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Abstrakt

Virus Rousova sarkomu (RSV) zaujímá čestné místo mezi retroviry. Jeho výzkum nám poodhalil tajem-

ství vzniku a vývoje života, mechanizmy rakovinného bujení a interakce mezi viry a jejich hostiteli. Viry 

nejsou schopné replikace bez hostitelských buněk, zneužívají mnoho jejich procesů a faktorů, dokážou 

buňky přeprogramovat, aby produkovaly velké množství virového potomstva. Vytvářejí tlak na svého 

hostitele, který se snaží infekci bránit, čímž dochází k vývoji a uplatnění nových variant bunečných pro-

teinů, které buňkám dávají schopnost rezistence.

Tato práce se zabývá hostitelskými faktory, které RSV ve svém replikačním cyklu využívá. Shrnuje sou-

časné poznatky o replikačním cyklu retrovirů a faktory, které jsou pro produktivní infekci nutné: bu-

něčné receptory pro virus, endocytotické a sekretorické dráhy, jaderný transport, proteosyntetický apa-

rát, replikaci provirů a její stimulaci. Nejsou opomenuty ani buněčné obranné mechanizmy. Současné 

poznatky jsou srovnány se savčími patogeny, je poukázáno na mezery ve výzkumu. Zmíněn je také dů-

sledek nepřítomnosti hostitelských faktorů, který se projevuje v hostitelské specifitě a permisivitě.

Klíčová slova: alfaretrovirus, ALV, hostitelský faktor, onkogen, permisivita, provirus, replikace viru, 

retrovirus, reverzní transkripce, RSV, virus ptačí leukózy, virus Rousova sarkomu

Abstract

Rous sarcoma virus (RSV) takes a place of  honor among retroviruses. Research of  RSV allows us to 

uncover the secret of  the origin and evolution of  life, the mechanisms of  tumorigenesis and the inter-

action between viruses and their hosts. Viruses are not able to replicate themselves without host cells.  

They exploit a number of  cellular pathways and factors and they can reprogram the cells to produce 

great amounts of  viral progeny. They exert pressure on their host that leads to developement of  new 

types of  cellular proteins, which then results in resistance of  the cells.

This thesis focuses on the host factors involved in the RSV replication cycle. It summarizes the current 

knowledge about the replication cycle of  retroviruses and the host factors that are necessary for pro -

ductive infection: cellular receptors, endocytic and secretory pathways, nuclear transport,  proteosyn-

thesis, replication of  proviruses and its stimulation. The restriction mechanisms of  cells are also taken 

into account. The current knowledge about RSV is compared with facts on mammalian retroviruses 

and gaps in research are highlighted. The influence of  the host cell factor absence, host specificity and 

cellular permissiveness are correlated and discussed.

Key words: alpharetrovirus, ALV, avian leukosis virus, host factor, oncogene, permissiveness, provirus,  

retrovirus, reverse transcription, Rous sarcoma virus, RSV, viral replication
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Použité zkratky a jejich původ

AIDS syndrom získaného selhání imunity
acquired immune deficiency 
syndrome

ALV virus ptačí leukózy avian leukosis virus

AMP; ADP; 
ATP

adenosinmonofosfát; adenosindifosfát; 
adenosintrifosfát

adenosine monophosphate; 
diphosphate; triphosphate

ASLV viry ptačího sarkomu a leukózy avian sarcoma and leukosis viruses

ATM serin/threonin kináza účastnící se oprav DNA ataxia telangiectasia mutated

ATR serin/threonin kináza účastnící se oprav DNA ATM and Rad3-related

BAF protein bránící autointegraci barrier-to-autointegration factor

CA virový kapsidový protein capsid protein

cDNA DNA kopie gRNA copy DNA

CEF kuřecí embryonální fibroblasty chicken embryo fibroblast

CpG ostrov
oblast bohatá na dinukleotidy cytosinu 
a guanosinu cytosine-phosphate-guanosine island

CPSF
proteinový komplex rozeznávající 
polyadenylační signál

cleavage and polyadenylation 
specificity factor

CstF proteinový komplex stimulující CPSF cleavage stimulation factor

CyPA peptidyl-prolyl cis- trans izomeráza cyclophilin A

c-Src
buněčná protein-tyrosin kináza, 
protoonkogen cellular sarcoma kinase

de novo od začátku, nově

DNA deoxyribonukleová kyselina deoxyribonucleic acid

DNA-PK DNA-dependentní protein kináza DNA-dependent protein kinase

dNTPs deoxyribonukleotidtrifosfáty deoxyribonucleotide triphosphates

DRM membrána odolná detergentu SDS detergent resistant membrane

DRs přímé repetice v genomu viru direct repeats

dsDNA; 
dsRNA dvojvláknová DNA; RNA double-stranded DNA; RNA

EIAV virus koňské infekční anémie equine infectious anemia virus

Env; env
virový obalový glykoprotein (prekurzor);
jeho gen envelope

ESCRT
proteinové komplexy nutné pro endocytózu 
a další transport, resp. dráha, která je využívá

endocytic sorting complexes required 
for transport

et al. a kolektiv et alii

Gag; gag
virový strukturní polyprotein (prekurzor); 
jeho gen group-specific antigen

GPI glykosyl-fosfatidylinositol glycosylphosphatidylinositol

– VI –



gRNA virová genomová RNA genomic RNA

GTP guanosintrifosfát guanosine triphosphate

HDAC histon-deacetyláza histone deacetylase

HIV virus lidské imunodeficience human immunodeficiency virus

hnRNP H
jaderný ribonukleoprotein, který se
váže na mRNA i pre-mRNA

heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein

HTLV virus lidské T-leukémie human T-lymphotropic virus

IN virová integráza integrase

in cis ve stejném, na stejné sekvenci

in vitro ve skle, v Petriho misce

in vivo v živém, v organizmech

ISG interferony stimulovaný gen interferon-stimulated gene

JAK Janusova protein-tyrosin kináza Janus kinase

L-doména
aminokyselinová sekvence nutná
pro vypučení virionů late assembly domain

LAV původní označení pro HIV lymphadenopathy-associated virus

LDI ubikvitin ligáza, která interaguje s L-doménou late domain-interacting protein

LDL lipoprotein s nízkou hustotou low-density lipoprotein

LEDGF chromatin vazebný antiapoptotický protein lens epithelium-derived growth factor

LTR dlouhá koncová repetice long terminal repeat

MA virový matrixový protein matrix protein

MBD
bazická doména Gag proteinu, která 
interaguje s kyselými fosfolipidy membrane-binding domain

MLV virus myší leukémie murine leukemia virus

MMLV Moloneyho virus myší leukémie Moloney murine leukemia virus

MRN komplex komplex Mre11, Rad50 a NBS1 Mre11, Rad50, NBS1 complex

mRNA RNA sloužící jako předloha pro translaci messenger RNA

NC virový nukleokapsidový protein nucleocapsid protein

NES jaderný exportní signál nuclear export signal

NHEJ nehomologní rekombinace nonhomologous end joining

NHE1 přenašeč Na+/H+, buněčný receptor Na+/H+ exchanger 1

NLS jaderný lokalizační signál nuclear localization signal

NRS negativní regulátor sestřihu negative regulator of  splicing

p
protein, následuje číslo vyjadřující 
molekulovou hmotnost v kDa protein

PARP poly(ADP-ribose) polymeráza poly(ADP-ribose) polymerase

PIC preintegrační komplex preintegration complex
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PIP2 fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát
phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate

PI3K fosfatidylinositol-3-kináza phosphatidylinositol 3-kinase

PML transkripční faktor a onkosupresor promyelocytic leukemia protein

Pol; pol virová polymeráza (prekurzor); její gen polymerase

poly(A) polyAMP polyadenylate

PR virová proteáza (funkční vyštěpený protein) protease

pre-mRNA primární transkript precursor mRNA

Pro; pro virová proteáza (prekurzor); její gen protease

Ψ enkapsidační signál encapsidation signal

RAV transformačně defektní RSV, helper virus Rous-associated virus

RCAS vektorový systém
replication-competent ASLV LTR 
with a splice acceptor

RNA ribonukleová kyselina ribonucleic acid

RSV virus Rousova sarkomu Rous sarcoma virus

RT virová reverzní transkriptáza reverse transcriptase

RTC komplex reverzní transkripce reverse transcription complex

SDS dodecylsíran sodný, detergent sodium dodecyl sulphate

SIV virus opičí imunodeficience simian immunodeficiency virus

snRNP malý jaderný ribonukleoprotein small nuclear ribonucleoprotein

SR protein na serin/arginin bohatý RNA vazebný protein serine/arginine-rich protein

SRP
ribonukleoprotein rozpoznávající signální 
sekvenci translatovaného proteinu signal recognition particle

ssDNA jednovláknová DNA single-stranded DNA

STAT transkripční faktor aktivovaný JAK
signal transducer and activator of  
transcription

SU povrchová podjednotka Env surface subunit

TM transmembránová podjednotka Env transmembrane subunit

TNF cytokin, faktor nádorové nekrózy tumor necrosis factor

tRNATrp transferová RNA s navázaným tryptofanem tryptophanyl-transfer RNA

TVA (-B, -C); 
tva (-b, - c)

buněčný receptor pro podskupinu
ASLV-A (-B, -C); jeho lokus tumor virus A (B, C) receptor

Ub ubikvitin, malý regulační protein ubiquitin

U3; U5 3’; 5’ netranslatovaná oblast v LTR 3’-; 5’-untranslated region

v-Src; src
virová protein-tyrosin kináza, onkogen;
její gen viral sarcoma kinase
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1. Úvod

Retroviry jsou obalené viry s genomem tvořeným ribonukleovou kyselinou. Ve svém životním cyklu 

svůj genom přepisují do DNA pomocí virového enzymu reverzní transkriptázy. Vzniklá cDNA je ná-

sledně integrována do genomu hostitele a replikuje se společně s hostitelskou DNA. Tato strategie činí 

z retrovirů téměř nepolapitelného nepřítele: i kdyby se imunitnímu systému podařilo zničit všechny viri-

ony, virus ve formě provirové DNA zůstane nadále ukryt v jádře infikovaných buněk.

Virus Rousova sarkomu (RSV) byl vůbec prvním objeveným retrovirem. Jeho přirozeným hostitelem 

jsou hrabaví ptáci (zejména kur domácí), ve kterých indukuje nádorové bujení. Spolu s blízce příbuz-

ným virem ptačí leukózy (ALV) způsobují úhyn kuřat v hospodářských chovech a následné ekonomické 

ztráty (Payne et al. 2010).

V současné  době  je  většina  prostředků  věnována  výzkumu lidských  patogenů,  v případě  retrovirů 

převážně viru lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus, HIV), který napadá imunitní 

systém a způsobuje rozvoj syndromu získaného selhání imunity (acquired immunodeficiency syndrome, 

AIDS). Přestože mají HIV a RSV značné odlišnosti, je možné velkou část poznatků o viru HIV apli-

kovat na všechny retroviry včetně RSV a naopak – i výzkum RSV nám pomáhá v boji s HIV.

Všechny viry jsou jako intracelulární paraziti závislé na přítomnosti buněčných hostitelských faktorů,  

které jim umožňují zakončit replikační cyklus produkcí dostatečného množství potomstva. Právě hosti-

telské faktory – zejména proteiny, nukleové kyseliny a membránové lipidy – ovlivňují, jaké spektrum or-

ganizmů a tkání je virus schopen infikovat, a mohou se tak stát cílem při antivirové terapii. Na rozdíl od 

virových proteinů u nich neprobíhá tak silná mutageneze, která by rychle vedla k rezistenci vůči lé-

čivům.

Cílem této práce je shrnout aktuální stav výzkumu hostitelských faktorů RSV, zdůraznit rozdíly ve vyu-

žití těchto faktorů oproti jiným retrovirům a poukázat na mezery, které v této skládačce zbývá doplnit.

Je třeba podotknout, že výzkum v současnosti striktně nerespektuje přirozený vztah hostitel-virus a je 

prováděn na tkáňových kulturách, které jsou velmi nedokonalým modelem hostitelského organizmu. Ba 

navíc jsou využívány i buňky pro virus exotické (např. kvasinky), jejichž infekce je možná po výměně 

virových obalových glykoproteinů. Tímto přístupem vytváříme jakýsi modelový náhled na problema-

tiku, který je sice v obecné rovině postačující, ale v konkrétních situacích může být nepřesný.
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2. Hostitelské faktory účastnící se replikace viru 
Rousova sarkomu

2.1 Historický kontext RSV

Na počátku 20. století bylo zjištěno, že některé nádory 

jsou  transplantovatelné  mezi  různými  organizmy 

(Beebe  &  Ewing  1906;  Marine  &  Lenhart  1910). 

Prvním takovým nádorem v ptačí říši byl sarkom kura 

domácího (Rous 1910), záhy se ale ukázalo, že na roz-

díl  od  dříve  popsaných  rakovinných  bujení  k jeho 

přenosu  není  nutné  transplantovat  buňky,  ale  stačí 

malé  množství  bezbuněčného  filtrátu  (Rous  1911). 

Peyton Rous tedy postuloval, že příčinou rakovinného 

bujení by mohl být malý parazitický organizmus, jako 

je tomu i u jiných onemocnění, nebo chemická látka 

produkovaná  nádorovými  buňkami.  Popsal  i vznik 

rezistence  vůči  tomuto  agens  a pozoroval  zvýšení 

agresivity nádoru po několika transplantacích. Později 

se ukázalo, že tímto agens je virus. V roce 1966 Rous 

získal Nobelovu cenu za fyziologii a medicínu za ob-

jev prvního rakovinotvorného viru.

Práce na RSV byla krátce po jeho objevu přerušena. Na 

scénu se vrací až v polovině 20. století, kdy je popsán la-

boratorní postup pro transformaci tkáňových kultur (Temin & Rubin 1958). Pokusy vrcholí objevem RNA-

-dependentní  DNA-polymerázy  (reverzní  transkriptázy),  který  rozšířil  původně  jednostranný  vztah  mezi 

DNA a RNA v centrálním dogmatu molekulární biologie (Baltimore 1970; Temin & Mizutani 1970). Za ten-

to objev získali Nobelovu cenu v roce 1975 David Baltimore, Renato Dulbecco a Howard Martin Temin.

V 80. letech byla popsána homologie mezi virovým onkogenem v-Src a buněčnou protein-tyrosin ki-

názou c-Src (Parker et al. 1981; Swanstrom et al. 1983). Tento výzkum vedoucí k pochopení vztahu mezi 

transformujícím virovým proteinem a buněčným protoonkogenem (obr. 1) byl v roce 1989 oceněn No-

belovou cenou pro Johna Michaela Bishopa a Harolda Eliota Varmuse. V roce 1983 byl genom RSV 

osekvenován (Schwartz et al. 1983).

V roce 1983 byl ale také poprvé izolován a popsán HIV-1 (původně jako HTLV-III, resp. LAV), který 

na sebe následně stáhl většinu pozornosti (Barré-Sinoussi et al. 1983; Gallo et al. 1983). I tento objev si 

v roce 2008 vysloužil Nobelovu cenu.
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Obrázek  1 |  Model  transdukce  buněčného  pro-
toonkogenu (c- onc)  do genomu viru.  Převzato ze 
Swanstrom et al. (1983), upraveno.



2.2 Virus Rousova sarkomu

Retroviry se podle uspořádání genomu dělí na jednoduché a komplexní. První z nich kódují tři hlavní 

proteinové produkty, Gag (group-specific antigen), Pol (polymeráza) a Env (obalový glykoprotein), kte-

ré jsou nezbytnou součástí virionů. Součástí polyproteinů Gag, nebo Pol je také virová proteáza (Pro).  

Komplexní retroviry nesou navíc geny pro nestrukturní proteiny. Ačkoli RSV kóduje nestrukturní pro-

tein v-Src, řadí se mezi jednoduché retroviry. Podle taxonomické příbuznosti tvoří retroviry sedm rodů, 

RSV je alfaretrovirus (tabulka 1) (Vogt 1997a; Vogt 1997b).

Vzhledem ke své reprodukční strategii, kdy je virová DNA včleněna do chromozomů hostitele, mají  

retroviry potenciál přeměňovat hostitelské buňky na nádorové. Mohou se integrovat do genu pro onko-

supresor (protein kontrolující buněčný cyklus; změna se projevuje recesivně) a tím jej narušit, nebo před 

hostitelský protoonkogen (protein, který má potenciál se stát onkogenem; změna se projevuje jako do-

minantní), jehož transkripce je kvůli silnému retrovirovému promotoru zesílena a deregulována. Takové 

retroviry označujeme jako chronicky transformující.

Při integraci v okolí protoonkogenu může nastat situace, kdy je gen pro onkogen „omylem“ připojen 

k virovému genomu a sbalen do virionů (obr. 1) (Swanstrom et al. 1983). K tomu většinou dochází na 

úkor jiného virového genu a takový virion není schopen replikace bez doplnění ztracených proteinů. 

Zmíněný proces je využíván i při genové terapii, kdy transgenní virus vnáší do hostitele upravený gen. 

I v tomto případě je však možná komplementace pomocí jiného nedefektního viru (tzv. helper virus), 

nebo pomocí defektního proviru, který je ukryt v genomu hostitele a již neumožňuje vznik infekčních 

částic (tzv. endogenní virus). Výjimečně je onkogen připojen do virového genomu bez poškození ostat-

ních genů. Výsledkem je virion schopný replikačního cyklu i vyvolání nádorového bujení. Takové viry 

označujeme jako replikačně kompetentní a akutně onkogenní.
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Tabulka 1 | Čeleď Retroviridae – taxonomické rozdělení. Podle Vogt (1997a), aktualizováno s využitím databáze 
ICTV (2014).

Podčeleď Rod Příklad druhu Genom

Orthoretrovirinae „o
nc

ov
iru

se
s“

Alpharetrovirus Rous sarcoma virus (RSV)
avian lekosis virus (ALV) jednoduchý

Betaretrovirus mouse mammary tumor virus
Mason-Pfizer monkey virus jednoduchý

Gammaretrovirus Moloney murine leukemia virus (MMLV)
murine leukemia virus (MLV) jednoduchý

Deltaretrovirus primate T-lymphotropic virus
bovine leukemia virus komplexní

Epsilonretrovirus walleye dermal sarcoma virus jednoduchý

Lentivirus
human immunodeficiency virus 1 (HIV-1)

equine infectious anemia virus (EIAV)
simian immunodeficiency virus (SIV)

komplexní

Spumaretrovirinae Spumavirus human foamy virus komplexní



To je i případ transformačně nedefektních kmenů RSV (PR-RSV, SR-RSV), které ve svém genomu kódují 

onkogen v-Src. Jde o protein-tyrosin kinázu, jejíž buněčná varianta c-Src se účastní signalizace a regulačních 

dějů v buňce. Virem kódovaný protein se od buněčného liší absencí regulačních oblastí a neustále tak sti-

muluje buněčný růst a dělení. To zajišťuje větší produkci virového potomstva. RSV se pravděpodobně vyvi-

nul z ALV, od kterého se odlišuje pouze přítomností genu pro v-Src (Martin & Duesberg 1972; Temin 1976).

RSV spolu s ALV tvoří skupinu virů ptačího sarkomu a leukózy (avian sarcoma and leukosis viruses, 

ASLV), která patří mezi alfaretroviry. Ve svém genomu velkém zhruba 9,5 kb (obr. 2A) nese geny gag, 

pro, pol a env a oproti ALV ještě navíc src. Celogenomová mRNA dává vzniknout polyproteinu Gag(Pro) 

a v menší míře i Gag(Pro)-Pol, pro jehož translaci je nutný ribozomální posun čtecího rámce (tzv. fra-

me-shift) o jeden nukleotid zpátky  (Jacks & Varmus 1985). Z prekurzoru Gag(Pro) je autokatalyticky 

vyštěpena proteáza PR, která během maturace štěpí Gag na proteiny MA (matrixový protein), p2a, p2b,  

p10,  CA  (kapsidový  protein)  a NC  (protein  nukleokapsidy)  i prekurzor  Pol  na  RT  (reverzní 

transkriptáza) a IN (integráza). Sestřižená mRNA nese geny env a src, nebo jen src. Eukaryotická mRNA 

je monocistronní – ribozóm rozpoznává první vazebné místo, proto je ze sestřižených mRNA transla-

tován vždy jen první gen. Z genu env vzniká polyprotein Env, který buněčná proteáza v Golgiho aparátu 

štěpí  na  glykoproteiny  SU  (povrchová  podjednotka)  a TM (transmembránová  podjednotka)  (Vogt 

1997b). Ze src je syntetizován protein v-Src.

2.3 Replikační cyklus RSV a hostitelské faktory

Replikační cyklus RSV (obr. 2B) se rozděluje na časnou a pozdní fázi. Časná fáze začíná rozpoznáním 

buněčného receptoru a následnou endocytózou.  Po okyselení  vzniklého endozómu virové proteiny 

fúzují endozomální a virovou membránu a nukleokapsida se uvolňuje do cytoplazmy. Tam se formuje 

komplex reverzní transkripce a za přítomnosti deoxyribonukleotidů probíhá přepis virové genomové 

RNA (gRNA) do DNA kopie (cDNA), která je ve formě preintegračního komplexu přenesena do jádra  

a integrována do genomu hostitele.

V pozdní (chronické) fázi probíhá nepřetržitá transkripce proviru do pre-mRNA, ze které je část sestři-

hována do subgenomových mRNA. Všechny virové mRNA jsou opatřeny 5’  čepičkou a 3’ poly(A) 

koncem. Následně jsou translokovány z jádra do cytoplazmy a translatovány hostitelskými ribozómy na 

strukturní polyproteiny a virový onkogen v-Src, který stimuluje dělení infikovaných buněk. Polyproteiny 

jsou spolu s gRNA směřovány k buněčné membráně, kde dochází ke skládání nových virionů. Po vypu-

čení z buňky se z polyproteinu Gag autokatalyticky vyštěpí virová proteáza, která dále štěpí Gag a Pol 

prekurzory. Tím vzniká maturovaná částice schopná další infekce.

Během celého procesu RSV využívá hostitelské faktory, které jsou pro něj esenciální. Absenci mnohých  

z nich virus nedokáže nahradit. RSV je přizpůsoben faktorům v ptačích buňkách, nicméně je schopen 

infikovat i některé buňky savčí, integrovat do jejich genomu provirus a ve výjimečných případech se 

v nich i replikovat (viz kap. 2.5 Permisivita hostitelských buněk vůči RSV).
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A

B

Obrázek 2 | A | Uspořádání genomu viru Rousova sarkomu. Transkripce probíhá z LTR (long terminal repeat) ob-
lastí provirové DNA a primární transkript následně podstupuje alternativní sestřih, jehož výsledkem jsou tři popula-
ce mRNA. První tvoří nesestřižená celogenomová mRNA, ze které se translatují geny pro  Gag (group-specific an-
tigen), Pro (proteáza) a Pol (polymeráza); druhou sestřižená pro protein Env (obalový glykoprotein) a třetí sestřižená 
pro protein v-Src (virový onkogen). Všechny mRNA jsou opatřeny m7G čepičkou na 5’ konci a na 3’ konci jsou polya-
denylovány. Šipka označuje místo posunu čtecího rámce o jeden nukleotid zpět. Zdrojem dat pro ilustraci je nukleo-
tidová sekvence z Schwartz et al. (1983).
B | Replikační cyklus RSV. Časná fáze: 1) rozpoznání buněčného receptoru; 2) receptorem zprostředkovaná endo-
cytóza; 3) fúze virové membrány s membránou endozómu, zformování komplexu reverzní transkripce a samotná 
reverzní transkripce; 4) vznik preintegračního komplexu a jeho import do jádra; 5) integrace virové cDNA (modře) do 
genomu hostitele (zeleně). Pozdní fáze: 6) transkripce proviru; 7) sestřih virové mRNA (červeně),  capping, polya-
denylace; 8) export mRNA z jádra do cytoplazmy; 9) translace, syntéza polyproteinů Gag(Pro) (zelený), Gag(Pro)-Pol 
(zelenomodrý),  Env (červený) a proteinu v-Src;  10) translokace Gag(Pro) do jádra,  jeho asociace s nesestřiženou 
gRNA a export komplexu z jádra; 11) posttranslační úpravy Env a v-Src v sekretorické dráze, expozice na povrch 
buňky; 12) skládání virionů; 13) pučení; 14) maturace, štěpení polyproteinových prekurzorů. Onkogeneze: 15) pro-
tein-tyrosin kináza v-Src fosforyluje  sekundární posly a stimuluje buňku k růstu a buněčnému dělení.  Vertikální 
přenos: 16) provirus se replikuje s hostitelskou DNA a přenáší se do dalších generací.



2.3.1 Buněčné receptory pro vstup RSV

Retroviry mají na svém povrchu virové obalové glykoproteiny, které rozpoznávají proteiny na povrchu 

hostitelských buněk – buněčné receptory. Díky této interakci jsou retroviry schopny identifikovat hosti -

telské buňky a přichytit se na ně. Přítomnost receptorů určuje tropizmus virů: často jsou buněčné re-

ceptory specifické pro určitý organizmus nebo tkáň.

Právě podle variant proteinu Env a jím ovlivněné hostitelské specifity můžeme skupinu ASLV rozdělit 

do podskupin A-E, J a K (tabulka 2) (Vogt & Ishizaki 1965; Vogt 1967; Duff  & Vogt 1969; Payne et al. 

1991;  Cui  et  al. 2014).  Podskupiny F-I byly  objeveny v genomu divokých druhů ptactva ve  formě 

endogenních provirů a od ASLV se liší i v Gag a polymeráze (Fujita et al. 1974; Hanafusa et al. 1976; 

Troesch & Vogt 1985). Mezi jednotlivými podskupinami ALV a RSV může probíhat rekombinace, což 

dokazuje množství chronicky i akutně onkogenních izolovaných kmenů (Temin & Kassner 1976).

Každá z podskupin A-E využívá některý z buněčných receptorů kódovaných v lokusech tva,  tvb či  tvc 

(tumor virus A, B, C) (Rubin 1965; Payne & Biggs 1966). Tyto lokusy byly objeveny již v šedesátých le-

tech, neexistovaly ale metody pro identifikaci proteinových produktů.

V lokusu tva je kódován protein TVA patřící mezi receptory pro LDL (low-density lipoprotein). Jeho 

smyčka, která váže LDL, slouží jako receptor podskupině A (Bates et al. 1993; Young et al. 1993). Pri-

mární transkript je alternativně sestřihován do dvou forem: kratší TVA800 s GPI kotvou na C-konci 

a delší TVA950 s transmembránovou doménou (Bates et al. 1993).

Lokus tvb má několik alel, mj. tvbS1 a tvbS3, které kódují proteiny TVBS1 a TVBS3. Ty se od sebe liší zámě-

nou cysteinu (TVBS1) za serin (TVBS3) v pozici 62. Jedná se o varianty receptoru pro TNF (tumor ne-

crosis factor). Obě varianty proteinu slouží jako receptor pro podskupiny B a D. Podskupina E vyža-

duje TVBS1 (Adkins et al. 2000). Byla objevena také alela  tvbT v krůtích buňkách, která kóduje protein 

TVBT, fungující jako receptor pouze pro ASLV-E (Adkins et al. 1997).

Gen tvc kóduje protein TVC, který využívá podskupina C. Je sekvenčně nejvíce podobný savčímu imu-

noglobulinu – butyrophilinu BTN1A1 (Elleder et al. 2005).

Každý z lokusů může obsahovat také rezistentní alely (tvar, tvar2, tvbr, tvcr), rezistence se potom projevuje 

většinou jako defekt v expresi receptoru – tedy pouze u recesivních homozygotů (Klucking et al. 2002; 

Elleder et al. 2004).

Později objevená podskupina J vznikla pravděpodobně rekombinací s endogenními retroviry (Benson et  

al. 1998). Jako receptor využívá Na+/H+ přenašeč NHE1 (Chai & Bates 2006). Na rozdíl od ostatních 

ptačích druhů nebyla mezi kuřaty pro tento receptor objevena rezistentní alela tvjr, kvůli čemuž se virus 

rychle šíří v kuřecích chovech (Payne et al. 2010; Kučerová et al. 2013).

– 6 –



– 7 –

Tabulka  2 |  Ptačí retroviry.  Zatímco ASLV a LPDV patří  mezi alfaretroviry,  REV je gammaretrovirus.  Endogenní 
retroviry jsou klasifikovány spíše jako retrotranspozony, nicméně bylo prokázáno, že většina ptačích endogenních 
retrovirů je sekvenčně příbuznější s beta- a gammaretroviry (Bolisetty et al. 2012). 
ASLV, avian sarcoma and leukosis viruses; BTN1A1, butyrophilin, subfamily 1, member A1; CSV, chicken syncytial vi -
rus; CZAV, Carr-Zilber associated virus; GPV, Golden pheasant virus; GQV, Gamble‘s quail virus; HPRS, Houghton Poul-
try Research Station; LDLR, low density lipoprotein receptor; LPDV, lymphoproliferative disease virus; MAV, myelob-
lastosis-associated virus; NHE1, Na+/H+ exchanger 1; PR-RSV, Prague strain Rous sarcoma virus; RAV, Rous-associated 
virus; REV, reticulo-endotheliosis virus; RPV, ring-necked pheasant virus; SNV, spleen necrosis virus; SR-RSV, Schmidt-
-Ruppin strain RSV; SRVR, simian retrovirus receptor; TNFR, tumor necrosis factor receptor. Převzato z Weiss (1993), 
upraveno.

Skupina Podskupina Příklad kmene Hostitel Přenos Receptor

ASLV

A
RAV-1

kuře exogenní TVA800, TVA950 (LDLR)
PR-RSV-A

B
MAV-2

kuře exogenní TVBS1, TVBS3 (TNFR)
PR-RSV-B

C
RAV-49

kuře exogenní TVC (BTN1A1)
PR-RSV-C

D
CZAV

kuře exogenní TVBS1, TVBS3 (TNFR)
SR-RSV-D

E
RAV-0

kuře endogenní TVBS1, TVBT (TNFR)
RAV-60

J HPRS-103 kuře exogenní NHE1

K JS11C1 kuře endogenní -

Game bird 
viruses

F
RPV

bažant obecný endogenní -
RAV-61

G GPV bažant zlatý endogenní -

H RAV-62 koroptev polní endogenní -

I GQV křepel přílbový endogenní -

REV -

REV krocan

exogenní SRVRCSV kuře

SNV kachna

LPDV - - krocan exogenní -



2.3.2 Vstup viru do buněk

Viry obecně dělíme na neobalené a obalené (s fosfolipidovou membránou na svém povrchu). Obalené, 

mezi které patří i retroviry, využívají pro uvolnění nukleokapsidy do cytoplazmy fúze virového obalu 

s membránovým systémem hostitelské buňky. Fúze je stimulována buď rozpoznáním koreceptoru na 

cytoplazmatické membráně, nebo okyselením váčku po endocytóze virionu. Některé retroviry (např. 

HIV-1)  dokážou  využívat  obě  cesty,  avšak  skupina  ASLV vstupuje  do buněk  pouze  endocytózou. 

I v tomto se jednotlivé podskupiny ASLV odlišují, konkrétní endocytotická dráha je totiž funkčně spo-

jena s receptorem, který ji dokáže aktivovat.

Podskupina  ASLV-A využívá  dvou cest  vstupu do buňky.  Tou první  je  po interakci  s receptorem 

TVA800, který je pomocí GPI kotvy přichycen do oblasti membrány odolné vůči detergentu SDS (de-

tergent-resistant membrane, DRM), DRM zprostředkovaná endocytóza (Narayan et al. 2003). DRM je 

bohatá na cholesterol, sphingolipidy a protein caveolin-1, což umožňuje tvorbu caveolů (Kurzchalia & 

Parton 1999, review). Druhou možností je vstup přes transmembránovou formu receptoru  TVA950, 

při němž nedochází k DRM zprostředkované endocytóze. I osud virionů se liší – zřejmě směřují clathri-

novou endocytózou do jiného kompartmentu, kde jsou pomalu degradovány (Narayan et al. 2003).

ASLV-B vstupuje do buněk clathrinem zprostředkovanou endocytózou (Diaz-Griffero et al. 2002), kte-

rá je na caveolinu-1 nezávislá. Receptor TVBS3 není asociován s DRM a je kolokalizován s clathrinem 

(Diaz-Griffero et al. 2005).

Jak pro clathrinovou tak caveolinovou endocytózu je nutný dynamin, který se podílí na odškrcení váčků 

(Damke  et  al. 1994;  Oh  et  al. 1998),  nicméně  v buňkách exprimujících  mutantní  formu dynaminu 

(K44A) jsou využívány alternativní endocytotické dráhy na dynaminu nezávislé  (Damke  et al. 1995). 

Podobně si buňka dokáže poradit i při absenci clathrinu (Wettey et al. 2002).

Bylo zjištěno, že RSV je po vystavení nízkému pH stále schopen, na rozdíl od viru chřipky, vstoupit do 

buněk. To vedlo k předpokladu, že kyselé endozomální prostředí není pro infekci nutné (Gilbert et al. 

1990).  Další  experimenty  však  ukázaly,  že  virový  obalový  glykoprotein  Env prochází  konformační 

změnou při specifické vazbě na receptor a teprve po této změně se virus stává citlivým na pH (Mothes 

et al. 2000). K mísení virové a endozomální membrány sice dochází v neutrálním pH (Earp et al. 2003), 

pro produktivní infekci je však nutné okyselení váčku (Diaz-Griffero et al. 2002; Narayan et al. 2003), 

a to pomocí vakuolární H+/ATPázy (Márquez-Sterling et al. 1991). Ta se do časného endozómu dostává 

jeho splýváním se staršími endozómy, které reguluje fosfatidylinositol 3-kináza (PI3K) prostřednictvím 

proteinu Rab5 (Li et al. 1995). Právě PI3K je aktivována receptorem podskupiny J a clathrinovou endo-

cytózou skupin A a B  (Feng  et al. 2011). Po okyselení dochází k dalším konformačním změnám vi-

rových proteinů, které vyústí ve fúzi membrán.
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2.3.3 Reverzní transkripce

Ačkoli viriony nesou RNA, virová cDNA byla detegová-

na již v cytoplazmě (Varmus et al. 1974). Po fúzi membrán 

a uvolnění nukleokapsidy z endozómu dochází ke zfor-

mování RTC (reverse transcription complex), který za pří-

tomnosti  deoxyribonukleotidů  (dNTPs)  a dvojmocných 

kationtů přepisuje gRNA do cDNA. Pro zahájení syntézy 

DNA je vždy nutný primer, v případě ptačích retrovirů je 

jím  tRNATrp navázaná  na  PBS  (primer  binding  site) 

v gRNA již  při  skládání  virionů  (Folk  & Faras  1976). 

Schéma reverzní transkripce je zobrazeno na obr. 3.

Přesné složení RTC není známo, protože je problema-

tické komplex izolovat a jeho velikost se mění podle pou-

žité metody purifikace. Interakce mezi jednotlivými slož-

kami  jsou  slabé  a po  opůsobení  detergenty  zanikají. 

Navíc  i přímo  v buňkách  jsou  zastoupeny  různě 

kompletní RTC, přičemž pokud některý z faktorů chybí, 

nevede to k produktivní infekci. Byly provedeny izolace 

RTC MMLV (Moloney murine leukemia virus) a HIV-1 

a z průniku těchto studií můžeme usoudit, že v RTC jsou 

zastoupeny kromě nukleových kyselin i virové proteiny 

RT a IN. CA protein je součástí RTC u MMLV, ale do 

jádra už nevstupuje, v případě HIV-1 se CA v RTC nena-

chází, na rozdíl od proteinů MA a NC (Fassati & Goff  

1999; Fassati & Goff  2001). V případě HIV-1 byla po-

psána interakce mezi MA a aktinem, která je nutná pro 

efektivní reverzní transkripci (Bukrinskaya et al. 1998).

Proces reverzní transkripce je na hostitelských fakto-

rech  nezávislý,  s výjimkou  dNTPs  a dvojmocných 

kationtů,  které  jsou  pro  reakci  in  vitro nezbytné 

(Rothenberg & Baltimore 1975;  Rothenberg & Balti-

more 1977; Clayman et al. 1979). Při inkubaci neporu-

šených  virionů  HIV-1  s dNTPs  a polyaminy  (např. 

spermin, spermidin)  in vivo  byla pozorována dokonce 

reverzní transkripce (tzv. přirozená endogenní reakce) 

ještě před vstupem do buněk (Zhang et al. 1996).
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Obrázek 3 | Schéma reverzní transkripce. tRNA je 
asociovaná s virovou gRNA (černě) a slouží jako pri-
mer pro reverzní transkripci. Po syntéze 3’ konce mi-
nus-vlákna  DNA  (oranžově)  je  komplementární 
gRNA  štěpena  reverzní  transkriptázou,  respektive 
její  RNázovou  aktivitou.  Následně  je  pomocí 
komplementarity  repetitivní  sekvence  (R)  využita 
jako templát druhá molekula gRNA, která je během 
reverzní  transkripce  fragmentována  RNázovou  ak-
tivitou  reverzní  transkriptázy.  Krátké  fragmenty 
slouží  jako  primery  pro  syntézu  plus-vlákna  DNA 
(červeně).  Po  odstranění  primeru  molekula  ob-
sahuje lepivé konce, vzniká cirkulární meziprodukt, 
který dává vzniknout lineární dsDNA. LTR, long ter-
minal repeat; PBS, primer binding site; PPT, polypu-
rinový trakt; R, repetitivní oblast; U3, U5, netransla-
tované  oblasti  na  3’,  resp.  5’ konci.  Převzato  z Te-
lesnitsky & Goff (1997), upraveno.



2.3.4 Preintegrační komplex a jeho vstup do jádra

Přepsaná cDNA tvoří spolu s proteiny preintegrační komplex (PIC) (Bowerman et al. 1989; Lee & Cof-

fin 1990). Jeho účelem je přenos virové cDNA do jádra a následná integrace.

Výsledky prvotních výzkumů byly mylně interpretovány, soudilo se, že vstupu do jádra neproliferujících 

buněk jsou schopny jen komplexní retroviry a ty jednoduché musejí čekat až na buněčné dělení a roz-

pad jaderné membrány. Přímo pro ASLV bylo toto omezení infekce buněk v interfázi experimentálně 

dokázáno  (Humphries  & Temin 1972;  Humphries  & Temin 1974);  následně však bylo zjištěno, že 

retrovirový cyklus je v nedělících se buňkách blokován už na úrovni reverzní transkripce, kdy je v cy-

toplazmě malé množství dNTPs (Fritsch & Temin 1977). Pozdější pokusy ukazují, že buněčně dělení 

není v reprodukci RSV esenciální, neboť malé množství buněk (3 %) bylo infikováno i ve stacionární 

fázi (Hatziioannou & Goff  2001; Katz et al. 2002).

PIC je (v případě HIV-1 a MLV) složen z virové cDNA, integrázy, reverzní transkriptázy, matrixového 

a nukleokapsidového proteinu a hostitelského dimeru DNA vazebných proteinů Ku70/Ku80. Ku70 

a Ku80 jsou podjednotkami DNA-dependentní protein kinázy (DNA-PK) rozpoznávající dsDNA zlo-

my (Miller et al. 1997; Li et al. 2001). Pro svoji velikost (více než 160S) není PIC schopen volné difúze 

do jádra skrz jaderné póry. Proto integráza RSV obsahuje bazický jaderný lokalizační signál (nuclear lo-

calization signal, NLS) (Kukolj et al. 1997; Kukolj et al. 1998). Pro translokaci IN je sice využíván impor-

tin-β, ale ne v dimeru s importinem-α. Jako adaptorový protein zřejmě slouží některý z hostitelských 

faktorů (importin-5, importin-7 či transportin-1) využívaných pro transport histonu H1. V procesu také 

dochází ke spotřebě ATP, ať už při samotném transportu, či při doplňování GTP (Bäuerle et al. 2002; 

Andrake et al. 2008).

Později  byly  objeveny NLS také v MA a NC doménách polyproteinu Gag.  MA neobsahuje běžný 

bazický  NLS a je  v ptačích  buňkách  translokován  slabě,  a sice  pomocí  přenašečů  transportin-SR 

a importin-11. Hlavní NLS polyproteinu Gag je v NC doméně a využívá transportní systém založený 

na importinu-α (Butterfield-Gerson et al. 2006). Tato interakce pomáhá vstupu PIC do jádra; její hlavní 

význam bude zmíněn dále (viz kap. 2.3.10 Jaderný export).

2.3.5 Integrace

Segmentované plus-vlákno DNA je v jádře doplněno a opraveno a spolu s genomovým minus-vláknem 

může být původně lineární molekula cirkularizována (Shank & Varmus 1978). Na obou procesech se 

podílejí hostitelské enzymy. Cirkulární forma je však vedlejším produktem a není použita při integraci 

(Brown et al. 1989).
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Cirkulární molekuly mohou obsahovat jednu, či dvě LTR sekvence. Na vzniku 2-LTR kruhů se podílejí  

nehomologní opravy DNA (nonhomologous end joining, NHEJ); 1-LTR kruhy vznikají i při poškození 

této cesty  (Li  et al. 2001) jako výsledek homologní rekombinace závislé na komplexu MRN (Mre11, 

Rad50 a NBS1) (Kilzer et al. 2003).

Autointegraci brání hostitelský protein BAF (barrier-to-autointegration factor), který se váže na virovou 

DNA, kondenzuje ji a tím omezuje její přístupnost (Lee & Craigie 1998; Skoko et al. 2009). Jeho ami-

nokyselinová sekvence je mezidruhově variabilní a mohla by být zodpovědná za hostitelskou specifitu 

viru. Nicméně interakce s alfaretroviry zatím nebyla prokázána.

Pro integraci je zřejmě esenciální DNA-PK, která se podílí na NHEJ  (Daniel  et al. 1999). Toto bylo 

zjištěno jak pro RSV, tak pro HIV-1 a MMLV. Další práce však ukázala, že minimálně pro integraci 

HIV-1  není  DNA-PK nutná  (Baekelandt  et  al. 2000).  NHEJ  se  kromě  tří  podjednotek  DNA-PK 

(DNA-PKcs, Ku70, Ku80) účastní i komplex XRCC4-DNA ligáza-IV. DNA-PK může navíc aktivovat 

MRN dráhu (Smith & Jackson 1999, review).

V buňkách bez funkční DNA-PK ji nahrazuje ATM (ataxia telangiectasia mutated) kináza, která se na 

procesu integrace obvykle nepodílí, její absence za současné aktivity DNA-PK nevede k snížení virové 

transdukce. Následně je DNA opravena dráhou využívající ATR (ATM and Rad3-related) kinázy. Inhi-

bitorem aktivity ATM i ATR je kofein – v buňkách pod jeho vlivem je snížená integrace jak HIV-1, tak 

RSV (Daniel et al. 2003). Ke snížení aktivity ATM a ATR o 50 % in vitro je nutná 0,2, resp. 1,1mM kon-

centrace kofeinu. DNA-PK ke kofeinu senzitivní není (Sarkaria et al. 1999).

U HIV-1 byla pozorována také integrace pomocí homologní rekombinace s účastí MRN inhibovaná 

proteiny RAD18, RAD51 a RAD52, které interagují s IN (Lau et al. 2004; Lloyd et al. 2006; Cosnefroy et  

al. 2012).

Původní studie, která neuvažovala podíl hostitelských faktorů na specifitě integrace, ukázala, že integra-

ce  probíhá  do  přístupných  oblastí  hostitelské  DNA s rozvolněnými  nukleozómy,  často  se  slabou 

transkripční aktivitou.  Naopak silnější  transkripce integraci  inhibuje,  neboť DNA vazebné proteiny 

a celý transkripční aparát brání nasednutí integrázy (Weidhaas et al. 2000). To bylo následně prokázáno 

pro transkripční faktory HNF3 a GATA4, které brání integraci do svých vazebných míst (Taganov et al. 

2004).

Preference integrační oblasti se ale mezi retroviry liší, což poukazuje na vliv hostitelských faktorů (Mit-

chell  et al. 2004). Například u HIV-1 byla pozorována interakce mezi integrázou a LEDGF/p75 (lens 

epithelium-derived growth factor),  který  směřuje  PIC specificky  k euchromatinu  (Cherepanov  et  al. 

2003). Tato interakce je ale lentivirově specifická a u jiných retrovirů neprobíhá (Busschots et al. 2005).
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Pro klinické využití v genové terapii byla sledována integrace ASLV v lidských buňkách. Alfaretrovirové 

vektory se jeví jako bezpečnější alternativa lentivirových a gammaretrovirových vektorů. ASLV v lid-

ských buňkách totiž nepreferují integraci do transkripčních počátků a pouze málo jsou zvýhodněny 

transkripčně aktivní oblasti a CpG ostrovy, na které jsou geny bohaté (Mitchell et al. 2004; Moiani et al. 

2014). Za možnou příčinu byla uváděna absence některého z hostitelských faktorů v lidských buňkách, 

proto byla nedlouho po osekvenování kuřecího genomu provedena podobná studie na kuřecích em-

bryonálních fibroblastech (CEF). Ta ale pouze potvrdila data získaná na lidských buňkách, které se zřej-

mě ve faktorech ovlivňujících specifitu integrace ASLV od CEF neliší – pokud vůbec takové faktory 

existují (Barr et al. 2005). Je potřeba vzít v potaz, že lidský genom je třikrát větší než kuřecí, na čemž se 

podílí hlavně rozvoj nekódujících oblastí. ASLV v přirozeném hostiteli mají vyšší pravděpodobnost, že 

se „trefí“ do transkripčně aktivní lokality, zatímco savčí retroviry se do ní nechávají nasměrovat.

2.3.6 Replikace provirové DNA

Virus je ve formě proviru integrován do některého z hostitelských chromozomů a jeho DNA se nijak 

neliší od svého okolí. Má pouze nižší obsah GC párů oproti transkribovaným kuřecím genům (Robin-

son et al. 1965). Replikační aparát nemá šanci provirus rozpoznat a při syntéze DNA v S-fázi buněčné-

ho cyklu vzniká jeho kopie. Ta je při mitóze a cytokinezi předána dceřiné buňce a virová informace se 

tak šíří i vertikálním směrem. Tato myšlenka byla poprvé postulována v 60. letech jako tzv. provirová 

hypotéza (Temin 1961; Svoboda et al. 1963).

Buňky jsou k replikaci DNA stimulovány pomocí virového onkogenu v-Src – protein-tyrosin kinázy, je-

jíž buněčný homolog c-Src se mj. podílí na zprostředkování signálů pro buněčný růst a dělení v em-

bryonálním vývoji zdravého organizmu (Collett & Erikson 1978; Slamon & Cline 1984).

2.3.7 Transkripce

Provirová DNA je velmi silně transkribována. Mechanizmus se neliší od přepisu hostitelských genů pro 

mRNA,  také  je  využit  transkripční  aparát  s RNA polymerázou  II.  Intenzitu  transkripce  ovlivňují 

regulační sekvence lokalizované před samotným genem – promotorová oblast, na kterou se váže poly-

meráza, a kompetice enhancerů se silencery, respektive proteinů, které se na ně vážou.

Tyto  regulační  sekvence  jsou  umístěny  v LTR oblasti  proviru,  kterou  můžeme rozdělit  na  regiony

U3-R-U5, přičemž U3 se na 5’ konec dostává během reverzní transkripce (obr.  3). V U3 oblasti PR-

-RSV-C jsou obsaženy promotorové sekvence GGAAAGAAAAG (CAT-box) a TATTTAAG (TATA-

-box). Transkripce začíná zhruba o 20 nukleotidů od TATA-boxu dále dinukleotidem GC, na vzniklém 

transkriptu je hostitelskými enzymy vytvořena 5’ čepička m7GpppGmC (Yamamoto et al. 1980).

Transkripce je zesílena enhancery před promotorem. A právě enhancery definují transformační poten-

ciál chronicky onkogenních kmenů: zatímco endogenní RAV-0 neobsahuje žádnou enhancerovou sek-
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venci (ačkoli promotorovou oblast ano) a nezpůsobuje leukózu, RAV-1, RAV-2 a transformačně defekt-

ní RSV vážou regulační proteiny velmi silně, což jednak zvyšuje množství vyprodukovaného potom-

stva, zároveň ale i pravděpodobnost transformace buněk zesílenou transkripcí genů dále v genomu – 

potenciálních onkogenů (Hayward et al. 1981; Weber & Schaffner 1985). Jako enhancery fungují U3 tan-

demové repetice: RAV-0 neobsahuje žádnou, PR-RSV-C dvě a RAV-1 dokonce čtyři  (Hodgson  et al. 

1987). Další enhancery byly objeveny za promotorem v gag genu (Arrigo et al. 1987).

RSV byl hojně využíván jako model pro detekci transkripčních faktorů. Ruddell (1995) popsané interak-

ce přehledně shrnuje ve svém review.

2.3.8 Sestřih

Veškeré subgenomové mRNA obsahují stejnou počáteční sekvenci o zhruba 100 nukleotidech (Weiss et  

al. 1977). To vedlo k hypotéze, že na vzniku populace menších mRNA (pro proteiny Env a v-Src) se 

podílí jaderný sestřih (Stoltzfus & Kuhnert 1979).

Virová pre-mRNA RSV obsahuje jedno 5’ normální a dvě 3’ suboptimální sestřihová místa (ALV po 

jednom), která jsou rozpoznávána s nižší účinností, než je běžné u hostitelské pre-mRNA (McNally & 

Beemon 1992). Komplexní retroviry navíc kódují proteiny, které sestřih regulují negativní zpětnou vazbou 

(Feinberg et al. 1986). Žádný z proteinů RSV se regulace sestřihu neúčastní, nicméně byly identifikovány 

RNA sekvence ovlivňující sestřih in cis. Jde o oblasti před 3’ akceptory a oblast v genu gag, která obsahuje 

negativní regulátor sestřihu (NRS) (Arrigo & Beemon 1988; Katz et al. 1988; Stoltzfus & Fogarty 1989).

NRS na sebe váže  všechny sestřihové faktory 

podílející se na normálním sestřihu (U1, U2, U4, 

U5 a U6 snRNPs), ale navíc i U11 a U12 snRN-

Ps,  které  se  podílejí  na  U12-dependentním 

sestřihu a zde kompetují o vazebné místo s U1 

a U2. Tím určují poměr sestřižené a nesestřižené 

pre-mRNA (Gontarek et al. 1993; Hibbert  et al. 

1999).  Sekvence  NRS  je  podobná  běžným  5’ 

sestřihovým místům pro vazbu U1 a U11, obě vazebná místa se ale překrývají (obr.  4) a komplementarita 

NRS s RNA U1 a U11 je pouze v osmi z deseti, respektive šesti z osmi bazí (McNally & McNally 1999).

Další experimenty s NRS vedly k poznatku, že pro vazbu U11 a následný U12-dependentní sestřih jsou 

nutné RNA vazebné SR proteiny hnRNP H, SF2/ASF a SC35  (McNally & McNally 1996; Fogel & 

McNally 2000; McNally et al. 2006). Také bylo zjištěno, že lidský U5 snRNP hPrp8 se na 5’ sestřihové 

místo v NRS váže nesprávně, nebo se neváže vůbec, což brání úspěšnému dokončení sestřihu (Giles & 

Beemon 2005). V savčích buňkách však sestřih virové pre-mRNA neprobíhá optimálně a objevují se 

populace anomálně sestřižených mRNA (Berberich et al. 1990; Lounková et al. 2014).
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Obrázek 4 | Párování bazí mezi RNA negativního reguláto-
ru sestřihu (NRS)  a sestřihových faktorů U1 a U11. Místo 
rozeznávané U1 je  podtržené,  U11 nadtržené;  šedivě vyzna-
čeno místo sestřihu. Podle McNally & McNally (1999), upraveno.



2.3.9 Polyadenylace

Sestřihový aparát navázaný na hostitelskou pre-mRNA stimuluje polyadenylaci na 3’ konci. Díky tomu se 

z jádra nesestřižená mRNA nedostává, případně je bez poly(A) v cytoplazmě degradována. Všechny vi-

rové RNA jsou před exportem z jádra také polyadenylovány nezávisle na tom, zda obsahují intronovou 

sekvenci. To způsobuje NRS element a hlavně jaderné faktory na něm navázané – bez vazby SR proteinů 

a snRNPs  na  NRS  k dochází  k pročtení  polyadenylačního  signálu  a RNA  polyadenylována  není. 

Komplex NRS napodobuje funkční spliceozóm a stimuluje polyadenylační komplex (Fogel et al. 2002).

Samotná polyadenylace je poměrně málo účinná, zhruba v 15 % dochází k pročtení polyadenylačního 

signálu a vznikají delší transkripty. I to má svůj účel, neboť při integraci před buněčný protoonkogen 

dochází k zesílení jeho produkce, navíc chronicky onkogenní ALV může inkorporovat tento onkogen 

do svého genomu (tímto způsobem se vyvinul RSV) (Herman & Coffin 1986).

Nepředpokládá se, že by samotná polyadenylace byla zprostředkována jinými hostitelskými faktory než 

u buněčných mRNA, i RSV obsahuje standardní polyadenylační signál AAUAAA. Na něj specificky na-

sedá protein CPSF (cleavage and polyadenylation specificity factor) (Christofori & Keller 1988), jehož 

vazba je stabilizována CstF (cleavage stimulation factor). CstF rozpoznává následnou sekvenci bohatou 

na U či GU a právě tato oblast je v případě RSV suboptimální  (MacDonald  et al. 1994; Maciolek & 

McNally 2008), což vede ke snížení účinnosti polyadenylace. Na procesu se podílejí také poly(A) poly-

meráza a cleavage faktory (CF I a II) (Christofori & Keller 1988).

2.3.10 Jaderný export

Nesestřižená buněčná mRNA není z jádra exportována, ale retroviry musí toto omezení obejít. Komplexní 

retroviry kódují protein Rev (nebo jiný podobný protein), který se váže na Rev-responsible element v env 

genu  (Malim  et al. 1989). Nesestřižená virová mRNA díky tomu může interagovat s jaderným exporti-

nem-1. Jednoduché retroviry podobný protein nekódují, jsou závislé na buněčných faktorech, pro jejichž 

vazbu nesou specifickou sekvenci in cis. Pro tento účel byly v genomu RSV identifikovány přímé repetice 

(direct repeats, DRs) (Ogert  et al. 1996). Pro export jsou nutné buněčné faktory Tap, jeho kofaktor p15 

a DEAD box helikáza Dbp5 (LeBlanc et al. 2007), ale proteiny, které přímo interagují s DRs, nejsou známy.

Část virové nesestřižené mRNA slouží jako gRNA a je inkorporována do virionů. Pro její export z jádra 

je pravděpodobně využíván virový protein Gag, který obsahuje jak NLS, tak exportní signál (nuclear ex-

port signal, NES). NLS jsou v doménách MA a NC a podílejí se také na importu PIC do jádra v rané 

fázi infekce; NES je lokalizován v doméně p10, která není součástí PIC. (Scheifele et al. 2002). NC NLS 

se překrývá s doménou zprostředkovávající vazbu Gag s enkapsidačním signálem Ψ na gRNA, ta je ale 

ihned po translaci Gag obsazena importiny, takže k vazbě v cytoplazmě nedochází. Gag je translokován 

do jádra,  kde  se  importiny  oddělí  a Gag asociuje  s gRNA.  To vede  k dimerizaci  Gag  a navázání 
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CRM-1/RanGTP komplexu, který exportuje Gag/gRNA z jádra  (Scheifele  et al. 2002; Gudleski  et al. 

2010). V cytoplazmě dochází k multimerizaci Gag a vzniku virionů (Swanstrom & Wills 1997).

Export sestřižené i nesestřižené virové mRNA určené k translaci není na Gag závislý  (LeBlanc  et al. 

2007). Interakce mezi Gag a některými z nesestřižených virových mRNA mění jejich význam v repli-

kačním cyklu na gRNA, která už není translatována.

2.3.11 Translace

Po exportu mRNA z jádra na ni nasedá ribozóm a translace probíhá stejně jako u hostitelských mRNA. 

Ribozóm mRNA skenuje a hledá AUG start-kodón. V případě proteinů Gag(Pro), Gag(Pro)-Pol a Env 

translace začíná až na čtvrtém AUG; předchozí tři otevřené čtecí rámce dávají vzniknout krátkým pepti-

dům, které modulují replikační cyklus RSV (Swanstrom et al. 1982; Moustakas et al. 1993). V mRNA se-

třižené pro syntézu v-Src je AUG4 následován stop-kodónem, funkční v-Src je translatován až z pátého 

AUG (Hughes et al. 1984).

Oproti jiným retrovirům je virová proteáza ASLV součástí polyproteinu Gag, nikoliv Pol. Gen  pol je 

translatován zhruba 20× méně, protože musí těsně před stop-kodónem genu  gag  dojít k frame-shiftu 

o jednu bázi zpět  (Jacks & Varmus 1985). Příčinou frame-shiftu je sekvence AAAUUUA a následná 

sekundární struktura, která posun stimuluje (Jacks et al. 1988).

Při translaci env je signální sekvence (obr. 5) vznikajícího polyproteinu rozpoznána SRP (signal recogni-

tion particle) a ribozóm je přesunut k membráně endoplazmatického retikula, do jehož lumen je Env 

syntetizován. Tento proces je shodný s translací buněčných proteinů sekretorické dráhy (Vogt 1997b).
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Obrázek 5 | Proteinové prekurzory RSV. Zvýrazněny domény: Gag(Pro): MBD (černě), L-doména (šedivě), dvě Zinc-
-finger (světle zeleně), peptidázová A2 (tmavě zeleně); Pol: polymerázová (světle modře), RNáza H (tmavě modře), in-
tegrázová (fialově); Env: transmembránová (hnědě); v-Src: SH3 (červeně), SH2 (oranžově), protein kinázová (žlutě). 
Posttranslační modifikace: acetylace (Ac), glykosylace (Y), palmitoylace (L), myristylace (M) a  fosforylace (P). gp, gly-
koprotein; p, protein; pp, fosfoprotein; Pr, prekurzor. S využitím záznamů v databázi UniProt (2015).



2.3.12 Posttranslační modifikace

Po translaci jsou virové proteiny modifikovány buněčnými enzymy  (obr.  5).  Na rozdíl  od ostatních 

retrovirů není Gag na N-konci v ptačích buňkách myristylován, ale pouze acetylován  (Palmiter  et al. 

1978). To brání jeho degradaci buněčnými enzymy. Zhruba polovina molekul je navíc fosforylována 

v MA a NC doménách, tato modifikace ale není nutná pro retrovirový cyklus (Lai 1976).

Protože Env je transmembránový protein s extracelulární částí, je v endoplazmatickém retikulu bohatě 

N-glykosylován a na dvou cysteinech TM podjednotky palmitoylován (Martin & Duesberg 1972; Och-

senbauer-Jambor et al. 2001; Pike et al. 2011). V Golgiho aparátu je Env pomocí buněčné proteázy furi-

nu  štěpen na SU a TM podjednotky,  které zůstávají  spojeny disulfidickými vazbami  (Leamnson & 

Halpern 1976; Garten et al. 1994; Pike et al. 2011).

Z proteinu v-Src je odštěpen N-koncový methionin a následující glycin je myristylován. Díky tomu je 

v-Src schopen asociovat s plazmatickou membránou (Sefton et al. 1982). Protein se také autokatalyticky 

fosforyluje na tyrosinu 416 (Neil et al. 1981).

2.3.13 Cílení proteinových prekurzorů k membráně

Byla objevena interakce Gag proteinu s molekulárním motorem KIF-4 (Tang et al. 1999), patřícím mezi 

kineziny,  které  přesunující  buněčné  kompartmenty  směrem k plus-konci  mikrotubulů  (Sekine  et  al. 

1994). Pravděpodobně se podílí na transportu virových proteinů pod cytoplazmatickou membránu před 

jejich skládáním, nicméně přesný význam této interakce zůstává neznámý.

Následně Gag pomocí velké bazické MBD (membrane-binding domain) na začátku MA podjednotky 

(obr. 5) asociuje s fosfatidylinositol-(4,5)-bisfosfátem (PIP2) (Verderame et al. 1996). RSV a HIV-1 jsou 

oproti jiným retrovirům na PIP2 přímo závislé, za přítomnosti gRNA se nevážou k fosfatidylcholinu 

a fosfatidylserinu (Inlora et al. 2014). Toto omezení zaručuje, že ke skládání virionů bude docházet pod 

cytoplazmatickou  membránou.  Je  také  možné,  že  MBD interaguje  s rozpustným fosfatidylinositol-

(3,4,5)-trifosfátem už v jádře a využívá jeho cílení k cytoplazmatické membráně (Nadaraia-Hoke et al. 

2013).

2.3.14 Pučení virionů

Do každého virionu ASLV je inkorporováno zhruba 100 molekul ubikvitinu (Ub), což odpovídá 5× 

vyšší než cytoplazmatické koncentraci (Putterman et al. 1990). Pro srovnání, počet Gag(Pro) prekurzorů 

je zhruba 1500, což odpovídá 78 % veškerých proteinů ve virionu (Vogt & Simon 1999). Většina Ub je 

volná, část je vázaná na Gag. Ub je nutný zřejmě až na samotném konci pučení, kdy umožňuje oddělení  

virové a cytoplazmatické membrány (Patnaik et al. 2000).
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Podjednotka p2b Gag prekurzoru obsahuje L-doménu (late assembly domain) (obr.  5) s aminokyseli-

novými zbytky PPPPYV (Parent et al. 1995). Na ni se váží proteiny LDI-1 a LDI-2 (late domain-inter-

acting) z rodiny Nedd4-like (neuronal precursor cell-expressed developmentally  down-regulated) E3 

ubikvitin ligáz (Kikonyogo et al. 2001).

LDI v cytoplazmě ubikvitinylují lysiny v MA podjednotce Gag, přičemž do virionů se dostávají pouze 

mono-Ub molekuly  (Spidel  et al. 2004; Vana  et al. 2004). To je v rozporu s původním pozorováním, 

podle něhož RSV obsahuje pouze volný Ub (Putterman et al. 1990); je možné, že Ub je při maturaci od-

bouráván virovou proteázou, nebo stačí pouze malé množství Gag-Ub pro úspěšné vypučení. Nezbytná 

je také samotná L-doména, kterou umělá ubikvitinylace na C-konci Gag nedokáže nahradit (Patnaik et  

al. 2000).

RSV  pro  vypučení  vyžaduje  proteiny  Eap20,  Eap30,  Eap45  dráhy  ESCRT-II  (endocytic  sorting 

complexes required for transport) a Chmp1-7 s Vps4 AAA ATPázou dráhy ESCRT-III. Právě Vps4 

dodává energii pro odškrcení membrán, pro svoji funkci vyžaduje ATP a spolupráci s proteinem LIP-5. 

RSV na rozdíl od HIV-1 nevyužívá dráhu ESCRT-I (Medina et al. 2005; Scott et al. 2005; Pincetic et al. 

2008).

RSV i HIV-1 obsahují sekundární L-doménu LYPSL v proteinu p10 (resp. p6). Na ni se váže protein 

Alix, který je schopen využít ESCRT-I dráhu přes vazbu Tsg101. Tuto cestu využívá právě HIV-1, ve 

wild-type RSV se neuplatňuje (Dilley et al. 2010).

2.3.15 Maturace

Vypučené viriony stále obsahují neštěpené proteinové prekurzory, aby byla snížena pravděpodobnost 

infekce mateřské buňky. Pouze Env je naštěpen již v Golgiho aparátu. Virová proteáza se sama vyštěpí 

z Gag(Pro) prekurzoru a dále štěpí Gag a Pol na funkční proteiny (von der Helm 1977; Stewart  et al. 

1990). Virion maturuje a je připraven infikovat dalšího hostitele.

HIV-1 navíc inkorporuje do virionů hostitelskou peptidyl-prolyl izomerázu cyclophilin A (CyPA), která 

během maturace mění konformaci Gag proteinu, což umožňuje efektivní vazbu na receptory a vstup 

do buněk (Braaten et al. 1996). Žádná práce ale nenaznačuje účast CyPA ani jiných hostitelských faktorů 

na maturaci RSV.
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2.4 Restrikční faktory

Společná evoluce hostitelů a jejich virů vedla k vyvinutí účinné obrany proti virové infekci. Hostitelské 

buňky kódují a následně exprimují restrikční faktory, kterými se snaží zabránit produkci infekčního vi-

rového potomstva, nebo alespoň informovat okolní buňky, potažmo celý organizmus, že infekce probí -

há. Viry ovšem mají vysokou mutační rychlost a velmi rychle naleznou odpověď na nově vyvinuté bu-

něčné zbraně. Tento nekonečný souboj je zřejmě jedním z hlavních důvodů pro existenci sestřihu, apo-

ptózy a vlastně celého imunitního systému hostitele.

Restrikční faktory se v poslední době těší velkému zájmu vědeckých týmů, neboť mají potenciál v an-

tivirové terapii, zejména proti HIV. Přestože se často jedná o evolučně konzervované proteiny, jejich 

konkrétní funkce se mezidruhově liší. I proto o restrikčních faktorech ptačích buněk zatím mnoho ne-

víme.

2.4.1 Restrikční faktory indukované interferony

Interferony jsou molekuly, které zprostředkovávají antivirovou imunitní odpověď. Pomocí JAK protein-

-tyrosin kináz modulují funkci STAT (signal transducer and activator of  transcription) proteinů, což 

vede ke změně expresního profilu buněk. Interferony rozdělujeme na podtypy α, β a γ; jimi vyvolané 

reakce se různí (Stark et al. 1998, review).

Protože se v retrovirovém cyklu nevyskytuje dsRNA, nedochází ke stimulaci 2’-5’A syntetázy ani PKR 

dráhy.  Interferon-α ale  zesiluje expresi proteinů Daxx a PML (promyelocytic leukemia)  (Greger  et al. 

2005; Heuser et al. 1998).

Savčí protein Daxx interaguje s integrázou RSV hned po vstupu PIC do jádra a následuje ji do místa in-

tegrace.  Reprimuje  transkripci  na  úrovni  DNA  pomocí  aktivace  metyltranferáz  Dnmt1,  Dnmt3a 

a Dnmt3b, které metylují CpG v oblasti LTR promotorů. Také způsobuje epigenetické změny, neboť 

aktivuje histon-deacetylázy 1 a 2 (HDAC1, HDAC2) (Greger et al. 2005; Shalginskikh et al. 2013).

Další práce poukazují na vliv multiproteinových komplexů známých jako NBs (nuclear bodies) a jejich 

jednotlivých komponentů, hlavně proteinu PML. Ačkoli byly zkoumány interakce mnoha virů s těmito 

proteiny (Regad & Chelbi-Alix 2001), ASLV mezi ně zatím nepatří.

Interferony ovlivňují také expresi TRIM E3 ubikvitin ligáz. Byl prokázán vliv savčích TRIM proteinů na 

různé fáze cyklů HIV-1, MLV, ale i ALV; vzhledem k evoluční konzervovanosti by měly existovat ho-

mologní proteiny i v ptačích buňkách, ale nemusí plnit stejnou funkci (Uchil et al. 2008).

Dále interferony indukují expresi genu ISG15 (interferon-stimulated gene), který kóduje protein homo-

logní k ubikvitinu. Jeho vazba na ESCRT-III proteiny Chmp2A a Chmp5 blokuje jejich transport k bu-
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něčné membráně a zprostředkování interakce mezi LIP-5 a ATPázou Vps4, což následně brání od-

štěpení virionů od cytoplazmatické membrány (Pincetic et al. 2010; Kuang et al. 2011).

2.4.2 Cytidin deaminázy

Virový cyklus HIV-1,  SIV (simian immunodeficiency virus),  EIAV (equine infectious anemia virus) 

a MLV inhibuje lidská cytidin deamináza APOBEC3G, která je inkorporována do virionů HIV-1 a vná-

ší mutace do ssDNA přeměnou cytosinu na uracil. To vede k rozpoznání uracil-DNA glykosidázami 

a vzniku abazických míst a následné degradaci DNA. Savčí retroviry si proti deaminázám musely vyvi-

nout obranu, z tohoto důvodu HIV-1 kóduje protein Vif  (Mangeat et al. 2003). Ptačí buňky homology 

proteinů APOBEC3 neobsahují a RSV se s nimi běžně nesetkává, proto je na jejich aktivitu velmi citlivý 

(Wiegand & Cullen 2007).

2.4.3 CSN6

Nově objeveným ptačím restrikčním faktorem je CSN6, což je podjednotka signalozómu COP9. CSN6 

je exprimován v kuřecích buňkách, váže se na katalytickou podjednotku IN a inhibuje její funkci (Wang 

et al. 2014).

2.4.4 Umlčování genů

Přestože v ptačích buňkách k umlčování transkripce RSV provirů příliš nedochází, tato účinná restrikce 

byla pozorována při infekci savčích buněk. Cytosin v CpG oblastech LTR a následně dalších virových 

genů je metylován a exprese je snížena (Searle et al. 1984). V savčích buňkách k umlčení stačí už slabá 

metylace LTR, zatímco v ptačích je nutná větší hustota (Hejnar et al. 1999). Metylace je totiž závislá na 

konkrétní sekvenci a dá se jí zabránit inzercí CpG části savčího genu do regulačních sekvencí RSV 

v LTR oblasti (Šenigl et al. 2008).

Za  metylaci  v lidských buňkách jsou  zodpovědné  zejména  de  novo DNA metyltransferázy  Dnmt3a 

a Dnmt3b (Šenigl et al. 2012).

Na represi transkripce se také podílí Poly(ADP-ribose) polymeráza-1 (PARP-1), která kromě své hlavní 

enzymatické aktivity mj. aktivuje histon-deacetylázy a DNA metyltransferázy. V buňkách deficientních 

na PARP-1 dochází k několikanásobnému nárůstu množství infekčního viru, a to jak HIV-1 a MLV, tak 

i RAV-1. Nicméně ani přítomnost poměrně velkého množství PARP-1 nebrání transkripci natolik, jak 

bychom mohli očekávat – zřejmě ne všechny molekuly jsou schopné represe, což poukazuje na možný 

vliv posttranslačních modifikací či dalších kofaktorů (Bueno et al. 2012).
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2.5 Permisivita hostitelských buněk vůči RSV

Po odhalení a popsání infekčního původce Rousova sarkomu vyvstala logická otázka, zda je jeho infek-

tivita omezena pouze na kuřata. Začátkem 40. let byl pozorován přenos RSV mezi kuřaty a kachnami 

(Duran-Reynals 1942) a i proto se začaly na konci 50. let provádět pokusy o infekci savčích buněk.

Savčím modelem pro studium RSV se staly krysy, ve kterých virus dokázal indukovat rakovinné bujení  

(Svet-Moldavsky 1957). Dokonce se podařilo z jednoho nádoru izolovat infekční virus (Altaner & Svec 

1966),  byl  ale  mutantní  v Env  glykoproteinu,  což  poukazuje  na  přizpůsobení  se  novému hostiteli 

(Altaner & Temin 1970). Nicméně tato pozorování jsou výjimečná, virový cyklus je většinou zablo-

kován po integraci.

Heterotransmisi mezi druhy brání zejména účinná metylace promotorových a enhancerových oblastí 

proviru, respektive vyšší citlivost transkripčních faktorů na metylaci DNA v nepermisivních buňkách 

(Hejnar  et  al. 1999).  Dochází také k aberantnímu sestřihu  env mRNA a export nesestřižené mRNA 

z jádra je výrazně méně účinný (Berberich et al. 1990; Lounková et al. 2014). Zřejmě z těchto důvodů je 

v křeččích buňkách exprimováno pouze malé množství Gag prekurzoru, Env není syntetizován vůbec 

a žádný detegovatelný virus není produkován. Expresi proviru lze obnovit fúzí nepermisivních buněk 

s kuřecími buňkami, které zřejmě komplementují absenci některého z hostitelských faktorů – nicméně 

výzkum je teprve v počátcích a nelze zatím specifikovat, o kolik faktorů se jedná a které to jsou (Svobo-

da & Dourmashkin 1969; Lounková et al. 2014).

Zde je třeba poznamenat, že od izolace jednotlivých kmenů RSV již uplynulo mnoho let a díky pasá-

žování došlo k selekci nejúspěšnějších mutant pro infekci tkáňových kultur. Také rozšíření hostitelské 

specifity může souviset s mutagenezí, neboť první mezidruhový přenos byl pozorován až 30 let od izo-

lace RSV.
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3. Závěr
Neustále probíhající souboj mezi virem a jeho hostitelem nám umožňuje nahlédnout do naší evoluční 

minulosti. Tlak na vývoj antivirové obrany dal vzniknout nesčetnému množství mechanizmů, díky kte-

rým jsou složitější organizmy schopny obstát v dnešním světě. Připomínkou nám může být pohled na 

náš vlastní genom, jehož podstatnou část tvoří retrotranspozony a endogenní retroviry.

Porozuměním obranným mechanizmům a jeho aplikací jsme dnes schopni buňkám v tomto boji pomo-

ci: můžeme uměle zvyšovat účinnost restrikčních faktorů a poskytovat jejich výhody jednodušším or-

ganizmům. Naopak identifikací hostitelských faktorů, které virus zneužívá ve svém replikačním cyklu, 

získáváme jasný cíl pro vývoj léčiv.

Virus Rousova sarkomu a jeho chování v kuřecích buňkách jsou pro nás dobrým modelem. Pro vě-

decké pracovníky je RSV bezpečnější alternativou lidských patogenů, mezi které patří HIV. Jednodušší  

bezpečnostní opatření snižují náklady na výzkum, získané poznatky však nemají nižší hodnotu a byly 

úspěšně aplikovány na HIV už krátce po jeho objevu. Hostitelské faktory RSV ale zůstávaly dlouho na  

okraji našeho zájmu a zbývá zde doplnit mnoho souvislostí.

Přestože HIV zůstává naším primárním nepřítelem mezi retroviry, i obrana proti RSV má pro naši 

společnost význam. Vývojem vakcín jsme schopni eliminovat ekonomické ztráty, které ptačí retroviry  

způsobují v chovech drůbeže. Naskýtá se nám i možnost genetických manipulací a to jak na straně 

hostitele, tak na straně viru. V současnosti probíhá vývoj kuřecí linie s bodovou mutací v receptoru 

NHE1, která by se mohla stát rezistentní vůči ALV-J. Kromě technických problémů ale narážíme také 

na otázku etiky. Přestože by se tato linie neměla fenotypově lišit od jiných kuřat, jedná se již o  geneticky 

modifikované organizmy a toto stigma je předem řadí na nepopulární pozici. Zůstává otázkou, zda eko-

nomický a technologický přínos převáží předsudky společnosti – či spíše kdy se tak stane.

Existence RSV pro naši společnost nemusí být jen problémem, ale i přínosem. Do rozvoje genové te-

rapie bylo investováno mnoho prostředků, výsledky se však dostavují velmi pomalu. A právě k RSV se 

nyní přesouvá pozornost. Byl vyvinut vektorový systém RCAS, ve kterém je možné nahradit virový 

onkogen  src jiným genem, schopným komplementovat poškozené funkce u dědičných poruch. Tento 

systém je bezpečnější než dříve používané vektory odvozené od gammaretrovirů či lentivirů, protože 

alfaretroviry jsou do genomu lidských buněk integrovány náhodně a pravděpodobnost rozvoje leuké-

mie či jiného nádorového onemocnění je tak mnohem nižší. Zatím nevyřešeným problémem však zů-

stává transkripční umlčování proviru v savčích buňkách.

Od Rousova objevu uplynulo již více než 100 let. Díky intenzivnímu výzkumu v minulém století jsme 

se přiblížili k pochopení interakcí mezi retroviry a jejich hostiteli, nedá se však říci, že by se neprozkou-

maná oblast zmenšila, naopak. Získali jsme nadhled nad celou problematikou a nyní se můžeme zaměřit 

na konkrétní cíle. Čelíme novým výzvám, které mohou naši společnost posunout zase o kousek dál.
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