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ABSTRAKT

Nezanedbatelnou sicastou ludského gendmu su transponovatelné elementy, ku ktorym sa radia [ud-
ské endogénne retrovirélne elementy (HERV). Neustéle sa objavuji nové funkcie elementov HERV v
[udskom organizme, ¢i uz fyziologické, alebo patologické a poskytuji unikitny pohlad na interakciu
hostitelskej bunky s pozostatkami zdedenych retrovirusovych infekci.

KLUCOVE SLOVA: HERYV, geném, mutécie

UvoD
Ludsky geném je vo velkej miere tvoreny transponovatelnymi elementmi (TE), medzi
ktoré patria aj ludské endogénne retrovirdlne elementy (HERV) ohrani¢ené LTR (long
terminal repetition) sekvenciami. HERV tvoria priblizne 8% Iudského genému (1). Su
to pravdepodobne pozostatky zdedenych retrovirdlnych infekcii, pricom retrovirusova
RNA bola reverzne transkribovana a integrovana do pohlavnych buniek Iudskych pred-
kov (2). Integrované provirusy boli nasledné v populdcidch fixované a dedené miliény
rokov. Vacsina HERV elementov je replika¢ne neaktivna a v dosledku akumulacie mu-
tacii v priebehu evolucie nie je schopné produkovat infek¢né castice ani sa transponovat
v gendme. Vysledkom mutdcii si predcasné stop koddény alebo posunové mutécie (fra-
meshift) narusajuce ORF (open reading frame), ktoré znemoznuji kompletné vytvore-
nie infek¢nej viridnovej Castice alebo produkciu enzymov potrebnych na transpoziciu.
Ciasto¢ne zostali zachované ORF v HERV elementoch, ktoré pocas evolucie nadobudli
fyziologické ulohy v hostitelskom organizme (3).

Standardna nomenklattra pre elementy HERV neexistuje. Zauzivala sa klasifikacia
do troch tried na zdklade sekvenc¢nej homoldgie s rodmi exogénnych retrovirusov (4).
Skupiny v jednotlivych triedach st pomenované podla tRNA vo vizobnom mieste, kde



48 | Petra Prisc¢akova, Helena Gbelcova, Lubica Kraj¢iova, Ivana Hojsikovd, Vanda Repiska

sa reverznd transkripcia iniciuje (PBS — primer binding site). Na zaklade fylogenetic-
kej analyzy sekvencie prislusnej polymerazy si HERV rozdelené priblizne do 30 skupin
a v danom gendme sa mdzu vyskytovat v jednej az tisic kopidch (5).

HERV elementy maji prospesné fyziologické dlohy v ludskom organizme (dloha
v placenticii), podporuju genomickd plasticitu a pravdepodobne zohravali vyznamna
ulohu v evolucii. Objavuja sa vsak aj dokazy, ze HERV elementy mozu byt zapojené do
patofyziologickych procesov, najmi pocas autoimunitnych ochoreni alebo tumorigené-
zy. Patogenita HERV moze spocivat vo zvyseni ich poctu v genéme ich replikciou a na-
slednou inzer¢nou mutagenézou. V sicasnosti vsak nie je preukdzané, ze by v fudskom
genome k ich replikdcii dochddzalo. Samotné produkty génovej expresie HERV (RNA
alebo proteiny) mozu interferovat s normalnymi fyziologickymi pochodmi (6). V dosled-
ku podobnosti LTR sekvencii HERV elementov a ich opakovaniam v genéme moze dojst
k ektopickej homologickej rekombindcii vedtcej k znizeniu stability genému a jeho reor-
ganizdcii, alebo ku vzniku hybridnych sekvencii, ktoré mézu narusit expresiu v ich okoli
leziacich génov a viest k tumorigenéze. Nealelickou homologickou rekombinédciou mézu
vzniknuat delécie alebo duplikacie genomickych oblasti s patologickym dopadom na orga-
nizmus. Takymto prikladom je homologicka rekombindcia HERV15 elementu, ktora ve-
die k muzskej neplodnosti v dosledku delécie v géne pre faktor AZFa (azoospermia faktor)
(7). V pripade rekombinécie medzi dvoma elementmi HERV méze teoreticky prebehnuit
komplemantacia inaktivujucich mutacii a vytvorenie funk¢éného elementu so schopnostou
produkovat viriénové castice schopné infikovat dalsie bunky (8). Homologickou rekom-
bindciou vznikaju taktiez izolované LTR, bez retroviralnych ORF. LTR st schopné zabez-
pecit vysoku uroven expresie prilahlych génov alebo tkanivova $pecificitu expresie (2).

Hoci ziadny z elementov HERV nevie produkovat infek¢né viridnové castice z dovodu
inaktiva¢nych mutécii, niektoré elementy s schopné produkovat castice retrovirusom
podobné — RVLP (retroviruses like particules), ¢o moze zvy$ovat potencidlnu patogenitu
elementov HERV. RVLP boli izolované z viacerych vzoriek pacientov s autoimunitnym,
zapalovym, hematopoietickym alebo neoplastickym ochorenim (9). Konkrétne castice
HERV-K (HML-2) boli detekované v Iudskych tumoroch zdrodo¢nych buniek, mela-
némoch (6), teratokarcinémoch, v nadoroch prsnika a prostaty (2). Expresia elementu
HERV-H bola zaznamenana v nddoroch hrubého ¢reva, elementov HERV-W, HERV-K,
ERV3 a HERV-E v nadoroch vajec¢nikov (2). Aktivacia HERV elementu v tychto tkani-
vach moze prispievat k inicidcii tumorigenézy. Hlavnym mechanizmom represie expre-
sie HERV elementov v ludskom genéme je metylacia CpG (10) a naopak pri onkogén-
nych procesoch je ¢asto pozorovand demetylacia elementov HERV. Najpreskiimanejsia
uloha elementov HERV je v pripade Hodgkinovho lymfému, kde demetylacia LTR spo-
sobi overexpresiu CSFIR (colony stimulating factor 1 receptor), ¢o vedie k aberantnému
bunkovému rastu (11). RVLP sa nachédzaju aj v zdravych tkanivach, napriklad v placen-
te alebo v materskom mlieku (12, 13).

Napriek tomu, Ze HERV moze obsahovat mutéacie znemoznujtce jeho replikaciu,
stale je schopny produkovat proteiny, ktoré ovplyvnia procesy prebiehajtice v bunke.
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Produkty HERV mozu fungovat ako antigénové epitopy, ktoré aktivuji vrodenu ale-
bo ziskand imunitu. Antigény kédované elementmi HERV pravdepodobne zohravaja
tlohu v Iudskych autoimunitnych ochoreniach (6), ako reumatoidna artritida, sklerd-
za multiplex a systémovy lupus erythematodes. HERV moduluju imunitny systém aj
v zmysle jeho supresie. Produkty génov Env (envelope) maji znacné imunosupresivne
vlastnosti, konkrétne syncytiny umoznuju, vdaka fuzogénnym a imunosupresivnym
vlastnostiam, vyvoj placenty a toleranciu plodu materskym imunitnym systémom (14).
V pripade narusenia miery expresie alebo aberantnej expresie tychto elementov sa spus-
tia patologické procesy. Indukcia ektopickej expresie HERV-W, spolu s inymi element-
mi, v centrdlnej nervovej ststave je pozorovana v pripade sklerézy multiplex. Zmena
urovne expresie HERV-W v placente sa vyskytuje pocas preeklampsie alebo intrauterin-
nej rastovej retardacie plodu (IUGR).

Patogenita HERV nemusi spocivat len v jeho génovych produktoch. V pripade, ze sa
HERV (aj transkrip¢ne neaktivny) inkorporuje vo vhodnej orientacii k hostitelskému
génu, LTR oblasti HERV elementu pésobia ako prométory, enhancery transkripcie ale-
bo ako respresory okolitych génov. V pripade inkorporacie do intréonu mézu poskytovat
alternativne inicia¢né alebo terminac¢né transkrip¢né signély, co médze vyustit k pro-
dukcii aberantnych hostitelskych mRNA. Zaroven mézu poskytnut signaly pre zostrih
mRNA, a tak ovplyvnit kvantitu a kvalitu produkovanych mRNA. Elementy HERV sa
podielaju na reguldcii expresie génov aj prostrednictvom RNA interferencie. DIhé in-
tergénové nekddujiuce RNA (lincRNA) v sekvencii casto obsahuji HERV, najcastejsie
v mieste inicidcie transkripcie a reguluju syntézu samotnych lincRNA (15).

HERV patria k nezanedbatelnej sucasti fudského genému a ich komplexnd tloha
a Ucast na procesoch v organizme nie je Uplne objasnena. Je isté, Ze to nie su len ne-
funkcné a nepotrebné pozostatky z minulosti, ale aktivne sa zapajaju do procesov pre-
biehajucich v bunke a predstavuji dalsiu regula¢ntt droven. HERV elementy poskytuj
zaujimavy namet na $tudium v ramci ich fyziologickych, ale aj vynarajtcich sa patolo-
gickych vlastnosti v ludskom organizme a neustéle sa rozvijajuce molekularne met6dy
poskytuji moznosti pre ich dalsie stadium.
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