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SUHRN

Endogénne retrovirusy (ERV) su genetické elementy, ktoré boli integrované do genému hostitela pred viac ako 100 miliénmi rokov.
Ich integracia prebehla v zarodo¢nych bunkach, ¢im sa v ludskej populdcii zabezpecil ich prenos z generécie na generaciu. V sucas-
nosti sa predpoklada, ze tvoria az 8 % ludského gendmu. V priebehu evolucie doslo v endogénnych retrovirusoch ku hromadeniu
roznych mutacii, ¢o viedlo k ich znefunkcneniu, a preto sa v minulosti povazovali za odpadovi DNA. V poslednych rokoch sa vsak
ukazuje, ze nie su Uplne nefunkcné. S pribudajldcimi analyzami ludského gendomu sa odhaluju ich potencialne ulohy aj v ludskom
organizme.
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ABSTRACT
Mazuarova M., Kabat P.: The role of endogenous retroviruses in the human body

Endogenous retroviruses (ERVs) are genetic elements that were integrated into the host genome more than 100 million years ago.
Their integration took place in germ cells, ensuring their vertical transmission in the human population. They are currently thought
to make up to 8 % of the human genome. During evolution, various mutations have accumulated in endogenous retroviruses,
leading to their dysfunction, and were therefore considered as junk DNA in the past. However, in recent years it has turned out that
they are not completely dysfunctional. With more data becoming available from human genome analyses, their potential roles in

the human body are being revealed.
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uvoD

Su alebo nie su ludské endogénne retrovirusy ne-
funkénou a zbyto¢nou sucastou fudského gendému?
Najnovsie poznatky naznacuju, Ze maju v ludskom or-
ganizme svoj osobity vyznam.

Aj ked je expresia ludskych endogénnych retroviru-
sov za normalnych okolnosti potlacend, po ¢ase moze
vplyvom viacerych faktorov dojst k aktivacii tychto
elementov a naslednej expresii retrovirusovych génov.
Pritomnost HERV v [udskom gendme spdsobuje jeho
nestabilitu pomocou mechanizmov, ako su inzeréna
mutagenéza ¢i nealelickd homolégna rekombindcia.
Geném mnohych endogénnych retrovirusov obsahuje
LTR oblasti (Long terminal repeat — dlhé koncové opa-
kovania), ktoré mézu posobit ako promotory ¢i enhan-
cery okolitych génov. V neposledom rade mézu byt
transkripty ludskych endogénnych retrovirusov vbale-
né do exozémov ¢i mikrovezikul a ovplyvnit charakter

okolitych buniek. Vietky tieto udalosti m6zu mat v fud-
skom organizme pozitivny alebo negativny vplyv.

Najvyznamnejsi vplyv ludskych endogénnych retro-
virusov sa pripisuje ich pritomnosti v procese formo-
vania placenty. Okrem toho vsak dokazu chranit pred
infekciou inych retrovirusov ¢i ovplyviiovat regulaciu
niektorych uzito¢nych génov. Ich negativny vyznam
bol z viacerych hladisk dokézany u pacientov s rako-
vinou ¢i leukémiou. Taktiez bola dokazand suvislost
medzi endogénnymi retrovirusmi a réznymi autoimu-
nitnymi ¢i neuropsychiatrickymi ochoreniami.

RETROVIRUSY

Celad Retroviridae je velka ¢elad virusov, ktoré sa vy-
skytuju u vietkych stavovcov.

Virusové castice obsahuju genomicku RNA, ktord je
pri vstupe do hostitelskej bunky spatne prepisovana
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do DNA a ta je nasledne integrovana do chromozémov
hostitela. Takto integrovana forma virusovej DNA sa
nazyva provirus a slizi ako templat na tvorbu novych
virusovych RNA a proteinov potrebnych pre tvorbu vi-
rusovych castic. Prave tieto vlastnosti zZivotného cyklu,
reverzny prepis genetickej informacie z RNA do DNA
a vytvorenie DNA v integrovanej forme v hostitelskom
genome, su charakteristickymi znakmi retrovirusov [1].

ENDOGENNY VERZUS EXOGENNY
RETROVIRUS

Retrovirusy sa u ludi mozu vyskytovat v dvoch for-
mach. Prva skupinu predstavuju retrovirusy ako ge-
netické prvky, ktoré su stabilne zabudované v chro-
mozomalnej DNA zidrodo¢nych buniek. Tuto skupinu
nazyvame endogénne retrovirusy a tieto retrovirusy
su prenasané z generacie na generaciu vertikalne cez
zarodoc¢nu liniu [2].

Retrovirusy, ktoré sa prenasaju z jedného hostitela na
druhého pocas virusovej infekcie nazyvame exogénne
[3]. Ich prenos sa u fudi uskutoc¢riuje hlavne prostred-
nictvom telovych tekutin (materského mlieka, slin, krvi
alebo sexualneho kontaktu) [4].

Medzi tymito dvomi skupinami pozorujeme isté roz-
diely. Zatial ¢o endogénny retrovirus je za¢leneny do
zarodoc¢nych buniek hostitela, exogénny sa vyskytuje
iba v somatickych bunkach. Endogénne retrovirusy
sa prenasaju z rodi¢ov na potomkov prostrednictvom
gamét bez vzniku infekénej virusovej Castice. Pri exo-
génnych retrovirusoch musi opakovane dochadzat
k produkcii viriénov a infekcii novych buniek, aby sa
zachovala ich pritomnost v organizme (obr. 1) [5]. Za-
tial co exogénna retrovirusova infekcia v kone¢nom
dosledku vedie k tvorbe novych infekénych viriénov,
endogénne retrovirusy su v gendéme perzistentné a do-
chadza v nich k hromadeniu mutacii a vzniku defekt-
nych neinfekénych virusovych ¢astic [6].

Exogénne retrovirusy su casto spajané s vyvojom
roznych ochoreni (autoimunitné ochorenia, urcité typy
leukémii a solidnych nadorov, imunodeficiencie a iné)
[4]. PoCet zndmych exogénnych retrovirusov je vsak
maly. Najznamejsim horizontdlne sa prenasajucim re-
trovirusom je virus HIV, ktory vyvolava syndrém ziska-
nej imunitnej nedostato¢nosti — AIDS. Dalsie vyznamné
virusy su napriklad ludsky lymfocytarny virus T-buniek
typu 1 - HTLV-1, a typu 2 — HTLV-2, ktoré su zodpoved-
né za vznik leukémii [3].

ENDOGENNE RETROVIRUSY

Endogénne retrovirusy sa vyskytuju u vsetkych dru-
hov stavovcov, vratane ludi, a tvoria vyznamnu sucast
genodmu. Ludské endogénne retrovirusy (Human Endo-
genous Retroviruses, HERV) tvoria okolo 8 % genému
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Obr. 1. Rozdiel medzi horizontdlnym a vertikdlnym preno-
som virusu

Figure 1. Difference between horizontal and vertical trans-
mission of the virus

infekcia
zarodo¢nych
buniek

Infekcia somatickych buniek v populdcii spésobuje horizontdlIny
prenos —opakovandu infekciu jedného jedinca od druhého. Infek-
cia zdrodocnych buniek spésobuje vertikdlny prenos — infekcia
prechddza z rodic¢ovskej generdcie 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)

svojho hostitela a su jeho stabilnou sucastou. Provirus
obsahuje otvorené citacie rdmce ohranic¢ené LTR ob-
lastami. Tieto su velmi dolezité, pretoze obsahuju pro-
motorové sekvencie a maju vplyv nielen na expresiu
samotného HERYV, ale aj okolitych fudskych génov [7].
HERV sa vyznacuju vysokou mierou rekombinacie, naj-
ma homologickou rekombinaciou medzi virusovymi
LTR, ¢o vedie k vzniku sélo LTR a zaroven rekombina-
ciou medzi dvomi ré6znymi provirusmi, ¢o vedie k vzni-
ku mutdcii bud' vo forme inzercii alebo delécii. LTR ob-
lasti zasiahnuté tymito rekombinac¢nymi udalostami
viedli v priebehu evolucie k strate funk¢nosti HERV.
Dedi¢nost provirusovych sekvencii méze vyvolat
u hostitela niekolko nasledkov. Inzercia provirusov
mobze sposobovat preskupenia génov, ¢o moze viest
ku vzniku novych kontrolnych sekvencii alebo mutova-
nych génov. VloZenie viacerych sekvencii do genédmu
hostitela méze viest k modifikacii transkripcie, alebo
spracovaniu RNA. Expresia virusovych génov moze mat
patogénne aj prospesné Ucinky. V extrémnych pripa-
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doch moze dojst k aktivacii virusu a tvorbe virusom in-
dikovanych nadorov [8]. To, ¢i sa ERV v gendme udrzZia
alebo nie zavisi od prirodzeného vyberu. Endogénne
retrovirusy, ktoré neposkytuju hostitelovi akékolvek
benefity, zvycajne podliehaju negativnej selekcii a po-
¢as niekolkych generacii dochadza k ich eliminacii
z genédmu. U neutrdlnych ERV mozZe dojst aj k negativ-
nej selekcii, aj k fixacii. ERV, ktoré poskytuju hostitelovi
vyznamné selektivne vyhody, mézu svoju frekvenciu
zvysit a s velkou pravdepodobnostou dochadza k ich
fixacii a zachovaniu v genéme [9].

VPLYV ENDOGENNYCH RETROVIRUSOV
NA LUDSKY ORGANIZMUS

U mnohych ERV bolo potvrdené, ze ovplyviiuju fy-
ziologické funkcie svojho hostitela. Na zéklade tychto
informacii uz nemézeme ERV povaZovat za odpadovu
DNA [10]. Jedna z uloh ERV, ktora bola potvrdena vo
viacerych pripadoch je ich uloha pri vzniku placenty.

Niektoré ERV vyuzivaju mechanizmy, vdaka ktorym
dokazu blokovat jednotlivé kroky replikacie inych re-
trovirusov a ochranit tak organizmus pred superinfek-
ciou. Okrem toho bolo dokazané, ze expresia viacerych
génov v ludskom organizme je regulovana kontrolny-
mi oblastami pochadzajucimi z LTR HERV [11].

POZITIVNY VPLYV ENDOGENNYCH
RETROVIRUSOV NA LUDSKY ORGANIZMUS

V poslednych rokoch sa vplyv ERV spaja s vyvojom
placenty. Vyvoj placenty je u cicavcov asociovany s pri-
tomnostou génu pochadzajuceho z retrovirusu, ktory
sa pred niekolkymi milionmi rokov zabudoval do hos-
titelského genédmu. Pozitivny vplyv HERV na vyvoj pla-
centy je podlozeny Studiami zaoberajucimi sa zmena-
mi expresie tohto génu, ktoré viedli k vzniku r6znych
komplikacii pocas tehotenstva [12].

ERV sa podielaju aj na obrannych mechanizmoch
v organizme, ovplyviuju aktivaciu imunitnej odpovede
aexpresiu viacerych génov pomocou ich LTR oblasti[13].

Vyvoj placenty, preeklampsia a priebeh tehotenstva

Placenta je docasny, samostatny organ vyvijajuci sa
v tele matky. Pocas tehotenstva oddeluje krvny obeh
matky a krvny obeh plodu. Medzi jej funkcie patri
sprostredkovanie vymeny plynov a transfer Zivin a od-
padovych produktov medzi matkou a plodom. Ma tak-
tiez imunologicku funkciu, kedze umoznuje prechod
protilatok z krvného obehu matky do krvného obehu
plodu. Zaroven zabezpecuje sekréciu réznych hormo-
nov a v neposlednom rade chrani samotny plod.

Pre vznik placenty je v ranom $tadiu tehotenstva klu-
¢ova fuzia buniek trofoblastu. Poc¢as implantacie tro-
foblastu dochéadza k jeho diferencidcii, pricom vznikaju

dve vrstvy — vnutorna vrstva (cytotrofoblast) a vonkaj-
Sia vrstva (syncytiotrofoblast), ktora vznikd faziou bu-
niek cytotrofoblastov [14]. Do procesu fuzie trofoblas-
tov su zapojené produkty génov env pochadzajucich
z endogénnych retrovirusov, konkrétne syncytin-1
a syncytin-2 [15]. Syncytin-1 a 2 su proteiny exprimova-
né v placente, ktoré po reakcii so $pecifickymi receptor-
mi indukuju vzdjomnu fuziu buniek [16].

Oba su produktami obalovych génov HERV, vyskytu-
jucich sa vo forme provirusu na chromozéme 7, kon-
krétne syncytin-1 pochadza z HERV-WE1 a syncytin-2
z HERV-FRD [15, 17]. Syncytin-1 je protein zodpoved-
ny za proliferaciu a faziu buniek a je nevyhnutny pri
tvorbe syncytiotrofoblastu, ktory vylucuje hormény
podporujuce rast plodu ako su choriovy gonadotropin
a ludsky choriovy somatomamotropin [17]. Syncytin-2
sa podiela aj na procese morfogenézy placenty, chrani
plod pred imunologickym odmietnutim a pred mikro-
biadlnymi infekciami [6, 15]. Okrem rozdielneho p6évodu
sa odliSuju aj rozdielnou distribuciou v bunkach. Syncy-
tin-1 je pritomny vo vietkych trofoblastovych bunkach,
pricom syncytin-2 je exprimovany iba v cytotrofoblas-
toch [16].

Tieto proteiny su schopné vyvolat fuziu buniek prave
vdaka svojmu virusovému povodu. Obalové glykopro-
teiny na povrchu viriénu ukotvené v lipidovej dvoj-
vrstve dokazu po rozoznani Specifického receptora
na hostitelskej bunke vyvolat fuziu virusového obalu
s bunkovou membranou. K rovnakému mechanizmu
dochdadza aj v pripade syncytinov [15]. Exprimované
syncytiny su na povrchu trofoblastov rozpoznavané
Specifickymi receptormi. Receptor SLC1A5 rozpozna-
va syncytin-1, zatial ¢o receptor MFSD2 je 3pecificky
pre syncytin-2 [16]. Prave interakcia medzi proteinmi
a ich Specifickymi receptormi umoznuje fuziu buniek,
¢o je nevyhnutny krok pre tvorbu syncytiotrofoblastu,
a teda aj vznik placenty [17]. Vznik placenty predstavu-
je v evolucii nesmierne vyznamny krok, vdaka ktorému
doslo k prechodu od vajcorodosti k zivorodosti [11].

Bezproblémovy priebeh tehotenstva z velkej miery
zavisi aj od spradvneho vyvoja placenty. Ten méze byt
okrem iného ovplyvneny aj zmenou expresie niekto-
rych génov, ¢co moze viest k vyvojovym chybam plodu.
Abnormality pri vyvine syncytiotrofoblastu su spajané
so vznikom preeklampsie. Bolo dokazané, Ze expresia
génov kddujucich syncytin bola u pacientiek s pre-
eklampsiou vyrazne znizend. Zaroven bola u tychto
pacientiek odliSna aj lokalizacia syncytinu. U zdravych
pacientiek je syncytin v placente exprimovany na ba-
zélnej membrane, pricom u pacientiek s preeklamp-
siou je syncytin lokalizovany na apikalnej membrane,
¢o znemoznuje fuziu buniek [14].

ZniZena expresia syncytinu-2 znemoznuje fuziu bu-
niek. Nasledkom nespravnej fuzie buniek moze doéjst
v skorych tyzdnoch tehotenstva k potratu, ktory je spo-
sobeny nespravnym vyvinom syncytiotrofoblastu a ne-
schopnostou zarodku prichytit sa k endometriu [16].
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Ochrana pred infekciou exogénnymi retrovirusmi

Dal3ou z vyhod, ktord mézu integrované endogénne
retrovirusy poskytovat hostitelovi, je ochrana pred in-
fekciou exogénnymi retrovirusmi. Expresia produktov
endogénnych virusov méze brénit infekcii v réznych
krokoch replikacného cyklu virusu [10].

Expresia HERV méze ochranit hostitela pred superin-
fekciou tromi spésobmi (obr. 2):

1. Expresia HERV mRNA moéze komplementarne intera-
govat s RNA exogénneho virusu, pricom sa vytvori dsRNA,
ktora je vrodenou imunitou rozpoznana ako molekularny
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vzor asociovany s patogénom (PAMP - Pathogen-asso-
ciated molecular patterns). Pritomnost PAMP v bunkach
spusta metabolické kaskady, ktoré vedu k ich elimindcii.

2. Pri skladani virusovej Castice dochadza k vclene-
niu Struktarnych proteinov pochadzajucich z HERYV, ¢o
m&ze mat vplyv na zhromazdovanie a uvolnenie castic
exogénneho virusu.

3. Proteiny translatované z mRNA HERV sa mézu via-
zat na rovnaky receptor ako exogénny retrovirus, ¢o
brani jeho naviazaniu na receptor a naslednému vstu-
pu do bunky [6].
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Obr. 2. Vplyv HERV na replika¢ny cyklus exogénnych retrovirusov
Figure 2. Effect of HERV on the replication cycle of exogenous retroviruses

Schopnost HERV ovplyvriovat jednotlivé kroky replikdcie exogénneho virusu dokdzu ochrdnit hostitela 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.
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Najnovsie vyskumy opisuju aj dalSie dolezité mecha-
nizmy, pomocou ktorych dokazu HERV obranit orga-
nizmus pred infekciou inym virusom. Bolo dokazané,
ze tak, ako interakcia medzi mRNA HERV s mRNA iného
virusu dokdaze aktivovat imunitni odpoved, rovnakym
spésobom dokazu imunitnu odpoved' stimulovat aj
proteiny ¢i nekdéddujuce RNA (ncRNA) pochadzajuce
z HERV. HERV prispievaju aj ku plasticite gendmu aich
LTR oblasti mézu ovplyviiovat expresiu génov, ktoré
su zodpovedné za syntézu antivirusovych proteinov
napriklad imunoregulacné transkripcné faktory ako
ako NF-kB, interferénové regula¢né faktory (IRF) alebo
STAT [18].

LTR oblasti ako prométory a enhancery

Okrem toho, Ze ERV sluzia ako prekurzory pre synté-
zu niektorych proteinoy, ich LTR oblasti sa mo6zu spra-
vat ako prométory ¢i enhancery a ovplyvriovat tak re-
gulaciu expresie okolitych génov [11].

Neddvne studie ukazuju, ze priblizne 75 % vset-
kych ludskych génov vyuziva aj takzvané alternativne
promotory. Medzi ich hlavné funkcie patri riadenie
transkripcie v réznych vyvojovych stadiach alebo na
roznych Urovniach expresie, reguldcia alternativneho
zostrihu, ktord moze viest k tvorbe rozli¢nych izoforiem
proteinov, alebo schopnost riadit preklad viacerych
otvorenych ¢itacich ramcov [19].

LTR prométory pochddzajuce z ERV maju zvycajne
priaznivé alebo neutradlne Ucinky, pretoze keby inzercia
LTR oblasti vyvolala v organizme nepriaznivé Ucinky,
podliehala by negativnej selekcii a bola by z genému
eliminovana [9]. Vo vadsine pripadov maju LTR pro-
métory relativne slaby ucinok na tkanivovu Specificitu
a ich vyznam sa priklada zvyseniu expresie nativheho
(primarneho) prométora.

Medzi produkty génov, ktorych tkanivova Specifi-
cita je ovplyvnend cinnostou LTR promdtorov patria
napriklad p-1,3-galaktozyltransferdza 5, aromataza,
receptor interleukinu-2, syntdza oxidu dusnatého 3 ¢i
pleiotropin. Vplyv LTR prométora na posledné 4 vyme-
nované sposobuje, Ze vietky dokazu byt exprimované
v placente, pricom ich primarna expresia sa odohrava
v inych bunkdch a tkanivach.

V pripade, Ze LTR prométor poskytuje rovnaké spo-
soby expresie ako nativny prométor, mézu nastat dva
scenare - LTR sa bude povazovat za primarny prométor
alebo, ak je aktivita LTR promdtora nizsia ako aktivita
povodného nativneho promdtora, jeho vplyv na expre-
siu bude len velmi maly.

Produkty génov, u ktorych su LTR prométory po-
vazované za primarne su alkoholdehydrogenaza 1C,
protein podobny inzulinu 4, pappalyzin 2 a iné. Pri
tychto proteinoch je ich expresia mozna vdaka pri-
tomnosti ERV v fudskom gendme. Medzi gény, na
ktoré maju LTR promotory len velmi slaby ucinok,
patria gény kédujuce apolipoprotein C1, protein in-
hibujuci neurdlnu apoptézu, semaforin-4D, endote-

lidIny receptor B a iné [19]. Vzajomné posobenie me-
dzi HERV a inymi génmi bolo pozorované pri génoch
podielajucich sa na energetickom metabolizme ako
su transaldoladza, apoC-l lipoprotein, leptinovy re-
ceptor a samotny leptin a amylaza [20]. Aviak neboli
popisané Ziadne metabolické ochorenia v désledku
nefunkéného LTR HERV.

LTR oblasti fungujuce ako enhancery boli popisané
v pripade hormoénu uvoliujuceho kortikotropin (CRH).
CRH je regulovany enhancerom pochéadzajicim z ERV
[21]. Tato sekvencia sa nachadza 2 kbp upstream od
génu kédujuceho CRH. Tento hormén je spojeny s kon-
trolou nac¢asovania porodu, ¢o znamena, Ze endogénne
retrovirusy nepriamo vplyvaju nielen na spravny vyvoj
placenty, ale mézu mat vplyv aj na v¢asné ukoncenie
tehotenstva [11].

NEGATIVNY VPLYV ENDOGENNYCH
RETROVIRUSOV NA LUDSKY ORGANIZMUS

Faktory aktivacie ludskych endogénnych retrovirusov

Ludské endogénne retrovirusy (HERV) su v gendme
za normalnych okolnosti prisne regulované a ich expre-
sia je potlacend. Napriek tomu moZzu niektoré vonkajsie
alebo vnutorné faktory sposobit, Ze nastane ich aktiva-
cia (obr. 3) [22].

Medzi vonkajsie faktory spustajuce nadmernu ex-
presiu HERV patri ultrafialové a rontgenové Ziarenie,
fajcenie alebo virusova infekcia (EBV, HIV), zatial o
k vnutornym faktorom patria hormoény, cytokiny a re-
gulacné proteiny. Neprimerana expresia HERV moze
zapricinit vznik a rozvoj réznych ochoreni (neurologic-
ké, autoimunitné a naddorové). Vznik nadoru méze byt
vplyvom expresie HERV indukovany procesmi, ako je
expresia onkogénov Rec a Np9 pochddzajucich z HERY,
inaktivacia tumor supresorovych génov prostrednic-
tvom inzerénej mutagenézy, homologicka rekombina-
cia a transkripcia onkogénov alebo rastovych faktorov
v blizkosti ich LTR oblasti [23].

V pripade autoimunitnych a neurologickych ocho-
reni sa predpokladd, Ze HERV vytvéraju akési prepo-
jenie medzi genetickymi, environmentalnymi a bio-
logickymi faktormi vyvolavajucimi ich vznik [24].
Rozsiahle analyzy odobratych vzoriek a tkaniv od
pacientov trpiacich tymito ochoreniami potvrdili zvy-
$ené hladiny expresie génov, zvyseny vyskyt mRNA
transkriptov a pritomnost proteinov pochadzajucich
z HERV [25, 26].

Onkogenéza

Pritomnost HERV proteinov bola dokazana u via-
cerych typov nadorov (melanémy, lymfémy, nadory
prsnika, obli¢iek, vaje¢nikov, mocového mechura,
prostaty).

Spomedzi jednotlivych skupin HERV je skupina en-
dogénnych retrovirusov HERV-K najmladsou a najak-
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Figure 3. Factors involved in HERV activation and their subsequent activity in the body

Aktivdcia HERV méZe byt spésobend viacerymi exogénnymi, endogénnymi a epigenetickymi faktormi

(Fischer et al., 2016 — upravené)

HERV activation can be triggered by the interplay of multiple exogenous, endogenous, and epigenetic factors

tivnejSou. HERV-K vyuzZivaju niekolko mechanizmoy,
pomocou ktorych dokazu navodit onkogenézu (obr. 4)
[27].

Expresia onkogénov Rec a Np9 kédovanych HERV-K

Rec a Np9 su proteiny kédované env génom HERV-K.
Vyskytuju sa v malignych tkanivéch a ich zvy3ena ex-
presia sa povazuje za jeden z faktorov, ktoré mozu
prispievat k onkogenéze [28]. Oba proteiny interagu-
ju s promyelocytickym leukemickym proteinom obsa-
hujucim zinkovy prst (PLZF), ktory je tumor supresor
a transkripény supresor protoonkogénu c-myc [13, 29].
Za normalnych okolnosti je aktivita c-myc potlacens,
avsak zvysena expresia proteinov Rec a Np9 vedie k po-
tlaceniu transkrip¢nej represie génu c-myc 29]. Nasled-
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(Adapted from Fischer et al., 2016)

ne dochadza k nadmernej expresii c-myc proteinov.
Celd kaskada udalosti vedie potom k zmenam v proli-
feracii buniek a k znizeniu apoptézy [13].

Fuzogénna aktivita Env proteinov

Schopnost fluzie buniek je délezita pri tvorbe syncy-
tiotrofoblastu, aviak v niektorych pripadoch méze byt
neziaduca. Nekontrolovatelnd fuzia buniek méze totiz
v [udskom tele indukovat tumorigenézu [30]. Env gén
HERV koéduje dve podjednotky: povrchovu SU a trans-
membranovd TM. TM podjednotka dokaze inhibovat
aktivaciu T-buniek, pricom dochadza k zvyseniu expre-
sie cytokinov ako su IL-6, IL-8 a IL-10 [27]. Env proteiny
kédované HERV by mohli spustit fuziu melanémovych
buniek, a spdsobit tak vznik syncytii, ¢o v kone¢nom

145



SOUHRNNE SDELENT

146

" -JHERV.-host DNAs' |
shostDNA- '

7

S

gt

3" . P59 |

1

Rekombinacia

Inzeréna mutagenéza

|

Bunka

HERV-We1
HERV-FRD1

Frzia buniek

gag pro

pol env

l Reprimované
= 4 onkogény |

Y / %,

Aktivacia L7
+ -
prostrednictvom LTRI MM (L %, .
~JifR-  onkogény 48 T da ‘
nkogény | Funké¢né proteiny R

l—? Tl'anskripcia

Funké¢né proteiny

alebo peptidy

Obr. 4. Rdzne mechanizmy HERV schopné navodit onkogenézu
Figure 4. Different HERV mechanisms capable of inducing oncogenesis
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Homologickd rekombindcia a inzerénd mutagenéza mézu spdésobit zmeny v genéme hostitela, a ovplyvnit'tak expresiu génov. LTR oblas-
ti moZu byt zdrojom nekddujucich a dvojvidknovych RNA a mézu aktivovat niektoré onkogény. HERV mézu prepisovat svoje gény a ich

produkty mézu spésobit fuziu buniek ¢i vznik vezikul.

(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.

doésledku vedie ku genetickym zmendm (strata he-
terozygotnosti). To ma za nasledok maligny rast na-
dorovych buniek, progresiu naddoru a odolnost voci
protinddorovej lie¢be [31]. U pacientov s melandmami,
u ktorych bola dokdzana pritomnost protilatok proti
Env proteinom, tato zvycajne naznacuje zIU prognézu
ich prezitia [32].

Zmeny v génome sposobené vplyvom HERV

HERV dokazu spésobovat aj nestabilitu [udského
genému. Medzi mechanizmy, ktoré vyuzivaju na na-
rusenie stability gendmu patri inzercna mutagenéza,
zmeny v chromozémoch a aktivita ich LTR oblasti ako

(Adapted from Zhang et al., 2019)

prométorov ¢i enhancerov. Inzercia provirusu v ge-
néme moze vyvolat aktivaciu onkogénov, alebo pre-
rusit funkciu tumor supresorovych génov [27]. Zmeny
v chromozémoch spdsobuje aj nealelickd homolégna
rekombinacia, pocas ktorej dochadza v genéme k de-
l[éciam, duplikdcidam, translokaciam ¢i inverziam. To
moze sposobovat napriklad muzskd neplodnost, pri
ktorej dochadza k intrachromozomadlnej rekombindcii
medzi dvoma homologickymi sekvenciami HERV-I na-
chadzajucimi sa na chromozéme'Y [6]. LTR oblasti a ich
promotorovd a enhancerovd funkcia méze byt pre
organizmus v niektorych pripadoch nevyhodou. LTR
oblasti HERV mozu pdsobit ako promoétory alebo en-
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hancery pre protoonkogény, moéze doéjst k ich aktivacii
a karcinogenéze [27].

V Hodgkinovom lymféme bol exprimovany myeloid-
ne Specificky protoonkogén CSF1R, ktory bol aktivova-
ny LTR promotorom [29].

Produkcia RNA transkriptov

Pocas evolucie dochadza u HERV k hromadeniu muta-
cii a delécii (vysledkom je zastavenie ich transkripcie), ale-
bo k produkcii nekédujucich RNA transkriptov (ncRNA)
[25]. Viacero z nich sa spdja so vznikom nadorov. Neké-
dujuca RNA produkovana HERV-K11 sa priamo viaZe na
PSF protein (proteinovy faktor zostrihu) asociovany s pro-
teinom viazucim polypyrimidinovy trakt (PTB). Tento je
zodpovedny za represiu transkripcie protoonkogénov.
Po naviazani ncRNA transkriptu na tento protein docha-
dza k potlaceniu funkcie PSF ako represoru, ¢o umoziiuje
transformaciu buniek a tumorigenézu [29].

Vznik exozéomov a mikrovezikul

Exozémy a mikrovezikuly su extraceluldrne vezikuly
obsahujuce rézne formy RNA (MRNA, miRNA ¢i ncRNA),
proteiny, lipidy, nadorové antigény. Ich obsah zavisi
od kompozicie a fyziologického stavu bunky [27, 29].
Niektoré RNA transkripty HERV, ako napriklad HML-2
mMRNA sa mézu zabalit do exozémov odvodenych z na-
dorovych buniek a takéto exozémy sa dalej mozu pre-
niest do inych buniek, ¢o méze viest k Sireniu metastéz.
U exozémov pochadzajucich z nadorovych buniek bola
dokdazana zvysena pritomnost niektorych protoonko-
génov, ako napriklad c-myc, ktory je regulovany PLZF
na ktory sa viaze Rec a Np9 protein retrovirusov [27].

Vyskyt mikrovezikdl obsahujucich retrovirusové
elementy bol pozorovany u pacientov s lymfémami,
melanémami a teratémami, rovnako ako u pacientov
s rakovinou prsnika. S prebiehajicou lie¢bou rakoviny
doslo k vyraznému poklesu mikrovezikul obsahujucich
retrovirusové elementy, ¢o znamenj, ze tieto mikrove-
zikuly pochadzali z nddorovych buniek. Vo vieobec-
nosti mézu nadorové bunky pomocou mikrovezikul
a exozdmov obsahujucich RNA HERV menit susedné aj
vzdialené bunky, ¢o méze stimulovat rast nadorov a $i-
renie metastaz [29].

Hematoonkologické ochorenia - leukémia

Niektoré gény a ich produkty, pochadzajuce
z HERV-K boli najdené aj u pacientov s hematoonko-
logickymi ochoreniami. Spojitost medzi leukémiou
a expresiou HERV bola prvykrat dokdzana v bunkach
pacientov trpiacich lymfoidnou leukémiou, kde bol
zaznamenany zvyseny vyskyt RNA pochadzajucich
z HERV a zistena aj protildtkova odpoved voci produk-
tom HERV-K. Specificky vyznam sa pri leukémii pripisuje
proteinu Np9, u ktorého bolo dokazané, Ze potlacenie
jeho expresie viedlo k spomaleniu rastu myeloidnych
a lymfoidnych leukemickych buniek, a naopak, jeho ak-
tivacia ich rast podporovala. Z tohto dovodu sa méze
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protein Np9 povazovat za doélezity regulacny prvok vo
viacerych signaliza¢nych drahach [22].

Autoimunitné ochorenia

Autoimunitné ochorenia si komplexné ochorenia,
ktoré vznikaju ako désledok poruchy imunitného sys-
tému. Imunitny systém pri tomto type ochoreni roz-
pozndava vlastné bunky ako cudzie a mieri proti nim
imunitny odpoved' [33]. Takto namierend imunitna
odpoved spdsobuje poskodenie a znicenie vlastnych
tkaniv [25].

Rovnako ako pri studiu rakoviny, aj pri autoimunit-
nych ochoreniach sa sledoval vyskyt transkriptov HERV
alebo antiretrovirusovych protilatok v sére u pacientov
s autoimunitnym ochorenim. KedZe HERV su stalou
sucastou genoému, ich produkty sa povazuju za telu
vlastné a su tolerované imunitnym systémom [34].
Jeden z najdélezitejsich mechanizmov, ktory uplatriu-
ju HERV pri indukcii autoimunitnych ochoreni s mo-
lekuldrne mimikry. Ide o jav, ktory je charakteristicky
tym, ze cudzie antigény vstupujuce do ludského or-
ganizmu sa mozu pomocou homologickych sekvencii
podobat na telu vlastné antigény a spustit tak krizovu
reaktivitu [25]. Imunitnd odpoved namierend proti cu-
dziemu antigénu viak posobi aj na vlastné bunky, ¢o
moze viest k naruseniu tolerancie vlastnych buniek
a prispiet k rozvoju autoimunitnych ochoreni [35].
Medzi autoimunitné ochorenia, u ktorych bol pozo-
rovany mozny vplyv HERV, patri skleréza multiplex,
reumatoidna artritida, systematicky lupus erythemato-
sus, diabetes mellitus typu 1 a amyotroficka laterdlna
sklerdza [36].

Skleréza multiplex (SM) je ochorenie imunitného
systému vyznacujuce sa zapalom myelinovych obalov,
ktoré pokryvaju nervové axény. Vznik tohto ochorenia
mbze byt zapri¢ineny kombinaciou viacerych faktorov
(vplyv prostredia, epigenetické &i genetické faktory).
U pacientov so skleré6zou multiplex, v porovnani so
zdravymi jedincami, bola v mozgu pozorovana zvyse-
na expresia env génu skupiny HERV-W [36], nadexpre-
sia Gag proteinov HERV-W v axénoch, podstatne vy3si
vyskyt epitopov Env HERV-H na B-bunkach a monocy-
toch a vyznamny narast RNA HERV-Fc1 [34]. Gén env
skupiny HERV-W u pacientov so sklerézou multiplex
posobi ako superantigén a vyvoldva zdpalovu a imunit-
nu kaskadu [37].

Reumatoidna artritida (RA) je zdpalové ochorenie
kibov postihujuce najméa synovialne kiby [31]. Je naj-
vyznamnej$im autoimunitnym ochorenim, u ktorého
sa uplatiiuje molekuldrne mimikry, nakolko HERV K-10
zdiela rovnaké aminokyselinové sekvencie s IgG1Fc,
ktory je cielom pre reumatoidny faktor [35]. Pacienti
trpiaci tymto ochorenim vykazovali v porovnani so
zdravymi pacientami v sére zvyseny vyskyt protilatok
proti Env proteinu HERV-K. Zaroven bola u tychto pa-
cientov dokazana zvysena expresia mRNA HERV-K 10,
zvySena aktivita Gag proteinov HERV-K a vyrazne
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zvy$end protilatkova odpoved proti Gag peptidom
HERV-K10 [34].

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je chronic-
ké zapalové autoimunitné ochorenie charakterizované
zvysenou produkciou autoprotildtok a imunokom-
plexov zameranych na vlastné tkanivd a organy, ¢o
vedie k ich poskodeniu. Zakladnym diagnostickym vy-
Setrenim je imunologické vysetrenie protilatok v sére.
V pripade pretrvavajiceho ochorenia v ludskom orga-
nizme suU v sére ndjdené autoprotilatky voci velkému
mnozstvu antigénov, ako su molekuly DNA, histony,
jadrové a membranové proteiny, cervené krvinky a krv-
né dosticky [38]. U pacientov boli studované aj viace-
ré skupiny HERV. V suvislosti s HERV-E skupinou bola
dokézana u pacientov zvysena expresia mRNA HERV-E
v CD4+ T-bunkach [36]. Rovnako bol u nich pozorova-
ny zvyseny vyskyt protilatok proti peptidom env génu
HERV-K10. HERV-K10 ma integra¢né miesto v mieste
génu pre komplement C2, ¢o moze teoreticky viest aj
k nespravnej aktivacii komplementovej drahy. S tymto
ochorenim sa ¢asto spaja HERV oznacovany ako HRES-1.
Je to transkripéne aktivny HERV, ktory koduje jadrovy
autoantigén p28 a malu GTP-dzu s nazvom HRES-1/
Rab4. Sledovani pacienti mali zvyseny titer autoproti-
latok voci proteinu p28 a zaroven bola u nich dokazana
v bunkach CD4+ nadexpresia HRES-1/Rab 4 [38].

Diabetes mellitus typu 1 (DM1) je charakterizova-
ny ni¢enim vlastnych pankreatickych 3 buniek, ktoré
su zodpovedné za produkciu inzulinu, ¢o vedie v orga-
nizme k jeho Uplnému nedostatku [34]. Pacienti s cuk-
rovkou vykazovali nadmerné zvysenu expresiu najma
HERV-W a HERV-K. U pacientov s T1D boli dokazané
protilatky proti Env proteinu HERV-W a zéroven bol ten-
to protein pritomny aj v pankreatickych bunkach [39].

Amyotroficka lateralna skleréza (ALS) je neuro-
degenerativne ochorenie charakterizované stratou
spinalnych a kortikalnych motorickych neurénov [36].
Postihnutie motorickych neurénov vedie k porucham
pohybového aparatu, atrofii a v kone¢nom désledku az
k smrti zapri¢inenej zlyhanim dychania [34]. U odobra-
tych vzoriek mozgu, svalov a séra pacientov boli ziste-
né viaceré skupiny HERV [37]. V sérach pacientov bol
zaznamenany zvyseny vyskyt IgG protilatok proti Gag
proteinu HERV-K ERV(HML-2) [40]. Zaroven bola doka-
zana po smrti pacienta v tkanivdch mozgu aj zvysena
uroven expresie pol génu HERV-K. Vo vzorkach svalov
odobratych pomocou biopsie bola zvy3ena Uroven ex-
presie gag a env génov HERV-W.

Neustala aktivita HERV-K v CNS médze spustit vrodenu
bunkovid imunitnd odpoved, zosilfiovat zapaly neurd-
nov a v kone¢nom dosledku viest k ich poskodeniu [37].

Neuropsychiatrické ochorenia

Potencionalna uloha HERV bola skiimana aj v suvis-
losti s neuropsychiatrickymi ochoreniami, ako je schi-
zofrénia, porucha autistického spektra ¢i hyperkinetic-
ka porucha.

Schizofrénia je tazké chronické psychiatrické ocho-
renie, ktoré sa prejavuje bludmi, halucinaciami, afekta-
mi a podobne [36]. Rovnako ako ostatné ochorenia, aj
schizofrénia vznikd kombinaciou faktorov, ako st gene-
tické faktory, infekcie ¢i neurozapalové a neurovyvojo-
vé aspekty. Vzajomné prepojenie medzi spominanymi
faktormi méze poskytnut vyskum HERV-W, ktoré pri
tomto ochoreni vykazuju najvacsiu aktivitu.

Z vysledkov viacerych Studii je jasné, Ze u pacien-
tov trpiacich schizofréniou bola v réznych odobratych
vzorkach dokazana pritomnost niekolkych HERV tran-
skriptov. Rozdiely v pritomnosti RNA pol génu HERV-W
medzi pacientmi so zacinajucou schizofréniou a chro-
nickou schizofréniou naznacuju, ze zvysena transkripc¢-
nd aktivita HERV-W mozZe suvisiet s akutnou schizofré-
niou. Pacienti, u ktorych bola potvrdena pritomnost
gag génu v plazme vykazovali zavaznejsie psychotické
priznaky, ale expresia Gag proteinu HERV-W, zistovana
post mortem v mozgu pacientov so schizofréniou v po-
rovnani so zdravymi jedincami, je znizend. Potencional-
nym prepojenim medzi schizofréniou a HERV méze byt
pritomnost Gag a Env proteinov v sére pacientov, o je
zaroven spojené so zapalovymi markermi.

Okrem HERV-W bolo vo vzorkdch mozgu, odobra-
tych po smrti pacienta, dokazané aj zvysené zastupe-
nie skupiny HERV-K, konkrétne HERV-K10 [26].

Porucha autistického spektra (PAS) (ang. Autism
Spectrum Disorder) je neurovyvinové ochorenie ovplyv-
Aujuce socialne interakcie a komunikaciu ¢loveka.

Balestrieri et al. poskytli prva analyzu zaoberajicu
sa korelaciou medzi HERV a PAS, v ktorej dokazovali
pritomnost mRNA zo 4 skupin HERV (E, H, K a W). Vy-
sledky analyzy dokazuju zvy3Seny vyskyt mRNA HERV-H
a HERV-W u pacientov s PAS v porovnani so zdravymi
jedincami, vyskyt HERV-K bol v oboch skupinach po-
dobny a v pripade HERV-E nebola ich mRNA takmer vo-
bec pritomnd ani u pacientov, ani u zdravych ludi. Zaro-
ven bolo dokéazané, Ze vyssie hladiny expresie HERV-H
boli spajané s nizsim vekom pacientov [41].

Hyperkineticka porucha spravania (HPS) (ang. At-
tention Deficit Hyperactive Disorder) je neurovyvinova
porucha charakterizovana pretrvavajucou nepozor-
nostou, hyperaktivitou a impulzivnostou, pricom posti-
huje 3-8 % deti na celom svete [41, 42].

Balestrieri sa s cielom rozsirit poznatky o ucasti HERV
na neuropsychiatrickych ochoreniach rozhodol vyko-
nat podobnu analyzu ako u pacientov s PAS, tentokrat
s pacientami trpiacimi HPS, a zistit tak u nich pritom-
nost rodin HERV-H, W a K. Z vysledkom analyzy vy-
plyva, Ze u pacientov trpiacich tymto ochorenim bola
zaznamenana vyrazne vyssia expresia HERV-H v po-
rovnani so zdravymi jedincami. U HERV-K a W neboli
pozorované Ziadne rozdiely v expresii u zdravych ludi
a postihnutych pacientov.

Okrem iného, méZeme na zaklade poznatku, Ze HERV
sa dokdazu integrovat do akéhokolvek miesta v genéme
predpokladat, Ze integrované HERV v blizkosti génu
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kodujuceho dopamin, dopaminovy receptor ¢i dopa-
minovy transportér, ktoré su zapojené do patogenézy
HPS, mo6zu ovplyvnovat nastup ochorenia [41].

ZAVER

Endogénne retrovirusy maju v fudskom organizme
svoj vyznam. Ich nezastupitelnd uloha pri formovani
placenty dokazuje, ze nebyt virusov, ktoré sa integrova-
li do genému cicavcov pred miliéonmi rokov, cicavce by
neboli schopné rodit Zivé mladatd. Vdaka kontrolovanej
aktivite ndm endogénne retrovirusy dokazu poskytovat
selek¢nud vyhodu vo forme ochrany pred superinfek-
ciou. Ich LTR oblasti p6sobia ako prométory a enhancery
a ovplyvnuju expresiu niektorych uzito¢nych génov.

Ak neberieme do Uvahy tvorbu syncytiotrofoblastu,
negativne Ulohy endogénnych retrovirusov v fudskom
organizme vsak prevysuju tie pozitivne. Ludské endo-
génne retrovirusy vyuzivaju r6zne mechanizmy, ktory-
mi mozu prispievat k vzniku alebo progresii viacerych
ochoreni. Ich gény, proteiny a protilatky voci nim boli
dokézané v suvislosti s viacerymi typmi nddorov vrata-
ne pacientov s leukémiou, Sirokym spektrom autoimu-
nitnych ochoreni, ako su skleréza multiplex, reumatoid-
na artritida, systémovy lupus erythematosus, diabetes
mellitus typu 1 ¢i amyotroficka lateralna skleréza, a aj
u pacientov trpiacich neuropsychiatrickymi ochorenia-
mi, ako napriklad schizofrénia, porucha autistického
spektra a hyperkineticka porucha spravania.

V sucasnosti viak disponujeme velmi malym mnoz-
stvom dokazov na to, aby sme mohli endogénne retro-
virusy povazovat za jednoznacny stimul, ktory vyvolal
vznik spominanych ochoreni. S najva¢sou pravdepo-
dobnostou su len jednym z mnohych faktorov, ktoré
prispievaju k vzniku tychto ochoreni. V najblizsich ro-
koch bude preto kltucové ziskavat o ludskych endogén-
nych retrovirusoch nové poznatky a odhalit tak, aky
velky je v skuto¢nosti ich vplyv v fudskom organizme.
Rovnako délezité bude aj sledovanie ich uloh v suvis-
losti s dalSimi ochoreniami, ktoré zatial neboli presku-
mané. Na zaklade ziskanych informacii mézeme potom
modifikovat lie¢bu takychto ochoreni, ktord bude na-
mierena proti ludskym endogénnym retrovirusom, sle-
dovat dalsi vyvoj ochorenia a prinasat tak nové lieceb-
né postupy a metody.
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