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V roce 1908 dva dansti veterinafi, Vilhelm Ellermann a Oluf Bang, oznamili, Zze se jim
podafilo ,infikovat“ zdrava kufata erytromyeloblastézou, pomérné vzacnym druhem slepici
leukémie, jak tim, ze jim injikovali zivé nadorové krevni burky (to se dalo ¢ekat, Slo de facto
o transplantaci), tak injekci pouhé krevni plazmy nemocné slepice. Avsak teprve pred 40 lety
a s Ceskym pfispénim byl oznamen objev reversni transkriptazy.

Ellermann a Bang ,Cistou® plazmu ziskali pomoci porcelanového filtru, ktery zadrzel nejen
kazdou nadorovou buriku, ale i mnohem mensi bakterie. PGvodcem choroby tedy musi byt
virus, usoudili badatelé. (Prvni viry, konkrétné tabakové mozaiky, objevil v roce 1892 rusky
botanik Dmitrij losifovi¢ Ivanovskij.) Dansky objev v§ak nevzbudil zajem — leukémie se tehdy
nefadily k nadordm a kufe ma k ¢lovéku prece jen dost daleko.

V téze dobé za Velkou louzi se mlady patolog Charles Peynton Rous v
Rockefellerové ustavu v New Yorku setkal se slepi€imi nadory a zacal s nimi
experimentovat. Vybral si sarkom, ktery vychazi ze svalovych tkani a o némz naprosto nic
nenasvédcovalo, ze by mél byt jakkoli infekéni. Také Rous zacal transplantaci. Nékdy se
nador u slepic ujal, nékdy ne. LepSi to bylo u malych kufat, proto Rous pokracoval s nimi.
Potom se pokusil pfenést nador bezbunécnym filtratem (o stoprocentni ucinnosti filtrace se
presvédsil pokusem). Cast kufat presto dostala do dvou mésict sarkom. Pvodcem sarkomu
tedy musi byt virus! Tento vysledek Rous publikoval v roce 1911. Vzbudil sice pozornost, ale
jako pouha bezvyznamna kuriozita. Dominujici nazor tehdy ilustroval Rouslv zkuSengjsi
kolega: ,Kouknéte, mladiku, jestlize jste nasel (infekéni) pFic¢inu (nemoci), tak to nemuze byt
rakovina.”

Z Cech... O pul stoleti pozdé&ji uz se toho o virech v&délo vic, rovnéz o existenci i vyznamu
onkovirli malokdo pochyboval. Uporné vSak pretrvavala otazka: Jak se onkogenni viry
rozmnozuji? Evidentné to musi byt jinak nez u vird ,oby&ejnych®, jez napadenou bunku
zpravidla zahubi... Rovnéz vladlo pfesvédCeni, Ze onkogeny jsou znacné vybéravé a Ze
mohou infikovat a nadory vyvolavat jen u svého pfirozeného hostitele, maximalné u druhu
velmi blizkého (slepici viry u krocan(l, mysi u krys apod.). S velkou neduvérou se proto
setkala zprava sovétského virologa Lva Zilbera z konce padesatych let, Ze Rouslv sarkom
injekéné prenesl na krysi mladata! Nejspi$ pry Slo o experimentalni chybu, Sel jeden hlas —
ostatné vSichni méli v Zivé paméti udajné prokazané ,zazraky“ lysenkismu.

Problém pfenosu zaujal mladého biologa Jana Svobodu na ,Haskové“ Ustavu
experimentalni biologie a genetiky CSAV v Praze. Ten Zilberovi sluchu poptal a zagal s timto
slepi¢im virem experimentovat na krysach. Za nékolik mésicu se u dvou objevily nadory...
Po dvou letech systematické prace Svoboda prokazal, jak to vlastné je: Kufeci virus se v
krysim nadoru ,schovava“ v genomu jeho bunék, odkud se za vhodnych podminek opét
uvolni a pusobi dal. Tento objev Svoboda zverejnil v roce 1960 v Nature. Kratce nato tento
fenomén nazval virogenie.

Po dalSich dvou letech pokusu podal i vysvétleni: Genom viru se zabuduje do
genomu buriky, kde je ,maskovan“ v podobé tzv. proviru a odkud ho Ize experimentalné opét
uvolnit. A co na tom svét tak Sokovalo? RousUyv virus ma totizZ genom tvoreny z ribonukleové
kyseliny (RNA), zatimco infikované buriky ho maji z deoxyribonukleové kyseliny (DNA).
Podle tehdy pfijimaného centralniho dogmatu molekularni biologie (Francis Crick, 1958) se
totiz geneticka informace prenasi vzdy ve sméru DNA > RNA » bilkovina. Objev virogenie
navic nastolil dalSi otazku: Jaky je mechanismus ,protidogmatického® pfepisu RNA do DNA?

... do Ameriky Svobodovy pokusy presvédcily vétSinu védcu, Ze onkogenni virus navazuje s
bunikou podobny vztah, jaky maji lysogenni bakterie s mirnym fagem. (Lysogenni bakterie,
je-li infikovana, nezahyne, ale v ramci svého mnozeni tvofi virus, ktery mize hubit bakterie v



jiné kultufe.) Jenze: Bylo mozné si predstavit, Zze viry, jez maiji svoji genetickou informaci ve
formé DNA, ji néjak vestaveéji do genomu (tedy DNA) napadené bunky; RousUv virus ma ale
genetickou informaci zapsanu pomoci RNA...

V roce 1964 se naSel Clovék, jenz to fekl naplno, Howard Temin, tehdy tficetilety
profesor Wisconsinské univerzity v Madisonu: Rous(v virus (i dalsi RNA viry) si po infekci
buriky nejprve pfepide informaci ze své RNA do nové molekuly DNA, a teprve ta se véleni do
buné&né DNA. Vzniknuvsi provirus se pak bude replikovat v rdmci buné&ného genomu pfi
mnozZeni burky. Proces, jimz se RNA prepisovala do DNA, nazval Temin ,reversni
transkripci a enzym, ktery ji zajiStuje, ,reversni transkriptazou“. K dlkazu tohoto
.Kacifského tvrzeni bylo tfeba bud v nadorovych bufkach najit DNA patfici Rousovu viru,
nebo prokazat existenci reversni transkriptazy. Nejlépe oviem obé.

Slo to ztuha. Stafiéky Rous sice dostal v roce 1966 za svij 55 (!) let stary objev Nobelovu
cenu, ale Temin ve stejné dobé& nemeél vic nez par nepfimych dukazu.

Popis vykonanych experimentl pfekraCuje rozsah tohoto textu (nobelovské
pfednasky jsou k dispozici na webu), nicméné nakonec hned dva badatelé, Temin (na viru
Rousova sarkomu) a o necelé Cd&tyfi roky mladSi profesor David Baltimore z
Massachusettského technologického institutu (na viru mysi leukémie) pomoci radioaktivné
znacenych ingredienci dokazali jak pfitomnost proviru v genomu nadorovych bunék, tak
existenci reversni transkriptazy. Vysledky zvefejnili ve zpravach, které 27. Cervna 1970
otiskla hezky vedle sebe Nature.

. a zase zpatky ,Crickovo“ centralni dogma se tedy docCkalo upfesnéni: Geneticka
informace sméfuje vzdy od nukleovych kyselin k bilkovinam (koneckoncl opacny postup by
umoznoval dédéni ziskanych vlastnosti, coz geneticka teorie i praxe vyluCuiji).

Ctyfi mésice poté &esky virolog Josef Riman rovnéz v Nature oznamil — kromé
potvrzeni existence revertazy — i objev dalsi jeji enzymové aktivity (vedle obraceného
pfepisu): totiz funkce DNA-polymerazy, ktera podle jednovlaknité DNA pfedlohy, vzniknuvsi
obracenym piepisem z RNA viru (v Rimanové ptipadé viru slepiéi myeloblastozy), vyrabi
nové molekuly DNA, které se pak mohou vclenit do genomu buriky.

Hon na revertazu tedy svym zpusobem zacal i skonc€il v Praze. Jeho symbolickym
vyvrcholenim pak bylo 10. prosince 1975 slavnostni pfedani Nobelovy ceny za fyziologii a
medicinu Howardu Teminovi a Davidu Baltimorovi (spolu s Renatem Dulbeccem). Jan
Svoboda a Josef Riman byli na tuto cenu cen ,pouze” nominovani.



