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Stopy retroviru v lidském genomu

Retroviry maji svou dédi¢nou informaci ulozenou v molekulach RNA. V jejich
zivotnim cyklu je zapojen enzym reverzni transkriptaza, ktera umoziuje pie-
pis RNA do DNA, jez pak dalsi enzym - integraza — zacleniuje do genomu hosti-
telské buriky (viz také Ziva 2006, 1: 6-8 a predchozi ¢lanek na str. 101-104 toho-
to cisla). JestliZze dojde k integraci retroviru v zarodecné (germinalni) linii, mize
se stat soucasti genomu hostitelského organismu. V lidském genomu tvori endo-
genni retrovirové elementy (Human Endogenous Retroviruses, HERVs) zhruba
8 % DNA. Az donedavna se soudilo, Ze jednotlivé elementy nejsou az na vyjim-
ky v genomu aktivni, tedy, Ze nedochazi k tvorbé virovych partikuli. Behem evo-
luce prosly mutacemi a ztratily schopnost dokoncit Zivotni cyklus a infikovat
dalsi buriky. Nedavno vsak bylo objeveno, Ze nékterym lidskym endogennim
retrovirim (nebo nékterym jejich gentim) urcita schopnost genové exprese ziista-
la a dokonce mohou v lidském genomu plnit zdsadni funkce. Prikladem muze
byt gen env retroviru HERV-W (viz Ziva 2007, 5: 236-237), kédujici protein syn-
cytin-1, ktery je zapojen do fiize bunék lidské placenty. Jak je to vSak s tran-
skripci a genovou expresi ostatnich endogennich retroviria ¢lovéka? Jsou sku-
tecné jen tichymi pozistatky nakaz nasich davnych predka?

Z nejnovéjsich vyzkumi vyplyva, ze prepis
(transkripce) HERYV, tedy vznik mediétoro-
vé RNA (mRNA) neni Zddnou vzacnosti,
zatimco jeji translace do proteint zistava
spisSe vyjimecna4, protoZe vétSsina HERVSs je
natolik mutovana, Ze nemutzZe dat vznik-
nout funkénim proteintim. V nékterych
piipadech se mohou tvorit kratké peptidy.

Struktura retroviru

Na obr. 1 je schematicky zndzornéna obec-
né struktura infekéniho retroviru. Na obou
koncich retrovirového genomu jsou dlou-
hé koncové repetice — Long Terminal Re -
peats (LTR). Skladaji se jednak z pfimych
repetic a jednak z unikatnich sekvenci,
které obsahuji regulaéni prvky dulezité pro
transkripci, jako jsou promotory (na nichz
dochézi k zah4jeni transkripce), enhance-
ry (zesilovace transkripce) a terminétorové
(ukoncujici) sekvence. Mezi sekvencemi
LTR se nachdzeji tfi geny: gag, pol a env.
Gag kéduje nukleokapsidu — strukturni
protein virové kapsidy, pol kéduje integra -
zu a reverzni transkriptdzu, env obalové

glykoproteiny. Endogenni retrovirové ele-
menty maji tuto strukturu analogickou, ale
vzhledem k jejich stari v lidském genomu
je redukovand a pozménénd, obsahuje mno-
ho mutaci, deleci a inzerci. To zap¥i¢iriuje
poruseni ¢teciho rdmce (Open Reading Fra-
me, ORF) gentt HERV. Jde o ¢ast kédujici
protein, ktera za¢ind startovacim kodonem
a konci nékterym ze stop kodont. Napi.
z ptiblizné 4 000 mist v lidském genomu,
kde se vyskytuje gen env nékterého endo-
genniho retroviru, jen 16 obsahuje cely tsek,
ktery potencidlné mize kédovat protein
Env. U genil gag a pol vychazi rozdil mezi
poc¢tem mist v lidském genomu obsahuji-
cich jejich ORF neporuseny a mutovany
jesté vétsi. U genu gag z 9 500 vyskyti se
17 ORF zachovalo kompletnich a u genu
polje tojen 13 z 20 900. Extrémni p¥ipad
predstavuje ztrata viech virovych genti a vy-
skyt pouze solitérnich sekvenci LTR.

V lidském genomu bylo identifikovano
kolem 200 rtiznych rodin endogennich
retrovirovych elementt. Byly rozdéleny do
t¥{ hlavnich skupin na zakladé podobnosti
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Tab.1 Rozdéleni lidskych endogennich retrovirt (HERVSs)
HERV Zastoupeni Piibuzné infekéni Stari
v lidském genomu [%] retroviry [miliony let]
Skupina I 2,5 Gamaretroviry 20-80
Skupina II 0,5 Betaretroviry 0-50
Skupina III 6,0 Spumaviry — lidsky Foamy virus 20-150
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k infekénim retrovirtim a kazd4 skupina se
déle déli na mnoho podskupin. Pfehled
rodin lidskych endogennich retrovirt uka-
zuje tab. 1. Z nf je mimo jiné patrna jejich
riznorodost. I kdyz existuje zakladni sché-
ma endogennich retrovirti, mize se jejich
konkrétni podoba znac¢né lisit. HERV sku-
piny I jsou pfibuzné gamaretrovirdm (napft.
virus mys{ leukemie) a mezi nejdtlezitéj-
81 podskupiny patfi HERV-W a HERV-H.
Elementy skupiny II vykazuji pfibuznost
k betaretrovirim, mezi které nélezeji viry
tumoru mys$i mlécné zlazy (HERV-K). Sku-
pina III je vzdalené piibuznd spumaviram
(napt. Foamy virus) a jako dilezité pod-
skupiny lze jmenovat HERV-L a HERV-S.

Aktivita HERV

Pokud chceme ur¢it, které endogenni re-
trovirové elementy a do jaké miry jsou
v lidském genomu pfepisovany, musime je
analyzovat v transkriptomech konkrétnich
jedinct. Transkriptom je veskera mRNA
pfitomnd v jednom okamziku v burice.
Z této mRNA muZeme reverzni transkrip-
ci ziskat komplementarni — cDNA (com-
plementary DNA), z niz lze dale pFipravit
knihovny cDNA a tuto cDNA néasledné
sekvenovat. Jednotlivé tkdné daného orga-
nismu obsahuji odlisnou cDNA.

V nas$ich experimentech jsme analyzo-
vali transkripty z riznych tkani (jatra, Za-
ludek, stfeva, kozni, plicni a embryonalni
plicni fibroblasty, myoblasty p¥i¢né pru-
hovanych svald, buiitky epitelu a cévniho
epitelu, embryonalni kmenové buiiky) 15
osob. Jejich cDNA byla sekvenovéna no-
vymi vysokokapacitnimi metodami — po-
moci Illumina sekvenacni technologie, p¥i-
padné 454 sekvenacni technologie. Kazda
z téchto metod ma své vyhody a nevyhody.
Vystupem Illumina sekvenovani je obrovské
mnozstvi kratkych sekvenci, v nasem piipa-
dé o délce 100 nukleotidt. Oproti tomu 454
sekvenovani poskytuje mnohem delsf ¢ast
jednotlivych tseki, ale ve vyznamné men-
$im mnozstvi. V desitkdch miliont ziska-
nych sekvenci jsme pak identifikovali ty,
které mély ptvod v nékterém lidském
endogennim retroviru z databaze HERVd.
V Ustavu molekularni genetiky AV CR,
v. v. i., byla vyvinuta databédze lidskych
endogennich retrovird (HERVd) dostupna
na internetové adrese http://herv.img.
cas.cz. V ni je mozné nalézt konkrétni re-
troviry, jejich umisténi na chromozomech
a zafazeni do rodin. Databdze poskytuje
velmi uZite¢ny néstroj, ale jeji soucasna
podoba je statickd, nelze z ni bohuzel zjis -
tit informace o transkripci HERV.

Podatilo se ndm najit transkripty retro-
virovych elementd v rozliénych tkanich
(priklad ukazuje obr. 2 na néasledujici str.).
Mira transkripce HERV byla srovnavana
s pfepisem tzv. ,housekeeping geni“, kte-
ré zajistuji zakladni funkce ve vSech buii-
kéch organismu; vétsinou se icastni jejich
metabolismu.

1 Schéma stavby (endogenniho)
retroviru. LTR — Long Terminal Repeat
(dlouhé koncova repetice), U3 — unikétni
sekvence na 3’ konci, U5 — unikatni
sekvence na 5' konci; gag, pol, env—
geny; PBS — misto vazby primeru (odkud
zacina replikace), PPT — polypurinovy
usek, R — repetice. BliZe v textu
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HERV elementy

2 Transkripce nékterych elementi
HERV a ,housekeeping genti“ v rtiznych
tkdnich. Mira transkripce je udavana jako
normalizovany pocet sekvenci (FPKM,
fragments per kilobase of exon per
million reads mapped). Cést dat pochézi
z volné dostupnych archivii SRA (Sequen-
ce Read Archives), 8lo o vzorky tkani
zdravych lidskych jedincti zpracované
metodami vysoce vykonného sekvenovani

(High Throughput Sequencing). V ostat-
nich pfipadech jsme pouzili nase vlastni
data, upravena stejnym zptisobem. Blize
v textu. Orig. M. Famfulikova

Z obr. 2 je vidét, ze lidské endogenni
retroviry jsou pfepisovany ve vsech sledo-
vanych tkanich. Nékteré HERV byly prefe-
ren¢né transkribovany v uréitych tkénich,
jiné byly aktivni ve v8ech zkoumanych
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Co je nového v biologii: Biomy
naSich tél - zména paradigmatu

Desetisekundovy intenzivni milostny polibek zajisti nejen utvrzeni vzajemné
naklonnosti a uvolnéni fady hormoni ménicich fyziologicky stav i chovani
milencu, ale téZ vzajemné predani priblizné 80 milionu bakterii zejména rodu
Lactobacillus a Bifidobacterium. S timto zjiSténim pfisli nizozemsti védci (Kort
a kol. 2014) a dokladaji tak, Ze studium mikrobiomu (mikrobioty, dfive mikro-
flory, tedy souhrnu vsech mikroorganismi v télech hostitelu) je ¢im dal tim
oblibenéjsim tématem a kazdou chvili se objevi ¢lanek popisujici novy mikro-
biom, nebo vliv mikrobiomu ¢i nékteré jeho frakce na zdravi ¢lovéka.

Nazor, Ze jsme chodici zoologické zahra-
dy, by jesté pred nékolika lety vétsina lidi
povaZovala za ponékud pfehnany. Para-
digma se v8ak zna¢né zménilo a fakt, Ze na
kazdou lidskou buiiku v nasem téle p¥ipa -
da 10 bunék jinych organismi, zac¢ing byt
soucdsti u¢ebnic. (Ve vé€dé znamend para-
digma zasadni pojeti ur¢itého oboru, které
je povazovano za vzorové a sdili ho vétsi-
na védcu v urc¢ité historické etapé. Vymezu -
je, co ma byt zkoumano, jakymi p¥istupy
a metodami, podle jakych pravidel. Para-
digmata ve védé jsou docasna a jejich zmé-
na obvykle probiha radikalnim obratem.)
Pocitame-li pouze bakterie a mikroskopic-
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ké houby, tvoii lidské bunky asi ¢tvrtinu
z celkového poctu bunék v nasem orga-
nismu. Jsme sloZeni p¥iblizné z 37 trilio-
nd bunék Homo sapiens, k tomu musime
pricist zhruba 10 mikrobd, ktefi pfedsta-
vuji asi 1 kg z nasi hmotnosti. V kazdém
z nas prebyva vice nez jeden tisic riznych
druht bakterif a hub, v naprosté vétsiné
dosud nepojmenovanych. Jesté pfekvapi-
véjsi viak je, Ze mikroorganismy v nasich
télech s dvéma miliony gent stondsobné
prevysuji pocet gent lidskych. A tak by -
chom se mohli zeptat: ,,Clovéce, kdo jsi?*

Co tedy jsme, kdyz vétsina bunék neni

Yo

nagich? Zatimco jednodussi jednodruhovy
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tkanich. Zajimavé poznatky p¥ineslo srov-
nénfi transkripce HERV ve zdravé a nado-
rové tkani. V nddorovych tkanich mtuzeme
pozorovat zvysenou aktivitu HERV, coz by
mohlo byt zptisobeno pfedevsim celkovou
deregulaci genové exprese v buiikdch né-
doru. Ackoli se nezdd, Ze by tyto retroviry
mohly vyvolat vznik nadorového bujenti,
jejich aktivita na priabéh onemocnéni prav-
dépodobné vliv ma. Navic z nékterych
transkriptt vzniklych z HERV mohou byt
pieklddéany kratké peptidy, jez buiiku rtz-
nym zpusobem ovliviiuji. PfestoZe je dnes
jiz vétsina HERV lokust neaktivnich, kvi-
li mnozstvi mutaci existuji i vyjimky, je-
jichZ ORF je kompletni a davé vzniknout
proteintim. Transkripce HERV je pod kon-
trolou jejich LTR oblasti. Transkripéné
aktivni endogenni retroviry mohou poten-
cialné interagovat s proteiny hostitele
a stat se pfi¢inou nemoci, nebo pfispivat
k jejimu rozvoji. Elementy HERV jsou stale
vice spojovany napf. s rakovinnym buje-
nim, progresi HIV, neurologickymi a auto-
imunitnimi poruchami, schizofrenii a bi-
polérni poruchou.

Endogennf retroviry nejsou jen tichymi
spole¢niky, mozné maji mnohem vétsi vy-
znam, nez si myslime.

Cléanek vznikl v rdmci projektu Akademie
véd CR Oteviend véda.

pohled na nasi individualitu zcela dosta-
Cuje pro prevdznou ¢ast kazdodennich
socialnich interakci, skuteéného biologic-
kého superjedince definujeme jako soucet
lidského organismu s jeho mikrobiomem.
Je to prave tato vzajemna symbiotické aso-
ciace, kterd je schopna existence a pte -
7ivéani v Case historickém i evolu¢nim. Jak
basnik Walt Whitman vystizng uvadi v dile
Song of Myself: ,,I am large, I contain multi-
tudes” (Jsem velky, nosim v sobé& davy).
Ackoli se pojem ekosystém stava ¢im dal
tim vice diskutovanym terminem, ktery byl
vytvoren spise z didaktickych divodti a ve
skute¢nosti moznd ani neexistuje, ztsta-
va presto hojné pouzivéan. Je jim minéna
ucelend a ¢aste¢né uzaviena ¢ast prirody,
napf. louka, kterd v8ak na vSech drovnich
komunikuje se svym okolim. Ekosystémy
girstho aZ kontinentalniho rozsahu ozna-
¢ujeme za biomy, at jiz vodni (biom vol-
ného ocednu ¢i Selfovych mofi) nebo su -
chozemské (lesni biomy, savany a stepi ¢i
chladné tundry a polarni pustiny). Pro
ekosystém neni stanovena velikost, a tak
za né&j lze povazovat v extrémnich p¥ipa-
dech celou biosféru i nékolik desitek mili-
litré vody v listové riZici bromelie. Na-
$emu pojeti ale ¢asto uniké jedno zcela
specifické prostiedi — vdudypfitomné, na
ocich, a pfesto skryté. Jde o prostiedi t&l
organismu (fikejme jim hostitelé), které
dokonale napliiuje v jinych pfipadech jen
tézko uchopitelnou definici ekosystému
— spliiuje totiz podminku jasné prostorové
vymezenosti a ¢aste¢ného (v nékterych pii-
padech i zna¢ného) uzavieni vici okoli.
Ekosystém hostitele tedy nejlépe napliiu-
je nasi pfedstavu o ekosystému, ackoli ho
ekologové casto prehliZzeji. Vzhledem k ne-
patrné velikosti obyvatel nachéazejicich se
v télech svych hostitel oznatujeme jejich
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