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Je Cas zacit prepisovat ucebnice
virologie? Viry a symbidza

Viry byly dlouho povaZovéany pouze za parazity vice ¢i méné skodlivé pro své
hostitele. Pfevratné objevy poslednich let ukazaly, Ze vSudypritomnost vird, je-
jich mnozstvi, geneticka rozmanitost a dynamické symbiotické vztahy s hosti-
teli je stavi do centra vyvoje Zivota na Zemi. VétSina ma patrné s hostiteli komen-
zalni vztahy. Mohou vsak byt ,,zdsobarnou“ sekvenci (a novych funkci) pro
hostitele v pripadé strest vyzadujicich rychlé zmény. Viry v antagonistickém
vztahu k hostiteli se nyni zdaji byt spise zvlastnosti. Podilely se a podileji na
vyvoji imunitnich systému hostiteli, ovliviiuji jejich populace a ekologické
vztahy. Viry s mutualistickym vztahem s hostiteli jsou dtlezité pro prezivani
a symbiogenetické viry zanechdvaji v genomu hostitelti své sekvence vyuzitelné

pro pripadné dalsi vyvojové inovace.

Viry predstavuji obrovskou diverzitu mor-
fologii, velikosti virovych ¢éstic, strategii
infekce hostiteld a zpisobu replikace,
povahy a velikosti nukleové kyseliny tvo-
tici jejich genom — jednovldknova RNA
v kédujicim plus nebo komplementéarnim
minus smyslu, dvouvlaknova RNA, jedno-
nebo dvouvlaknovd DNA, kruhova nebo
linearni molekula, ¢i soubor segmentt
nukleové kyseliny. Pohled na viry se od
jejich objevu na konci 19. stol. jako infek-
¢nich agens prochazejicich filtry s malymi
pory, na rozdil od bunéénych patogent,
vyvijel s rozvojem technik poznéni.

Mnoho usili bylo vénovéano predevsiim
studiu virt jako patogent pisobicich nej-
fat a rostlin. S pokrokem mikroskopic-
kych metod a metod molekularni biologie
se dafilo poznavat strukturu izolovanych
vird, sekvenovat jejich genomy a studo-
vat replikac¢ni strategie, interakce s hosti-
telskymi buiikami i mechanismy jejich
patogeneze pievazné v kultivovanych bui-
kach a strukturach. Vytvofil se tak obraz
virt jako obligatnich bunéénych parazi-
tl, jejichz jednoducha struktura je tvore-
na podle podobnych principtd (helikalni
a ikosahedrdln{ symetrie kapsid) a ktefi
vyvoldvaji obtasné epidemie a pisobi
Gjmy svym hostitelim. Nastup vyuziti
sekvenovéani nové generace (NGS) — lev-
ného a hlavné velmi rychlého sekvenova-
ni DNA, dovolil nejen analyzovat Gplné
sekvence genomu jednotlivych organismd,
ale dal vzniknout metagenomice umoziiu-
jici ¢ist genomy vice organismu najednou
a analyzovat genomy vSech organismu
vyskytujicich se v daném vzorku odebra-
ném piimo z raznych ekosystému — tedy
genomiku spole¢enstev mikroorganismi
v pudéch, vodach moii, ocednd, fek i jezer,
ve spolecenstvech rostlin nebo v organis-
mech Zivod¢icht. Ziskavani virovych meta-
genomi zvanych viromy p¥inési stéle vice
novych informaci o pocetnosti, diverzité
a evoluci vird.
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Objev obfich viru
Na zacatku tohoto tisicilet{ byly objeveny
gigantické viry, které se vymykaly vy3e uve-
denému dogmatu z 19. stol., Ze viry jsou
malé, podobné jako nizkomolekularni che-
mické slouéeniny — jedy (latinsky virus =
jed). Prvni z nich, zastupce rodu Mimi-
virus, byl objeven v r. 2003. Identifikace
a charakterizace gigantickych virt (giant
viruses), jako jsou mimiviry, megaviry nebo
pandoraviry, mnoZicich se v ménavkach —
amébéch, prolomily definice klasickych
virti a spustily intenzivni debaty o ptivodu,
podstaté virti i o novych konceptech evo-
luce. K jejich objevu doslo tak pozdé prave
proto, Ze pii patrani po novych virech byly
pouzivany filtry pro oddéleni virt od bak-
terif a jinych jednobunéénych organismd.
Tim se ale odstranily i tyto dosud nezna-
mé gigantické viry. Nicméné od r. 2003 jiz
bylo popséano tolik velkych virt zatazova-
nych do riznych novych &eledi, Ze je pro
néjiznavrZen i fad (Megavirales). Spole¢né
maji to, Ze se replikuji v cytoplazmé, nebo
z¢asti v cytoplazmé, a pouze ¢ast jejich re-
plika¢niho cyklu probihé v jadie, piestoze
jejich genomem je DNA. Proto se jim fika
jaderné-cytoplazmatické velké DNA viry
(Nucleocytoplasmic Large DNA Viruses,
NCLDVs). Zajimavé je, Zze k takovym viram
se fadi dlouho zndmé poxviry, mezi néz
patii variola, neblaze prosluly lidsky virus
¢ernych nestovic (obr. 3). Ty byvaly svou
strukturou i strategii replikace povazovany
mezi viry spiSe za vyjimku. Nékteré z obfich
virt viditelnych ve svételném mikroskopu
maji genomovou DNA vétsi nez nékteré
bunééné mikroby (Pandoravirus salinus —
2,47 milionu nukleotidovych part kéduji-
cich vice nez 2 500 geni). Velké mnozstvi
z genetické informace nalezené v obfich
virech nema zddnou podobnost se znamy-
mi sekvencemi uloZenymi v databézich.
Dalsim piekvapenim, které objev gigan-
tickych virt pfinesl, se stalo zjisténi, ze
i viry mohou byt infikovany jinymi, mensi-
mi viry — virofdgy (obr. 1). Podrobna ana-
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lyza genomi obfich virt naznacila, Ze ge-
nom virofagl se muze zaclenit (integrovat)
do hostitelského genomu jako provirofag
a ze v genomu gigantickych virt se nacha-
zi i novy typ transpozonu — transpovirony.
Jde o linearni klastry DNA, které se repliku-
ji spolu s DNA gigantickych vird, hromadi
se jak v cytoplazmé améb, tak ve virovych
¢asticich gigantickych virt i jejich virofagi
a mohou se rovnéz integrovat do riznych
mist genomu obiiho viru. Zajimavé bylo
také zjisténi, Ze nékteré kmeny mimiviri
nejsou oproti jinym rezistentni k virofagu
nazvanému Zamilon (jeho taxonomie se
teprve ustavuje). U mimiviru odolného
k virofagu Zamilon byl nalezen isek DNA
(skupina gent pro klastr) obsahujici inte-
grované opakované repetitivni sekvence
z genomu virofagu Zamilon a nékolik gend.
Autofi ho pojmenovali MIMIVIRE (Mimi-
virus Virophage Resistance Element). Po-
drobné;jsi analyza ukazala, Ze tento lokus
pfipominajici bakteridlni obranny systém
proti cizim sekvencim CRISPR-Cas (viz
dale) nese i geny kédujici nukledzu a heli-
kézu — enzymy potiebné pro degradaci cizi
DNA, a je skute¢né odpovédny za odolnost
mimiviru k infekci virofagem. Ze vsech vy-
zkumt vyplyva, Ze obi{ viry prosly patrné
podobnou evoluci jako bunééné mikro-
organismy. Zabudovaly sekvence virovych
parazitii a mobilnich elementt do svého
genomu a vyvinuly vlastni imunitni obranu
namifenou proti DNA napadajicich vird.

Antagonisticka symbiéza

parazitickych virt a hostitela

Viry a jejich hostitelé prochézeji neusta-
lym dynamickym vyvojem vzajemnych in-
terakci. Mnoho vird je v buiikach hostitela
replikovano za vzniku novych virovych ¢as-
tic (virioni), které horizontalné prenaseji
virové genomy na dalsi hostitele (o hori-
zontalnim p¥enosu viz serial v Zivé 2006,
1-6). Pfitom mohou viry zvolit v zasadé dvé
rizné strategie — bud lytickou vedouci k re-
plikaci viru, smrti hostitelské buiiky a uvol-
néni novych viriont pro dalsi infekci, nebo
latentni nakazu hostitele (v pfipadé bakte-
ridlnich virt hovotime o lyzogenni infekci
navozené temperatnimi bakteriofagy). Pri
latentni infekci dochézi k integraci viro-
vych sekvenci do genomu hostitele (pfipad-
né genom viru pfetrvava ve formé extra-
chromozomaélni kruhové DNA — episomu)
a muze byt za urcitych okolnosti aktivovan
k lytické replikaci pozdé&ji. Obé strategie
mohou byt antagonistické, poskozuji hosti-
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telské buriky a za¢lenéni virovych sekven-
ci miize poskodit také hostitelsky genom.
Virové genomy, mobilni elementy inte-
grované do hostitelskych genomt, jsou diky
svému potencidlu ménit se, replikovat se,
editovat a pfendaset genetickou informaci
dozajista zdrojem diverzity a také hybnou
silou evoluce. Pokud by ale probihaly inva-
ze virt a integrace elementt do hostitel-
skych genomi zcela nekontrolovang, byly
by pro hostitele zni¢ujici. Schopnost poza-
stavit titoky virt a jinych genetickych pato-
gent je nezbytnou podminkou evolu¢niho
preziti hostitelti. Napf. po objeveni Ameri-
ky zavlekli Evropané do Ameriky virus cer-
nych nestovic a dalsf choroby, proti kterym
ptvodni indidnsti obyvatelé nebyli imun-
ni, a odhaduje se, Ze témét 95 % jejich teh-
dejsi populace témto nemocem podlehlo.
Hostitelé vyvijeli béhem koevoluce s viry
adaptace vedouci k rezistenci vtici virovym
sekvencim, zatimco na strané virovych pa-
razitd probihala selekce pFizptisobeni ve
prospéch dalsiho $ifeni (transmise).
Jednim z patrné ¢asnych zpisobt obra-
ny u prokaryot (bakterii i archei) je syn-
téza ,,antisense” RNA — malych RNA vice
¢i méné komplementérnich k sekvencim
plazmidi, profagt nebo transpozonti, ne-
gativné kontrolujicich jejich pomnoZeni
a genovou expresi. Proti invazim bakterio-
fagt se dale vyvinul restrikéné modifikac-
ni systém ze specifickych (restrikénich)
nukleaz $tépicich malé palindromatické
sekvence cizich DNA a metylaz znackuji-
cich metylaci nukleotidové baze vlastni
DNA, kterd je tak chrdnéna pifed stépenim.
Dalsi systémy bakterialn{ ochrany pred
mobilnimi elementy kombinuj{ akce ma-
lych RNA a proteind. P¥ikladem je Ago-sys-
tém obrany zaloZeny na rodiné nukleaz
zvanych Argonaut, které se vaZzou s malymi
tseky DNA nebo RNA a $tépi komplemen-
tarni sekvence mobilnich element bakterii.
Sofistikovanéjsim obrannym systémem
prokaryot je adaptivni imunitni systém
CRISPR-Cas (podrobné viz Ziva 2017, 2:
70-72 a XLVII-XLIX). Zaklad4 se na ele-
mentu DNA zvaném CRISPR (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats), ktery byl nalezen prozatim u 84 %
zkoumanych archei a 45 % bakterii. Tvoii
ho oblasti kratkych repetitivnich sekvenci
oddélenych tseky unikéatnich sekvenci
odvozenych od virovych ¢i plazmidovych
DNA. Tyto unikatni tseky ,,ukofisténé“
z genomu infikujicich virt jsou pak rozpo-
znédvajicim prvkem shodnych ¢asti genomi
virt. Jsou pfepisovany a vznikla RNA spo-
lu s dalsimi slozkami systému CRISPR-Cas
zprostfedkovavaji §tépeni genomii opako-
vané infikujicich bakteriofagi. K funkci
CRISPR-Cas je zapotiebi ti¢inku proteint
(nukleazy a helikazy) kédovanych geny
cas (CRISPR-associated) vyskytujicimi se
¢asto v blizkosti CRISPR. Integraci no-
vych unikatnich tsekt do lokusu CRISPR
mohou byt rozpoznany a ni¢eny nové viry.
Mechanismus obrany prokaryot systémem
CRISPR-Cas lze rozdélit do tif ¢asti. V prv-
ni, adaptivni fazi se do lokusu CRISPR vkl&-
daji nové tseky virovych DNA (mezerniky —
spacery). Ve druhé fazi dochézi k expresi
gend cas a k transkripci CRISPR elementu
do dlouhé prekurzorové RNA, ktera je né-
sledné& upravena do finalni formy crRNA
(cr — CRISPR). Ve tieti fazi interference je
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1 Schematické zobrazeni mimiviru

napadeného virofagem

2 Paramyxoviry (3ipky) jsou patogenni
viry obratlovcd, jejichZ genomem je
jednovlaknova RNA v minus smyslu. Patf{
k nim napf. virus spalni¢ek nebo pfiugnic.
3 Virion poxviru. P¥ibuzny poxvirus —
virus pravych nestovic (Variola) je tézky
lidsky patogen, ktery patrné pochéazi

z Asie, odkud se postupné dostal

na v8echny kontinenty a mé na svédomi
smrt stamiliont lidi. Diky systematickému
ockovani byl vymycen. Poxviry se zdély
byt strukturou, velikosti i replika¢n{ stra-
tegif vyjimkou mezi viry. Nynfi je jejich ce-
led’ Poxviridae fazena k velkému mnozstvi
rtiznych, neddvno objevenych velkych virt
seskupenych prozatim do ¢eledi Ascoviri-
dae, Asfarviridae, Iridoviridae, Marseille-
viridae, Megaviridae, Pandoraviridae,
Phycodnaviridae, Pithoviridae a Poxviri-
dae. Je pro né navrzen fad Megavirales.

rozpoznéna cilova (virova) nukleova kyseli-
na a degradovana spojenymi ic¢inky crRNA
a Cas proteind.

Zajimavé je, Ze v antagonistické symbi6-
ze mohou existovat i viry s viry — vétsi viry
s jejich patogeny (virofdgy). Jak je uvede-
no vyse, i hostitelské viry mohou vyvinout
obranny mechanismus (MIMIVIRE).

Z vy$e zminéného obranného systému
prokaryot — Ago — vznikla pravdépodobné
G¢inna obrana eukaryot — RNA interferen-
ce (Ziva 2017, 2: 70-72 a XLVII-XLIX). Je
zaloZena na tpravach dvouvlaknové RNA
nebo RNA s vyraznou sekundarni struktu-
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rou, provadénych nukledzou zvanou Dicer.
Vzniknou asi 20nukleotidové dvouvlakno-
vé RNA, jejichz vldkna jsou poté oddélena.
Jedno vlakno je degradovano a tzv. vedou-
ci vlakno je zabudovano do uml¢ovaciho
komplexu RISC (RNA-Induced Silencing
Complex). K uml¢eni genu dochazi tim,
ze vedouci fetézec RNA vytvori vodikové
mustky s komplementérni sekvenci me-
diatorové RNA (mRNA) a indukuje jeji §té-
peni nukledzou Argonaute 2 (Ago 2) kom-
plexu RISC. Eukaryota vyvinula systém
podobny interferujicim RNA, ktery ma ztej-
mé ptvod v ancestralnim protivirovém
systému — tzv. mikro RNA, jejichz funkce
bunky vyuZzivaji k regulaci exprese vlast-
nich gent, spocivajici v inhibici translace
nebo v destabilizaci mRNA.

Koneéné u mnohobunéénych zivodi-
chti vznikly komplexni imunitni systémy,
v nichz je angazovano mnozstvi bunéc-
nych proteinti i specializovanych bunék.
Ty zajistuji nejprve rychlou nespecifickou
vrozenou imunitni obranu zahrnujici napt.
receptory rozpoznavajici ur¢ité strukturni
rysy patogent (Pathogen-Associated Mole-
cular Patterns, PAMPs) a hlavni regulatory
buné¢né obrany — interferony a jiné cyto-
kiny. Posléze také specifickou adaptivni
imunitni odpovéd — bunéénou, zprostied-
kovanou u obratlovct T lymfocyty, a pro-
tilatkovou (humorélni), zprosttedkovanou
B lymfocyty (nap¥. Ziva 2018, 1: 32—34).

Zaroven s vyvojem protivirové obrany
hostitelt se viry neustale adaptovaly, aby
obesly nebo zneskodnily obranu hostitele.
Prakticky neexistuje mechanismus imunit-
niho systému, proti kterému by viry nevy-
vinuly protiobranu nebo strategii tniku.
Treba virus chfipky obchazi i zneskodiiuje
obranu hostitele vice zptisoby. Unika pied
protilatkami hostiteld mechanismy jako
antigenni drift (mutace ptsobici zmény
aminokyselin v epitopech virovych protei-
nd, proti nimZ jsou namifeny protilatky)
a antigenni shift (rekombinace genomo-
vych segmenti RNA napt. mezi lidskym
a pta¢im virem, pokud se oba dostanou do
jedné buiky).

Tento neustély evoluéni zapas mezi viry
a jejich hostiteli — ,,zavod ve zbrojeni®
(arm race) — je bojem k zachovani pomérné
konstantni hladiny zdatnosti obou entit.
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Komenzalni vztahy vira

a jejich hostitelu

Metagenomické analyzy ukézaly, Ze viry
jsou nejpocetnéjsi a nejdiverzifikovanéj-
$1 formou Zivota. Jenom mnoZstvi vira
prokaryot (pocet virovych ¢éstic bakterio-
fagi) na Zemi se odhaduje na 4,8 x 10°%%.
Metagenomika umozriuje zkoumat mikro-
bialn{ ekologii v mnohem vétsi mife i po-
drobnostech nez dfive. Viry byly nalezeny
v obrovskych mnozstvich ve vech zkouma-
nych ekosystémech (v ocednech, ptidach)
a organismech, vcetné téla ¢lovéka, ostat-
nich obratlovecid i hmyzu nebo v pletivech
rostlin. Zajimavé je, Ze ptfes ohromujici
pocty riznych virt nalezenych v riznych
spolecenstvech, hostitelskych populacich
¢i jednotlivych organismech jejich hosti-
telé neumiraji, ba ani nejevi zndmky one-
mocnéni. Existuje tedy hypotéza, Ze anta-
gonisticky vztah viru a hostitele mtze byt
relativné slabou evoluéni strategii pro pre-
Ziti viru a Ze vétSina vird je proto v komen-
zalnich vztazich s hostiteli — tézi ze sou-
ziti s hostitelem, ale neptisobi mu zZadnou
djmu. V pfipadech agresivni antagonis-
tické symbidzy ¢asto nejde o pFirozené-
ho hostitele viru, ale spise o ndhodny pfe-
nos z néjakého jiného hostitele (napf. viru
ptaci chiipky na ¢lovéka nebo pfenosy
hmyzem z jinych zvifecich rezervoaru).

Bylo napf. zji§téno, Ze ve vzorcich ode-
branych z lidského stfeva se nachdzi mnoz-
stvirtiznych virt — bakteriofagt infikujicich
stfevni bakterie, ale také eukaryotickych
virti. Virom sloZeny z virti eukaryot i bak-
teridlni mikrobiom jsme schopni zjistit jiz
u novorozenct a jeho slozeni se v asnych
fazich zZivota méni, zatimco u dospélych
jedinct byva ustalenéjsi. Vétsina naleze-
nych virt se nezda byt spojena s jakymkoli
onemocnénim. Rovnéz tieba na kizi lidi
byla objevena fada DNA virtl, pfevazné
z Celedi Papillomaviridae, Polyomaviridae
nebo Circoviridae, aniZ by byly pozoro-
vany néjaké piiznaky infekce. V rostlinach
¢i houbéach existuje a vertikdlné se §iti
mnoho perzistentnich vird (trvale p¥itom-
nych) s genomem dvouvldknové RNA, bez
negativniho efektu na rostlinné hostitele
(Roossinckova 2015).

Ackoli viromi detekovanych v jednot-
livych organismech nebo ekosystémech
rychle ptibyva, prozatim nemame k dis-
pozici dostatek informaci, zda tyto viry
nejsou pro hostitele néjakym zptisobem
uzitetné, a tedy jestli jejich symbiéza neni
spise mutualistickd nez komenzalni. P¥i-
klady prokdzané mutualistické symbidzy
virt a jejich hostitelt existuji a s rozvo-
jem technickych moznosti studia patrné
budou odhaleny dalsi.

Kromé déle uvedenych uz pomérné po-
kro¢ilych symbiéz vird a hostiteld lze za
vyhodné souziti povazovat i pfipad, kdy
virus koluje v populaci jednoho druhu,
aniz by zptsoboval zjevné onemocnéni,
ale je silné patogenni pro nékteré potravni
konkurenty daného druhu. Tak napft. vi-
rus Herpes saimiri vyskytujici se u kotu-
la veverovitého (Saimiri sciureus) v ama-
zonském destném pralese je pro kotuly
takika neskodny, ale u opic z rodu kosma-
nu (Callithrix), kteff jsou jejich potravni-
mi konkurenty, zptsobuje vysokou morta-

o potravni niku.
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Neinfikované rostliny

Infikované rostliny 4

Mutualistickd symbiéza virid a hostitelu
o Prospéch bakterii z pritomnosti profagi
Bakterie a jejich viry (bakteriofagy, obr. 5)
byly tradi¢né vnimany pouze jako antago-
nisté. Avsak temperatni bakteriofdgy, jejichz
genom je integrovan do bakteridlniho geno-
mu ve formé profagu, poskytuji lyzogennim
bakteriim geny, které jsou pro né uzitecné —
mohou napf. rozsifit metabolické moZnosti
bakterii, ochranit lyzogenni bakterie pred
infekci podobnym fadgem, posilit virulenci
bakterii nebo poslouzit jako zbrari k likvida-
ci jinych, konkuren¢nich mikroorganismt.
Genom temperatnich bakteriofagt mtze
byt za urcitych okolnosti vystépen z hosti-
telského genomu a bakteriofag projde lytic-
kym cyklem. Bakteridlni burika, v niz k pte-
pnuti na lyticky cyklus dojde, je obétovana
ve prospéch zbylé lyzogenni bakterialni
populace. Uvolnéné bakteriofdgy napadaji
a ni¢i konkuren¢ni nelyzogenni bakterie,
zatimco lyzogenni bakterie s integrovanym
profdgem jsou vici infekci imunni. Tak
mohou bakterie okupovat nov4 teritoria.
Negkteré temperatni bakteriofagy maji
genom koédujici toxiny — jedovaté protei-
ny, které bakterie uvoliiuje do okoli. Hosti-
telské bakterie jsou vici témto toxinim
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4 Infekce rostlin viry mtize prodlouzit
preziti rostlin p¥i stresu ze sucha.
Upraveno podle: M. J. Roossinckova

a E. R. Bazan (2017)

5 Bakteriofagy theta napadajici Bacillus
licheniformis. Bakteriofdgy jsou schopny
prezivat v bakteriich jako profag, kdy se
jejich dvouvldknova DNA integruje

do hostitelského genomu. Profag udéluje
bakteriim imunitu k infekci pfibuznym
fadgem. Pii stresovych podminkach se
virovy genom muze vystépit a bakterio-
fag projde lytickym cyklem za vzniku
novych virovych ¢éstic. Blize v textu.
Foto J. Stokrova

6 Densovirus indukuje vyvoj k¥idel

u hostitelskych msic — diky tomu

jsou schopné létat a virus tak muize
kolonizovat nové rostliny.

7 Exprese genomu polydnavirt (Poly-
dnaviridae) ve vaje¢niku parazitoidnich
vosicek. Virovy genom je zac¢lenén do
genomu vosicek (zndzornéného modrou
dvousroubovici) ve dvou vzdalenych
klastrech (na obr. oddélenych dvojitou
¢ernou ¢arou). 1 — geny pro virulenci
(tmavé modra, svétle modra a zlutd) jsou
replikovany, pomoci elementt zajistuji-
cich excizi vystépovéany a pomoci repeti-
tivnich sekvenci uzavieny do formy plaz-
midové kruhové DNA (Cervené sipky);

2 — geny kédujici proteiny potiebné pro
tvorbu virovych ¢astic (Sedé) jsou prepi-
sovany do mediatorové RNA (mRNA)

a translatovény; 3 — virion polydnaviru.
Do kapsid jsou za¢lenény plazmidy
obsahujici geny virulence a kapsidy
obaleny lipidickym obalem.

8 Zivotni cyklus parazitoidnich vosigek.
Zluts — jejich vaje¢niky, kde ve specializo-
vanych burikéach (calyx) probiha replika-
ce polydnaviri. Samice injikuji vajicka
spolu s virem do housenek motyld, kde
se vylthnou a vyvijeji larvy. Geny virulen-
ce polydnavirt se exprimuji v burikach
housenek a virové proteiny zajisti vyvoj
larev. Larvy pak opoustéji housenky, aby
se zakuklily a dospély. Housenky uhynou.
V3echny orig.: M. Fraiberk

rezistentni, bakterie bez profagu jsou zni-
¢eny. Integrovany profag jim tak poskytuje
systém pro likvidaci konkuren¢nich bakte-
rii v jejich teritoriu.

Profagy mohou také pomoci vzniku bak-
teridlnich biofilmu. V nich tvoii bakterial-
ni buriky souvisly povrch, jsou vzajemné
propojeny polysacharidovou extrabunéc-
nou matrix (bliZe viz Ziva 2012, 3, 5 a 6).
Predstavuji tak komunitu, ve které jejich
hustota a ochranné prostiedi filmu dovo-
luje riizné interagovat a spolupracovat, coz
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zvysuje odolnost bakterialni populace. Bé-
hem tvorby biofilmu z lyzogennich bakte-
rif jsou profagy nékterych bunék uvolnény
z bakterialniho genomu a projdou lytickym
cyklem. Indukce lyze mtize nastat napft.
nedostatkem zivin p¥i vysoké hustoté bu-
nék nebo nahromadénim oxidanti — reak-
tivnich forem kysliku (Reactive Oxygen
Species, ROS). Lyze v disledku tvorby viro-
vych ¢éstic je sice fatalni pro nékolik jed-
notlivych bunék, pro celou populaci je vak
vyhodna. Fagy pomohou vytvatet dutiny
(prtiduchy) uvnit biofilmu a zajistit z obé-
tovanych bunék a uvolnénych bakteriofagti
Ziviny pro okolni buriky.

e Podminéna mutualisticka symbiéza
rostlin a vira

Zatimco infekce nékterymi viry p¥i opti-
malnich podminkach pro rist rostliny na-
vodi antagonistickou symbiézu, ve streso-
vych podminkach se vztah rostlina—virus
muZe zménit v mutualisticky.

Ukaézalo se, Ze infekce rostlin mnohymi
viry dokéZe prodlouzit jejich pfeziti pii
abiotickém stresu. Americky védecky tym
vedeny Marilyn J. Roossinckovou infikoval
rizné rostlinné druhy ¢tyfmi viry, virem in-
fikujicim trdvy (Brome Mosaic Virus, BMV),
mozaiky okurek (Cucumber Mosaic Virus,
CMV), tabdkové mozaiky (Tobacco Mosaic
Virus, TMV) a virem chrasténi tabaku (To-
bacco Rattle Virus, TRV). Rostliny vysta-
vili stresu sucha. Ve vsech p¥ipadech byly
infikované rostliny k suchu odolnéjsi nez
kontrolni neinfikované. U vSech infikova-
nych rostlin se symptomy sucha projevily
pozdéji nez u kontrolnich (obr. 4). Repa in-
fikovana virem CMV byla navic odolné&;jsi
k mrazu. Analyza metabolit v nakaZenych
rostlinach ukézala zvy$eni osmoprotektiv-
nich latek a antioxidantt oproti kontrole.

e Trojnasobna symbiéza —

virus v houbé, houba v rostliné

Nékolik rostlin dokaze rtist pfi vysokych
teplotach geotermélnich ptd v americkém
narodnim parku Yellowstone. Zvlasté zde
najdeme druh Dichanthelium lanugino-
sum (lipnicovité — Poaceae). Tato trava je
kolonizovana symbiontem — vieckovytrus-
nou houbou Curvularia protuberata (zdov-
kovité — Pleosporaceae), kterd ji umoziiuje
riist pii tak vysoké teploté. Laboratorni po-
kusy ukazaly, Ze pokud koteny vystavime
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teploté 65 °C, nesymbiotické rostliny hy-
nou, zatimco symbiotické jsou odolné a pte-
zivaji. KdyZ oba symbiotické organismy
péstujeme oddélené, ani jeden z nich ne-
vydrzi teplotu nad 38 °C. Pracovnici labo-
ratofe M. J. Roossinckové nedavno pro-
kazali (Méarquez a kol. 2007), Ze v houbé
preziva virus s genomem ve formé frag-
mentd dvouvldknové RNA. A je to pravé
virus, ktery udéluje houbé (a symbiotické
rostling) vlastnosti rezistence k vysoké
teploté. Pokud je virus zni¢en, houba ztra-
ci schopnost zajistit travé tepelnou odol-
nost. Mechanismus této tripartitni symbid-
zy neni zatim zcela objasnén.

e Mutualisticka symbiéza
hmyzu a vira
Ptikladem jsou msice jitrocelova (Dysa-
phis plantaginea) a densovirus (Dysaphis
plantaginea densovirus, DplDNV). Ten-
to maly virus s genomem tvofenym jedno-
vldknovou linearni DNA pat¥i do ¢eledi
Parvoviridae. Zivotni cyklus mgic zahrnu-
je sexualni potomstvo a také asexudlni
generace. Nepohlavné se mnozici klony
geneticky identickych m8ic mohou byt bud
bez kiidel, nebo okfidlené (obr. 6).
Eugene V. Ryabov se spolupracovniky
(2009) laboratornimi pokusy zjistili, Ze
tvorba okfidlenych forem u nepohlavnich
kloni zavisi na infekci densovirem. Ukaza-
li, Ze neinfikované msice nebo infikované
nepfibuznym RNA virem za stejnych pod-
minek oki{dlené formy netvofi. Densovirus
sice oslabuje rychlost reprodukce msic, ale
indukuje vyvoj kiidel, které msicim umoz-
ni létat a kolonizovat nové rostliny.
Octomilka Drosophila melanogaster
muZe byt infikovdna mimo jiné picorna-
virem DCV (Drosophila C virus, Picorna-
viridae). Virus se pfendsi horizontalné
kontaktem nebo pozfenim. Michéle Tho-
mas-Orillardova ukézala jiz v r. 1988, Ze
tento virus je uzite¢ny pro hostitele — ovliv-
fiuje morfogenezi vaje¢nikt, zvysuje plod-
nost a zkracuje interval vyvoje octomilek.
Zajimavé je, Ze symbiéza tohoto viru muze
byt povazovédna zaroven za antagonis-
tickou i mutualistickou; antagonistickou
u prematurovanych forem — DCV zvysu-
je imrtnost nedospélych jedinct (ve sta-
diu larvy a kukly), a mutualistickou pak
u dospélct — zvysuje jejich reprodukéni
kapacitu.
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Symbiogeneze viri a hostitelu
Mutualistickd symbiéza mize vést k sym-
biogenezi. Ta nastava, kdyz se virova DNA
integruje do zarodec¢nych bunék, a miize
se tak dédit v populaci hostiteld. Vétsina
endogennich virovych sekvenci pochézi
z retrovirt (viz niZe), ale v genomech hos-
titelt nachazime i fadu sekvenci ostatnich
DNA a dokonce i RNA virt replikujicich
se v cytoplazmsé.

e Polydnaviry a parazitoidni vosicky
Polydnaviry (PDV, ¢eled Polydnaviridae)
spojené specifickym zptsobem s parazi-
toidnimi vosi¢kami maji fadu typickych
znakt charakteristickych pro mnoho dal-
$ich vird, ale v hostiteli pfetrvéavaji v po-
dobé endogennich virovych elementt.
Tyto elementy prochazeji mutacemi, fada
z nich tak ztrat{ ptivodni funkci. Nékteré
vSak mohou byt hostiteli vyuzity k vytvo-
feni novych funkci prospésnych pro jeho
vyvoj. Polydnaviry maji vlastnosti, které je
fadi na rozhrani mezi klasickymi (parazi-
tickymi) Zivoc¢isnymi viry a endogennimi
virovymi elementy.

Do ¢eledi Polydnaviridae bylo k dnesku
zaFazeno vice neZ 50 druht tvoficich dva
rody — Ichnovirus a Bracovirus — pojme-
novanych podle hostitelskych vosicek,
lumkd a luméikd. Genom téchto vird je tvo-
fen segmenty dvouvlaknové DNA uloZeny-
mi v proteinovych kapsidach a obalenymi
jednou nebo dvéma vrstvami lipidového
obalu. Sekvence genomt ichnovird a bra-
coviru se od sebe vyrazné lisi, coz vypo-
vidé o nezavislém vyvoji obou rodi.

Polydnaviry jsou soucésti biologického
systému sklddajiciho se kromé virt z je-
jich hostitelt, tedy parazitoidnich vosi-
¢ek, a také housenek motylt a mur (Lepi-
doptera), v nichz se larvy parazitoidi
vyvijeji. Polydnavirus je injikovén samici
parazitoida spolu s vajicky do télni dutiny
housenek a infikuje jejich buiiky. Infekce
nevede k replikaci novych virti, ale ovliviiu-
je imunitni systém housenek. Bez pfitom-
nosti viru jsou vajicka nebo vylihlé larvy
parazitoida likvidovany imunitnim systé-
mem housenek (fagocytickymi buitkami
a fenoloxidézovou kaskadou). Virus vsak
parazitoidy ochrani a umozni larvam se
v housenkéch plné vyvinout.

Genomy polydnavirt vykazuji mezi zna-
mymi viry unikétni organiza¢ni a funkéni
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rysy. DNA polydnaviru rodu Bracovirus je
integrovdna do genomu parazitoidi, kde je
pak pfitomna ve dvou oddélenych klas-
trech. Jeden tsek obsahuje geny virulence,
jejichZz produkty inhibuji imunitni systém
housenek, na kterych lumci a luméici pa-
razituji, a umozni tak vajicktim a larvdm
pretrvat; zdroven ovliviiuji rist housenek
a posléze jejich smrt tak, aby se v nich
mohly vyvinout larvy vosicek. Druhy klastr
gent, tzv. core, obsahuje geny potiebné pro
replikaci virti — tvorbu viriont. Genom pfe-
trvava jak v zarodecné linii, tak v télnich
(somatickych) burikéch. Jeho replikace ale
probiha pouze u samicek ve stadiu kukly
nebo dospélce, v jadrech specializovanych
bunék (calyx) vajec¢niku. Tyto bunky se
rozpadaji a uvoliiuji viriony do vnitiniho
prostoru (lumen) vaje¢niku, kde jsou ucho-
vavana vajicka. Replikace polydnavirt zadi-
na koordinovanou expresi polydnavirovych
genu (integrovanych v genomu vosicek)
béhem stadia kukly a pokracuje aZ do sta-
dia dospélct. Zaroven probihd replikace
a vystfizeni (excize) integrovanych gent
virulence, jejich cirkularizace (uzavieni
do kruhové formy) a zabaleni (enkapsida-
ce) do virionu (obr. 7).

Parazitické vosi¢ky pak injikuji vajicka
spolu s viriony polydnavirt do housenek
motylt (Zivotni cyklus na obr. 8). Virova
DNA se v jadrech bunék housenek expri-
muje. Transkribuji a translatuji se geny vi-
rulence, jejichz produkty jsou nezbytné
pro dokonceni vyvoje larev parazitoida
i pro uhynuti housenek.

Rada vyzkumt naznaduje, Ze se polydna-
viry rodu Bracovirus vyvinuly z ancestral-
nich, tedy od ptedkt ziskanych, nudivira
(Nudiviridae), hmyzich obalenych virt
s genomem tvofenym jednou velkou dvou-
vlaknovou DNA, podobnych bakuloviram
(Baculoviridae). To byly patrné ,normal-
ni“ parazitické viry. Rada nudivirt vy-
volava lytickou infekci u hmyzu, nékteré
v8ak mohou selektivné infikovat repro-
dukéni organy hostitele a ustavit latentni
infekci integraci svého genomu do hosti-
tele. Sekvenovanim DNA parazitickych
vosicek byla zjisténa fada gent jevicich
podobnost s geny nudivirt.

Otazka je, daji-li se polydnaviry nazyvat
jesté viry. Genetickd informace pfitomné
ve virionech totiZz neobsahuje sekvence
kédujici strukturni proteiny — proteiny vi-
rovych ¢astic. Ty jsou syntetizovany pou-
ze ve vajetnicich vosic¢ek z gent tvoricich
souctast genomu vosicky, nové viriony se tu-
diZ v housenkach netvoii. Na polydnaviry
1ze nahlizet jako na defektni viry, pfena-
Sené vertikdlné s genomem vosicek. Neni
tedy jasné, zda mtzeme virus a vosicku
povazovat jesté za oddélené entity. Jejich
symbidza je na rozhrani symbiézy mutua-
listické a symbiogenetické.

e Endogenni retroviry a symbiogeneze

Retroviry (Geled Retroviridae) jsou obalené
viry, jejichZ virova ¢éstice ma kromé& pro-
teinové kapsidy jesté lipidickou membra-
nu — obal odvozeny z membran hostitelské
bunky, do kterého jsou inkorporovény vi-
rem kédované obalové proteiny (napt. Ziva
2006, 1: 6-8; 2007, 5: 236-237; 2015, 3:
101-106). V genomu jednoduchého retro-
viru se nachézeji tfi kédujici oblasti —
gag, pol a env. Oblast gag kéduje proteiny
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9 Virus lidské imunodeficience (HIV).
Lipidicky obal ziskavaji retroviry puce-
nim z infikované hostitelské buiiky.

Do cytoplazmatické membrany jsou
inkorporovéany virem kédované

proteiny (produkty genové oblasti env),
které vyc¢nivaji z bunééné (a po vypuceni
z virové) lipidické dvojvrstvy.

Snimky H. M. Lairdové,

pokud neni uvedeno jinak

tvofici virovou ¢astici, oblast pol potiebné
enzymy —reverzni transkriptdzu, integrazu,
protedzu, a env kéduje obalové proteiny,
odpovédné za rozpoznani receptoru na
povrchu buriky a za zprostfedkovani fize
virového obalu s buné¢nou membranou
pfi vstupu viru do hostitelské buiky. Ge-
nom infekénich retrovirt tvoii jednovléak-
nova RNA, ktera je po uvolnéni virové
kapsidy v cytoplazmé hostitelské buiiky
prepisovana do dvouvlaknové DNA reverz-
ni transkriptdzou pfitomnou ve virové
Castici. Tato (provirovd) DNA je v jadie
vloZena do hostitelského genomu virovym
enzymem — integrdzou. Provirova DNA je
pak transkribovéna za vzniku novych RNA
genomd, které zdroven slouzi jako mRNA
pro syntézu virovych proteinid. Provirova
DNA se také replikuje jako soucast hosti-
telského genomu. Pokud se zaclenény retro-
virovy genom dostane do zdrodecné linie,
zacne se §ifit vertikadlné a stane se soucésti
hostitelského genomu. Inzerce provirovych
sekvenci do zarode¢nych bunék ma dlou-
hou historii a v genomech obratlovct se
jich nachazi velké mnozstvi (4—10 %). V lid-
ském genomu mé 8 % sekvenci retrovirovy
puvod. Mnozstvi sekvenci endogennich
provirt a riznych jejich pozutstatkt (napi.
retrotranspozoni) ukazuje na vyznamnou
roli virové symbiogeneze v evoluci Zivota.

Sekvence endogennich retrovirti procha-
zeji v hostitelskych genomech mutacemi,
rekombinacemi, dochazi k posunu ¢tecich
ramct (Open Reading Frame, ORF) gentl,
nebo vytvéreni pfed¢asnych terminac¢nich
kodont (stop kodond) jejich translace. To
v8e ma za nasledek vznik nefunkénich
pseudogent a jinych defektnich virovych
fragmentt napfi¢ hostitelskym genomem.
Promotory a zesilovace transkripce, jez se
nachdazeji v koncovych sekvencich lemuji-
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cich kédujici ¢ast retrovirovych genomi —
Long Terminal Repeats (LTR), pfedstavuji
velky zdroj regulacnich elementi, rozptyle-
nych v hojné mife v hostitelské DNA. V ge-
nomech nékterych druht savci pfetrvava-
ji pIné funkéni proviry. Takové endogenni
retroviry mohou byt znovu aktivovéany, pfe-
psany do novych genomovych RNA a dat
vzniknout virovym ¢ésticim, jeZ mohou
byt horizontalné pfedavany. Mohou pak
opétovné nakazit hostitele. Pokud pfitom
znovu infikuji zdrodec¢né buiiky, jejich
provirova DNA miiZe byt fixovana v nové
pozici hostitelského genomu. Hostitel pak
muze pouzit nékteré z téchto sekvenci
k vlastnim evolu¢nim inovacim, které mu
poskytnou selekéni vyhodu. MiizZe se stat,
ze néktery z genti endogennich provirta
zustane konzervovéan po miliony let evo-
luce, zatimco zbytek virovych sekvenci
degeneruje nebo se homologni rekombi-
naci LTR sekvenci ztrati. Udrzenf se funk-
¢nich retrovirovych genti u celych skupin
zivoc¢isnych druht naznacuje, Ze by tyto
geny skute¢né mohly predstavovat selek-
¢ni vyhodu pro hostitele.

Piikladem jsou geny kédujici retrovirové
obalové proteiny (env). V savcich si pro-
dukty genti env udrzely nékteré ze svych
funkci, véetné schopnosti fizovat mem-
brany, rozpoznavat specifické receptory
a také potlacovat imunitni odpovédi. Z ta-
kovych ancestralnich env genti retrovira
pochézeji syncytiny, glykoproteiny nutné
pro tvorbu placenty — dtlezitého orgénu,
jehoz hlavni funkci je tvofit rozhrani mezi
matkou a plodem. Geny pro syncytiny jsou
exprimovany v placenté. Syncytiny se zfej-
meé podileji na fazi trofoblastd, a tedy na
tvorbé placentalntho mnohojaderného syn-
cytiotrofoblastu. Ten se nachaz{ na vnéjsim
povrchu placenty a zodpovida za metabo-
lickou vyménu mezi plodem a matéinym
télem — transport kysliku, vyzivy, odpad-
nich produktd, produkci hormont, a také za
imunotoleranci. Existuje hypotéza, Ze pla-
centace vznikla u savéiho predka ziskanim
retrovirového genu env, ktery byl v prabeé-
hu evoluce a diverzifikace savcti nahrazo-
van genem env jinych retrovirt. Fylogene-
tické analyzy ukazuji, Ze gen pro syncytin
se stal souc¢ast{ hostitelského genomu a byl
,domestikovan“ v prib&hu vyvoje rtiznych
sav¢ich linif nejméné ¢tytikrat. To vysvétlu-
je rozmanitost genti pro syncytin u savct.
Mnohé retrovirové obalové proteiny mohou
zprostiedkovavat potlaceni imunitn{ odpo-
védi. Za tuto schopnost je odpovédna sek-
vence v délce 25 aminokyselin umisténa
v doméné obalového proteinu, kterd vy¢ni-
va z virového obalu nebo povrchu infiko-
vané bunky. Tato sekvence byla zjisténa
rovnéz v syncytinu. Vyraznd exprese syn-
cytinu v placentalnich syncytiotrofoblas-
tech tak patrné p¥ispiva k imunotoleranci
vyvijejictho se plodu.

Ackoli existuji dalsi piiklady role virt
ve vyvoji soutasnych organismd, jsme v po-
znéni, do jaké miry a jakymi mechanis-
my viry ovlivilovaly a stale ovliviiuji evo-
luci organism1, vcetné ¢lovéka, dosud na
pocatku. Nepochybné nés ¢ekaji mnoha
pifekvapeni. Nicméné jiZ nyni se nabizi
otazka: Cim bychom byli bez virti?

Hlavni citace uvddime na webové
strance Zivy.
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