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Abstrakt

Lidsky genom obsahuje kromé kédujicich oblasti také nekddujici, ke kterym fadime
transponovatelné elementy, které jsou schopny se v genomu premistovat. Poziistatky ddvnych
retrovirovych infekei — endogenni retroviry (human endogenous retroviruses = HERVs) patfi mezi
transponovatelné elementy obsahujici LTR sekvence na 5° i 3° konci. Lidské endogenni retroviry
tvoii az 8% lidského genomu. Nejsou jen nedinnymi relikty, ale zastdvaji i klicové funkce. Zvétsuji
plasticitu lidského genomu a v nékterych ptipadech se v LTR mohou nachdzet vazebnd mista
pro uréité proteiny (napt. p53). Geny env rodin HERV-W a HERV-FRD byly lidskym genomem
kooptovdny a nyni jsou exprimovdny jako proteiny Syncytin-1 a Syncytin-2, nezbytné
pfi formovini lidské placenty. Bohuzel HERV elementy mohou mit na ¢loveka také negativni
dopad. V poslednich dekddéch jsou casto diskutovany v souvislosti s nékterymi onemocnénimi,
jako je napf. roztrousend sklerdza, schizofrenie, proliferace HIV a rizné druhy rakovinného bujeni.
Role elementdt HERV v lidském genomu neni stéle jesté jednozna¢né zndmd a jejich vyzkum

se zintenziviuje.

Klicovd slova: lidsky genom, transpozice, transponovatelné elementy, retroelementy, lidské

endogenni retroviry, HERV



Abstract

In addition to the coding sequences, the human genome contains a so noncoding DNA,
among which we count transposable elements capable of transposition in the genome.
The remnants of the past retrovirus infections — endogenous retroviruses (human endogenous
retroviruses — HERVs) belong to the transposable elements, which contain the LTR sequences.
Human endogenous retroviruses make up to 8% of the size of the human genome. The retroviruses
are not only passive relicts, but they have gained some key functions - too. They increase
the plasticity of the human genome and some HERV LTRs can serve as binding sites
for transcription factors like. Env protein from the families HERV-W and HERV-FRD were
coopted by the human genome and are nowadays expressed as proteins Syncitin-1 and Syncitin-2,
which are necessary by the forming of human placenta. Unfortunately, the HERV elements can
have a negative health impacts. In the last decades they are subject of a debate in connection with
various diseases, such as multiple sclerosis, schizophrenia, HIV proliferation and some types
of tumorigenesis. The role of HERVs in the human genome is not completely known yet and it

is important to continue with their research.

Key words: human genome, transposition, transposable elements, retroelements, human

endogenous retroviruses, HERV



Seznam pouzitych zkratek

A — Polyadenyla¢ni signal

AD — Alzheimerova choroba, Alzheimer's disease

ADC - AIDS Demention Complex

AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome

ASLV — virus ptaciho sarkomu, avian sarcoma-leucosis virus
CA — Kapsidu kédujici tsek

CNS - Centrélni nervovd soustava

CT- pojivovd tkdn, connective tissue

CTL - Cytotoxické T-lymfocyty

Cy - Cytotrofoblast

DNA - Deoxyribonukleovd kyselina, deoxyribonucleic acid
E — Enhancer

env — Gen pro obal, envelope

ERYV - Endogenni retrovirus, endogenous retrovirus

gag - Group specific antigen

GAPDH - Glyceraldehyd 3-fosfit dehydrogendza

HERV — Human endogenous retrovirus

HERV-Ag — HERYV antigen

HFV — Human foamy virus

HG - Lidsky genom, human genome

HIV - Virus lidské imunitni nedostate¢nosti, human immunodeficiency virus
INT - Integrdzovy protein

L1 - LINE-1

L2 - LINE-2

LINE - Dlouhé rozptylené elementy, long interspersed elements
LTR - Dlouhé koncové repetoce, long terminal repeat

MA — Matrix kédujici asek

MLYV - Virus mysi leukemie, murine leukemia virus



MMTYV — Mouse mammary tumor virus

MS — Roztrousend skleréza, multiple sclerosis

MSRYV - Multiple sclerosis asociated retrovirus, retrovirus spojeny s roztrousenou sklerézou
NCA - Nukleokapsidu kédujici usek

P — Promotor

PBS — Misto vazby primeru, primer binding site

pol — Gen pro polymerézu

Pol — Polymerdza

PPT - Polypurine tract = polypurinové misto

Pr — Protilatky

pro — Gen pro protedzu

R — Repetice

RNA - Ribonukleovd kyselina, ribonucleic acid

RT — Usek kédujici reverzni transkriptizu

SINE - Kratké rozptylené repetice, short interspersed elements
SIR — Kratkd obricend repetice, short inverted repeat

SU- Povrchovy glykoprotein, surface gylcoprotein

Sy - Syncytiotrofoblast

TE — Transponovatelné elementy

TM- Transmembranovy glykoprotein

U3 — Nepieklddand sekvence na 3‘ konci, Untranslated region
U5 — Nepieklddand sekvence na 5° konci, Untranslated region
UTR - Neprteklddany region, untranslated region

XRYV - Exogenni retrovirus, exogenous retrovirus
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1. Uvod

Rok 2001 byl pro molekuldrni genetiku ¢lovéka zcela prelomovym. V' rdmci projekeu
Human Genome Project byl sekvenovdn a analyzovan lidsky genom (human genome = HG).
V soucasnosti je jeho sestaveni z jednotlivych ¢teni stdle zdokonalovdno a velikost HG je urcena
na ~3,209286x10° nukleotida.'-3

Kromé &isti genomu tvoticich geny obsahuje HG také nekédujici oblasti, které byly drive
oznacovany jako ,junk DNA“* Mezi nekédujici oblasti fadime také transponovatelné elementy
(TE) — sekvence schopné transpozice v rdmci genomu.’ TE zaujimaji okolo 45% HG.! Rozdéleni
TE viz Obr. 1.

TE jsou zastoupeny u vétsiny eukaryotickych organismi. V rdmci jednotlivych tfid a druha
jsou variabilni.® Pro vy$§i eukaryotické organismy existuje ustdlené rozdéleni, které je obecné platné
pro véwsinu z nich.”® Lidské TE je mozno rozdélit do dvou hlavnich skupin, podle typu
intermedidtu Gcastniciho se jejich transpozice: RNA (tfida I ¢ili retroelementy) a DNA (tfida II ¢ili
DNA transpozony). Retroelementy zaujimaji 43% HG a mechanismus jejich transpozice
je nazyvan jako ,copy-and-paste” (,kopirovat-a-vlozit“) a v jejich cyklu figuruje enzym reverzni
transkriptdza tj. RNA-dependentni DNA-polymerdza. DNA transpozony tvofi oproti tomu jen 3%
velikosti HG a jejich transpozice je oznacovéna jako ,cut-and-paste” (,vyjmout-a-vlozit“)." 1

Rozlisujeme dvé skupiny retroelementi. LTR retroelementy a non-LTR retroelementy.
LTR retroelementy tvoii kolem 8% HG a patfi mezi né pfedev$im retrotranspozony, retropozony
a lidské endogenni retroviry (human endogenous retroviruses = HERVs). Sekvence LTR
retroelementd je ohrani¢ena dlouhymi termindlnimi repeticemi (long-terminal repeats = LTR), které
slouzi jako promotorové a termindtorové oblasti.!'""” Non-LTR retroelementy jsou se svymi 34%
HG pocetnéjsi skupinou retroelementit.' Nejhojnéji zastoupené jsou LINE (long interspersed
elements) a SINE (short interspersed elements). U LINE se na 5° i 3° konci nachdzi UTR (untranslated
region). LINE si kéduji vlastni polymerdzu — Pol II. Nejsou tedy zdvislé na jinych TE a jsou proto
nazyvény autonomnimi elementy. Nejabundantnéjsimi LINE jsou u ¢lovéka L1 (LINE-1). Tvofi
17% jeho genomu. Dalsimi zdstupci jsou L2 (LINE-2).2161%19 SINE jsou elementy odvozené
od gent transkribovanych RNA Pol III a jsou ji také piepisovdny. Jsou velmi malé a nekéduji zddny

protein. ,Zivotaschopné® jsou jediné diky autonomnim elementim, jejichz replikaéni apardt



vyuzivaji. Nazyvaji se proto neautonomni elementy a nejhojnéji zastoupené jsou Alu elementy,
tvofici vice nez 10% HG.*%*!

Retroelementy nejsou jen mrtvymi spolecniky cloveka, ale zastivaji mnoho dnes jiz
krucidlnich funkci. Ptikladem muze byt naptiklad syncytin, ktery pavodné pochdzi z retrovirové
RNA a zacal byt vyuzivin ¢lovékem.” TE a z nich nejvice retroelementy mohou také slouzit jako
transkripéni reguldtory a pokud se integruji v blizkosti promotoru/enhanceru konkrétniho genu,
mohou zcela ovlivnit jeho dalsi osud.?*** V soucasnosti je stdle vice aktudlni téma souvislosti HERV
elementt s rakovinou.'*»

V této prici se zaméfuji na endogenni retroviry v lidském genomu, na jejich strukeuru

a funkce, které v lidském genomu maji, at se jiz jednd o pozitivni vliv na organismus, nebo

souvislost s nékterymi onemocnénimi.

Transponovatelné genetické elementy ~45% HG

-

DNA transpozony ~3% HG

!

e LINE (L1, L2) ®  retrotranspozony
e SINE (Alu, MIR) e retropozony
. e HERVs

Obr. 1: Rozdéleni transponovatelnych genetickych elementi v lidském genomu. Piekresleno podle '°.

2. Lidské endogennf retroviry

2.1 Z4kladni popis elementdt HERV

Nejpocetnéjsi skupinou lidskych LTR retroelementii jsou endogenni retroviry. Jsou to

pozistatky ddvnych retrovirovych infekei ¢lovéka a jeho predka, které jiz nejsou schopny reinfekee.



Endogenni retroviry pfetrvdvaji v genomu hostitele tisice i miliony let. Exogenni retroviry (XRV)
bézné infikuji somatické bunky a retrovirové geny nédsledné integrované do hostitelského genomu
se nepfendseji na hostitelovo potomstvo. Neékteré typy retrovirti ale mohou infikovat i bunky
zdrode¢né, ¢imz ,kolonizuji“ germindlni linii hostitele. Dusledkem toho se retroviry prendsi
z infikovanych germindlnich bunék hostitele na jeho potomstvo a vznikaji tak retroviry

endogenn{.”*? Replika¢ni cyklus XRV zndzornuje Obr. 2.

RINA retrovirus

Navdzani na receptor a proniknuti do bunky O

vypuceni
Extraceluldrni prostor

\ Hostitelska bunka

Reverzni transkripce RNA do DNA Syntéza noveé virové Castice

Zabudovini RNA do nové
syntetizované partikule

] RNA Integrace do W Expr‘ese retmvinluvjrch gendl
H DNA chromosomdlni DNA hostitelskou bufikou

Sl .
—|:_:|— =lp Transkripce virové RNA

Obr. 2: Replika¢ni cyklus exogenniho retroviru. Pfekresleno a upraveno podle

Lidské endogenni retroviry byly podrobeny riznym evolu¢nim uddlostem. Probéhlo u nich
mnoho transpozi¢nich aktivit, byly amplifikovdny a nevyhnuly se jim ani ¢etné mutace a delece.
Kvili tomu je dnes mozné najit elementy HERV prakticky ve vSech ¢dstech lidského genomu,
ale vétdinou u nich neprobihd genov exprese.'>*¥

Existuje databdze, kterd obsahuje veskeré znimé HERV sekvence, nazvand HERVd.

Je volné dostupnd na internetu (http://herv.img.cas.cz) a muze byt vybornym ndstrojem



pro identifikaci endogennich retrovir v konkrétnim lidském genomu nebo transkriptomu.**!

Databdze je sestavena pro verzi lidského genomu Ag17. V soulasnosti probihd aktualizace pro verzi
hg19. Kromé HERVd Ize HERV sekvence nalézt v Repbase, coz je databdze vech repetitivnich

elementi v HG.3233

2.2 Struktura HERV

Lidské endogenni retroviry maji analogickou strukturu jako provirus infekéniho
exogenniho retroviru. Obsahuji na 3° 1 5° konci LTR. Ty jsou tvofeny nepieklddanymi 3° a 5°
(U3 a U5S) sekvencemi, které jsou rozdéleny repetici (R). Vétsina endogennich retrovird obsahuje
Ctyti geny gag, pro, pol a env. Nejblize S’LTR je gag (group specific antigen). Jeho produktem
je polyprotein délici se na proteiny matrix, kapsidy a nukleokapsidy. Na rozhrani gent gag a po/
se nachdzi gen pro protedzu (pro). Gen pol (polymerase) kéduje reverzni transkriptizu (RT),
integrazu a RNdzu H. RT HERYV je schopna jak RNA-, tak i DNA-dependentni DNA syntézy a je
nejkonzervovanéjsim genem endogennich retrovirt. Gen env (envelope) kéduje transmembrinovy
a povrchovy glykoprotein. Mezi 5’LTR a gag se nachdzi misto, kam se pfi replikaci vdze primer
(primer binding site = PBS). Mezi 3’LTR a genem env najdeme polypurinové misto

(polypurine tract = PPT).'%72%34 Serukturu HERV schematicky zndzoriuje Obr. 3.

LTR  PBS gag pro pol env PPT LTR
[ MA CANCA] [RT INT RNézaH [su 1™ | [T

SIR SIR

Obr. 3: Schéma HERYV strukeury 517283435

LTR - long terminal repeat = dlouhd koncovd repetice, PBS — primer binding site, MA — matrix kédujici tsek,
CA - kapsidu kédujici tsek, NCA — nukleokapsidu kédujici asek, RT — tsek kédujici reverzni transkriptzu,
INT - dsek kédujici integrézu, SU- povrchovy glykoprotein (surface gylcoprotein), TM- transmembrinovy
glykoprotein, PPT - polypurine tract = polypurinové misto, U3 — nepteklddand sekvence na 3° konci,
U5 - nepreklddand sekvence na 5 konci, R — repetice, E — enhancer, P — promotor, A — polyadenyla¢ni signdl,
SIR - short inverted repeat = krdtkd obrdcend repetice.



Jak jiz bylo zminéno, prosly béhem evoluce jednotlivé elementy HERV mnohymi zménami.
Jejich geny maji vétSinou poruseny otevieny Cteci rdmec (open reading frame = ORF). Napt.
ze ~4000 mist v HG, kde se vyskytuje gen env nékterého elementu HERV jen 16 z nich obsahuje
cely ORF, ktery mutze byt potencidlné exprimovin jako Env protein. U gent gag a po/ je rozdil
mezi poétem mist v HG obsahujici jejich ORF cely/poruseny jesté vétsi — gag 9500/17 a pol
20900/13.3637

2.3 Vznik endogenniho retroviru

Je pravdépodobné, ze retroviry, které infikovaly germindlni bunky ¢lovéka a jeho
pfedchudet, byly silnou negativni selekci z genomu nakonec vétsinou odstranény. Integrace
v blizkosti nebo uvnitf dilezitych gent méla nepfiznivy vliv na bunku a tim i cely organismus.
Takové inzerty se v genomu dlouho neudrzely. Nicméné ty elementy HERV, které hostitele prilis
neomezovaly a nemély na néj negativni vliv, byly $ifeny vertikdlnim pfenosem a jejich frekvence
v hostitelské populaci rostla v dusledku genetického driftu nebo genetického draftu
(genetic  hitchhiking).”®>® Soucasné si mohou elementy HERV udrzet schopnost replikace
av pribéhu ¢asu generovat dalsi inzerce v germindlni linii pomoci retrotranspozice nebo reinfekee.
Tyto dvé cesty ddvaji vzniknout smiSené populaci fixovanych a nefixovanych elementii obsazenych
v jedné monofyletické HERV , linii“. Jelikoz se tento proces tykd pomérné nizkého poctu virovych
replika¢nich cykld, tyto linie jsou vzdy tzce spojené s pavodnim virovym ,zakladatelem®.?® Pomér
mezi fixovanymi a nefixovanymi elementy v rdmci jedné linie je ovlivnén mnohymi faktory, jakymi
jsou napt. vék, retrotranspozi¢ni aktivita virti, zmény v hostitelské populaci a samoziejmé i selekéni

tlak, ktery je hostitelem na inzertovany HERV vyvijen. Vznik HERV je zndzornén na Obr. 4.
2.4 Zivotn{ cyklus endogenniho retroviru
Pro viechny retroelementy je spole¢né vytvoreni transkriptu RNA, ktery je ndsledné

reverzni transkripci prepsin do DNA. Ta je integrovina na nové misto v genomu. Tento proces je

tedy replikativni a nedochdzi ke ztrdté retroelementu z jeho pavodni pozice.'”
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‘

endogennich retrovir(i v populaci zapficitiuji hlavné tyto faktory:
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Inaktivace o , . v b
obratlovcll je mozné najit endogenni retroviry starsi nez 80 miliond

Legenda
Exogenni retrovirus

Nefixovany HERV

OXOX®

Fixovany HERV

Obr. 4: Vznik endogenniho retroviru. Pfekresleno a upraveno podle %



Zivotni cyklus endogenniho retroviru za¢ing transkripci jeho kopie integrované v genomu
hostitele. Vznikld mRNA je transportovéna z jidra do cytoplazmy, kde je translatovdna. Zvldst je
transkribovand virovd genomickd RNA, kterd je pak zabudovdna do nové partikule (pokud by
u elementtt HERV doslo k jejimu vzniku). Reverzni transkripce obvykle probihd ve virové partikuli
v cytoplazmeé. Vyslednd cDNA je transportovdna zpét do jddra, spole¢né s virovou integrdzou,

pomoci které je inzertovdna do genomu hostitele.!”->404!

2.4.1 Transkripce

Transkripce proviru za¢ind na promotoru, ktery je obsazen v U3 oblasti 5’LTR. Transkripce
tedy zacind na rozhrani U3-R a kon¢i v 3°'LTR na rozhrani R-U5. Terminace transkripce je zajisténa
polyadenyla¢nim signdlem. Ten se nachdzi i na rozhrani v U3-R 5°LTR regionu, ale az na par
vyjimek kondi transkripce vidy ve 3‘LTR, kvuli supresi terminace transkripce pfi velmi krdcké
vzddlenosti mezi promotorem a polyadenyla¢nim signdlem. Transkripce probihd

Y 17,28,35,41

v cytoplazmé. Srovndni DNA proviru inkorporovaného do hostitelského genomu

a retrovirové mRNA ukazuje Obr. 5.

1) Integrovand DNA - provirus DNA genomu hostitele
s« LTR  PBS gag pro pol env PPT LTR 3
MA CANCA RT INT RNié4za H SU ™
MA CA NCA RT INT RNiza H SU ™
3 5

2) Virovi mRNA

R U5 PBS gag pol env PPT U3 R

Y

Obr. 5: Srovndni DNA proviru integrovaného do hostitelského genomu a retrovirové mRNA,'¢17:283440.35
LTR - long terminal repeat = dlouhd koncova repetice, PBS — primer binding site, MA — matrix kédujici
tsek, CA — kapsidu kddujici tsek, NCA — nukleokapsidu kédujici tsek, RT — dsek kédujici reverzni
transkriptizu, INT — integrdzu kédujici dsek, SU- povrchovy glykoprotein (surface gylcoprotein),
TM - transmembrdnovy glykoprotein PPT — polypurine tract = polypurinové misto, U3 — nepfeklddand
sekvence na 3° konci, U5 — nepieklddand sekvence na 5° konci, W — ,leader sekvence® obsahujici packing
signdl pro retrovirové RNA



2.4.2 Reverzni transkripce

Cely proces reverzni transkripce za¢ind syntézou jednofetézcové DNA, komplementdrni
k jednofetézcové virové mRNA. Reverzni transkripci zahajuje molekula tRNA komplementdrni
k PBS na 5’LTR. Poté co RT syntetizuje 3° konec virové DNA, rozlozi RNdza H v duplexu
RNA-DNA virovou RNA. Tento rozklad umozni, aby se R sekvence nové syntetizovaného DNA
fetézce mohly pdrovat s R sekvencemi na 3° konci RNA viru. Nakonec R oblast DNA fetézce
,preskodi“ z 5° na 3° konec RNA viru. RT pak muze dokoncit tvorbu kopie DNA s vyuzitim 5°
oblasti RNA jako templdtu. V dal$im kroku RNdza H rozlozi veskerou RNA v duplexu RNA-DNA
s vyjimkou PPT. Tento usek je vyuzivdn k zahdjeni syntézy druhého fetézce DNA, odpovidajiciho
3° poloviné retrovirového genomu. Po odstranéni tRNA a genomové RNA z dupexit RNA-DNA
dochézi ke druhému ,skoku®, béhem néhoz se PBS na 5° konci druhého fetézce DNA hybridizuje
s komplementdrnim PBS na 5° konci prvniho fetézce DNA. 3° hydroxylové konce obou fetézci
pak slouzi k zahdjeni syntézy DNA, aby mohla byt dokonéena dvoufetézcovd molekula. Konverze

retrovirové RNA na DNA vede k tvorbé LTR na obou koncich molekuly.!”?%3>4-42 Mechanismus

reverzn{ transkripce HERV zndzornuje schéma na Obr. 6.

2.4.3 Integrace

Zaclenéni retrovirové DNA do hostitelského genomu je katalyzovdno enzymem integrézou
(INT), kterd md endonukledzovou aktivitu. Stépenim koncii pobliz LTR nejdiive INT vytvoii
5¢ presahujici konce. Ty jsou pak pouzity k napadeni fosfodiesterovych vazeb v cilové DNA
sekvenci hostitele, katalyzovanych INT. Tento krok vede k vytvofeni vazeb mezi retrovirovym
fetézcem a fetézcem hostitele. Provirus je v misté zaclenéni duplikovdn a stévd se tak souddsti
hostitelské butiky, ve které se replikuje jako kazdy jiny segment jeji vlastni DNA. 172354041

Razné XRV maji rlizné integrani preference v HG. HIV (human immunodeficiency virus)
se preferenéné integruje do mist aktivnich gent. Naproti tomu virus mysi leukemie
(maurine leukemia virus = MLV) se vétsinou integruje do promotorovych oblasti gend, které nemusi

byt nutné aktivni. Nejmensi preferen¢ni pozadavky na integraci méd pak z trojice zkoumanych XRV

virus pta¢tho sarkomu (Avian sarcoma-leucosis virus = ASLV).%
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3* konci, U5 — nepfeklddand sekvence na 5 konci



2.5 Klasifikace elementtt HERV

Klasifika¢ni systém endogennich retrovirt je rozdéluje do tfech hlavnich skupin (I, II, III),
na zdkladé¢ podobnosti k sekvencim rtiznych rodin exogennich retroviri.?*** Kromé skupin
mizeme délit elementy HERV do rodin. Jména rodin jsou zalozeni na pojmenovini
po jednopismenné zkratce aminokyseliny, kterd je nesena tRNA, jez je komplementdrni k PBS.
Tato nomenklatura se stédle pouzivd, pfevdzné z historickych diivodu, prestoze HERV elementy
patfici do jedné rodiny ¢asto nemaji PBS komplementdrni k aminokyseliné nesené tRNA, podle
které je jejich rodina pojmenovand. Do stejnych rodin jsou endogenni retroviry fazeny na zdkladé
sekven¢ni homologie.?***3#> Elementy HERV skupiny I jsou pfibuzné gamaretrovirim, jako
je naptiklad MLV. Mezi nejdulezitéjsi rodiny fazené do skupiny I patti HERV-W, HERV-V a
dalsi. Elementy HERV skupiny II jsou pifibuzné betaretrovirim, mezi které pati napt. virus
zpusobujici prsni nddor u mysi (mouse mammary tumor virus = MMTV) nebo lentiviry, do nichz
fadime i HIV. NejduleZitéjsi rodinou skupiny II je HERV-K. Elementy HERV skupiny III jsou
vzdilené piibuzné spumavirim, jako je napt. ,foamy“ virus (human foamy virus = HFV).
Ddalezitymi rodinami skupiny III jsou HERV-L a HERV-S.* Pfibuzenské vztahy mezi
jednotlivymi skupinami retrovirli a endogenni retroviry a rozdéleni dilezitych rodin v tfiddch

ukazuje Obr. 7.

2.5.1 Vybrané rodiny elementdt HERV

- HERV-L

Nejstarsi rodinou endogennich retrovira v HG je HERV-L. Tato rodina md své zdstupce
u mnoha sav¢ich druht a predpoklddd se proto tedy, ze spole¢ny predek savct byl kdysi ddvno
infikovdn exogennim pfedchidcem HERV-L. Dulezitym charakteristickym znakem této rodiny je,

ze u ni nikdy nebyl nalezen env.

- HERV-T

HERV-T patfi mezi typické primérné rodiny endogennich retrovirti, které maji vétSinou
mén¢ nez 80 kopii v genomu, maji env gen a proliferuji spie reinfekci v HG nez pomoci
51,52

retrotranspozice.
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Obr. 7: Vztahy mezi skupinami retrovird.

Ttidy elementd HERYV jsou zvyraznény. Fylogeneticky strom retroviri byl sestaven na zdkladé¢ alignmentd zndmych
retrovirovych RT sekvenci. Pfedpoklddd se, ze doslo ke tfem rozdélenim v pribéhu evoluce RT. Vztahy mezi mnoha
skupinami nemohly byt kvili nedostatku dat patfi¢né uréené, jsou tedy zndzornény jako polytomy. Pfevzato z .

- HERV-H

Nejhojnéji zastoupenou rodinou endogennich retrovira v HG je HERV-H, kterd zaujima
az jednu tfetinu lokust obsahujicich gen pol.*” Na rozdil od HERV-L, existuji u HERV-H lokusy
obsahujici env geny, které byly prokdzdny jako imunosupresivni.’*** HERV-H jsou také hojné

exprimovdny v embryondlnich kmenovych burkdch.”

11



- HERV-W

Relativné mald skupina endogennich retrovird, kterd byla inzertovina do genomu
pfed rozdélenim primdtd na zkonosé a ploskonosé a byla aktivni jen pomérné kritkou dobu.*®
U této rodiny, stejné jako u rodiny HERV-FRD, byl v posledni dobé zaznamendn ndrist
vyzkumnych projeked, které se ji zabyvaji. Bylo totiz zjisténo, ze jejich env geny byly kooptovany
hostitelskymi genomy, které z nich profituji. Jako pfiklad muze slouzit Syncytin-1.2> HERV-W je

také jedinou rodinou béZné kopirovanou pomoci LINE.”

- HERV-K

Véwsina HERV rodin je v HG jiz neaktivni, kromé HERV-K (HK2). Ta muze stile
expandovat, jak bylo evidovdno z Cetnych inzerci specifickych pro lidsky genom. S pouzitim
konsensudlnich sekvenci lokusu HK2, byl iz vitro rekonstruovdn cely retrovirus. HK2 je jedind

rodina, jejiz lokus md neporuseny cely ORF.%#-¢

3. Funkce elementa HERV v lidském genomu

Ackoli je dnes jiz vétsina HERV lokusti neaktivnich, kvili nasbiranym mutacim atp.,
existuji i vyjimky, jejichz ORF je kompletni a d4vd vzniknout nejen transkriptim, ale také ndsledné
proteinim."” Transkripce HERV je pod kontrolou jejich LTR oblast{.®*** Existuji HERV
elementy, ze kterych v HG zustaly jen jejich LTR s pfidruzenou PBS." K vzniku solo-LTR dochdzi
homologni rekombinaci mezi 5S’LTR a 3’LTR jednoho endogenniho retroviru a deleci jeho interni
sekvence.® Predpoklddd se, Ze tyto solo-LTR hrély také vyznamnou roli pfi evoluci primdtd. Diive
se myslelo, ze endogenni retroviry nejsou transkripéné aktivni, ale posledni vyzkumy ukazuji,
ze transkripce HERV element je v rliznych tkdnich pomérné ¢astd (viz. Obr. 8).%

Sekvence HERV jsou v poslednich desetiletich stile vice spojoviany s nékterymi
onemocnénimi. Endogenni retroviry, které jsou transkripéné aktivni, mohou potencidlné
interagovat s proteiny hostitele a byt tak pfi¢inou nemoci, nebo pfispivat k jejimu rozvoji.®’
Elementy HERV jsou spojovdny s nemocemi, jako je napf. rakovinné bujeni, HIV progrese,

neurologické a autoimunitn{ poruchy, schizofrenie a bipoldrni porucha.®®"*
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normalized number of reads

Z7e HERV elementy nemaji na ¢lovéka jen negativni dopad, dokazuje napt. jiz zminény

protein Syncytin-1, daleZity pfi vyvoji placenty.?
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Obr. 8: Pfiklad analyzy transkripce étyfech vybranych elementt HERV.

Pro srovndni jsou pfiddny tfi housekeeping geny. Jsou zobrazeny rozdily transkripce v raznych tkdnich.
Housekeeping geny: cox7c = cytochrom oxyddza podjednotka 7C; psmd2 =podjednotka 26S proteasomu;
vim = vimentin

HERV elementy (nomeklatura dle HERVd®**?!): rv_002258 HERV na chromozomu 6; rv_014407 HERV na

chromozomu 1; rv_019835 ERV na chromozomu 14.

Pievzato z .

3.1 Pozitivni efekt elementdt HERV na lidsky genom a ¢loveka

Ackoli byvaji endogenni retroviry zmirovany spise v souvislostech s nékterymi nemocemi,
existuji i ptiklady, kdy z jejich vyskytu v genomu a jejich transkripénich aktivit clovék profituje.
Bylo popsdno nékolik pozitivnich efektdl elementt HERV na lidsky genom. Elementy HERV
zvy$uji plasticitu genomu a slouzi jako substrity pro genomové remodelace. Navic regulaéni
sekvence nachdzejici se v HERV LTR oblastech, mohou slouzit jako tkdnové specifické enhancery,

alternativni promotory, nebo alternativni polyadenyla¢ni signily pro blizké geny. 7> Dalsi zajimavé
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zji$téni se tykd transkripénich faktort a LTR. Vice nez tfetina vazebnych mist v  HG
pro transkripéni faktor a tumorsupresorovy protein p53 se nachdzi v HERV LTR oblastech. Tyto
HERYV LTR p53 mista jsou pravdépodobné ¢dst p53 transkripéniho programu a reguluji p53 cilové

geny.”

3.1.1 Syncytin

Nejzndméjsim piikladem funkce nékterého elementu HERV v HG je HERV-W. Tento
endogenni retrovirus je kédovdn na chromozomu 7.> Kromé této pozice, existuji jest¢ dalsi mista
na chromozomech 3 a 6, kde jsou kdédovdny ¢&isti endogennich retroviri HERV-W rodiny.”
HERV-W na sedmém chromozomu m4 kompletni ORF pouze pro env a dochdzi nejen k jeho
transkripci, ale cely gen je exprimovdn za vzniku proteinu nazvaného Syncytin-1.27> Tento protein

se podili na tvorbé placenty.*

Obr. 9: Vrstvy placenty u osmitydenniho zdrodku.

V tomto raném stddiu zdrodku jsou placentdrni klky jesté uzké. Sy = syncytiotrofoblast, Cy = cytotrofoblast,

CT = pojivova tkdn (conective tissue), * - meziklkové prostory. Ptevzato z 7°.

Syncytin-1 funguje jako flizogenni protein pfi splyvdni embryondlnich bunek

cytotrofoblastu. Cytotrofoblast je tvofen butikami na povrchu embrya a slouzi jako materidl
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pro vznik placenty. Po fuzi vznikd mnohojaderny syncytiotrofoblast, ktery tvofi vrstvu oddélujici
tkdné matky a zdrodku. Je také velmi dulezity pfi litkové vyméné mezi matkou a zdrodkem,
remodelaci tkdni pfi vyvoji placenty a ochrané plodu pfed imunitni odpovédi matky.*>””=" Jak tyto
struktury vypadaji ve skute¢nosti, ukazuje Obr. 9.

Pozdéji byl detekovdn dal$i protein, tentokrdt pochdzejici z env endogenniho retroviru
HERV-FRD, ktery hraje podobnou roli jako Syncytin-1. Byl pojmenovdn Syncytin-2.5%!

Nejen u clovéka jsou pii formovdni syncytiotrofoblastu dulezité proteiny endogennich
retrovird. Stejnd situace je i u my$i, kde byly objeveny dva proteiny Syncytin-A a Syncytin-B,
homologické k lidskym.** Pfed neddvnem byl u mysi objeven jesté dal$i gen (a pfislusny protein)
vyznamné zasahujici do formovani placenty — Pegl0.%* Na mysich bylo zkouméno, do jaké miry
jsou skute¢né tyto proteiny pro tvorbu placenty nezbytné - po jejich knock-outu viibec nedoslo

k fazi bunék cytotrofoblastu.®#4

3.1.2 Exprese receptoru pro leptin ovlivnénd LTR HERV-K

Leptin (OB), je hormon sekretovany adipocyty tukové tkdné, kédovany genem 0b (obese
gene).®> Paklize je tento gen mutovdn, nedochdzi k produkci leptinu, coz md za nésledek vznik
obezity. Leptin ovliviiuje nejen télesnou hmotnost, ale také vydej energie, produkci pohlavnich
hormond a hematopoezi.*** Prenos signdlu leptinu je zprostiedkovdn pomoci leptinového
receptoru (OBR).”

Gen pro receptor pro lidsky leptin se nachdzi na chromozomu 1 a je tvofen 20 exony.
Existuji dvé hlavni formy leptinového receptoru v HG, krétkd (OBRa) a dlouhd (OBRb). Obé dvé
formy jsou nezbytné nutné pro spravné fungovdni celého receptoru.”’>* Mezi exonem 19 a 20
se nachdzi LTRS, ktery pochdzi z HERV-K10. Tato LTR sekvence je zodpovédnd za vznik kratsi

formy receptoru indukci alternativniho splicingu.”

3.2 Patogennf{ potenciél elementd HERV

Vétsina funkénich studii elementt HERYV se soustfedi na jejich patologicky potencidl, keery

doprovdz{ transkripci nebo expresi jejich gent.*** Pii infekci exogennim retrovirem je také moznd
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interakce s homologickym HERV a ndsledny ndrast patogenity.”® Logicky je nejvétsi asili
vynakldddno na vyzkum chorob jakymi je napt. HIV, leukémie, roztrousend skleréza a rizné druhy

nédorﬁ.7°’95‘1°2

3.2.1 Elementy HERYV a roztrousen4 skler6za

Roztrousend skleréza (multiple sclerosis = MS) je autoimunitni onemocnéni, pfi kterém
imunitn{ systém napadd CNS. Postihuje predev$im mladé dospélé a vznikd kombinaci vice ¢initelit
— genetickych predpokladii a environmentalnich faktora.'” Mezi environmentdlni faktory mazeme
zafadit i vliv virl a endogennich retrovirt.'”

V tkdnich pacient s MS byla detekovdna RNA pochdzejici z MSRV (multiple sclerosis
asociated retrovirus). Kdyz byl MSRV objeven, bylo pfedmétem diskuzi, zda se jednd o XRV
nebo HERV.!* V soucasnosti se zdd, ze MSRV je nejspiSe transkribovén z elementu HERV-W.!%
Tyto env transkripty pochdzi z chromozomu X a ne z chromozomu 7, jako Syncytin-1, ktery je také
kédovin HERV-W.1951% Existuji i pfimé biologické vyzkumy, dévajici do kauzdlni souvislosti
MSRV/HERYV env a roztrousenou sklerézu.'” Dal$im podobnym endogennim retrovirem, jehoz
transkripty se vyskytuji u pacient s MS muze byt HERV-Fc1."' Kromé roztrousené sklerézy byl

taky pozorovan nartist HERV elementt u pacientii s Alzheimerovou chorobou.'®

3.2.2 Elementy HERV a psychickd onemocnéni

Dalsi skupinou nemoci, které jsou daviny do souvislosti s HERV-W jsou psychické
choroby jako napt. schizofrenie nebo schizoafektivni porucha. V krvi pacienttt byly nalezeny
HERV-W transkripty. Predpoklddd se, ze je HERV-W u téchto pacientd aktivovdn po infekci

né¢kterym virem nebo XRYV, ale dosud neni zndmo, jak konkrétné ovliviiuji psychiku ¢lovéka.'®-!!"

3.2.3 Elementy HERV a HIV

HIV je jednim z nejzkoumanéjsich lidskych virt resp. retrovira. V dasledku ndkazy timto

virem propukd u infikovanych jedinct posléze syndrom AIDS (Acquired Immune Deficiency
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Syndrome).""* Bylo vypracovdno nékolik zajimavych studii, které hledaji souvislost mezi nakazou
HIV a HERYV, obzvlsté rodinou endogennich retrovirt HERV-K.”® Ptedpoklddd se, Ze je mozné
doplnéni ORF gena HERV pfi ndkaze pfibuznym XRV. Na toto téma byl proveden vyzkum.
Pti infekci HIV se aktivuje HERV-K10, ktery kdduje protedzu rezistentni vici antivirotikiim
na bdzi inhibitor virové protedzy.'® Tato HERV protedza pak méla zastoupit roli nefunkéni HIV
protedzy, coz by znesnadiiovalo lé¢bu takovymito antivirotiky. Podle dalsich navazujicich vyzkuma,
kde byla in vitro do HIV viriond s defektni protedzou vlozena HERV-K10 protedza, vsak zddnd
inkorporace virové pozorovdna nebyla. Role HERV-K10 protedzy v souvislosti s rezistenci HIV
vidi protedzu inhibujicim antivirotikim je tedy velmi nejasnd.!'*'"* Kromé protedzy byla popsina
moznost komplementace HIV integrézy pomoci HERV-K10 INT, a také HIV Env pomoci
HERV-W Eny.!>116

Retrovirové partikule obsahuji kromé svych vlastnich komponent také bunétnou RNA.
Pokud by byla do virionu balena i HERV RNA umoznilo by to velice efektivni mobilizaci téchto
elementt. Zeilfelfeder ez al., ale prokdzali na vektorech odvozenych od HIV-1, Zze HIV partikule

inkorporuji jen velmi malé mnozstvi HERV RNA.!'7!!8

O CONTROL EMS EHIV M AD

[a—
[\

Abundance (mean +SEM)

HERV-W  HERV-K  HERV-H  HERV-E

Obr. 10: Exprese endogennich retrovirt v tkdnich pacientl s onemocnénimi CNS.

Analyza mozkovych tkdn{ pacientdl s HIV infekci nebo AIDS, roztrousenou sklerézou nebo Alzheimerovou chorobou
(AD). Pouziti denzitometrické analyzy pro srovndni exprese HERV rodin HERV-W, HERV-K, HERV-H, HERV-E.
U pacientl nakazenych HIV dochdzi ke zvyseni exprese HERV-W, HERV-K, HERV-H. Naopak ke sniZeni exprese
HERV-E. Pro kazdou chorobu byly pouzity vzorky Sesti pacient(l. Abundance je uddvdna v arbitrdrnich jednotkich
vyuzivajici normalizace podle mnozstvi GAPDH v kazdém vzorku a je uddna jako pramér ze Sesti vzorkil v kazdé
skupiné. *p < 0,01; **p<0,005; ***p<0,001. Pievzato z ',

17



V krevni plazmé a krevnich bunkdch pacientdt s HIV byly zaznamendny transkripty
a proteiny pochdzejici z HERV-K (HML2).”%%!" Déle v mozkové tkdni pacientt s ADC (AIDS
Demention Complex) byly detekoviny HERV-K a HERV-W transkripty, naopak mnozstvi
HERV-E se u téchto pacientii snizilo."”®'* Obr.10 ukazuje ndrist exprese riznych HERV
v tkdnich pacientd s onemocnénimi CNS, jednim z nich je privé ADC, zpusobeny infekei
virem HIV.

Homologie mezi HIV a elementy HERV-K hraje roli ve formovini a zesileni T-buné¢né
odpovédi na HIV. Diky tomuto poznatku by mohla byt vytvofena HERV-K cilend HIV

imunoterapeutika a vakciny.'?">

3.3 Elementy HERYV a nddorové onemocnéni

Existuje urcité spojeni mezi elementy HERV a nddorovymi onemocnénimi. Zdsadni otdzky
ohledné role endogennich retrovirti pfi tumorigenezi vSak stdle ztstdvaji spiSe nezodpovézené.
Je genovd exprese endogennich retroviri v nddorovych tkdnich pouze nihodni, nebo vyplyva
z celkové deregulace genové exprese nddorovych bunék? Maze piimo pfispivat ke vzniku rakoviny,
nebo je jejim disledkem?!®

Casto je hranice mezi pozitivnim a negativnim efektem HERV na organismus velmi tenka.
Ptikladem muze byt opét Syncytin-1, bez kterého by nevznikla placenta. Tento protein vsak byl
také nalezen v nddorovych tkdnich rakoviny prsu a endomeritdlniho karcinomu. Vyzkumy
na bunéénych kulturdch nasvéd¢uji tomu, Ze exprese Syncytinu-1 v téchto nddorech zpisobuje
bunééné faze.'”'** Takovéto fiize mohou ménit biologické chovdni nddoru a podporovat jeho
proliferaci.'®
Doposud pouzivané metody mnohdy nedovoli rozpoznat, ze kterého lokusu na genomu RNA
HERV pochdzi. Biologicky vyznam transkripce a exprese elementd HERV pak zastdva skryty.
V' nékeerych piipadech je exprimované proteiny HERV  mozné odhalit pomoci

imunohistochemickych metod, jak ukazuje Tab.1.
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Nddor zdrode¢nych bunék - tkdn HERV-K Gag 126
HERV-K Gag 126
Nddor zdrode¢nych bunék — bunééné linie HERV'K Env _
HERV-K Rec 128129
HERV-K Np9 150
HERV-K Env 131
Melanom — tkdn, buné¢né linie HERV-K Gag 132
HERV-K Rec 131
Rakovina prsu HERV-W Env 133
Nédor vaje¢niku HERV-K Env 134
Endomeritdlni karcinom HERV-W Env 123
Astrocytom HERV-W Env 100
HERV-W Gag 135
Neuroblastom
HERV-W Env 135

Tab. 1: HERV kédované proteiny objevené imunohistochemickymi metodami v lidskych nddorech a nddorovych
bunkich.

Pfevzato a upraveno podle "%

U zvifat Casto zdvisi patogenni potencidl elementd ERV, které mohou pfispivat
k tumorigenezi, na retrovirovém pohybu, tj. de novo formovini provirovych kopii v somatickych

burikdch hostitelského organismu.*!

U clovéka takovéto somatické inzerce zatim nebyly
pozorovény, ackoli nékteré vyzkumy se jimi zabyvaji. Role elementdt HERV v tumorigenezi zastdvd
stale nezodpovézend a spiSe se predpoklddd, ze endogenni retroviry v tumorigenezi nehraji tak
velkou roli.'*

Nakres potencidlnich mechanism, kterymi by elementy HERV mohly pfispivat

k tumorigenezi jsou zndzornény na Obr. 11.
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maligni pfeména

o =
=

rakovinngd buiika

normélni buiika

Pr},

.
@

TTT

Onkogenni funkee proteinti kodovanych
HERV *

Aktivace protoonkogent / poruseni
tumor-supresorovych genil inzeréni
mutagenezi **

Genetické zmény v sekvenci HERV
podporujici maligni pfeménu ***

erv-Ag

venik nddorn

intenzivni narust
rakovinnych bunék

protinddorovd imunitni
reakce

eliminace
rakovinnych bunék

TTT

Exprese imunosupresivnich Env proteini
(Treg) zprostfedkovavajici Ginik z imunitni
kontroly buiiky **

Funkce HERV antigent jako podpora

protinadorové imunitni reakce ****

Obr. 11: Potencidlni mechanismy, kterymi by se elementy HERV mohly tG¢astnit tumorigeneze.

Zjednodusené schéma tumorigeneze a potencidlniho osudu malignich bunék je nakreslen tak, aby byly patrné kroky,

ve kterych by mohly endogenni retroviry hrét néjakou roli. Proces, pfi kterém se normdlni buiika (na obrizku

se zelenym jadrem) pfeméni v rakovinnou (na obrazku s ¢ervenym jédrem), je oznacen jako maligni pfeména. V prvnim

$edém rdmecku je uvedeno, jakym zpiisobem mize HERV tuto pfeménu ovlivnit. Zhoubné buiiky jsou za normélnich

okolnosti kontrolovdny imunitnim systémem. Exprese antigent endogennich retrovirii (na obrézku jako HERV-Ag)

mize u nddorovych bunék vyvolat imunitni reakei, zahrnujici mimo jiné protilitky (na obrizku jako Pr)
a CD8+ - cytotoxické T-lymfocyty (na obrizku jako CTL). V idedlnim piipadé md takovdto imunitni reakce
za ndsledek zni¢eni nddorové bunky. Exprese imunosupresivnich Env HERV proteint v nddorové bunce

pravdépodobné vede k tomu, Ze protinddorovy CTL je potladen regulaénimi T-lymfocyty (na obrdzku jako Treg).

To vede k tomu, Ze burika nenf kontrolovdna imunitnim systémem a mize dojit k invazivnimu rakovinnému bujeni.

To, do jaké miry byly vyse popsané mechanismy prokdzdny, je uvedeno nize.

* Byla prokdzdna souvislost elementt HERV se vznikem lidské rakoviny.

** Zjisténo u zvifat, u lidi zatim ne.
*** Hypoteticky mechanismus.

*x Existuji ditkazy, ze HERV-Ag funguji jako podpora protinddorové imunitni reakce. Je viak stdle nejasné, jak moc

dtlezitou roli v tomto procesu hraji.
p )
Pfevzato a upraveno dle '

4, Zavér

Cilem mé bakaldiské price bylo shrnout poznatky o lidskych endogennich retrovirech,

popsat jejich stavbu, rozdéleni a pfedevsim nékteré jejich funkce v lidském genomu.
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Lidské endogenni retroviry spadaji mezi transponovatelné genetické elementy, které jsou
schopny transpozice v genomu. Podle jejich struktury je fadime mezi LTR retroelementy. Jelikoz
se transponuji pomoci mechanismu ,copy-and-paste“ jejich mnozstvi se v prab¢hu evoluce
zvétSovalo. Nékteré ERV mdme spoleéné nejen s primdty, ale také s dalsimi savci. Tato skute¢nost
muize slouzit jako dobrd pomucka pti evolué¢nich studiich.

Elementy HERV délime do tff skupin, podle jejich pfibuznosti k exogennim retrovirim.
Cast&jsi je viak jejich rozdélovani do rodin, podle toho, kterd aminokyselina je nesena tRNA, kterd
je komplementdrni k PBS daného HERV. V soucasnosti jsou do stejnych rodin fazeny i takové
endogenni retroviry, které toto kritérium nesplnuji, ale byla prokdzdna jejich pfibuznost na zdkladé
sekven¢ni homologie. Tato nomenklatura se tedy ddle pouzivd spiSe z historickych davodi
a zvyklosti.

Endogenni retrovirus vznikd, paklize je XRV integrovin do germindlni linie hostitele a jeho
sekvence neni selek¢nim tlakem odstranéna. Takovy HERYV je pak v genomu zafixovén a je ddle
pfenden zdrode¢nymi burikami na potomstvo. Mezi nejmladsi rodiny, u kterych k takovéto
inzeréni uddlosti doslo, fadime pfedevsim HERV-K. Vétsina elementd HERYV jiz neni schopna
transpozice ani infekce v disledku mutaci, deleci a inzerci v jejich sekvenci. Casto se také nachdzi
v oblastech s metylovanou DNA nebo z jejich sekvence ztstaly jen solo-LTR. I pfesto zaujimaji
elementy HERV az 8% HG a nékteré dokonce ziskaly pomérné¢ dulezité funkee.

Nejzndméjsim piikladem jsou proteiny Syncytin-1 a Syncitin-2, pochdzejici z gent env
endogennich retrovira HERV-W a HERV-FRD. Ty byly kooptovdny lidskym genomem
a vyznamné se podili na tvorbé placenty, kdy funguji jako flzogenni proteiny pfi vzniku
syncytiotrofoblastu z cytotrofoblastu. Dal$im piikladem je receptor pro leptin (OBR), tvofeny
dvéma podjednotkami. Gen tohoto receptoru je tvofen 20 exony a mezi poslednimi dvéma
se nachdzi LTR pochdzejici z HERV-K10. Tato sekvence je zodpovédnd za alternativni sestiih
OBR, diky kterému mohou vzniknout obé podjednotky.

HERYV elementy byvaji ddvdny do souvislosti s nékterymi onemocnénimi. Jednim z nich je
roztrousend skleréza. V nemocnych tkdnich pacienti s MS byly detekovdny transkripty a proteiny
pochézejici z HERV-W. Stejné tak u pacientd se schizofrenii byla detekovina HERV-W mRNA.
V obou ptipadech se jednd spise o ndsledek onemocnéni, nez o jeho pavodce, ale rozhodné tato

exprese HERV muize pfispivat k rozvoji téchto chorob. U nakazenych HIV byla zkoumdna moznost
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komplementace nékterych gent HIV geny pochdzejicimi z HERV, po nasazeni antivirotik.
Tyto ptedpoklady byly nakonec ve vétsiné ptipadtl vyvriceny. Kazdopddné byl zaznamendn ndrtist
HERV transkripta u HIV nakaZzenych osob. Jednd se zfejmé opét o sekunddrni efekt ndkazy,
ale zdsadni by tento ndriist mohl byt, pokud by se takto aktivované HERV elementy transponovaly
do oblasti nékterych esencidlnich genti. Homologie mezi HIV a HERV-K hraje roli ve formovén{
a zesileni T-bunééné odpovédi, coz by mohlo byt voditkem k vytvofeni HERV-K cilenych HIV
imunoterapeutik a vakein. Nejvice diskutovdny jsou elementy HERV a jejich role v tumorigenezi.
Prvni hypotézy predpoklddaly, Ze po aktivaci nékterého elementu HERV (ovlivnéni vnéjsimi
faktory, aktivace po ndkaze homologickym XRV,...) dojde k probuzeni ¢innosti nékterého
onkogenu, resp. dojde k maligni transformaci bunék. Z4dn4 takovd hypotéza zatim nebyla
potvrzena. SpiSe se zd4, Ze endogenni retroviry k rakovinnému bujeni mohou pfispivat az po jeho
propuknuti.

Endogenni retroviry maji v HG nezastupitelnou roli. Mnoho jejich funkci doposud ziejmé
nebylo viibec objeveno, a tak si rozhodné zaslouZi nasi pozornost, stejné jako dalsi retroelementy

a transponovatelné genetické elementy.

22



5. Bibliografie

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

Lander, E. S. ez al. Initial sequencing and analysis of the human genome. Nazure 409,
860-921 (2001).

Consortium, I. H. G. S. Finishing the euchromatic sequence of the human genome.
Nature 431, 931-945 (2004).

GRCh38 - Assembly - NCBI. at

<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/ GCF_000001405.26/>

Ohno, S. So Much Junk Dna in Our Genome. Brookhaven Symp. Biol. 366-8& (1972).
Mcclintock, B. Chromosome Organization and Genic Expression. Cold Spring Harb.
Symp. Quant. Biol. 16, 1347 (1951).

Kidwell, M. G. & Lisch, D. Transposable elements as sources of variation in animals and
plants. Proc. Natl. Acad. Sci. 94, 7704=7711 (1997).

Wicker, T. et al. A unified classification system for eukaryotic transposable elements. /Vaz.
Rev. Genet. 8, 973-982 (2007).

Finnegan, D. J. Eukaryotic transposable elements and genome evolution. Trends Genet. 5,
103-107 (1989).

Baltimore, D. Viral RNA-dependent DNA Polymerase: RNA-dependent DNA
Polymerase in Virions of RNA Tumour Viruses. Nature 226, 1209-1211 (1970).
Temin, H. M. & Mizutani, S. Viral RNA-dependent DNA Polymerase: RNA-dependent
DNA Polymerase in Virions of Rous Sarcoma Virus. Nature 226, 1211-1213 (1970).
Mager, D. L. & Henthorn, P. S. Identification of a retrovirus-like repetitive element in
human DNA. Proc. Natl. Acad. Sci. 81, 7510-7514 (1984).

Eickbush, T. H. Transposing without ends: the non-LTR retrotransposable elements.
New Biol. 4, 430-440 (1992).

Lower, R., Lower, J. & Kurth, R. The viruses in all of us: characteristics and biological
significance of human endogenous retrovirus sequences. Proc. Natl. Acad. Sci. 93, 5177—
5184 (1996).

Baltimore, D. Retroviruses and Retrotransposons: The role of reverse transcription in
shaping the eukaryotic genome. Cel/ 40, 481-482 (1985).

Rogers, J. Retroposons defined. Nature 301, 460—460 (1983).

Bannert, N. & Kurth, R. Retroelements and the human genome: New perspectives on an
old relation. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 101, 14572—-14579 (2004).

Deininger, P. L. & Batzer, M. A. Mammalian Retroelements. Genome Res. 12, 1455—
1465 (2002).

Kazazian, H. H. & Moran, ]. V. The impact of L1 retrotransposons on the human
genome. Nat. Genet. 19, 19-24 (1998).

Malik, H. S., Burke, W. D. & Eickbush, T. H. The age and evolution of non-LTR
retrotransposable elements. Mol. Biol. Evol. 16, 793-805 (1999).

Okada, N. SINEs: Short interspersed repeated elements of the eukaryotic genome. 7rends
Ecol. Evol. 6, 358-361 (1991).

Okada, N., Hamada, M., Ogiwara, I. & Ohshima, K. SINEs and LINEs share common
3’ sequences: a review. Gene 205, 229-243 (1997).

23



22.

23.

24.

25.

206.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.
41.

Mi, S. et al. Syncytin is a captive retroviral envelope protein involved in human placental
morphogenesis. Nature 403, 785-789 (2000).

Brosius, J. RNAs from all categories generate retrosequences that may be exapted as novel
genes or regulatory elements. Gene 238, 115-134 (1999).

Van de Lagemaat, L. N., Landry, J.-R., Mager, D. L. & Medstrand, P. Transposable
elements in mammals promote regulatory variation and diversification of genes with
specialized functions. Trends Genet. 19, 530-536 (2003).

Wang-Johanning, F. ez a/. Human endogenous retrovirus type K antibodies and mRNA
as serum biomarkers of early-stage breast cancer. /nz. J. Cancer 134, 587-595 (2014).
Magiorkinis, G., Belshaw, R. & Katzourakis, A. “There and back again’: revisiting the
pathophysiological roles of human endogenous retroviruses in the post-genomic era.
Philos. Trans. R. Soc. B Biol. Sci. 368, 20120504 (2013).

Jern, P., Sperber, G. O. & Blomberg, ]J. Definition and variation of human endogenous
retrovirus H. Virology 327, 93-110 (2004).

Gifford, R. & Tristem, M. The Evolution, Distribution and Diversity of Endogenous
Retroviruses. Virus Genes 26, 291-315 (2003).

Jern, P., Sperber, G. O., Ahlsén, G. & Blomberg, J. Sequence Variability, Gene Structure,
and Expression of Full-Length Human Endogenous Retrovirus H. /. Virol. 79, 6325-
6337 (2005).

Paces, J., Pavlicek, A. & Paces, V. HERVd: database of human endogenous retroviruses.
Nucleic Acids Res. 30, 205-206 (2002).

Paces, J. et al. HERVd: the Human Endogenous RetroViruses Database: update. Nucleic
Acids Res. 32, D50-D50 (2004).

Jurka, J. ez al. Repbase Update, a database of eukaryotic repetitive elements. Cytogenet.
Genome Res. 110, 462—467 (2005).

Jurka, J. Repbase Update: a database and an electronic journal of repetitive elements.
Trends Genet. 16, 418—420 (2000).

Griffiths, D. J. Endogenous retroviruses in the human genome sequence. Genome Biol. 2,
1017.1 (2001).

Hu, W. S. & Temin, H. M. Retroviral recombination and reverse transcription. Science
250, 1227-1233 (1990).

Parseval, N. de, Lazar, V., Casella, J.-F., Benit, L. & Heidmann, T. Survey of Human
Genes of Retroviral Origin: Identification and Transcriptome of the Genes with Coding
Capacity for Complete Envelope Proteins. /. Virol. 77, 10414-10422 (2003).

Villesen, P., Aagaard, L., Wiuf, C. & Pedersen, F. S. Identification of endogenous
retroviral reading frames in the human genome. Retrovirology 1, 1-13 (2004).

Stoye, J. P. Endogenous retroviruses: Still active after all these years? Curr. Biol. 11,
R914-R916 (2001).

Smith, J. M. & Haigh, J. The hitch-hiking effect of a favourable gene. Gener. Res. 23, 23
(1974).

Varmus, H. Retroviruses. Science 240, 1427-1435 (1988).

Boeke, J. D. & Stoye, ]. P. Retrotransposons, Endogenous Retroviruses, and the
Evolution of Retroelements. (1997). at
<http://d360prx.biomed.cas.cz:2259/books/NBK19468/>

24



42.

43.

44.

45.
46.
47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Gilboa, E., Mitra, S. W., Goff, S. & Baltimore, D. A detailed model of reverse
transcription and tests of crucial aspects. Ce// 18, 93-100 (1979).

Mitchell, R. S. ez al. Retroviral DNA Integration: ASLV, HIV, and MLV Show Distinct
Target Site Preferences. PLoS Biol 2, €234 (2004).

Coffin, J. M., Hughes, S. H. & Varmus, H. E. Overview of Reverse Transcription.
(1997). at <http://d360prx.biomed.cas.cz:2259/books/NBK19424/>

Snustad, D. P. & Simmons, M. J. Principles of Genetics. (John Wiley & Sons, 2012).
Stocking, C. & Kozak, C. A. Endogenous retroviruses. Cell. Mol. Life Sci. 65, 3383-3398
(2008).

Jern, P., Sperber, G. O. & Blomberg, J. Use of Endogenous Retroviral Sequences (ERVs)
and structural markers for retroviral phylogenetic inference and taxonomy. Retrovirology
2, 50 (2005).

Gifford, R., Kabat, P., Martin, J., Lynch, C. & Tristem, M. Evolution and Distribution
of Class II-Related Endogenous Retroviruses. /. Virol. 79, 6478-6486 (2005).

Tristem, M. Identification and Characterization of Novel Human Endogenous Retrovirus
Families by Phylogenetic Screening of the Human Genome Mapping Project Database. /.
Virol. 74, 3715-3730 (2000).

Bénit, L., Lallemand, J.-B., Casella, J.-F., Philippe, H. & Heidmann, T. ERV-L
Elements: a Family of Endogenous Retrovirus-Like Elements Active throughout the
Evolution of Mammals. /. Virel. 73, 3301-3308 (1999).

Belshaw, R. e /. Long-term reinfection of the human genome by endogenous
retroviruses. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 101, 4894—4899 (2004).

Belshaw, R., Katzourakis, A., Paces, J., Burt, A. & Tristem, M. High Copy Number in
Human Endogenous Retrovirus Families is Associated with Copying Mechanisms in
Addition to Reinfection. Mol. Biol. Evol. 22, 814—817 (2005).

De Parseval, N., Casella, J.-F., Gressin, L. & Heidmann, T. Characterization of the Three
HERV-H Proviruses with an Open Envelope Reading Frame Encompassing the
Immunosuppressive Domain and Evolutionary History in Primates. Virology 279, 558—
569 (2001).

Mangeney, M., Parseval, N. de, Thomas, G. & Heidmann, T. The full-length envelope
of an HERV-H human endogenous retrovirus has immunosuppressive properties. /. Gen.
Virol. 82, 2515-2518 (2001).

Santoni, F. A., Guerra, J. & Luban, J. HERV-H RNA is abundant in human embryonic
stem cells and a precise marker for pluripotency. Retrovirology 9, 111 (2012).

Kim, H.-S., Takenaka, O. & Crow, T. J. Isolation and phylogeny of endogenous
retrovirus sequences belonging to the HERV-W family in primates. /. Gen. Virol. 80,
2613-2619 (1999).

Pavlicek, A., Paces, J., Elleder, D. & Hejnar, J. Processed Pseudogenes of Human
Endogenous Retroviruses Generated by LINEs: Their Integration, Stability, and
Distribution. Genome Res. 12, 391-399 (2002).

Subramanian, R. P., Wildschutte, J. H., Russo, C. & Coffin, J. M. Identification,
characterization, and comparative genomic distribution of the HERV-K (HML-2) group
of human endogenous retroviruses. Retrovirology 8, 90 (2011).

Barbulescu, M. et /. Many human endogenous retrovirus K (HERV-K) proviruses are
unique to humans. Curr. Biol. 9, 861-S1 (1999).

25



60.

61.

62.

63.

64.

65.

60.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.
77.

78.

79.

Belshaw, R. ez al. Genomewide Screening Reveals High Levels of Insertional
Polymorphism in the Human Endogenous Retrovirus Family HERV-K(HML2):
Implications for Present-Day Activity. /. Virol 79, 12507-12514 (2005).

Dewannieux, M. et al. Identification of an infectious progenitor for the multiple-copy
HERV-K human endogenous retroelements. Genome Res. 16, 1548—1556 (20006).

Lee, Y. N. & Bieniasz, P. D. Reconstitution of an Infectious Human Endogenous
Retrovirus. PLoS Pathog 3, €10 (2007).

Kovalskaya, E., Buzdin, A., Gogvadze, E., Vinogradova, T. & Sverdlov, E. Functional
human endogenous retroviral LTR transcription start sites are located between the R and
U5 regions. Virology 346, 373-378 (2000).

Schén, U. ez al. Cell Type-Specific Expression and Promoter Activity of Human
Endogenous Retroviral Long Terminal Repeats. Virology 279, 280-291 (2001).
Sverdlov, E. D. Perpetually mobile footprints of ancient infections in human genome.
FEBS Lett. 428, 1-6 (1998).

Paces, J., Huang, Y.-T., Paces, V., Ridl, J. & Chang, C.-M. New insight into
transcription of human endogenous retroviral elements. New Biotechnol. 30, 314-318
(2013).

Moyes, D., Griffiths, D. J. & Venables, P. J. Insertional polymorphisms: a new lease of
life for endogenous retroviruses in human disease. 7rends Gener. 23, 326-333 (2007).
Urnovitz, H. B. & Murphy, W. H. Human endogenous retroviruses: hature, occurrence,
and clinical implications in human disease. Clin. Microbiol. Rev. 9, 72-99 (1996).
Lower, R. The pathogenic potential of endogenous retroviruses: facts and fantasies. 7rends
Microbiol. 7, 350-356 (1999).

Kuyl, A. C. van der. HIV infection and HERV expression: a review. Retrovirology 9, 6
(2012).

Diem, O., Schiffner, M., Seifarth, W. & Leib-Masch, C. Influence of Antipsychotic
Drugs on Human Endogenous Retrovirus (HERV) Transcription in Brain Cells. PLoS
ONE7, ¢30054 (2012).

De Parseval, N. & Heidmann, T. Human endogenous retroviruses: from infectious
elements to human genes. Cytogenet. Genome Res. 110, 318-332 (2005).

Wang, T. et al. Species-specific endogenous retroviruses shape the transcriptional network
of the human tumor suppressor protein p53. Proc. Natl. Acad. Sci. 104, 18613-18618
(2007).

Voisset, C. et al. Chromosomal Distribution and Coding Capacity of the Human
Endogenous Retrovirus HERV-W Family. AIDS Res. Hum. Retroviruses 16, 731-740
(2000).

Frendo, J.-L. et al. Direct Involvement of HERV-W Env Glycoprotein in Human
Trophoblast Cell Fusion and Differentiation. Mol. Cell. Biol. 23, 3566-3574 (2003).
Ovalle, W. K. & Nahirney, P. C. Netter’s essential histology. (Saunders/Elsevier, 2008).
Munn, D. H. et al. Prevention of Allogeneic Fetal Rejection by Tryptophan Catabolism.
Science 281, 1191-1193 (1998).

Lala, P. K. & Hamilton, G. S. Growth factors, proteases and protease inhibitors in the
maternal—fetaldialogue. Placenta 17, 545-555 (1996).

Cross, J. C., Werb, Z. & Fisher, S. J. Implantation and the placenta: key pieces of the
development puzzle. Science 266, 1508-1518 (1994).

26



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Blaise, S., Parseval, N. de, Bénit, L. & Heidmann, T. Genomewide screening for
fusogenic human endogenous retrovirus envelopes identifies syncytin 2, a gene conserved
on primate evolution. Proc. Natl. Acad. Sci. 100, 13013-13018 (2003).

Esnault, C. ez al. A placenta-specific receptor for the fusogenic, endogenous retrovirus-
derived, human syncytin-2. Proc. Natl. Acad. Sci. 105, 17532-17537 (2008).
Dupressoir, A. ez al. Syncytin-A and syncytin-B, two fusogenic placenta-specific murine
envelope genes of retroviral origin conserved in Muridae. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.
102, 725-730 (2005).

Henke, C. er al. Regulation of murine placentogenesis by the retroviral genes Syncytin-A,
Syncytin-B and Pegl0. Differentiation 85, 150-160 (2013).

Dupressoir, A. et al. Syncytin-A knockout mice demonstrate the critical role in
placentation of a fusogenic, endogenous retrovirus-derived, envelope gene. Proc. Natl.
Acad. Sci. 106, 12127-12132 (2009).

Zhang, Y. et al. Positional cloning of the mouse obese gene and its human homologue.
Nature 372, 425-432 (1994).

Gainsford, T. ez al. Leptin can induce proliferation, differentiation, and functional
activation of hemopoietic cells. Proc. Natl. Acad. Sci. 93, 14564—14568 (1996).

Chehab, F. F., Mounzih, K., Lu, R. & Lim, M. E. Early Onset of Reproductive Function
in Normal Female Mice Treated with Leptin. Science 275, 88-90 (1997).

Halaas, J. L. ez al. Weight-reducing effects of the plasma protein encoded by the obese
gene. Science 269, 543-546 (1995).

Friedman, J. M. & Halaas, J. L. Leptin and the regulation of body weight in mammals.
Nature 395, 763-770 (1998).

Kapitonov, V. V. & Jurka, ]. The Long Terminal Repeat of an Endogenous Retrovirus
Induces Alternative Splicing and Encodes an Additional Carboxy-Terminal Sequence in
the Human Leptin Receptor. /. Mol. Evol. 48, 248-251 (1999).

Tartaglia, L. A. The Leptin Receptor. /. Biol. Chem. 272, 6093-6096 (1997).

Lee, G.-H. ez al. Abnormal splicing of the leptin receptor in diabetic mice. Nature 379,
632-635 (1996).

Ghilardi, N. ez al. Defective STAT signaling by the leptin receptor in diabetic mice. Proc.
Natl. Acad. Sci. 93, 6231-6235 (1996).

Ahn, K. & Kim, H.-S. Structural and quantitative expression analyses of HERV gene
family in human tissues. Mol. Cells 28, 99-103 (2009).

Expression of a human endogenous retrovirus, HERV-K, in the blood cells of leukemia
patients. Publ. Online 21 January 2002 Doil01038sjlen2402355 16, (2002).

Patzke, S., Lindeskog, M., Munthe, E. & Aasheim, H.-C. Characterization of a Novel
Human Endogenous Retrovirus, HERV-H/F, Expressed in Human Leukemia Cell Lines.
Virology 303, 164-173 (2002).

Contreras-Galindo, R., Kaplan, M. H., Markovitz, D. M., Lorenzo, E. & Yamamura, Y.
Detection of HERV-K(HML-2) Viral RNA in Plasma of HIV Type 1-Infected
Individuals. AIDS Res. Hum. Retroviruses 22, 979-984 (20006).

Contreras-Galindo, R., Lépez, P., Vélez, R. & Yamamura, Y. HIV-1 Infection Increases
the Expression of Human Endogenous Retroviruses Type K (HERV-K) in Vitro. AIDS
Res. Hum. Retroviruses 23, 116—122 (2007).

27



929.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Michaud, H.-A. et al. Trans-activation, post-transcriptional maturation, and induction of
antibodies to HERV-K (HML-2) envelope transmembrane protein in HIV-1 infection.
Retrovirology 11, 10 (2014).

Mameli, G. ez al. Brains and peripheral blood mononuclear cells of multiple sclerosis
(MS) patients hyperexpress MS-associated retrovirus/ HERV-W endogenous retrovirus,
but not Human herpesvirus 6. /. Gen. Virol. 88, 264-274 (2007).

De la Hera, B. ¢f /. Human Endogenous Retrovirus HERV-Fcl Association with
Multiple Sclerosis Susceptibility: A Meta-Analysis. PLoS ONE 9, €¢90182 (2014).
Ruprecht, K., Mayer, J., Sauter, M., Roemer, K. & Mueller-Lantzsch, N. Endogenous
retroviruses. Cell. Mol. Life Sci. 65, 33663382 (2008).

Compston, A. & Coles, A. Multiple sclerosis. The Lancet 359, 1221-1231 (2002).
Antony, J. M., DesLauriers, A. M., Bhat, R. K., Ellestad, K. K. & Power, C. Human
endogenous retroviruses and multiple sclerosis: Innocent bystanders or disease
determinants? Biochim. Biophys. Acta BBA - Mol. Basis Dis. 1812, 162-176 (2011).
Laufer, G., Mayer, J., Mueller, B. F., Mueller-Lantzsch, N. & Ruprecht, K. Analysis of
transcribed human endogenous retrovirus W env loci clarifies the origin of multiple
sclerosis-associated retrovirus env sequences. Retrovirology 6, 37 (2009).
Garcia-Montojo, M. ez al. HERV-W polymorphism in chromosome X is associated with
multiple sclerosis risk and with differential expression of MSRV. Retrovirology 11, 2
(2014).

Perron, H. ¢t /. Human Endogenous Retrovirus Protein Activates Innate Immunity and
Promotes Experimental Allergic Encephalomyelitis in Mice. PLoS ONE 8, 80128
(2013).

Johnston, J. B. et al. Monocyte activation and differentiation augment human
endogenous retrovirus expression: Implications for inflammatory brain diseases. Anz.
Neurol. 50, 434-442 (2001).

Karlsson, H. ez al. Retroviral RNA identified in the cerebrospinal fluids and brains of
individuals with schizophrenia. Proc. Natl. Acad. Sci. 98, 4634-4639 (2001).

Karlsson, H., Schréder, J., Bachmann, S., Bottmer, C. & Yolken, R. H. HERV-W-
related RNA detected in plasma from individuals with recent-onset schizophrenia or
schizoaftective disorder. Mol. Psychiatry 9, 12-13 (2003).

Leboyer, M., Tamouza, R., Charron, D., Faucard, R. & Perron, H. Human endogenous
retrovirus type W (HERV-W) in schizophrenia: A new avenue of research at the gene—
environment interface. World J. Biol. Psychiatry 14, 80-90 (2011).

Barre-Sinoussi, F. ez al. Isolation of a T-lymphotropic retrovirus from a patient at risk for
acquired immune deficiency syndrome (AIDS). Science 220, 868-871 (1983).

Towler, E. M. ez al. Functional Characterization of the Protease of Human Endogenous
Retrovirus, K10: Can It Complement HIV-1 Protease?t. Biochemistry (Mosc.) 37,
17137-17144 (1998).

Padow, M. et al. Analysis of Human Immunodeficiency Virus Type 1 Containing
HERV-K Protease. AIDS Res. Hum. Retroviruses 16, 1973—-1980 (2000).

Ogata, T., Okui, N., Sakuma, R., Kobayashi, N. & Kitamura, Y. Integrase of human
endogenous retrovirus K-10 supports the replication of replication-incompetent Int-
human immunodeficiency virus type 1 mutant. /pn. J. Infect. Dis. 52, 251-252 (1999).

28



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.
126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

An, D. S., Xie, Y. & Chen, I. S. Y. Envelope Gene of the Human Endogenous Retrovirus
HERV-W Encodes a Functional Retrovirus Envelope. /. Virol. 75, 3488-3489 (2001).
Zeilfelder, U. et al. The potential of retroviral vectors to cotransfer human endogenous
retroviruses (HERVs) from human packaging cell lines. Gene 390, 175-179 (2007).
Rulli, S. J. ez al. Selective and Nonselective Packaging of Cellular RNAs in Retrovirus
Particles. /. Virol 81, 6623-6631 (2007).

Contreras-Galindo, R. ez /. Characterization of Human Endogenous Retroviral Elements
in the Blood of HIV-1-Infected Individuals. /. Virol 86, 262-276 (2012).

Navia, B. A., Jordan, B. D. & Price, R. W. The AIDS dementia complex: I. Clinical
features. Ann. Neurol. 19, 517-524 (1986).

Jones, R. B. et al. HERV-K—specific T cells eliminate diverse HIV-1/2 and SIV primary
isolates. /. Clin. Invest. 122, 4473-4489 (2012).

Garrison, K. E. ez al. T Cell Responses to Human Endogenous Retroviruses in HIV-1
Infection. PLoS Pathog 3, €165 (2007).

Strick, R. ez al. Proliferation and cell—cell fusion of endometrial carcinoma are induced by
the human endogenous retroviral Syncytin-1 and regulated by TGE-B. /. Mol. Med. 85,
23-38 (2007).

Bjerregaard, B., Holck, S., Christensen, . J. & Larsson, L.-1. Syncytin is involved in
breast cancer-endothelial cell fusions. Cell. Mol. Life Sci. CMLS 63, 1906-1911 (2006).
Duelli, D. & Lazebnik, Y. Cell fusion: A hidden enemy? Cancer Cell 3, 445448 (2003).
Sauter, M. e al. Human endogenous retrovirus K10: expression of Gag protein and
detection of antibodies in patients with seminomas. /. Virol. 69, 414-421 (1995).

Bieda, K., Hoffmann, A. & Boller, K. Phenotypic heterogeneity of human endogenous
retrovirus particles produced by teratocarcinoma cell lines. /. Gen. Virol. 82, 591-596
(2001).

Galli, U. M. et 2l. Human endogenous retrovirus rec interferes with germ cell
development in mice and may cause carcinoma in situ, the predecessor lesion of germ cell
tumors. Oncogene 24, 3223-3228 (2005).

Biischer, K. ez al. Expression of the human endogenous retrovirus-K transmembrane
envelope, Rec and Np9 proteins in melanomas and melanoma cell lines: Melanoma Res.
16, 223-234 (20006).

Armbruester, V. et al. Np9 protein of human endogenous retrovirus K interacts with
ligand of numb protein X. /. Virol 78, 10310-10319 (2004).

Biischer, K. ez al. Expression of human endogenous retrovirus K in melanomas and
melanoma cell lines. Cancer Res. 65, 41724180 (2005).

Muster, T. ez al. An endogenous retrovirus derived from human melanoma cells. Cancer
Res. 63, 8735-8741 (2003).

Yi, J. M., Kim, H. M. & Kim, H. S. Expression of the human endogenous retrovirus
HERV-W family in various human tissues and cancer cells. /. Gen. Virol. 85, 1203-1210
(2004).

Wang-Johanning, F. ez al. Expression of multiple human endogenous retrovirus surface
envelope proteins in ovarian cancer. /nt. J. Cancer 120, 81-90 (2007).

Ruprecht, K. ez al. Regulation of human endogenous retrovirus W protein expression by
herpes simplex virus type 1: Implications for multiple sclerosis. /. Neurovirol. 12, 65-71
(2006).

29



130.

Stoye, J. P. The pathogenic potential of endogenous retroviruses: a sceptical view. 7rends

Microbiol. 7, 430 (1999).

30



