Abstrakt

Lidské papilomaviry jsou spojeny s indukci karcinomu hrdla dé€lozniho a fadou dalSich
karcinomt v anogenitalni oblasti a také s vyznamnou ¢asti nadora hlavy a krku. Pfitomnost
virovych onkoproteini E6 a E7 mize v bunice navodit trasnformovany stav, jejich zvysena
hladina je zpisobena inaktivaci regulacniho proteinu E2. Pfedmétem soucasného studia jsou
mechanismy, kterymi je inaktivace E2 zpiisobena. Jednou z moznosti je integrace virové
DNA do genomu hostitele, ke které dochazi v oblasti genu E2. Byly vSak nalezeny
karcinomy, kde se virus nachdzi v extrachromozomadlni form¢. Ukazuje se, Ze pii vzniku
tohoto typu nadortt mohou hrat roli epigenetické zmény, zejména DNA metylace, ¢i mutace
v regulacni oblasti viru. Byla provedena analyza stupné metylace u vzorkl tonsilarnich
karcinoml s extrachromozomadlni a integrovanou formou viru, dale v obou skupiniach
porovndna virova naloz a potvrzena exprese E6 a E7 genu. Vysledky metylacni analyzy
ukazuji zvySenou metylaci viru s integrovanou DNA, avSak pro nékteré oblasti nejsou
signifikantni. Mutace ve vazebnych mistech E2 proteinu jsme neodhalili. Exprese virovych
onkogenli byla potvrzena u vSech nadori bez ohledu na formu virového genomu.
Mechanismus indukce nddort, zejména pro virus s extrachromozomalni formou viru, zlstava

pfedmétem dal§iho vyzkumu.
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