Souhrn

Virus Kaposiho sarkomu (KSHV) je onkogenni DNA virus, jenz je spojovan se vSemi
epidemiologickymi formami Kaposiho sarkomu, primarniho efuzniho lymfomu (PEL) a s
Castlemanovou chorobou (MDC). Stejné jako ostatni herpesviry prochdazi KSHV dvéma
fazemi zivotniho cyklu (latentni a lyticka replikace). Béhem latentni faze persistuje virovy
genom ve formé cirkularniho epizému v jadfe infikovanych bunék, kdy se exprimuje pouze
nékolik latetnich geni: LANA (latency-associated nuclear antigen), Kaposin, vFLIP (viral
FLICE inhibitory protein), vCyklin a VIRF3/LANAZ2 (viral interferon regulatory factor 3).
Tyto geny jsou pak zodpovédné za regulaci proliferace hostitelské butiky, prevenci apoptdzy,
unik pfed imunitnim systémem a udrzeni extrachromozomalniho virového genomu béhem
déleni.

VvIRF3 je multifunk¢ni jaderny protein konstitutivné exprimovany u KSHV pozitivnich
PEL bunék a u nadort Castlemanovy choroby, jehoz exprese plsobi dramatické zmény v
kritickych hostitelskych drahdch zahrnutych pti regulaci apoptdzy, bunééného cyklu,
protivirové imunité ¢i onkogenni transformaci.

V na$i praci se nam podafilo prokidzat a lépe dokumentovat piedpokladany
mechanizmus, kterym VIRF3 zvySuje transkripéni aktivitu c-Myc a objasnit dfive
nedefinovanou roli, jiz vIRF3 hraje pii stimulaci ubiquitinace c-Myc a pii regulaci jeho
proteinové stability. Pii studiu vlivu vIRF3 na stabilitu a funkci p53 jsme pak definovali
proces, kterym vIRF3 snizuje Zivotnost proteinu p53 a kterym inhibuje schopnost tohoto
tumorsupresoru plisobit jako ucinny regulator kliCovych bunéénych drah, jejichZ disbalance
pak vede k deregulaci bunécného cyklu a apoptozy a pfispiva tak ke vzniku KSHV-
asociovane neoplazie.

Pro stanoveni vlivu vIRF3 na patogenezi KSHV jsme vyuzili modernich technik, které
nam umoznily studovat danou problematiku in vitro i in vivo v pfirozeném prostiedi
hostitelské buiiky. Doufame tak, Ze nase vysledky pfispé&ji k porozuméni mechanizmu, kterym
onkogenni herpesviry ovliviiuji klicové bunééné regulaéni drdhy a pomiiZou v budoucnu

poskytnout cile pro terapii, 1éCbu ¢i prevenci tumorti asociovanych s KSHV.
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