D. (2009). Tandem array-based expression screens identify host mMRNA
targets of virus-encoded microRNAs. Nature Genetics, 41(1), 130-4.

* sekundarni citace

40



