Abstrakt

Jednim z dtlezitych tkold virologie i imunologie je odhalit mezidruhové a bunééné
bariéry branici horizontalnimu pfenosu virt a urcit, jakym zpisobem mohou viry prekonat tyto
piekazky a adaptovat se na jiny zivociSny druh. Tato prace je zalozena na dobie zavedeném
retrovirovém modelu — ptacim viru Rousova sarkomu (RSV) a zkouma4, jakym zptsobem je
blokovana replikace tohoto viru v sav¢ich bunkéch.

Vstup viru do buiiky je zprostfedkovan vazbou virového obalového glykoproteinu (Env)
na specificky bunécny receptor. Ackoliv sav¢i orthology popsanych ptacich receptort
neumoziuji vstup RSV do buiiky, u nékterych kmentit RSV byl pozorovan tropismus pro savci
buiikky a byly popsany rizné savéi linie transformované RSV. Analyza proviru H20-RSV
vjedné ztéchto linii (kfecci nadorova linie H-20) odhalila n€kolik mutaci véetné dvou
zéasadnich aminokyselinovych zamén v rozdilnych c¢éastech Env. Zamény D32G a L378S
umoznily virovy pfenos na kiecci, lidské i1 kutfeci bunky postradajici ptislusny receptor.
Pozménéna konformace Env H20-RSV byla podobna jako v pifipad€ aktivovaného stavu Env
po interakci s receptorem. Toto pozorovani ukazuje, Ze viry mohou infikovat buiiky i nezavisle
na puvodnim receptoru diky spontanni aktivaci Env, pro kterou je dostatecnd zdména jedné
aminokyseliny.

Ackoliv je v nékterych ptipadech RSV schopen vstupovat do savcich bunék a
transformovat je, nedochdzi k tvorbé infek¢nich virovych castic. Nicméné virova produkce
muze byt v savéich transformovanych buitkach obnovena fizi s permisivnimi kufecimi
buiikami. Tento jev byl analyzovan v druhé ¢asti této prace. Kiecci buiky transformované RSV
produkovaly pouze velmi malé mnozstvi env mRNA a Zadny obalovy glykoprotein. Virova
genomova RNA byla lokalizovana pfevazné v jadie a buiky tvofily jen malé mnoZstvi
neprocesovan¢ho proteinu Gag. Flaze s permisivnimi kufecimi buiikami vedla ke zvySeni
hladiny env mRNA, jadernému exportu genomové RNA, stejné jako k tvorbé ptislusnych
virovych proteintl. Tyto vysledky naznacuji, ze sav¢i bunky postradaji nékteré kuteci faktory

potiebné pro spravnou Upravu env mRNA a jaderny export genomové RNA.



