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HISTORIE ptatich sarkomovych a leukédzo-
vych vira (ASLY, avian sarcoma and leukosis
virus) zacala zdinlivé nahodou: Francis
Peyton Rous (1879-1970), onkolog z Rocke-
fellerova tistavu v New Yorku, ziskal slepici

s velkym nddorem na prsou. Histologicky
&lo o sarkom, nador vychazejici z pojivovych
bunék svaloviny. Byla to pro néj vitana
prilezitost ke studiu prenosu nadorh mezi

Jan Svoboda

(14.8.1934 - 13.3.2017)

LETOS se bohuzel uzaviely zivot a dilo
Jana Svobody. Chtéli bychom pfipome-
nout viznam jeho prace sérif élankad,
které vysvétluji myslenkové zakruty

a dobové okolnosti zisadnich objevi

v retrovirologii a které mapuji soufasny
stav oboru a rozvoj tradiénich ,svobodov-
skych® témat.

Pied tiemi lety u piileZitosti jubilea
Jana Svobody (viz Vesmir 93, 441, 2014/7)
jsme pfipominali situace, kdy jsme byli
diky jeho piinosu pravem hrdi na teskou
védu. Mnohokrit jsme slySeli z st zahra-
niénich kolegii piesvédéeni, e mu pouze
socialisticky reZim v tehdejsim Ceskoslo-
vensku zabrdnil v tom, aby spole¢né s Da-
videm Baltimorem a Howardem Temi-
nem ziskal v roce 1975 Nobelovu cenu za
fyziologii a medicinu ,za objevy tykajici
se interakei mezi onkoviry a genetickym
materidlem buiiky”. Vzpominime, jak
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na avodni pfednidce sympozia Retrovirus
assembly meeting, konaného r. 2000 v Praze,
prezentoval svoji korespondenci s Howar-
dem Teminem. Dneéni studenti si jen tézko
uméji predstavit komunikaci béZnou pos-
tou. I pro pamétniky bylo dsmévné si piipo-
menout, Ze doba, za kterou dopis pfekonal
ocedn a dostal se k adresitovi, byla dva az
tfi tydny (pravdépodobné se zdrzenim u teh-
dejsich kontrolnich organd). Pro dnesniho
védee je tento zpusob komunikace asi uZ jen
tézko predstavitelny. Dalsi limitaci kromé
omezenych provoznich zdroji byla velmi
mald dostupnost védecké literatury a ve
sTovnani s dnesnim svétem nesmirneé zpo-
déni novych informaci (kdy abstrakty no-
vych &lankd prichdzely s nékolikamésiénim
zpozdénim). Piesto i v téchto podminkéch
Jan Svoboda ziskal data svétové drovné.

Z jeho vystoupeni byla patrna vidy
i hluboka odborna, historickd a filosoficka

jedinci stejného druhu. Postupné se mu
dafilo transplantovat malé kousky ndidoru
zdravym kufatiim, indukovat rist novych
nadord pfenosem jednotlivych bunék
pivodniho nadoru a nakonec i pouhou
injekei nadorového extraktu. Peyton Rous
extrakt filtroval pies porcelinovy filtr ne
propoustéjici bakterie, nato pak nadorové
bunky, a prokazal tak, #e za pfenos nadora

Snimek V. Stepanels

klasicka vzdélanost a pfedevsim Zivotni
moudrost a slufnost. To byla sila jeho
osobnosti, néco skuteéné kouzelného, ma-
gického v jeho osobnosti. Toto zamysleni
je bohuzel jiZ jen vzpominkou na tohoto
excelentniho, svétové uznavaného, chari-
smatického védee, kterému timto cheeme
vzkdzat: ,VaZeny a mily Jane, pane profe-
sore, chybite ndm.."

Jii Hejnar, Jifi Jonak,
Michaela a Tomas Rumlovi




1. PODPIS VIRU Rousova sarkomu. Fokus nadorové transformovanych bunék
na pozadi normalnich bunék kureciho embrya vznikl infekci jediné ¢astice RSV
a sirenim jejiho potomstva. Snimek J. Geryk.

odpovidi agens menii nez bakterie. Dnes
jej nazyvame virus Rousova sarkomu (RSV,
Rous sarcoma virus) a je prototy pem viech
pozdéji objevenych sarkomovych a leukdzo-
vych vira.

Tato historie je pomérné znima a budi
dojem laboratorni kuriozity, je viak pouéné
se podivat na dobovy kontext, ktery objas-
ni, pro¢ byly Rousovy objevy zverejnéné
v letech 1910 a 1911 poctény Nobelovou
cenou za fyziologii a medicinu a proé se
tak stalo ai po mnoha letech, v roce 1966.
Pfenosny charakter nadord byl v té dobé
velkym, aviak kontroverznim tématem.
Epidemiologické adaje samoziejmé vétsinou
nenaznacovaly nakazlivost nadora, napf.

v rodinach nadorovych pacientt nebo mezi
pacientem a odetfovatelem. Vijimkou byla
italskd zminka o rozdilném vyskytu nadora
délozniho hrdla u jeptisek a vdanych zen,
kterd naznacuje existenci pohlavné pre-
naseného agens. Dnes vime, Ze jde o lidske

papilomaviry, jejich ucast viak byla popsina
teprve v r. 1983 Haraldem zur Hausenem.
Dalsi piiklady pochazely od zvirat. Jiho-
afriéti chovatelé ovei davno védéli, Ze ovéi
karcinom plic se v rimci stida pfenasi respi-
rafni cestou. Opét bylo po letech prokdzino,
fe onemocnéni zphasobuje virus, tentokrat ze
skupiny retrovird, A koneéné jiz v 19, stoleti
byl znam pohlavné prenageny nador u psa,
o kterém dnes vime, e je to klondlni nador

- roste z jediné pienesené bunky schopné
transplantace na nepiibuzné jedince.

Je tieba rovnéz Fici, Ze Peyton Rous mél
velmi omezeny vybér experimentalniho
materialu, Vysoce inbredni kmeny mysi
tehdy jesté neexistovaly. Pouze Leo Loeb
v Chicagu experimentoval s pfenosem
nadori mezi Casteéné inbrednimi laborator-
nimi potkany, zde viak prenos filtrovanym
extraktem nadorovych bunék neprokazal.
Peyton Rous spravné predpoklidal, ze
plenos nidord je pravdépodobnéjsi mezi
piibuznymi jedinci, a védel, ze plemena
slepic maji dlouhou historii uzaviené pribu-
zenské plemenitby. Pro své experimenty tak
snadno ziskdval na trhu a hospodafskych
vystavach kurata plemene Plymouth Rock,
stejného, jako byla nositelka pavodniho
nadoru. Roustv pfedpoklad se potvrdil:
prenos nadoru virem byl zpoatku mozny
jen v ramei Plymouth Rock, teprve pozdéji
se virus adaptoval i na ostatni plemena
domacich slepic. O vyznamu systematicky
udrzovanych inbrednich linii slepic pro
pozdéjsi vizkum ptaéich vira pojedndva
samostatny clanek na s, 406.

Virus Rousova sarkomu byl z dneiniho
pohledu jednim z prvnich objevenych vird

vibec. Souvislost s jiz tehdy zndmymi viry
mozaikovych onemocnéni rostlin nebyla
zietelna, Soubéiné s Rousem nebo i o néco
diive byly publikoviny price o pfenosu
infekéni anémie u koni a erytroleukémie
u kufat bezbunéénymi filtraty. O kufeci ery-
troleukémii dnes vime, #e ji zpisobuje virus
ptaci leukozy, a jeho objev v podstaté zapad],
protoZe onemocnéni propuklo dlouho po
prenosu, zatimeo Rousovy nadory se obje-
vovaly velmi rychle po adaptaci viru, pouhy
tyden od pfenosu. Navic leukémie v té dobé
nebyly fazeny mezi nadorovi onemocnéni.
Pozdéji se roztrhl pytel s objevy novych
anovych vird véetné lidskych, Nadorotvor-
né viry viak byly popisoviny nadile jen na
zvifecich modelech. Po prvni svétové vilee
do laboratofi vtrhly inbredni kmeny mysi
a postupné byl objeven virus nadoru mlééné
Zlazy a virus my3i leukémie. Nasledovaly vi-
ry zpdsobujici nadory nebo leukémie u opic,
kocek, skotu a ostatnich savel. KyZené na-
dorotvorné lidské viry, jako je virus Epsteina
a Barrové, jiZ zminéné papilomaviry aj.,
viak byly objeveny mnohem pozdéji. Podle
raznych soucasnych zdroji ma infekéni pa-
vod ai 20 % pFipadi lidskych nadora a leu-
kémii, Pfevlddaji oviem nadory zpasobené
mutacemi v somatickych bunkiach, nékteré
nadory jsou soudisti vrozenych syndromi
s familidarnim vyskytem. Fakt, ze nadory
jsou vétdinou onemocnénim genetickym,
Peyton Rous nepfijal (soudé podle jeho nobe-
lovské prednasky z r. 1966), pfestoZe pozdéjsi
studium jim objevenych retroviri valnou
mérou k tomuto poznani piispélo.

PROVIROVA HYPOTEZA

Jeité 40 let po objevu Rousova sarkomu
nebylo o tomto viru zname o mnoho vice.
Piibyly nové kmeny sarkomovych a leukdzo-
vych vira, ale podstata jejich infekce, mno-
Zeni v hostiteli a indukee nadord byly zcela
neznamé. Piekvapivy vyvoj v poznani prisel
ze dvou zdroji. Jan Svoboda, od r. 1957 dokto-
rand v imunologické laboratofi Milana Hag-
ka v Ustavu experimentalni biologie ([dnesni
Ustav molekularni genetiky Ceské akademie
vid), byl fascinovin rychlosti, s jakou virus
Rousova sarkomu v bunééné kultufe trans-
formuje kureci buiiky. Bylo mu jasné, #e vi-
rus sim musi nést genetickou informaci pro
tuto nadorovou pfeménu. Zaroven se chova
odlidné od mnohych jinych vira, které infi-
kovanou buniku zabiji, a nové virové éistice
se uvolni z rozpadajici se hostitelské bunky.
Klitowvy objev Jana Svobody prisel s infekei

a transformaci savéich hostiteld, krys, mysi
a kieckd, virem Rousova sarkomu. Buiky
savéich hostiteld jsou pro virus Rousova
sarkomu nepermisivni, tj. virus se v nich ne-
muie replikovat a tvofit infekéni potomstvo.
Nicméné ho bylo moiné uvolnit, pokud

byly nadorové buiiky savei inokuloviany do
kufat nebo pozdéji indukovanou fizi savcich
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nidorovych bunék s neinfikovanou, ale per-
misivni bufikou kufeci. Virus tedy perzisto-
val v savéich bufikdch v inaktivnim stavu

a posléze byl uvolnén. Toto zihadné chovini
viru Rousova sarkomu, tzv. virogenie, bylo
vysvétlovino analogicky s lyzogenii bakte-
riofdgi a bylo navrieno, Ze virus Rousova
sarkomu perzistuje ve formé DNA jako tzv.
provirus zac¢lenény do DNA hostitele. Takové
ivahy oviem zkomplikoval nilez manzeli
Crawfordovych, ktefi v r. 1961 prokazali, Ze
infekéni virus Rousova sarkomu obsahuje
RNA, nikoli DNA.

Druhym proponentem provirové hypo-
tézy byl Howard M. Temin. Jako doktorand
v laboratofi Harryho Rubina se podilel na
vypracovani kvantitativnich technik pfi
propagaci viru in vitro, Pridime-li virus
Rousova sarkomu ke kufecim embryonal-
nim bufikim péstovanym na Petriho misce,
bunky se transformuji, tj. jejich tvar se
zakulati, misto ukiznéného rastu v jedné
vrstvé se zaénou kupit ve vice vrstvich,

z nichZ se postupné uvelnuji do kultivaé-
niho média. Tyto zmény jsou analogii

ristu nadori z jediné infikované bunky

v Zivém hostiteli. Pri dostateéném nafedéni
virového preparitu miZeme pozorovat
ojedinélé proliferace transformovanych
bunék, tzv. fokusy, na pozadi normilnich
uspoefidanych bunék (obr. 1 na s, 395).
Howard Temin rovné vychdzel z geneticky
podminénych variant viru, jakymi jsou
mutanty s odlisnou morfologii transformo-
vanych bunék nebo mutanty transformujici
jen za uréité teploty.

Temin sméfoval k biochemickému pro-
kazdni existence viru Rousova sarkomu ve
formé provirové DNA, Ukizal, Ze aktino-
mycin D, inhibitor polymerace RNA na
templitu DNA, zastavuje replikaci tohoto
viru. Znadeni nové syntetizované DNA
s-bromodeoxyuridinem a jeji ndslednd své-
telna inaktivace prokdzaly pozadavek viru
Rousova sarkomu na syntézu DNA nezivisle
na replikaci bunééné DNA. Jan Svoboda
a Howard Temin, keefi byli od po&itku
sedesdtych let v ¢ilém korespondenénim
styku, byli oviem jedinymi zastinci provi-
rové hypotézy, kterd stale postridala objev
mechanismu pfepisujictho virovou RNA do
provirové DNA, Temin se léta snazil najit
v bufikich infikovanych virem Rousova
sarkomu enzym schopny takového piepi-
su, ktery by narusil doposud platné dogma
ovyluéném toku genetické informace z DNA
na RNA. Teprve kdyz k izolaci predpokla-
daného enzymu pouzil koncentrovany pre-
parat virovych &dstic (inspirovin Davidem
Baltimorem, ktery popisoval enzymatic-
kou vybavu transformujiciho opi¢iho viru
Sv40), podafilo se mu kfZenou enzymovou
aktivitu prokdzat, David Baltimore ve stejné
dobé uspél s izolaci obdobného enzymu
z Castic viru my$i leukémie. Objev reverzni
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2. REPLIKACNI
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transkriptazy v r. 1970 koneéné biochemicky
podpofil provirovou hypotézu a byl po zéslu-
ze ocenén Nobelovou cenou.

Na vychodni strané Zelezné opony nebyly
pro biochemicky vyzkum reverzni transkrip-
ce podminky, a tak se Jan Svoboda soustfedil
zejména na biologické prokazini proviru, tim
spie, ze ani objev reverzni transkriptazy ne-
byl definitivnim dukazem, mj. proto, ze pa-
vodni preparaty byly schopny pfepisovat jen
krithé molekuly RNA. Jan Svoboda se pokou-
$el uvolnit infekéni virus ne z virogennich
savéich bunék, ale z pouhé DNA, kterid byla
z takovych bunék izolovand a uméle vnesena
do intaktnich kufecich bunék v kultufe.
Dnes je takovy transfekéni pokus trividlni,
na konci Sedesitych let viak vyZadoval dlou-
hodobeé usili, které bohuZel pfervala sovétska
okupace Ceskoslovenska. Kriticky pokus tak
provedli v r. 1971 teprve manZelé Hillovi poté,
co emigrovali z Prahy do PafiZe.

Na konci tohoto plodného obdobi byl tedy
uéinén principidlni krok pfi replikaci viru
Rousova sarkomu. Dnes zndme cyklus repli-
kace tohoto viru a jemu podobnych retrovi-
i (pfepis RNA do DNA je oproti obvyklému
toku genetické informace retrogradni) velmi
detailné (schéma na obr. 2). Infekéni virova
&astice se pfichyti na povrchu cilové buriky
prostiednictvim specifického bilkovinného
receptoru a posléze pronikne do bunky fizi
membrin. V cytoplazmé se virus zbavuje
vnitfniho obalu (kapsidy) a ziroven dochazi
k reverzni transkripel, jejimE vysledkem je
linearni provirova molekula, ktera v kom-
plexu s dalsim virovym enzymem, integri-
zou, migruje do bunééného jadra. Tam tento
enzym $tépi bunéfnou DNA a do vzniklého
zlomu zaéleni (integruje) provirus. Ten se
tak stavi soucisti bunééné chromozomdlni
DNA, setrviva zde po cely Zivot buiky a pii
jejim déleni se prenasi na bunky deefiné.
Jako vétSina bunéénych gena je provirus

prepisovan RNA polymerazou 11 na RNA,
kterd je posléze pouzita bud jako genomickd
RNA, nebo pro translaci virovych bilkovin.
Strukturni bilkoviny virové kapsidy koduje
gen gag, reverzni transkriptazu a integrazu
gen pol a obalové glykoproteiny zabudovaneé
do virové povrchové membriny kéduje gen
env. Regulaéni sekvence retroviru, tran-
skripéni promotor a enhancer jsou soustfe-
dény v dlouhych koncovych repetitivnich
sekvencich (LTR, long terminal repeat).
strukturni bilkoviny viru migruji na vnitf-
ni stranu cytoplazmatické membriny, kde
sestavuji kapsidy nové vznikajicich viro-
vych Edstic a uzaviraji do nich dvé molekuly
genomicke virové RNA a virové enzymy.
Poté se obali prilehlou cytoplazmatickou
membranou se zabudovanymi obalovymi
glykoproteiny a vypuéi ven z buitky. Po
autokatalytické maturaci virovych struk-
turnich bilkovin jsou nové virové édstice
pripraveny infikovat dalsi buiku.

RETROVIRY,
RETROTRANSPOZONY

A PSEUDOGENY

Pozndni retrovirové replikace a reverzni
transkripce mélo zasadni vyznam pro
genetiku a molekulirni biologii buniky.
Genom hostitelské buiiky nemohl byt
nadale povazovin za staticky a podléhajici
vyvoji jen na zikladé mutaci nebo nanej-
vyse chromozomilnich pfestaveb, Naopak
miZe byt obohacovdn zadlenénim cizoro-
dych aseku virového pavodu. Postupné byly
objeveny dalsi elementy, které se mohou
mnoZit pfes RNA intermedidty a zaflefovat
na nova mista v genomu. Jsou to takzvané
retrotranspozony, které na rozdil od retro-
vird netvoii infekéni édstice a neopousté)i
bunku. I prepisy normalnich bunéénych
gentt mohou byt reverzné pfepsiny a inte-
grovany do genomu jako tzv. pseudogeny.




Takové duplikace geni mohou nabyvat
novych funkei a jsou vyznamnym hyba-
telem evoluce. Retrovirové genomy jsou
malé (do 10 kb} a pro studium uchopitelnéjsi
nei slozité genomy hostitelskych bunék.
Proto bylo diky retrovirim objeveno mnoho
molekulirnich mechanismi a byla vypra-
covana rada pracovnich technik. I samotna
reverzni transkriptdza se stala neodmysli-
telnou souddsti molekularné-biologickych
laboratofi a umoznila syntézu komplemen-
tarni DNA (cDNA), se kterou lze pracovat
mnohem sndze nez s RNA. Nobelova cena
pro Howarda Temina a Davida Baltimora
byla zcela zasloukena a ziskali ji kratce po
svém epochilnim objevu.

OBJEV ONKOGENU

Ziahada rychlé bunééné transformace a in-
dukee nddord Géinkem viru Rousova sar-
komu éekala na vyfeseni do sedmdesdtych
let. Jan Svoboda se nadile vénoval studiu
savéich bunék infikovanych a transformo-
vanych timto virem. Nékteré bunééné linie
neuvolfiovaly virus ani po fuzi s kufecimi
bunikami, atkoli z jejich nddorové transfor-
mace bylo jasné, e obsahuji provirus viru
Rousova sarkomu. Uspéch pfinesly teprve
kufeci buniky pfedem infikované netrans-
formujicim, ale replikacné kompetentnim
leukdzovym retrovirem. Skupina Jana Svo-
body popsala fadu takovych tzv. kryptovi-
rogennich bunéénych linii a nékteré z nich
obsahovaly jen malou &ast proviru. Z téchto
dat bylo zjevné, Ze za transformaci bunék
odpovida jistd éist proviru, jeho zbytek
obstardva replikaci viru,

K podobnému zivéru dospél i Dominigue
Stéhelin v Pasteurové dstavu v Lille, Studo-
val transformaéné defektivni mutanty viru
Rousova sarkomu - varianty, které spon-
tanné ztratily schopnost vyvolivat nadory
a transformowvat bunky. Takové varianty by-
ly nalezeny v buikach, které revertovaly od
transformovaného k normalnimu fenotypu.
Dominigue Stéhelin porovnal virus Rousova
sarkomu s transformacné defektivnimi
mutanty a nalezl u viru Rousova sarkomu
pridatny gen nazvany sre (z anglického
sarcoma). Tento gen odpovida za nadorovou
pfeménu a funguje stejné, je-li do bunék
vpraven bez retroviru. Mimofidné zajimavy
v této souvislosti byl provirus H-19, ktery -
jak prokazaly pozdéjsi analyzy - obsahuje
integrovany sestfizeny transcript v-sre (vi-
ral sre) a definuje tak minimalni autonom-
ni transformuijici jednotku viru Rousova
sarkomu. Nejvétéim prekvapenim oviem
bylo, #e gen v-sr¢ z viru Rousova sarkomu
ma bunéény protéjiek c-sre (cellular src),

a ze tedy tento virus viastné transdukuje
bunéény protoonkogenni gen. Bunky po-
tiebuji faktory, které za uréitych ckolnosti
a jako odpoveéd na vnéjsi stimulaci proveo-
kuji bunééné déleni. Geny pro tyto faktory

rekombinuji s retroviry, které tak ziskaji
schopnost akutni bunééné transformace.
Virové onkogeny jsou oproti bunéénym pro-
toonkogenim pfitomny ve vyisich koncen-
tracich, vyskytuji se stéle bez ohledu na fazi
bunééného cyklu a navic je jejich aktivita
mnohem vy3si kvili mutacim a pfestav-
bam, které béhem transdukee retrovirem
ziskaly. Jak pozdéji ukazali Harold Varmus,
Michael Bishop a Peter Vogt, transdukee
onkogeni je pro retroviry obvyklym jevem
a postupné byla identifikovana celd fada
onkogeni z raznych retrovira slepic, my3i
a opic. Studiem funkei onkogent byla odha-
lena celd kaskada signalt z povrchu bunky
pies cytoplazmatickou membrinu az do
bunétného jadra, ktera zajistuje koneénou
aktivaci gena podporujicich bunééné délend.
Z téchto poznatkia vychézi nade porozumeéni
vzniku nadora a predstavuji také cile pro
racionilni a specifickou lé¢bu.

Ale ani retroviry, které nepfenaSeji 2ddny
onkogen (jako jsou ptadi leukdzové viry,
napf. i puvedni erytroleukemicky virus
popsany ve stejné dobé jako virus Rousova
sarkomu), nejsou neskodné. Nevyvolavaji
nadory akutné, ale chronicky, az po dlouhe
dobé od infekce. Jde o to, Ze béhem infekce
se virus v riznych bufikich integruje do
riznych mist, af se po urcité dobé trefi*
do blizkosti bunééného protoonkogenu,
ktery svymi silnymi promotory v dlouhyeh
koncovych repetitivnich sekvencich akti-
vuje. Analyzou integracnich mist retroviri
v nadorech tak byly objeveny dalsi proto-
onkogeny. Zimérna inzeréni mutageneze
je zaroven Géinnym nastrojem pro studium
genovych funkei, Po infekei virem nebo
upravenym virovym vektorem sledujeme
vzniklé nidory nebo defekty ve vyvoiji,
uréime misto, kam se dany virus zaélenil,
av blizkosti integrace pak hledame geny,
jejichi poskozeni nebo deregulace zodpowvi-
daji za pozorovany fenotyp.

Transdukee onkogent a kryptovirogen-
ni proviry popsaneé Janem Svobodou byly
jednou z inspiraci pro koncept retroviro-
vych vektori. Zjednodugeny retrovirus,
ktery obsahuje pouze regulaéni sekvence
viru, mze podobné jako onkogen piendset
geny kodujici napf, prakticky zajimavé
nebo terapeutické bilkoviny, pokud jsou
jeho mnoZeni a infekee podporovina tzv.
pomocnym virem, ktery ma jediny nedosta-
tek: jeho genomova RNA se nemuie zabalit
do vznikajicich virovych éastic. (O retroviro-
vych vektorech, jejich moZnostech a rizicich
pojednava samostatny pfispévek na s. 404.)

Pri studiu viru Rousova sarkomu byly
rovnéZ objeveny retroviry endogenni. Peter
Vogt poprvé pozoroval, Ze i neinfikované
kureci bunky obsahuji retrovirové kopie
pribuzné viru Rousova sarkomu, které
ale neprodukuji Zidné infekéni &dstice
a nenesou onkogeny. Endogenni retroviry

vznikly prinikem retroviri do germinélni
linie hostitele, takZe se nadile prenaseji
vertikalng, z rodi¢e na potomka, a nikoli
horizontdlné infekei mezi nepiibuznymi
jedinci. O endogennich retrovirech jsem
zde u psal (Vesmir 91, 722, 2012/12 a 93, 444,
2014/7) a zminuje je ték samostatny prispé-
vek na s. 402 vénovany obecné endogenizaci
virovych geni. Je pozoruhodné, Ze endogen-
ni retroviry jsou pfitomny u viech obrat-
loved a tvofi napf. téméf 10 % lidské DNA.
Jejich vliv na evoluci hostitelskych genomi
je v soufasnosti intenzivné zkoumdn.

V osmdesitych letech byl virus Rousova
sarkomu sesazen z pozice nejstudovanéjiiho
viru nové objevenym virem lidské imunode-
ficience (HIV-1). Jeho objev a popis byly hoj-
né medializoviny kvili sperim francouz-
ského a amerického objevitelského tymu,
pro nis je viak zajimaveéjsi, ze velky podil
na objevu ma Mikulas Popovié, piivedem
ze Slovenska, ktery pii spoluprici s Janem
Svobodou ziskal zkuSenosti s heterotrans-
misi vird - pfenosem mezi cizodruhovymi
hostiteli. Price s virem Rousova sarkomu
v bufikich savei byla dileZitou inspiraci
pii hledani systému pro Géinnou in vitro
propagaci HIV-1. Diky znalosti replikaéniho
cyklu retrovirid mohli vyzkumnici okamZité
uvaZovat o moZnych mistech terapeutické-
ho zisahu (obr. 1 na 5. 403). Dnes je v rozvi-
nutych zemich propracovana kombinovani
antiretrovirovi terapie a stile se vylepiuje
(viz samostatny prispévek na s. 398), v cesté
tiplnému vylédeni infikovanych pacientd
viak stoji rezervodr latentniho viru v pamé-
tovych bunkich imunitniho systému (viz
samostatny prispévek na s. 400).

Latence, tj. inaktivni stav viru, kdy ne-
jsou vytvafeny Zddné nové infekéni Gistice,
byla poprvé studovana na molekulirni arov-
ni v piipadé viru Rousova sarkomu. Proviry
integrované v savéich bunikich nejenze
nejsou zdrojem infekéniho viru, ale mohou
byt inaktivovdny jiZ na drovni transkripce.
Z laboratofi Johna A, Wykea a Jana Svobody
pochdzeji prvni price popisujici pfitomnost
modifikované bize, metyleytosinu, v DNA
transkripéné umléenych proviri. Latence je
tedy v tomto pripadé podminéna epigenetic-
ky, tj. beze zmény DNA mutacemi, tedy pou-
hou reverzibilni modifikaci DNA. K metylaci
DNA postupné pfibyly dali epigenetické
mechanismy, zejména inaktivaéni znacky
modifikujici molekuly histond, které jsou
sdruzené s DNA v bunéfném jidfe. Latence
HIV-1 je rovnék epigeneticky fizena, a exis-
tuje tedy nadéje, ze ji bude mozno zvraitit
epigenetickymi prostfedky, inhibitory
enzymi, které metyluji DNA a modifikuji
histony. Virus Rousova sarkomu tak opét
dlazdil cestu pokroku v peznani obecnych
mechanisma fungovini bunky a jejiho ge-
nomu a v souasnosti inspiruje Gsili o lé¢bu
HIV infekce. @
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