Ilja Trebichavsky

Anelloviry — mysteriozni
komenzalni viry v lidském téle

Lidské télo obsahuje obrovské mnozstvi bakterii a vira. Vétsina nasich bakterii
zije ve stievé, kde tvori spolecenstvi zvané mikrobiom. Ten se ticastni nasi lat-
kové vymeény a obrany. Podobné i vétsina stievnich viri (jejichZz suma se ozna-
¢uje virom, viz také Ziva 2020, 2: XXIX-XXX) patii mezi uzitetné fagy. Jsou to
paraziti bakterii a pro nas budovatelé udrzitelné rovnovahy celého spolecenstvi
s hostitelem. Nalezy sekvenci virovych nukleovych kyselin nejsou jesté potvrze-
nim pritomnosti infekénich castic. Svédéi vsak o tom, Ze se lidsky organismus
neustéle setkava s virovymi informacemi a antigeny. Tento trvaly dialog vede
jednak k vyzrani imunitniho systému, jednak k ustaveni jisté ,,faustovské smlou-
vy s viry“. Rovnovaha viromu s imunitou je porusena ve prospéch patogennich
vira u nadoru, transplantaci, p¥i stresu a dalsich imunosupresich, kdy je utlu-
mena prirozend imunitni reakce organismu.

Existuji v8ak viry lidskych bunék, které
nemtiZeme nazvat parazity (bliZe také Ziva
2023, 3: LXXXV-LXXXVI). Ani &tvrt sto-
leti od objevu tajemnych partikuli, které
jsou piitomny v télech téméf vsech lidi
(a nékterych dalsich primati), nebyla pro-
kézéna jejich p¥i¢inna souvislost s jakym-
koli onemocnénim, ackoli jsou nalézény
v krvi, stfevech, stolici, moci, semeni, potu
a dychaci soustavé — v celém organismu.

Byly nalezeny i v plodové vodg, ale vétsi-
nou osidluji lidské télo kratce po naroze-
ni. Pro¢ u méné neZ desetiny populace
nebyly tyto viry nalezeny, je zdhadné, ale
miuiZe to vysvétlit selhan{ sloZitého vztahu
mezi nimi a na${ imunitou, ktery oznacu-
jeme jako komenzalni, tedy spoletné Ziji-
ci. V systému byl pro tyto snad nepatogen-
ni viry utvofen zvlastni ndzev phyllum
Commensaviricota.

Ale kdepak, mé véda viibec nezajima,
ale tuhle jsem se nahodou dozvédél
kolik davaji za Nobelovu cenu!

Orig. V. Rencin
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1 Struktura dvacetisténu virové kapsidy.
Zdroj: ViralZone, SIB Swiss Institute
of Bioinformatics

Jde o ¢ty¥i druhy Torque teno vird patii-
ci pod skupinu anellovirt. To jsou velmi
malé (p¥ibliZzné 30 nanometri) neobale-
né viry obratlovct s kapsidou se symetrif
dvacetisténu (obr. 1) a genomem ve formé
jednovlaknové DNA. Anellovirid rtznych
druht je popsano celkem jiz nékolik set.

Torque teno viry se vyskytuji v lidské
populaci s vice nez 90% prevalenci, jsou
prenéasené oralné-fekalni cestou, krvi a snad
i sexudlné a respira¢ni cestou a predstavuji
kolem 70 % viromu krve u zdravych lidi.
Pavodni nazev viru byla zkratka TT (podle
zatate¢nich pismen jména japonského pa-
cienta, u néhoz byl nalezen po transfuzi), ale
v T. 2009 byl ndzev zménén na Torque teno
podle latinského torques, tedy ndhrdelnik,
a tenuis s vyznamem tenky, aby se zddraz-
nil kruhovy tvar virové DNA (odtud také
nézev anellovirt z italského anello — krou-
zek). Zname ¢tyfi druhy TT: Torque teno
virus, Torque teno minivirus, Torque teno
midivirus a Torque teno hominid virus.

Anelloviry dokazaly utvofit rovnovdhu
s imunitnim systémem, takZe samy pfimo
neposkozuji nase organy. Je vsak otdzkou,
zda neslouzi jako kofaktor nékterych viro-
vych chorob. Obrany proti anellovirim se
Ucastni jak pfirozena imunita, tak B lymfo-
cyty tvorbou protilatek (dloha T lymfocyti
je méné zndma). Protilatky proti anellovi-
ram jsou namifeny proti hypervariabilni
¢asti virové kapsidy. Téméf u vsech sledo-
vanych zdravych lidi byly nalezeny proti-
latky proti anellovirtim a jejich purifikované
TT viry byly vZdy v komplexu se specific-
kou protilatkou — imunoglobulinem t¥idy
IgG. Nase protilatky tak trvale snizuji viro-
vou néloZ a udrzuji virémii — mnoZzstvi
anellovirt v krvi — na pfijatelné drovni.
Velkou roli v potlaceni mnozstvi anellovirt
hraje enzym APOBEC3 (apolipoprotein B
mRNA-editujici katalyticky polypeptid 3),
ktery ve virové DNA vyvoldvad mutace
deaminaci cytozinu na uracil. MnoZstvi
anellovird v krvi stoupa u imunosuprimo-
vanych lidi (u AIDS ¢&i transplantaci), a na-
opak klesd, kdyz probiha silné antivirova
odpovéd imunity (nap¥. u covidu).

Anelloviry ispésné manipuluji nasi
imunitn{ odpovéd. Hypervariabilni oblast
virového genomu méni peptid rozpozna-
vany protilatkami, které pak pfestanou byt
ucinné. Dale jsou tyto viry schopné potlacit
transkrip¢ni faktor NF-kappaB regulujici
tvorbu inflamasomu (cytoplazmatického
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komplexu proteinti vyznamného pro imu-
nitu) a aktivaci bunék pfirozené imunity.
Navic maji podobné jako nékteré dalsi
DNA viry schopnost spustit tvorbu viro-
vych mikroRNA, jeZ napodobuji funkce
lidskych mikroRNA. DokaZou pomoci nich
inhibovat n&které imunitni funkce, napi.
signalni cesty interferonu gama, coZ vede
k inhibici produkce této centralni moleku-
ly protivirové imunity. MikroRNA — malé
ribonukleové kyseliny —jsou sofistikovany-
mi interprety naseho genetického zapisu,
coz provadéji modulaci pfepisu a regulaci
genu. To vede k nové (epigenetické) inter-
pretaci gend. Virové mikroRNA jsou mimo
jiné vyuZzivany patogennimi viry (napf. her-
pesviry) pro jejich pfechod do latentni faze,
v niZ se ukryvaji v nasich buiikéch ve formé
genetické informace pfed nasi imunitou.
Naopak anelloviry ztstavaji po celou dobu
v korpuskularni formé viriont, ale samy
nezpusobuji onemocnéni. Potlacuji tvorbu
efektivnich protilatek a brzd{ aktivity p¥i-
rozené imunity, ale pfitom zistavaji v rov-

novézném stavu se svym hostitelem, jako
by v lidském téle zdoméacnély. Neni zna-
mo, zda se anelloviry neti¢astni jako kofak-
tor patogennich vird nebo p¥i nadorovych
onemocnénich, ale jejich trvald pfitom-
nost u viech zdravych lidi na samostatnou
Gcast v patogennich procesech neukazuje.

Nevime, zda sousedstvi anelloviri s lid-
skym hostitelem je vyhodné pouze pro tyto
viry, ale za¢iné se uvaZovat o vyuziti je-
jich neskodnosti pro nové virové vektory,
poslicky vnasejici do bunék potiebné chy-
béjici geny p¥i genové terapii. Velkou zku-
Senost s anellovektory mé spolecnost Ring
z massachusettského Cambridge (mésta
u Bostonu, kde sidli Harvardova univerzi-
ta a technicky vyzkumny gigant MIT).

S anelloviry budou jesté potiZe pii kul-
tivaci a purifikaci, ale jejich devizou je, Ze
predstavuji podle odhadu celé tfi étvrtiny
komenzélniho lidského viromu, tedy v8ech
nepatogennich lidskych vird v nagem téle.
To znamen4, Ze tyto viry se s nami szily.
Mnohé viry se v prab&hu evoluce integro-

Lubomir Adamec ZAUJALO NAS

Evolucni dynamika pfechodu krytosemennych
rostlin do vodniho prostredi

Suchozemské (terestrické) rostliny zahrnu-
jici mechorosty, kapradorosty, nahosemen-
né a krytosemenné rostliny se vyvinuly
zjediné linie pfibliZné pfed 450 miliony let.
Udalost vyzadovala zdsadni zmény v ana-
tomii, fyziologii a biologii rozmnoZovéani
mych fotosyntetickych organism? — vzniklo
asi 329 tisic v soucasnosti zijicich druht su-
chozemskych vyssich rostlin proti asi 44 ti-
sictim druhti fas. Opacny pfechod ze sucho-
zemského do vodniho prostiedi byl ale také
pomérné Casty a probihal ve velkém poctu
linii zejména u krytosemennych. Bylo zjis-
téno, Ze 89 vyvojovych vétvi s 33 celedémi
a 407 rody mé zastupce ve vodnim prostie-
di, pfestoZe tyto vétve zahrnuji pfevdzné
suchozemské druhy. Mezi vodnimi kryto-
semennymi prevladaji jednodélozné, coz
vede k pfedstavé o néjakém fylogenetic-
kém omezeni Zivota ve vodé. Linie vodnich
krytosemennych se projevuji mimofadné
vysokou morfologickou, fyziologickou, bio-
chemickou, reprodukéni a ekologickou roz-
manitosti, coZ je zfejmé disledek adaptaci
k nejraznéjsim typtim vodniho prostfedi
v&etné morského a brakického, prestoze vét-
$ina vodnich rostlin roste ve sladkych vo-
déach. Vétsina vodnich krytosemennych ma
také velmi Siroké geografické rozsifent (asi
60 % druhi se vyskytuje na vice nez jed-
nom kontinentg) s nizkou trovni endemis-
mu a naopak vysokym geografickym pfe-
kryvanim u ekologicky rozdilnych druhi.

U vodnich krytosemennych jsou velmi
¢asté rtizné zpisoby nepohlavniho roz-
mnoZzovani s cilem rychlého mnozeni i §i-
feni propaguli, které jsou spojeny s pozo-
ruhodnou schopnosti osidlovat vzdalena
stanovisté i biotopy. Na pozadi téchto cha-
rakteristik ztistdva dlouhodobou evoluéni
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zéhadou, ktera se tyka prechodu krytose-
mennych do vodntho prosttedi, nizka dro-
veil diverzity vodnich linii ve srovnani s je-
jich suchozemskymi p¥ibuznymi. Vodni
rostliny (aquatic plants, byt je nemozné je
pfesné definovat) tvofi dnes malé procento
vech krytosemennych (asi 1,5 %) a jejich
pocetnost klesa od obojZivelnych a vynote-
nych druht k ponofenym. Navic majf asto
nizkou celkovou vnitrodruhovou genetic-
kou diverzitu i vnitropopula¢n{ variabilitu,
coz se vysvétluje prevlddajicim klondlnim
mnoZenim, omezenym pohlavnim rozmno-
zovanim a Gasto pfenosem pouze jediné
propagule na nové stanovisté (efekt zakla-
datele). Nizka druhova diverzita vodnich
krytosemennych ptitom odporuje klasické
pfedstavé zrychlené adaptivni radiace dru-
hi po osidleni nové ekologické niky az do
jejiho nasyceni a mohla by byt vysvétlena
tfemi vzdjemné se nevyludujicimi hypoté-
zami. Casové hypotéza tiké, ze druhové
bohatstvi néjaké vétve nebo geografické ob-
lasti koreluje s ¢Gasem dostupnym pro vznik
novych druhi neboli s ¢asem od vzniku
predka této vétve. Podle druhé hypotézy
vodn{ linie mohou hromadit druhy nizsi
rychlosti bud kviili nizké specia¢ni rychlos-
ti, nebo vysoké rychlosti vymirani, anebo je
to d4no obojim. Treti (pfechodova) hypo-
téza 1ik4, Ze mohou mit malo druhu kvili
nizkym rychlostem ptechodu rostlin ze sou-
e do vody. Kvtili nedostatku podrobnych
dat i patfi¢né statistiky bylo dosud obtiZné
tyto scénéfe kriticky zhodnotit.

Andrea S. Meseguer se spolupracovniky
z Botanické zahrady v Madridu se pokusili
zodpovédét, jak probihalo osidlovani vod-
niho prostfedi krytosemennymi rostlinami
a jaké byly jeho zvlastnosti a omezeni. Jako
zékladni zdroj informaci pouZili kalibro-

valy s lidskym genomem — mtZeme v ném
najit na 8 tisic stop lidskych endogennich
retrovird, které v soucasnosti predstavuji
8 % nasi DNA, ale ty uZ nejsou schopny
tvotit infekéni ¢astice a také jejich genetic-
ka informace je zlomkovita. Komenzalni
a symbiotické RNA pegiviry jsou pfitomny
asi u 5 % lidi a pfiznivé ptisobi na nase
zdravi — napf. se v jejich pfitomnosti zlep-
81 pribéh onemocnéni AIDS. To znamen4,
Ze pegiviry vytvareji s clovékem obapolné
prospésny vztah.

Prvni pokusy s anellovektorem byly vel-
mi slibné — vydrzel v o¢ni sitnici mysi po
celou dlouhou sledovanou dobu (Floersh
2024). Mozn4 tyto neskodné vektory vy-
fes{ fadu genetickych onemocnéni, tfeba
hemofilii. Vneseni anellovektoru by bylo
pfirozené, protoZe anelloviry v sobé uz od
narozen{ trpime bez jakékoli 4jmy. Tim by
se nam odvdécily za to, Ze jim poskytujeme
trvaly pobyt ve stabilnim prostiedi.

Doporudené literatura na webu Zivy.

vanou molekularni fylogenezi semennych
rostlin (Smith a Brown 2018) zahrnujici ge-
netické idaje pro 78 934 krytosemennych
druht, ale omezili je na rodovou trovet,
coZ bylo mnohem vyhodnéjsi pro dostup-
nost dat. Vysledny fylogeneticky strom
obsahoval 10 360 koncovych roda (79 %
vSech rodi) a byly v ném zastoupeny vsech-
ny vodni linie krytosemennych. Podil viech
vodnich druhi je pouze necelych 1,5 % (asi
4 500) z celkového poctu krytosemennych,
a tak tento p¥istup zarucoval zahrnuti viech
vodnich rodi. Autofi pfevzali velice Siro-
kou definici vodnich rostlin a zahrnuli mezi
né i mnohé mokfadnfi; hranici mezi vodni-
mi a suchozemskymi rostlinami p¥ejali po-
dle monografii Christophera D. K. Cooka
(1990, 1999). Pouzili moderni statistické
metody a sestavili modely diverzifikace
vyvojovych linii. Z celkovych tdaja bylo
10 089 rodt hodnoceno jako striktné sucho-
zemské a 178 jako striktn& vodni, kdeZto jen
93 rodd (asi 0,8 % v8ech) jako polymorfni
(zahrnujici vodni i suchozemské druhy).
Analyzy prokézaly, Ze rody obsahujici
aspori néjaké vodni druhy maji v praméru
vyrazné méné druht (11) nez ty ¢isté sucho-
zemské (22,7). Nebyl zjistén zadny fyloge-
neticky signdl v evoluci vodnich rostlin
a ani vzajemny vztah mezi stafim vyvojo-
vych vétvi a jejich druhovym bohatstvim.
Analyza potvrdila, Ze spole¢ny predek
vSech soucasnych krytosemennych byl su-
chozemsky. Vysledky vyvojového modelu
ukazaly vy3si rychlosti speciace a nizsi
rychlosti vymirani u suchozemskych linii
ve srovnani s vodnimi. Cisté rychlosti dru-
hové diverzifikace byly tedy vy3$si pro su-
chozemské krytosemenné nez pro vodni
a podobny zavér mohl byt uc¢inén i pro ro-
dovou troveni. Stanovené rychlosti pfecho-
dti ze souse do vody byly nizsi nez opacns.
Prechody ze souse do vody zacaly pomérné
brzy po vzniku krytosemennych (asi p¥ed
140 miliony let), a to vznikem linie vedou-
ci ke spole¢nému piedkovi fddu leknino-
tvarych (Nymphaeales) asi pfed 125 mi-
liony let. Pfedci jednodéloznych vodnich
fadt zabnikotvarych (Alismatales) a pus-
kvorcotvarych (Acorales) pak nasledovali.
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