téma — virologie

Ty druhée viry
V hasem genomu

| HISTORIE PSANA VIRY

Jaky vyznam a jakou roli maji sekvence v DNA,
které maji plvod v cizich druzich organismia?
Ukazuje se, Ze viechny viry jsou pravdépodobné
schopné vstoupit do zaredeé&nych linii Zzivogichi.

text DANIEL ELLEDER, JAN PAGES

ZACNEME TROCHU z jiné strany. Drama-
ticky narast v kapacité sekvenacnich tech-
nologii v poslednich letech umoznil poznani
kompletni sekvence nejen lidského genomu,
ale i genomu fady dalsich organismib.

V soucasnosti je piecteno pies sto genomi
obratlovei, ambicidzni projekty typu Earth
BioGenome Project viak slibuji nasekvenovat
doslova vée, co se na zemi hybe, Technologie
masivniho sekvenovini ale nutné vnasi do
ziskanych dat informaéni Sum, tedy sekven-
ee, které do genomu daného druhu nepatfi

bornaviri v lidském genomu a nazval je
EBLN elementy (podle anglického nazvu
endogenous Boerna-like N elemenis). Jelikoz jde

o typ RNA viri, které ve svém replikafnim
cyklu neprochizeji stadiem DNA, zbyva-

lo zjistit, jakym zphisobem se do lidského
genomu dostaly. Do té doby byly v genomech
zvifat popsany pouze retroviry, které prepis
svého RNA genomu do DNA (tzv. reverzni
transkripei) a jejl integraci do hostitelského
chromozomu absolvuji béhem kaZdého eyklu
svié replikace. Tento proces zajistuji retroviry

n-==Ne Kazda nepravdépodobné vypadajici
sekvence musi byt dusledkem kontaminace...”

a dostaly se tam napriklad béhem pripravy
vzorku jako kontaminace. Dvé nedavné
studie kupfikladu ukézaly, fe testovana
data jsou priblizné v 80 % kontaminovana
cizodruhovymi sekvencemi a 20 % dokon-
cenych genomovych sekvenci neprimatich
druhi obsahuje lidskou DNA. Téchto fakti si
byli vyzkumnici v oboru genomiky védomi.
Frejmé proto se dlouho nikdo nezabyval
tim, zda nékteré z téchto sekvenci, ukazujici
napfiklad na bakteridlni & virovy plvod,
nejsou v genomu vyiiich Zivodicha epravdu
pritomny.

AZv roce 2010 Keizo Tomonaga z Kjdtské
univerzity pfekvapil védeckou obec zjis-
ténim, Ze lidsky genom opravdu obsahuje
napohled cizi sekvence velmi podobné
bornavirim. Ty zphsobuji neurologické
infekee domdcich zvifat, jejich patogenicita
pro Elovéka je viak nejasnd. Jméno dosta-
ly podle rozsahlé epidemie koni v saském
mésté Borna v roce 1885, Tomonaga ex-
perimentilné prokdzal pfitomnost casti

svymi specializovanymi enzymy, reverzni
transkriptazou a integrazou (abr. 1, vievo).
Pro vertikalni prenos je dale nutné, aby
doslo k infekei zdrodedné linie (tedy spermii,
oocyti &i éasného embrya). Tak venikne tzv.
endogenni retrovirus, ktery se stivi sonfdsti
genomu daného hostitele jako jiné  obydej-
né” geny. Takovéto endogenni retrovirové
elementy tvofi dokonce kolem 8 % lidského
genomu a Vesmir jim jiz vénoval nékolik
stati (napf. Vesmir 93, 444, 2004/7). Analyza
EBLN sekvenei naznalila, 2e jim ke vstupu
do lidského genomu pomohly retroelementy
typu LINE-1, které tam jiZ byly pfitomné. Ty
jsou retrovirim velmi vadilend pfibuzné,
netvofi viak infekéni partikule. V lidském
genomu jsou velice pofetné a poskytuji
nasim bunkiam efektivni zdroj reverzné
transkriptazové aktivity (obr. 1, vprava).

ZMENA FUNKCE ZNAKU
Byla infiltrace EBLN do nageho genomu jen
nihodnou uddlosti v evoluci primétd, nebo
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1. DVA ZPUSOBY vstupu virové DNA do hostitelskych genom(. Retroviry se
integruji pomoci svych vlastnich enzymi. Ostatni viry musi vyuzit retroelementy jiz

pFitomné v genomu.

jsou svemu hostiteli i v nééem uziteéné?

V ojedinélych pfipadech byla takova nové
ziskana funkénost endogennich retrovira
popsdna. Nékolik endogennich retrovird se
napfiklad podili na vyvoji savéi placenty,
jiné zase maji dalezité funkce v regula-

ci bunéénych gend. Takovyto zisk nové
funkee pro cizi sekvenci, ktera je nepii-
buzna funkci pavodni, se nazyva exaptace.
Pfi patrani po néjaké jasné definované

exaptaci u endogennich bornavira musel
Tomonaga rozéifit okruh studovanych
hostiteld. Lidské EBLN jsou totiz pomérné
evolulné staré, vznikly uZ pfiblizné pfed
40 miliony let. Obdobné EBLN elementy se
nachazeji také v genomu sloni, netopyra
a my$i. Evoluéné nejmladsi a nejpodobnéjsi
soufasnym bornaviram jsou EBLN v zem-
nich veverkach druhu Ietidomys tridecemli-
neatus. Ukizalo se, ze EBLN veverek koduje
protein, ktery je schopen velmi uéinné
zabranit infekei soucasnym bornavirem.
Tomonaga prokdzal, Ze tento protein se
diky své podobnosti s infikujicim virem
zabudovava do virovych replikaénich
center, a tim blokuje virovou poly merdzu.
M tedy takzvané dominantné negativni
efekt a chrani hostitelsky organismus pred
bornaviroveu infekei. To s velkou pravdé-
podobnosti pfispélo k tomu, Ze se udriel

v genomu jeho veveréich hostitell v po-
mérné intaktni podobé,

Vratme se jesté k lidskym a my3im EBLN
elementim. Jejich genetickd informace je
na mnoha mistech poruiena, cof je u en-
dogennich virovych elementi vzhledem
k miliontim let pfitomnosti v genomu témeéf
pravidlem. V soufasnosti tedy nemohou
kédovat funkéni proteiny, zato se ukazuje,
ze mohou fungovat jake protivirové RNA.
Nachidzeji se totiz v genomovych oblas-
tech, ve kterych se takovéto velmi kritké
specializované RNA formy (zvané piRNA)
tvofi. Podle recentnich praci je tento piRNA
systém schopen na dirovni transkripce
i translace potlacovat $ifeni riznych druhd
mobilnich genetickych elementi zavislych
na RNA fazi. Ma dokonce podobnost s dnes
velmi modernim prokaryotickym protivi-
rovym systémem CRISPR/Cas, vyuZivanym

v biotechnologiich. Na definitivni expe-
rimentilni potvrzeni poznatku, Ze lidské
EBLN elementy hraji roli v obrané proti bor-
naviriim, viak jesté éekame. Ani EBLN ele-
menty u slonid nezdastaly pozadu a poskytly
zajimaveé molekulirnébiologicke adaje. Diky
duplikaci promotorové oblasti sousedniho
sloniho genu ziskaly novou bunéénou lokali-
zaci. Tento typ bornavirovych proteini se
normalné vyskytuje v jadfe, u slont viak
dodlo k pfesunu EBLN proteini do cytoplaz-
my, do organely zvané hrubé endoplazma-
tické retikulum. 5 tim bude pravdépodobné
souviset i vznik nové funkee, kterd viak
neni dosud znama.

Brzy poté, co Tomonaga ukiazal vé-
deckému svétu, e ne kazdd nepravdé-
podobné vypadajici sekvence musi byt
dusledkem kontaminace, se objevila fada
praci popisujicich vyskyt Sirokého spektra
virt v genomech zvifat. Byly zastoupeny
v podstaté viechny hlavni kategorie vira,
rozlisujici se podle charakteru genomu
a replikaéni strategie. Jen namatkou jde
z RNA vira napfiklad o filoviry, bunyavi-
ry, rhabdoviry, orthomyxoviry, reoviry
a flaviviry. DNA viry jsou zastoupeny
napiiklad parvoviry, circoviry a hepadna-
viry, Je gajimavé, e u DNA virn ziejmé roli
v zabudovini virové genetické informace
do genomu prevzaly od LINE-1 elementi
bunééné mechanismy nehomologni rekom-
binace. I kdyZ u zadné z téchto endogenizo-
vanych virovych rodin nebyly provedeny
studie srovnatelné se zminénymi pokusy
na bornavirech, jejich objev ma pro viro-
logy zésadni vyznam, Pomédhaji odhalit
dosud neznamou diverzitu viri souasnych
i téch, které se jiZ nevyskytuji - a odtud
také jejich oznadeni genetické virové
fosilie”. Umopinuji mnohem lépe odhadnout
rychlost evoluce a stari jednotlivych viro-
vych skupin. To je dino tim, Ze klasické in-
fekéni viry velmi rychle geneticky mutuji,
ale po zabudovani do genomu piebiraji tyto
sekvence mutaéni rychlost hostitelského
organismu, kteri je jiz o mnoho fada ni#si.
Daldim vyuZitim mize byt pfesnéj&i urfeni
hostiteli dané virové skupiny. Napfiklad
filowiry, mezi néz patfi ptvodci obivanych
hemoragickych horecek Ebola a Marburg,
byly dosud povaZované za patogeny napa-
dajici pouze primaty a netopyry rovniko-
vé Afriky. Endogenni filoviry viak byly
detekovany u mnoha dalsich savci, napfi-
klad hlodaved a australskych vaénatei.

Zivérem je moZné Fici, Ze nalez endogen-
nich virovych sekvenci oteviel nové cesty
ve vyzkumu virové evoluce. Ukdzalo se,
ze viechny kategorie vird, nejen retrovi-
ry, jsou schopné vstoupit do zaredeénych
linii Zivocichi a usidlit se v hostitelském
genomu. Tyto davné virové fosilie nam
tedy mohou leccos fici i 0 svych soucasnych
piibuznych. o
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