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okolitých buniek. Všetky tieto udalosti môžu mať v ľud-
skom organizme pozitívny alebo negatívny vplyv. 

Najvýznamnejší vplyv ľudských endogénnych retro-
vírusov sa pripisuje ich prítomnosti v  procese formo-
vania placenty. Okrem toho však dokážu chrániť pred 
infekciou iných retrovírusov či ovplyvňovať reguláciu 
niektorých užitočných génov. Ich negatívny význam 
bol z  viacerých hľadísk dokázaný u  pacientov s  rako-
vinou či leukémiou. Taktiež bola dokázaná súvislosť 
medzi endogénnymi retrovírusmi a rôznymi autoimu-
nitnými či neuropsychiatrickými ochoreniami. 

RETROVÍRUSY 

Čeľaď Retroviridae je veľká čeľaď vírusov, ktoré sa vy-
skytujú u všetkých stavovcov. 

Vírusové častice obsahujú genomickú RNA, ktorá je 
pri vstupe do hostiteľskej bunky spätne prepisovaná 
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do DNA a tá je následne integrovaná do chromozómov 
hostiteľa. Takto integrovaná forma vírusovej DNA sa 
nazýva provírus a slúži ako templát na tvorbu nových 
vírusových RNA a proteínov potrebných pre tvorbu ví-
rusových častíc. Práve tieto vlastnosti životného cyklu, 
reverzný prepis genetickej informácie z  RNA do DNA 
a vytvorenie DNA v integrovanej forme v hostiteľskom 
genóme, sú charakteristickými znakmi retrovírusov [1]. 

ENDOGÉNNY VERZUS EXOGÉNNY 
RETROVÍRUS

Retrovírusy sa u  ľudí môžu vyskytovať v  dvoch for-
mách. Prvú skupinu predstavujú retrovírusy ako ge-
netické prvky, ktoré sú stabilne zabudované v  chro-
mozomálnej DNA zárodočných buniek. Túto skupinu 
nazývame endogénne retrovírusy a  tieto retrovírusy 
sú prenášané z generácie na generáciu vertikálne cez 
zárodočnú líniu [2]. 

Retrovírusy, ktoré sa prenášajú z jedného hostiteľa na 
druhého počas vírusovej infekcie nazývame exogénne 
[3]. Ich prenos sa u  ľudí uskutočňuje hlavne prostred-
níctvom telových tekutín (materského mlieka, slín, krvi 
alebo sexuálneho kontaktu) [4]. 

Medzi týmito dvomi skupinami pozorujeme isté roz-
diely. Zatiaľ čo endogénny retrovírus je začlenený do 
zárodočných buniek hostiteľa, exogénny sa vyskytuje 
iba v  somatických bunkách. Endogénne retrovírusy 
sa prenášajú z rodičov na potomkov prostredníctvom 
gamét bez vzniku infekčnej vírusovej častice. Pri exo-
génnych retrovírusoch musí opakovane dochádzať 
k  produkcii viriónov a  infekcii nových buniek, aby sa 
zachovala ich prítomnosť v organizme (obr. 1) [5]. Za-
tiaľ čo exogénna retrovírusová infekcia v  konečnom 
dôsledku vedie k  tvorbe nových infekčných viriónov, 
endogénne retrovírusy sú v genóme perzistentné a do-
chádza v  nich k  hromadeniu mutácii a  vzniku defekt-
ných neinfekčných vírusových častíc [6]. 

Exogénne retrovírusy sú často spájané s  vývojom 
rôznych ochorení (autoimunitné ochorenia, určité typy 
leukémii a solídnych nádorov, imunodeficiencie a iné) 
[4]. Počet známych exogénnych retrovírusov je však 
malý. Najznámejším horizontálne sa prenášajúcim re-
trovírusom je vírus HIV, ktorý vyvoláva syndróm získa-
nej imunitnej nedostatočnosti – AIDS. Ďalšie významné 
vírusy sú napríklad ľudský lymfocytárny vírus T-buniek 
typu 1 – HTLV-1, a typu 2 – HTLV-2, ktoré sú zodpoved-
né za vznik leukémií [3].

ENDOGÉNNE RETROVÍRUSY

Endogénne retrovírusy sa vyskytujú u všetkých dru-
hov stavovcov, vrátane ľudí, a tvoria významnú súčasť 
genómu. Ľudské endogénne retrovírusy (Human Endo-
genous Retroviruses, HERV) tvoria okolo 8 % genómu 

svojho hostiteľa a sú jeho stabilnou súčasťou. Provírus 
obsahuje otvorené čítacie rámce ohraničené LTR ob-
lasťami. Tieto sú veľmi dôležité, pretože obsahujú pro-
mótorové sekvencie a  majú vplyv nielen na expresiu 
samotného HERV, ale aj okolitých ľudských génov [7]. 
HERV sa vyznačujú vysokou mierou rekombinácie, naj-
mä homologickou rekombináciou medzi vírusovými 
LTR, čo vedie k vzniku sólo LTR a zároveň rekombiná-
ciou medzi dvomi rôznymi provírusmi, čo vedie k vzni-
ku mutácii buď vo forme inzercii alebo delécii. LTR ob-
lasti zasiahnuté týmito rekombinačnými udalosťami 
viedli v priebehu evolúcie k strate funkčnosti HERV.   

Dedičnosť provírusových sekvencii môže vyvolať 
u  hostiteľa niekoľko následkov. Inzercia provírusov 
môže spôsobovať preskupenia génov, čo môže viesť 
ku vzniku nových kontrolných sekvencii alebo mutova-
ných génov. Vloženie viacerých sekvencii do genómu 
hostiteľa môže viesť k  modifikácii transkripcie, alebo 
spracovaniu RNA. Expresia vírusových génov môže mať 
patogénne aj prospešné účinky. V  extrémnych prípa-
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Obr. 1. Rozdiel medzi horizontálnym a  vertikálnym preno-
som vírusu
Figure 1. Difference between horizontal and vertical trans-
mission of the virus

Infekcia somatických buniek v populácii spôsobuje horizontálny 
prenos – opakovanú infekciu jedného jedinca od druhého. Infek-
cia zárodočných buniek spôsobuje vertikálny prenos – infekcia 
prechádza z rodičovskej generácie na potomkov.

(Grandi a Tramontano, 2018 – upravené)

Infection of somatic cells in a  population causes horizontal 
transmission, i.e., repeated person-to-person infection. Germ 
cell infection leads to vertical transmission, with the infection 
being passed from the ancestral generation to the offspring.

(Adapted from Grandi and Tramontano, 2018)
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doch môže dôjsť k aktivácii vírusu a tvorbe vírusom in-
dikovaných nádorov [8]. To, či sa ERV v genóme udržia 
alebo nie závisí od prirodzeného výberu. Endogénne 
retrovírusy, ktoré neposkytujú hostitelovi akékoľvek 
benefity, zvyčajne podliehajú negatívnej selekcii a po-
čas niekoľkých generácii dochádza k  ich eliminácii 
z genómu. U neutrálnych ERV môže dôjsť aj k negatív-
nej selekcii, aj k fixácii. ERV, ktoré poskytujú hostiteľovi 
významné selektívne výhody, môžu svoju frekvenciu 
zvýšiť a  s veľkou pravdepodobnosťou dochádza k  ich 
fixácii a zachovaniu v genóme [9]. 

VPLYV ENDOGÉNNYCH RETROVÍRUSOV 
NA ĽUDSKÝ ORGANIZMUS 

U  mnohých ERV bolo potvrdené, že ovplyvňujú fy-
ziologické funkcie svojho hostiteľa. Na základe týchto 
informácii už nemôžeme ERV považovať za odpadovú 
DNA [10]. Jedna z  úloh ERV, ktorá bola potvrdená vo 
viacerých prípadoch je ich úloha pri vzniku placenty. 

Niektoré ERV využívajú mechanizmy, vďaka ktorým 
dokážu blokovať jednotlivé kroky replikácie iných re-
trovírusov a ochrániť tak organizmus pred superinfek-
ciou. Okrem toho bolo dokázané, že expresia viacerých 
génov v ľudskom organizme je regulovaná kontrolný-
mi oblasťami pochádzajúcimi z LTR HERV [11].

POZITÍVNY VPLYV ENDOGÉNNYCH 
RETROVÍRUSOV NA ĽUDSKÝ ORGANIZMUS

V  posledných rokoch sa vplyv ERV spája s  vývojom 
placenty. Vývoj placenty je u cicavcov asociovaný s prí-
tomnosťou génu pochádzajúceho z  retrovírusu, ktorý 
sa pred niekoľkými miliónmi rokov zabudoval do hos-
titeľského genómu. Pozitívny vplyv HERV na vývoj pla-
centy je podložený štúdiami zaoberajúcimi sa zmena-
mi expresie tohto génu, ktoré viedli k  vzniku rôznych 
komplikácii počas tehotenstva [12].

ERV sa podieľajú aj na obranných mechanizmoch 
v organizme, ovplyvňujú aktiváciu imunitnej odpovede 
a expresiu viacerých génov pomocou ich LTR oblastí [13]. 

Vývoj placenty, preeklampsia a priebeh tehotenstva 
Placenta je dočasný, samostatný orgán vyvíjajúci sa 

v  tele matky. Počas tehotenstva oddeľuje krvný obeh 
matky a  krvný obeh plodu. Medzi jej funkcie patrí 
sprostredkovanie výmeny plynov a transfer živín a od-
padových produktov medzi matkou a plodom. Má tak-
tiež imunologickú funkciu, keďže umožňuje prechod 
protilátok z krvného obehu matky do krvného obehu 
plodu. Zároveň zabezpečuje sekréciu rôznych hormó-
nov a v neposlednom rade chráni samotný plod.

Pre vznik placenty je v ranom štádiu tehotenstva kľú-
čová fúzia buniek trofoblastu. Počas implantácie tro-
foblastu dochádza k jeho diferenciácii, pričom vznikajú 

dve vrstvy – vnútorná vrstva (cytotrofoblast) a vonkaj-
šia vrstva (syncytiotrofoblast), ktorá vzniká fúziou bu-
niek cytotrofoblastov [14]. Do procesu fúzie trofoblas-
tov sú zapojené produkty génov env pochádzajúcich 
z  endogénnych retrovírusov, konkrétne syncytín-1 
a syncytín-2 [15]. Syncytín-1 a 2 sú proteíny exprimova-
né v placente, ktoré po reakcii so špecifickými receptor-
mi indukujú vzájomnú fúziu buniek [16].

Oba sú produktami obalových génov HERV, vyskytu-
júcich sa vo forme provírusu na chromozóme 7, kon-
krétne syncytín-1 pochádza z  HERV-WE1 a  syncytín-2 
z  HERV-FRD [15, 17]. Syncytín-1 je proteín zodpoved-
ný za proliferáciu a  fúziu buniek a  je nevyhnutný pri 
tvorbe syncytiotrofoblastu, ktorý vylučuje hormóny 
podporujúce rast plodu ako sú choriový gonadotropín 
a ľudský choriový somatomamotropín [17]. Syncytín-2 
sa podieľa aj na procese morfogenézy placenty, chráni 
plod pred imunologickým odmietnutím a pred mikro-
biálnymi infekciami [6, 15]. Okrem rozdielneho pôvodu 
sa odlišujú aj rozdielnou distribúciou v bunkách. Syncy-
tín-1 je prítomný vo všetkých trofoblastových bunkách, 
pričom syncytín-2 je exprimovaný iba v cytotrofoblas-
toch [16]. 

Tieto proteíny sú schopné vyvolať fúziu buniek práve 
vďaka svojmu vírusovému pôvodu. Obalové glykopro-
teíny na povrchu viriónu ukotvené v  lipidovej dvoj-
vrstve dokážu po rozoznaní špecifického receptora 
na hostiteľskej bunke vyvolať fúziu vírusového obalu 
s  bunkovou membránou. K  rovnakému mechanizmu 
dochádza aj v  prípade syncytínov [15]. Exprimované 
syncytíny sú na povrchu trofoblastov rozpoznávané 
špecifickými receptormi. Receptor SLC1A5 rozpozná-
va syncytín-1, zatiaľ čo receptor MFSD2 je špecifický 
pre syncytín-2 [16]. Práve interakcia medzi proteínmi 
a  ich špecifickými receptormi umožňuje fúziu buniek, 
čo je nevyhnutný krok pre tvorbu syncytiotrofoblastu, 
a teda aj vznik placenty [17]. Vznik placenty predstavu-
je v evolúcii nesmierne významný krok, vďaka ktorému 
došlo k prechodu od vajcorodosti k živorodosti [11]. 

Bezproblémový priebeh tehotenstva z  veľkej miery 
závisí aj od správneho vývoja placenty. Ten môže byť 
okrem iného ovplyvnený aj zmenou expresie niekto-
rých génov, čo môže viesť k vývojovým chybám plodu. 
Abnormality pri vývine syncytiotrofoblastu sú spájané 
so vznikom preeklampsie. Bolo dokázané, že expresia 
génov kódujúcich syncytín bola u  pacientiek s  pre-
eklampsiou výrazne znížená. Zároveň bola u  týchto 
pacientiek odlišná aj lokalizácia syncytínu. U zdravých 
pacientiek je syncytín v placente exprimovaný na ba-
zálnej membráne, pričom u  pacientiek s  preeklamp-
siou je syncytín lokalizovaný na apikálnej membráne, 
čo znemožňuje fúziu buniek [14].

Znížená expresia syncytínu-2 znemožňuje fúziu bu-
niek. Následkom nesprávnej fúzie buniek môže dôjsť 
v skorých týždňoch tehotenstva k potratu, ktorý je spô-
sobený nesprávnym vývinom syncytiotrofoblastu a ne-
schopnosťou zárodku prichytiť sa k endometriu [16].
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Ochrana pred infekciou exogénnymi retrovírusmi
Ďalšou z výhod, ktorú môžu integrované endogénne 

retrovírusy poskytovať hostiteľovi, je ochrana pred in-
fekciou exogénnymi retrovírusmi. Expresia produktov 
endogénnych vírusov môže brániť infekcii v  rôznych 
krokoch replikačného cyklu vírusu [10].  

Expresia HERV môže ochrániť hostiteľa pred superin-
fekciou tromi spôsobmi (obr. 2): 

1. Expresia HERV mRNA môže komplementárne intera-
govať s RNA exogénneho vírusu, pričom sa vytvorí dsRNA, 
ktorá je vrodenou imunitou rozpoznaná ako molekulárny 

vzor asociovaný s  patogénom (PAMP – Pathogen-asso-
ciated molecular patterns). Prítomnosť PAMP v  buňkách 
spúšťa metabolické kaskády, ktoré vedú k ich eliminácii.

2. Pri skladaní vírusovej častice dochádza k  včlene-
niu štruktúrnych proteínov pochádzajúcich z HERV, čo 
môže mať vplyv na zhromažďovanie a uvoľnenie častíc 
exogénneho vírusu.

3. Proteíny translatované z mRNA HERV sa môžu via-
zať na rovnaký receptor ako exogénny retrovírus, čo 
bráni jeho naviazaniu na receptor a následnému vstu-
pu do bunky [6].

Obr. 2. Vplyv HERV na replikačný cyklus exogénnych retrovírusov
Figure 2. Effect of HERV on the replication cycle of exogenous retroviruses

Schopnosť HERV ovplyvňovať jednotlivé kroky replikácie exogénneho vírusu dokážu ochrániť hostiteľa pred superinfekciou. 
(Grandi a Tramontano, 2018 – upravené) 

The ability of HERV to alter different steps of exogenous virus replication can protect the host from superinfection.
(Adapted from Grandi and Tramontano, 2018)
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Najnovšie výskumy opisujú aj ďalšie dôležité mecha-
nizmy, pomocou ktorých dokážu HERV obrániť orga-
nizmus pred infekciou iným vírusom. Bolo dokázané, 
že tak, ako interakcia medzi mRNA HERV s mRNA iného 
vírusu dokáže aktivovať imunitnú odpoveď, rovnakým 
spôsobom dokážu imunitnú odpoveď stimulovať aj 
proteíny či nekódujúce RNA (ncRNA) pochádzajúce 
z HERV. HERV prispievajú aj ku plasticite genómu a ich 
LTR oblasti môžu ovplyvňovať expresiu génov, ktoré 
sú zodpovedné za syntézu antivírusových proteínov 
napríklad imunoregulačné transkripčné faktory ako 
ako NF-κB, interferónové regulačné faktory (IRF) alebo 
STAT [18].

LTR oblasti ako promótory a enhancery 
Okrem toho, že ERV slúžia ako prekurzory pre synté-

zu niektorých proteínov, ich LTR oblasti sa môžu sprá-
vať ako promótory či enhancery a ovplyvňovať tak re-
guláciu expresie okolitých génov [11]. 

Nedávne štúdie ukazujú, že približne 75  % všet-
kých ľudských génov využíva aj takzvané alternatívne 
promótory. Medzi ich hlavné funkcie patrí riadenie 
transkripcie v  rôznych vývojových štádiách alebo na 
rôznych úrovniach expresie, regulácia alternatívneho 
zostrihu, ktorá môže viesť k tvorbe rozličných izoforiem 
proteínov, alebo schopnosť riadiť preklad viacerých 
otvorených čítacích rámcov [19].

LTR promótory pochádzajúce z  ERV majú zvyčajne 
priaznivé alebo neutrálne účinky, pretože keby inzercia 
LTR oblasti vyvolala v  organizme nepriaznivé účinky, 
podliehala by negatívnej selekcii a bola by z genómu 
eliminovaná [9]. Vo väčšine prípadov majú LTR pro-
mótory relatívne slabý účinok na tkanivovú špecificitu 
a  ich význam sa prikladá zvýšeniu expresie natívneho 
(primárneho) promótora. 

Medzi produkty génov, ktorých tkanivová špecifi-
cita je ovplyvnená činnosťou LTR promótorov patria 
napríklad β-1,3-galaktozyltransferáza 5, aromatáza, 
receptor interleukínu-2, syntáza oxidu dusnatého 3 či 
pleiotropín. Vplyv LTR promótora na posledné 4 vyme-
nované spôsobuje, že všetky dokážu byť exprimované 
v placente, pričom ich primárna expresia sa odohráva 
v iných bunkách a tkanivách. 

V prípade, že LTR promótor poskytuje rovnaké spô-
soby expresie ako natívny promótor, môžu nastať dva 
scenáre – LTR sa bude považovať za primárny promótor 
alebo, ak je aktivita LTR promótora nižšia ako aktivita 
pôvodného natívneho promótora, jeho vplyv na expre-
siu bude len veľmi malý.

Produkty génov, u  ktorých sú LTR promótory po-
važované za primárne sú alkoholdehydrogenáza 1C, 
proteín podobný inzulínu 4, pappalyzín 2 a  iné. Pri 
týchto proteínoch je ich expresia možná vďaka prí-
tomnosti ERV v  ľudskom genóme. Medzi gény, na 
ktoré majú LTR promótory len veľmi slabý účinok, 
patria gény kódujúce apolipoproteín C1, proteín in-
hibujúci neurálnu apoptózu, semaforín-4D, endote-

liálny receptor B a iné [19]. Vzájomné pôsobenie me-
dzi HERV a inými génmi bolo pozorované pri génoch 
podieľajúcich sa na energetickom metabolizme ako 
sú transaldoláza, apoC-I  lipoproteín, leptínový re-
ceptor a samotný leptín a amyláza [20]. Avšak neboli 
popísané žiadne metabolické ochorenia v  dôsledku 
nefunkčného LTR HERV.

LTR oblasti fungujúce ako enhancery boli popísané 
v prípade hormónu uvoľňujúceho kortikotropín (CRH). 
CRH je regulovaný enhancerom pochádzajúcim z ERV 
[21]. Táto sekvencia sa nachádza 2 kbp upstream od 
génu kódujúceho CRH. Tento hormón je spojený s kon-
trolou načasovania pôrodu, čo znamená, že endogénne 
retrovírusy nepriamo vplývajú nielen na správny vývoj 
placenty, ale môžu mať vplyv aj na včasné ukončenie 
tehotenstva [11].

NEGATÍVNY VPLYV ENDOGÉNNYCH 
RETROVÍRUSOV NA ĽUDSKÝ ORGANIZMUS

Faktory aktivácie ľudských endogénnych retrovírusov
Ľudské endogénne retrovírusy (HERV) sú v genóme 

za normálnych okolností prísne regulované a ich expre-
sia je potlačená. Napriek tomu môžu niektoré vonkajšie 
alebo vnútorné faktory spôsobiť, že nastane ich aktivá-
cia (obr. 3) [22].

Medzi vonkajšie faktory spúšťajúce nadmernú ex-
presiu HERV patrí ultrafialové a  röntgenové žiarenie, 
fajčenie alebo vírusová infekcia (EBV, HIV), zatiaľ čo 
k vnútorným faktorom patria hormóny, cytokíny a re-
gulačné proteíny. Neprimeraná expresia HERV môže 
zapríčiniť vznik a rozvoj rôznych ochorení (neurologic-
ké, autoimunitné a nádorové). Vznik nádoru môže byť 
vplyvom expresie HERV indukovaný procesmi, ako je 
expresia onkogénov Rec a Np9 pochádzajúcich z HERV, 
inaktivácia tumor supresorových génov prostredníc-
tvom inzerčnej mutagenézy, homologická rekombiná-
cia a transkripcia onkogénov alebo rastových faktorov 
v blízkosti ich LTR oblastí [23].

V prípade autoimunitných a neurologických ocho-
rení sa predpokladá, že HERV vytvárajú akési prepo-
jenie medzi genetickými, environmentálnymi a  bio-
logickými faktormi vyvolávajúcimi ich vznik [24]. 
Rozsiahle analýzy odobratých vzoriek a  tkanív od 
pacientov trpiacich týmito ochoreniami potvrdili zvý-
šené hladiny expresie génov, zvýšený výskyt mRNA 
transkriptov a prítomnosť proteínov pochádzajúcich 
z HERV [25, 26].

Onkogenéza
Prítomnosť HERV proteínov bola dokázaná u  via-

cerých typov nádorov (melanómy, lymfómy, nádory 
prsníka, obličiek, vaječníkov, močového mechúra, 
prostaty).

Spomedzi jednotlivých skupín HERV je skupina en-
dogénnych retrovírusov HERV-K  najmladšou a  najak-
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tívnejšou. HERV-K  využívajú niekoľko mechanizmov, 
pomocou ktorých dokážu navodiť onkogenézu (obr. 4) 
[27]. 

Expresia onkogénov Rec a Np9 kódovaných HERV-K 
Rec a Np9 sú proteíny kódované env génom HERV-K. 

Vyskytujú sa v  malígnych tkanivách a  ich zvýšená ex-
presia sa považuje za jeden z  faktorov, ktoré môžu 
prispievať k  onkogenéze [28]. Oba proteíny interagu-
jú s promyelocytickým leukemickým proteínom obsa-
hujúcim zinkový prst (PLZF), ktorý je tumor supresor 
a transkripčný supresor protoonkogénu c-myc [13, 29]. 
Za normálnych okolností je aktivita c-myc potlačená, 
avšak zvýšená expresia proteínov Rec a Np9 vedie k po-
tlačeniu transkripčnej represie génu c-myc 29]. Násled-

ne dochádza k  nadmernej expresii c-myc proteínov. 
Celá kaskáda udalostí vedie potom k zmenám v proli-
ferácii buniek a k zníženiu apoptózy [13] .

Fuzogénna aktivita Env proteínov 
Schopnosť fúzie buniek je dôležitá pri tvorbe syncy-

tiotrofoblastu, avšak v niektorých prípadoch môže byť 
nežiadúca. Nekontrolovateľná fúzia buniek môže totiž 
v  ľudskom tele indukovať tumorigenézu [30]. Env gén 
HERV kóduje dve podjednotky: povrchovú SU a trans-
membránovú TM. TM podjednotka dokáže inhibovať 
aktiváciu T-buniek, pričom dochádza k zvýšeniu expre-
sie cytokínov ako sú IL-6, IL-8 a IL-10 [27]. Env proteíny 
kódované HERV by mohli spustiť fúziu melanómových 
buniek, a  spôsobiť tak vznik syncytií, čo v  konečnom 

Obr. 3. Vplyv faktorov na aktiváciu HERV a ich následná činnosť v organizme
Figure 3. Factors involved in HERV activation and their subsequent activity in the body 

Aktivácia HERV môže byť spôsobená viacerými exogénnymi, endogénnymi a epigenetickými faktormi 
(Fischer et al., 2016 – upravené) 

HERV activation can be triggered by the interplay of multiple exogenous, endogenous, and epigenetic factors
(Adapted from Fischer et al., 2016)
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dôsledku vedie ku genetickým zmenám (strata he-
terozygotnosti). To má za následok malígny rast ná-
dorových buniek, progresiu nádoru a  odolnosť voči 
protinádorovej liečbe [31]. U pacientov s melanómami, 
u  ktorých bola dokázaná prítomnosť protilátok proti 
Env proteínom, táto zvyčajne naznačuje zlú prognózu 
ich prežitia [32].

Zmeny v génome spôsobené vplyvom HERV 
HERV dokážu spôsobovať aj nestabilitu ľudského 

genómu. Medzi mechanizmy, ktoré využívajú na na-
rušenie stability genómu patrí inzerčná mutagenéza, 
zmeny v chromozómoch a aktivita ich LTR oblastí ako 

promótorov či enhancerov. Inzercia provírusu v  ge-
nóme môže vyvolať aktiváciu onkogénov, alebo pre-
rušiť funkciu tumor supresorových génov [27]. Zmeny 
v chromozómoch spôsobuje aj nealelická homológna 
rekombinácia, počas ktorej dochádza v genóme k de-
léciám, duplikáciám, translokáciám či inverziám. To 
môže spôsobovať napríklad mužskú neplodnosť, pri 
ktorej dochádza k  intrachromozomálnej rekombinácii 
medzi dvoma homologickými sekvenciami HERV-I na-
chádzajúcimi sa na chromozóme Y [6]. LTR oblasti a ich 
promótorová a  enhancerová funkcia môže byť pre 
organizmus v  niektorých prípadoch nevýhodou. LTR 
oblasti HERV môžu pôsobiť ako promótory alebo en-

Obr. 4. Rôzne mechanizmy HERV schopné navodiť onkogenézu
Figure 4. Different HERV mechanisms capable of inducing oncogenesis

Homologická rekombinácia a inzerčná mutagenéza môžu spôsobiť zmeny v genóme hostiteľa, a ovplyvniť tak expresiu génov. LTR oblas-
ti môžu byť zdrojom nekódujúcich a dvojvláknových RNA a môžu aktivovať niektoré onkogény. HERV môžu prepisovať svoje gény a ich 
produkty môžu spôsobiť fúziu buniek či vznik vezikúl.

(Zhang et al., 2019 – upravené)

Homologous recombination and insertional mutagenesis can result in changes to the host genome and thus to the gene expression. 
LTR regions can be a source of non-coding and double-stranded RNAs and can be involved in the activation of some oncogenes. HERVs 
can transcribe their genes, and their products can cause cell fusion or vesicle formation.

(Adapted from Zhang et al., 2019)
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hancery pre protoonkogény, môže dôjsť k ich aktivácii 
a karcinogenéze [27]. 

V Hodgkinovom lymfóme bol exprimovaný myeloid-
ne špecifický protoonkogén CSF1R, ktorý bol aktivova-
ný LTR promótorom [29].

Produkcia RNA transkriptov 
Počas evolúcie dochádza u HERV k hromadeniu mutá-

cii a delécii (výsledkom je zastavenie ich transkripcie), ale-
bo k  produkcii nekódujúcich RNA transkriptov (ncRNA) 
[25]. Viacero z nich sa spája so vznikom nádorov. Nekó-
dujúca RNA produkovaná HERV-K11 sa priamo viaže na 
PSF proteín (proteínový faktor zostrihu) asociovaný s pro-
teínom viažucim polypyrimidínový trakt (PTB). Tento je 
zodpovedný za represiu transkripcie protoonkogénov. 
Po naviazaní ncRNA transkriptu na tento proteín dochá-
dza k potlačeniu funkcie PSF ako represoru, čo umožňuje 
transformáciu buniek a tumorigenézu [29].

Vznik exozómov a mikrovezikúl
Exozómy a mikrovezikuly sú extracelulárne vezikuly 

obsahujúce rôzne formy RNA (mRNA, miRNA či ncRNA), 
proteíny, lipidy, nádorové antigény. Ich obsah závisí 
od kompozície a  fyziologického stavu bunky [27, 29]. 
Niektoré RNA transkripty HERV, ako napríklad HML-2 
mRNA sa môžu zabaliť do exozómov odvodených z ná-
dorových buniek a takéto exozómy sa ďalej môžu pre-
niesť do iných buniek, čo môže viesť k šíreniu metastáz. 
U exozómov pochádzajúcich z nádorových buniek bola 
dokázaná zvýšená prítomnosť niektorých protoonko-
génov, ako napríklad c-myc, ktorý je regulovaný PLZF 
na ktorý sa viaže Rec a Np9 proteín retrovírusov [27].

Výskyt mikrovezikúl obsahujúcich retrovírusové 
elementy bol pozorovaný u  pacientov s  lymfómami, 
melanómami a  teratómami, rovnako ako u  pacientov 
s rakovinou prsníka. S prebiehajúcou liečbou rakoviny 
došlo k výraznému poklesu mikrovezikúl obsahujúcich 
retrovírusové elementy, čo znamená, že tieto mikrove-
zikuly pochádzali z  nádorových buniek. Vo všeobec-
nosti môžu nádorové bunky pomocou mikrovezikúl 
a exozómov obsahujúcich RNA HERV meniť susedné aj 
vzdialené bunky, čo môže stimulovať rast nádorov a ší-
renie metastáz [29].  

Hematoonkologické ochorenia – leukémia 
Niektoré gény a  ich produkty, pochádzajúce 

z  HERV-K  boli nájdené aj u  pacientov s  hematoonko-
logickými ochoreniami. Spojitosť medzi leukémiou 
a  expresiou HERV bola prvýkrát dokázaná v  bunkách 
pacientov trpiacich lymfoidnou leukémiou, kde bol 
zaznamenaný zvýšený výskyt RNA pochádzajúcich 
z HERV a zistená aj protilátková odpoveď voči produk-
tom HERV-K. Špecifický význam sa pri leukémii pripisuje 
proteínu Np9, u ktorého bolo dokázané, že potlačenie 
jeho expresie viedlo k  spomaleniu rastu myeloidných 
a lymfoidných leukemických buniek, a naopak, jeho ak-
tivácia ich rast podporovala. Z tohto dôvodu sa môže 

proteín Np9 považovať za dôležitý regulačný prvok vo 
viacerých signalizačných dráhach [22]. 

Autoimunitné ochorenia
Autoimunitné ochorenia sú komplexné ochorenia, 

ktoré vznikajú ako dôsledok poruchy imunitného sys-
tému. Imunitný systém pri tomto type ochorení roz-
poznáva vlastné bunky ako cudzie a  mieri proti nim 
imunitnú odpoveď [33]. Takto namierená imunitná 
odpoveď spôsobuje poškodenie a  zničenie vlastných 
tkanív [25]. 

Rovnako ako pri štúdiu rakoviny, aj pri autoimunit-
ných ochoreniach sa sledoval výskyt transkriptov HERV 
alebo antiretrovírusových protilátok v sére u pacientov 
s  autoimunitným ochorením. Keďže HERV sú stálou 
súčasťou genómu, ich produkty sa považujú za telu 
vlastné a  sú tolerované imunitným systémom [34]. 
Jeden z najdôležitejších mechanizmov, ktorý uplatňu-
jú HERV pri indukcii autoimunitných ochorení sú mo-
lekulárne mimikry. Ide o  jav, ktorý je charakteristický 
tým, že cudzie antigény vstupujúce do ľudského or-
ganizmu sa môžu pomocou homologických sekvencii 
podobať na telu vlastné antigény a spustiť tak krížovú 
reaktivitu [25]. Imunitná odpoveď namierená proti cu-
dziemu antigénu však pôsobí aj na vlastné bunky, čo 
môže viesť k  narušeniu tolerancie vlastných buniek 
a  prispieť k  rozvoju autoimunitných ochorení [35]. 
Medzi autoimunitné ochorenia, u  ktorých bol pozo-
rovaný možný vplyv HERV, patrí skleróza multiplex, 
reumatoidná artritída, systematický lupus erythemato-
sus, diabetes mellitus typu 1 a  amyotrofická laterálna 
skleróza [36]. 

Skleróza multiplex (SM) je ochorenie imunitného 
systému vyznačujúce sa zápalom myelínových obalov, 
ktoré pokrývajú nervové axóny. Vznik tohto ochorenia 
môže byť zapríčinený kombináciou viacerých faktorov 
(vplyv prostredia, epigenetické či genetické faktory). 
U  pacientov so sklerózou multiplex, v  porovnaní so 
zdravými jedincami, bola v mozgu pozorovaná zvýše-
ná expresia env génu skupiny HERV-W [36], nadexpre-
sia Gag proteínov HERV-W v axónoch, podstatne vyšší 
výskyt epitopov Env HERV-H na B-bunkách a monocy-
toch a  významný nárast RNA HERV-Fc1 [34]. Gén env 
skupiny HERV-W u  pacientov so sklerózou multiplex 
pôsobí ako superantigén a vyvoláva zápalovú a imunit-
nú kaskádu [37]. 

Reumatoidná artritída (RA) je zápalové ochorenie 
kĺbov postihujúce najmä synoviálne kĺby [31]. Je naj-
významnejším autoimunitným ochorením, u ktorého 
sa uplatňuje molekulárne mimikry, nakoľko HERV K-10 
zdieľa rovnaké aminokyselinové sekvencie s  IgG1Fc, 
ktorý je cieľom pre reumatoidný faktor [35]. Pacienti 
trpiaci týmto ochorením vykazovali v  porovnaní so 
zdravými pacientami v sére zvýšený výskyt protilátok 
proti Env proteínu HERV-K. Zároveň bola u týchto pa-
cientov dokázaná zvýšená expresia mRNA HERV-K 10, 
zvýšená aktivita Gag proteínov HERV-K  a  výrazne 
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zvýšená protilátková odpoveď proti Gag peptidom 
HERV-K10 [34]. 

Systémový lupus erythematosus (SLE) je chronic-
ké zápalové autoimunitné ochorenie charakterizované 
zvýšenou produkciou autoprotilátok a  imunokom-
plexov zameraných na vlastné tkanivá a  orgány, čo 
vedie k ich poškodeniu. Základným diagnostickým vy-
šetrením je imunologické vyšetrenie protilátok v sére. 
V prípade pretrvávajúceho ochorenia v ľudskom orga-
nizme sú v  sére nájdené autoprotilátky voči veľkému 
množstvu antigénov, ako sú molekuly DNA, históny, 
jadrové a membránové proteíny, červené krvinky a krv-
né doštičky [38]. U pacientov boli študované aj viace-
ré skupiny HERV. V  súvislosti s  HERV-E skupinou bola 
dokázaná u pacientov zvýšená expresia mRNA HERV-E 
v CD4+ T-bunkách [36]. Rovnako bol u nich pozorova-
ný zvýšený výskyt protilátok proti peptidom env génu 
HERV-K10. HERV-K10 má integračné miesto v  mieste 
génu pre komplement C2, čo môže teoreticky viesť aj 
k nesprávnej aktivácii komplementovej dráhy. S týmto 
ochorením sa často spája HERV označovaný ako HRES-1. 
Je to transkripčne aktívny HERV, ktorý kóduje jadrový 
autoantigén p28 a  malú GTP-ázu s  názvom HRES-1/
Rab4. Sledovaní pacienti mali zvýšený titer autoproti-
látok voči proteínu p28 a zároveň bola u nich dokázaná 
v bunkách CD4+ nadexpresia HRES-1/Rab 4 [38].

Diabetes mellitus typu 1 (DM1) je charakterizova-
ný ničením vlastných pankreatických β buniek, ktoré 
sú zodpovedné za produkciu inzulínu, čo vedie v orga-
nizme k jeho úplnému nedostatku [34]. Pacienti s cuk-
rovkou vykazovali nadmerné zvýšenú expresiu najmä 
HERV-W a  HERV-K. U  pacientov s  T1D boli dokázané 
protilátky proti Env proteínu HERV-W a zároveň bol ten-
to proteín prítomný aj v pankreatických bunkách [39]. 

Amyotrofická laterálna skleróza (ALS) je neuro-
degeneratívne ochorenie charakterizované stratou 
spinálnych a kortikálnych motorických neurónov [36]. 
Postihnutie motorických neurónov vedie k  poruchám 
pohybového aparátu, atrofii a v konečnom dôsledku až 
k smrti zapríčinenej zlyhaním dýchania [34]. U odobra-
tých vzoriek mozgu, svalov a séra pacientov boli ziste-
né viaceré skupiny HERV [37]. V  sérach pacientov bol 
zaznamenaný zvýšený výskyt IgG protilátok proti Gag 
proteínu HERV-K ERV(HML-2) [40]. Zároveň bola doká-
zaná po smrti pacienta v tkanivách mozgu aj zvýšená 
úroveň expresie pol génu HERV-K. Vo vzorkách svalov 
odobratých pomocou biopsie bola zvýšená úroveň ex-
presie gag a env génov HERV-W. 

Neustála aktivita HERV-K v CNS môže spustiť vrodenú 
bunkovú imunitnú odpoveď, zosilňovať zápaly neuró-
nov a v konečnom dôsledku viesť k ich poškodeniu [37]. 

Neuropsychiatrické ochorenia 
Potencionálna úloha HERV bola skúmaná aj v súvis-

losti s neuropsychiatrickými ochoreniami, ako je schi-
zofrénia, porucha autistického spektra či hyperkinetic-
ká porucha.

Schizofrénia je ťažké chronické psychiatrické ocho-
renie, ktoré sa prejavuje bludmi, halucináciami, afekta-
mi a podobne [36]. Rovnako ako ostatné ochorenia, aj 
schizofrénia vzniká kombináciou faktorov, ako sú gene-
tické faktory, infekcie či neurozápalové a neurovývojo-
vé aspekty. Vzájomné prepojenie medzi spomínanými 
faktormi môže poskytnúť výskum HERV-W, ktoré pri 
tomto ochorení vykazujú najväčšiu aktivitu.

Z  výsledkov viacerých štúdii je jasné, že u  pacien-
tov trpiacich schizofréniou bola v rôznych odobratých 
vzorkách dokázaná prítomnosť niekoľkých HERV tran-
skriptov. Rozdiely v prítomnosti RNA pol génu HERV-W 
medzi pacientmi so začínajúcou schizofréniou a chro-
nickou schizofréniou naznačujú, že zvýšená transkripč-
ná aktivita HERV-W môže súvisieť s akútnou schizofré-
niou. Pacienti, u  ktorých bola potvrdená prítomnosť 
gag génu v plazme vykazovali závažnejšie psychotické 
príznaky, ale expresia Gag proteínu HERV-W, zisťovaná 
post mortem v mozgu pacientov so schizofréniou v po-
rovnaní so zdravými jedincami, je znížená. Potencionál-
nym prepojením medzi schizofréniou a HERV môže byť 
prítomnosť Gag a Env proteínov v sére pacientov, čo je 
zároveň spojené so zápalovými markermi.

Okrem HERV-W bolo vo vzorkách mozgu, odobra-
tých po smrti pacienta, dokázané aj zvýšené zastúpe-
nie skupiny HERV-K, konkrétne HERV-K10 [26].

Porucha autistického spektra (PAS) (ang. Autism 
Spectrum Disorder) je neurovývinové ochorenie ovplyv-
ňujúce sociálne interakcie a komunikáciu človeka. 

Balestrieri et al. poskytli prvú analýzu zaoberajúcu 
sa koreláciou medzi HERV a  PAS, v  ktorej dokazovali 
prítomnosť mRNA zo 4 skupín HERV (E, H, K a W). Vý-
sledky analýzy dokazujú zvýšený výskyt mRNA HERV-H 
a HERV-W u pacientov s PAS v porovnaní so zdravými 
jedincami, výskyt HERV-K  bol v  oboch skupinách po-
dobný a v prípade HERV-E nebola ich mRNA takmer vô-
bec prítomná ani u pacientov, ani u zdravých ľudí. Záro-
veň bolo dokázané, že vyššie hladiny expresie HERV-H 
boli spájané s nižším vekom pacientov [41].  

Hyperkinetická porucha správania (HPS) (ang. At-
tention Deficit Hyperactive Disorder) je neurovývinová 
porucha charakterizovaná pretrvávajúcou nepozor-
nosťou, hyperaktivitou a impulzívnosťou, pričom posti-
huje 3–8 % detí na celom svete [41, 42]. 

Balestrieri sa s cieľom rozšíriť poznatky o účasti HERV 
na neuropsychiatrických ochoreniach rozhodol vyko-
nať podobnú analýzu ako u pacientov s PAS, tentokrát 
s pacientami trpiacimi HPS, a zistiť tak u nich prítom-
nosť rodín HERV-H, W a  K. Z  výsledkom analýzy vy-
plýva, že u pacientov trpiacich týmto ochorením bola 
zaznamenaná výrazne vyššia expresia HERV-H v  po-
rovnaní so zdravými jedincami. U  HERV-K  a W neboli 
pozorované žiadne rozdiely v expresii u zdravých ľudí 
a postihnutých pacientov.

Okrem iného, môžeme na základe poznatku, že HERV 
sa dokážu integrovať do akéhokoľvek miesta v genóme 
predpokladať, že integrované HERV v  blízkosti génu 
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kódujúceho dopamín, dopamínový receptor či dopa-
mínový transportér, ktoré sú zapojené do patogenézy 
HPS, môžu ovplyvňovať nástup ochorenia [41]. 

ZÁVER

Endogénne retrovírusy majú v  ľudskom organizme 
svoj význam. Ich nezastupiteľná úloha pri formovaní 
placenty dokazuje, že nebyť vírusov, ktoré sa integrova-
li do genómu cicavcov pred miliónmi rokov, cicavce by 
neboli schopné rodiť živé mláďatá. Vďaka kontrolovanej 
aktivite nám endogénne retrovírusy dokážu poskytovať 
selekčnú výhodu vo forme ochrany pred superinfek-
ciou. Ich LTR oblasti pôsobia ako promótory a enhancery 
a ovplyvňujú expresiu niektorých užitočných génov. 

Ak neberieme do úvahy tvorbu syncytiotrofoblastu, 
negatívne úlohy endogénnych retrovírusov v ľudskom 
organizme však prevyšujú tie pozitívne. Ľudské endo-
génne retrovírusy využívajú rôzne mechanizmy, ktorý-
mi môžu prispievať k vzniku alebo progresii viacerých 
ochorení. Ich gény, proteíny a protilátky voči nim boli 
dokázané v súvislosti s viacerými typmi nádorov vráta-
ne pacientov s leukémiou, širokým spektrom autoimu-
nitných ochorení, ako sú skleróza multiplex, reumatoid-
ná artritída, systémový lupus erythematosus, diabetes 
mellitus typu 1 či amyotrofická laterálna skleróza, a aj 
u pacientov trpiacich neuropsychiatrickými ochorenia-
mi, ako napríklad schizofrénia, porucha autistického 
spektra a hyperkinetická porucha správania.

V súčasnosti však disponujeme veľmi malým množ-
stvom dôkazov na to, aby sme mohli endogénne retro-
vírusy považovať za jednoznačný stimul, ktorý vyvolal 
vznik spomínaných ochorení. S  najväčšou pravdepo-
dobnosťou sú len jedným z  mnohých faktorov, ktoré 
prispievajú k vzniku týchto ochorení. V najbližších ro-
koch bude preto kľúčové získavať o ľudských endogén-
nych retrovírusoch nové poznatky a  odhaliť tak, aký 
veľký je v skutočnosti ich vplyv v ľudskom organizme. 
Rovnako dôležité bude aj sledovanie ich úloh v súvis-
losti s ďalšími ochoreniami, ktoré zatiaľ neboli preskú-
mané. Na základe získaných informácii môžeme potom 
modifikovať liečbu takýchto ochorení, ktorá bude na-
mierená proti ľudským endogénnym retrovírusom, sle-
dovať ďalší vývoj ochorenia a prinášať tak nové liečeb-
né postupy a metódy.
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