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Retroviry jsou laické vefejnosti znamy jako plvodci nebezpeénych onemocnéni zvifat i lidi,
pfedevSim syndromu ziskané imunitni nedostate¢nosti (AIDS). Retroviry Ize v8ak geneticky
upravit tak, aby nevyvolavaly specificka onemocnéni, aby se po infekci hostitelské buriky jiz
nemnozily, ale naopak prfenasely s sebou uzite¢né geny, které zabuduji do chromosomi
hostitele.

Takto ,ochocené” retroviry Cili retrovirové vektory se bézné pouzivaji pro pfenos genu
do bunék, jez pak in vitro produkuji cenné bilkoviny pro biotechnologické procesy, pro Ié¢bu
nebo diagnostiku. Také je mozno pomoci retrovirovych vektorll geneticky modifikovat celé
organismy a vytvaret napfiklad mysi modely vypovidajici o funkci genu a podstaté nékterych
lidskych vrozenych poruch. DalSi oblasti pouziti retrovirovych vektorl je genova terapie:
pfeneseny gen muze korigovat vrozeny defekt genetické informace clovéka a doplinit
chybégjici bilkovinu v nefunkénich burkach.

Ackoli je genova terapie Cetnych lidskych vrozenych poruch na postupu, maji
retrovirové vektory dva zakladni nedostatky. Za prvé, zaclefuji se do hostitelskych
chromosomu nahodile a mohou se takto dostat do mist, odkud snadno aktivuji geny pro
déleni bunék. Existuje tak riziko vzniku nadoru a leukémii, coz se opravdu stalo ve skupiné
détskych pacientll vyléCenych ze smrtelné kombinované imunodeficience. Za druhé,
retrovirové vektory a geny, které pfenaseji, si neuchovavaji aktivitu neomezené dlouho a po
urCité dobé prestavaji produkovat specifické bilkoviny. Déje se tak proto, Ze hostitelska
burika néjakym zplUsobem rozlisi vlozenou DNA jako cizi, oznadi ji chemicky pfidanim
methylovych skupin na jednu z basi DNA a pfidruzi k ni jaderné bilkoviny zabrafujici pfepisu
DNA.

To jsou obvyklé mechanismy, kterymi se bunky brani proti normalnim retrovirdm a
jinym genovym parazitim. V pfipadé uzite€ného retrovirového vektoru je ovsem vysledkem
jeho inaktivace a transkripéni umlceni, burky pfestavaji produkovat pfenesenou bilkovinu a
riskantni genova lécba se musi opakovat. Tomuto druhému nedostatku retrovirovych vektor
se vénuiji virologové z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR.

Na modelu retrovirového vektoru odvozeného z virli, které normalné vyvolavaji
nadory a leukémie u drubeze, bylo zjiS§téno, ze pro ochranu vektoru pfed inaktivaci a
methylaci DNA je mozno vlozit dovnitf vektoru kratky usek DNA pochazejici z gend, jejichz
aktivita je nutnd v kazdé burice a za kazdych okolnosti. Vektory vybavené takovymi
ochrannymi prvky, tzv. ostrovy CpG, zlstavaji aktivni po dlouhou dobu a nepodléhaji
umiCovani. Tato strategie by mohla vést k vyvoji mnohem lepSich vektorl (nejen
retrovirovych) pro pfenos genl pouzitelnych pfipadné i pro tzv. genovou terapii.
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