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NOVE METODY POMOHLY ODHALIT INFEKCI DVEMA LINIEMI VIRU
U DIVOKE MYSI Z AFRIKY

Podobny objev se da pfirovnat k nalezeni hroudy zlata. Védkyné z Ustavu biologie obratlovcii z AV
CR diky genomickym analyzam odhalily u divoké mysi z Tanzanie infekci vyvolanou hned dvéma
liniemi viru mafiga. Tento nedavno objeveny virus patfi mezi mammarenaviry, z nichz nékteré se
muZou pienaset ze zvifat na ¢lovéka — jako tFeba virus lassa, jenz zplsobuje hemoragické horecky
v zapadni Africe, nebo virus LCMV, ktery se vyskytuje u mysi domaci i v Ceské republice a mize
privodit stavy podobné meningitidé. Koinfekce, tedy nakazeni minimalné dvéma liniemi viru,
umoziuje viru rychle zménit svlij genom, coZ mtuze vylepsit jeho vlastnosti.

Tymy z Ustavu biologie obratlovcd AV CR (UBO AV CR) dlouhodobé zkoumaji viry u drobnych savcil

a maji na konté jiz nékolik objevl (viz zde a zde). Ted'si pfipisuji dals$i. Nakazu dvéma liniemi viru
mafiga u divoké mysi z Tanzanie (Lemniscomys Rosalia). Mezi virology se jedna o unikatni objev, jelikoz
vyskyt vice linii viru ve stejném organismu nelze zjistit standardnimi sekvenaénimi metodami.

,,Objev koinfekce v divokych populacich Zivocichi je vZdy zajimavy a zaslouZi si nasi pozornost. V nasem
pripadé jde o prvni pozorovany pripad u mammarenavirt ve volné prirodé. Pripady koinfekce zname

z laboratofi napr. u podobnych virti plazd, tzv. reptarenavird, ale ve volné prirodé je takové pozorovani
velmi vzdcné, “ vysvétluje Laura Cuypers, hlavni autorka publikace, Ph.D. studentka na Univerzité

v Antwerpéch a badatelka z Ustavu biologie obratlovcd AV CR.

»Nikdo moc nevi, jak astd vlastné koinfekce je a jak k ni dochdzi,” dodava védkyné Joélle Goliy

de Bellocq, vedouci vyzkumné skupiny Evoluéni interakce holobiont(i z UBO AV CR. , Virus u tohoto
druhu mysi jsem objevila jiZ v roce 2010 u jednoho jedince z Tanzanie. KdyZ se nam pri béZzném
virologickém screeningu objevil u stejného druhu mysi v roce 2020 dalsi pozitivni vzorek, ktery nebyl!
uplné totozZny s tim prvnim, rozhodli jsme se pro genomickou analyzu, abychom mohli popsat cely
genom tohoto viru. A prdvé tato analyza odhalila, Ze mys je ve skutecnosti infikovdna dvéma riznymi
liniemi.”
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Narocné odhalovani koinfekci

Ziskani pozitivniho vzorku obndsi zkontrolovat i nékolik stovek mysi nejprve klasickymi metodami

a pozitivni vzorky pak znovu analyzovat metodami, které se zaméruji na cely genom. ,,Jde vlastné

0 podobné metody, které jsou dnes v obecném povédomi kvili SARS-CoV-2 pandemii. Nejprve se udéld
PCR diagnostika (tj. namnoZeni kratkého useku virového genomu) a klasické sekvenovdni tohoto
kratkého useku. Teprve u takto predem vybranych vzorki se provddi sekvenovdni celych genomd.
Ddvodem je financni ndrocnost, ndklady na celkové genomové sekvenovani jsou radove vyssi neZ

u klasického sekvenovdni PCR produktu. Ndarocnéjsi jsou také analyzy uplnych genomovych dat, kdy je
zapotrebi pomérné velkych vypocetnich kapacit a zviddnuti dost sloZitych bioinformatickych postupa.
Ale prdvé celogenomové sekvenovadni predstavovalo v tomto pripadé jediny mozZny zpisob, jak nejen
potvrdit objev nového druhu mammarenaviru, ale také jak odhalit koinfekci, tj. pfitomnost vicero
podobnych virovych genomii v jediném vzorku,” vysvétluje Dagmar Cizkova, védkyné z UBO AV CR
zodpovédnad za genomické analyzy.

U virG s nizkou prevalenci (vyskytem v populaci) je objev koinfekce o to sloZitéjsi. Prevalence u vétsiny
mammarenavird je velmi nizka. | proto ho védkyné prirovnavaji k objevu zlata. Vyznam objevu
podtrhuje, Ze ¢lanek o ném vysel v Casopise Virus Evolution.

Prilezitost déla zlodéje

Koinfekce, tedy nakaZzeni organismu dvéma liniemi viru, je pfileZitosti k jejich vzaijemnému , zkFizeni”.
MUze vést k nahlému vzniku novych virovych variant , kfizencd“ s podstatné odliSnymi vlastnostmi.
Rozdily mohou nastat tfeba ve schopnosti proniknout do nového hostitele nebo ve zménach infektivity
a virulence u stavajiciho hostitele.

,Genom viru mafiga se skladd ze dvou Cdsti, velkého L segmentu a malého S segmentu. KdyZ jsme ze
sekvenci ze zminéného vzorku posklddaly (tj. de-novo assemblovaly) virové genomické segmenty,

k nasemu prekvapeni jsme zjistily pfitomnost dvou odlisnych typi L a jednoho typu S segmentu, “ fika
Dagmar Cizkova. , Tyto dva L segmenty odpovidaji dvéma evolucnim liniim mafiga viru, pro¢ ale

ve vzorku chybi také druhy S segment, neni zatim jasné. Je napfiklad mozné, Ze virové Cdstice, které
obsahovaly ,chybéjici” S segment, pozbyly proti ¢dsticim s detekovanym S segmentem néjakou evolucni
vyhodu, a proto vymizely. To mohlo nastat bud’'v tomto vzorkovaném jedinci, nebo tieba i u pripadné
predchozi koinfekce v jiném jedinci,“ dodava Dagmar Cizkova.

Co znamena koinfekce a pro¢ je duleZita pro evoluci viru?

Pokud je jedna burka hostitele infikovdna dvéma liniemi viru se segmentovanym genomem, mohou
vzniknout virové ¢astice s novou kombinaci segmenta (tzv. reassortment). Kromé v tomto pfipadé
studovanych mammarenavird maji segmentované genomy také napfiklad ortomyxoviry. Konkrétné
chfipkovy virus A je nechvalné zndm svou schopnosti se pfeskupovat. Mnohé z vyznamnych
chripkovych epidemii v historii lidstva byly zplsobeny pravé viry s novou kombinaci segmentd, a tudiz
s novymi, ne¢ekanymi vlastnostmi. DalSim moZnym vystupem koinfekce je rekombinace mezi
segmenty, tedy vyména ,pouze” odpovidajicich ¢asti virovych usekd. Proti evoluci probihajici
postupnym hromadénim bodovych mutaci tedy oba zminéné mechanismy umoznuji vznik velmi
odlisnych a pro hostitele potencidlné vice nebezpecnych genetickych variant virl — a to v jediném
evolu¢nim kroku. Zatimco ale bodové mutace vznikaji pfi kazdém mnoZeni viru, k jejich preskupovani
a rekombinacim je potfeba prdvé mnohem vzacnéjsi koinfekce.
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Tym védkyn pri prdci v terénu v Tanzanii (zleva Edita Liskovd, Joélle Goliy de Bellocq, Laura Cuypers)

Na fotce Laura Cuypers v terénu v Tanzanii
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Rod Lemniscomys patfi do celedi mysovitych hlodavci obyvajici rizné biotopy v Africe. Od ostatnich mysi se lisi
pruhovdnim, které je pro jednotlivé druhy specifické.




