Retroviry

Retroviry patfi do skupiny neobvyklych vird. Jsou obalené fosfolipidovou
membranou, maji onkogenni potencial, vyvolavaji neblahd, ¢asto fatalni
onemocnéni a mohou reprogramovat bunécnou DNA. V nukleokapsidé
nesou dvé identické molekuly ssRNA(+) a enzym reverzni transkriptazu,
kterd prepisuje genom retroviru nejdrive do ssDNA(—). Vznikly RNA-DNA
hybrid je Sstépen RNazou H a zbylé fragmenty RNA slouzi jako primery pro
syntézu druhého vldkna DNA. Takto vznikld dvouretézcova cDNA je
pomoci virové integrazy po vstupu do jaddra integrovana do bunécné DNA
ve formé proviru. Provirus ma na obou svych koncich dlouhé koncové
repetice, které jsou silnymi promotory a obsahuji také polyadenylacni
signal. Integrace proviru do hostitelského genomu nejen zajistuje expresi
virovych mRNA, ale také ovliviiuje expresi okolnich gen(, coz mlze
vyvolat rakovinné bujeni.

Klasifikace

Retrovirus - schéma

Retroviry jsou klasifikovany do tfi podleledi: Oncovirinae, Lentivirinae a

Spumavirinae nebo do dvou podceledi: Spumaretrovirinae a Typ NK RNA
Orthoretrovirinae a to podle morfologickych rozdilli, exprese gend a Zdroj Clovek
zpracovani virovych gend. Pienos pohlavnim
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Do Orthoretrovirinae patri vsechny onkogenni retroviry a na zékladeé jejich g

morfologickych rysd a slozitosti genomu jsou déle roztfidény do sedmi Vyskyt kosmopolitni
skupin: Inkubaéni  variabilni
doba

= jednoduché — alfa-, beta- a gammaretroviry; _
= slozité — delta-, epsilon-, lentiviry a spumaviry. ST
Diagnostika ELISA test,
Hlavnim rozdilem mezi nimi je to, Ze slozité retroviry maji ve svém Western blot,
genomu navic geny pro nestrukturni proteiny, které usnadnuji replikaci

. L2 i . . . 01 v Plasma viral load
viru nebo neutralizuji nespecifickou a specifickou imunitu v prubéhu

infekce. Terapie ART -
antiretrovirova
HTLV-1 écba

Ockovani neexistuje

Jednim ze slozitych retrovird je HTLV-1, ktery patfi mezi deltaretroviry.
Kromé obvyklych strukturnich gen@ (gag, po/a env) ma ve svém genomu
i nékolik otevrenych ¢tecich rdmct v pX oblasti na 3" konci. V této oblasti
jsou zakoddvany regulujici proteiny (napf. Tax - silny enhancer exprese virovych gen(
a maligni transformace) a 3 pridatné proteiny (p12, p13 a p30 - dllezité pro virovou
infekénost). Maligni transformace je zplsobena nepretrzitou stimulaci proliferace
nakazenych bunék a buné¢nou nesmrtelnosti in vitro.

HIV

Nejslozitéjsim retrovirem je HIV, jehoZz genom ma devét genl. Patii mezi /entiviry.
Produkty nestrukturnich gend, regulaéni proteiny, jsou zapojeny do transaktivace
exprese virové mRNA, reguluji sestfih virové pre-mRNA a potlacuji imunitni reakci.
Strukturni geny kéduji kapsidovy polyprotein Gag, reverzni transkriptdzu Pol a obalovy
glykoprotein Env. Env (respektive jeho povrchovéa podjednotka gp120) rozpoznava
bunécny receptor CD4 a koreceptor CCR5, po interakci s nimi dochdzi ke zméné
konformace Env, splynuti virové a bunéc¢né membrany a vstupu virionu do
cytoplazmy burky.

HIV, HTLV-1 a hematoencefalicka bariéra

HIV (/entivirinae) je pricinou AIDS a HTLV-1 (onkovirinae) je vyvolavatelem
ATL (adult T-cell leukemia), coz jsou velice tézkd a komplexni onemocnéni.
Zaroven musime podotknout, Ze rlizné neuropatologické zmény probihaji i na
urovni hematoencefalické bariéry.

Schéma viru HIV

HAM/TSP

Mezi né patri i HAM/TSP (HTLV-1 associated myelopathy/tropical spastic paraparesis). To je vzacné (vznika u méné
nez 3 % nakazenych osob HTLV-1 virem) pomalu progredujici neurologické onemocnéni, pro které jsou
charakteristické depozita imunoglobulinu a fibrinogenu v mozkovém parenchymu a prechod infikovanych lymfocytl
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pres hematoencefalickou bariéru. V jednom vyzkumu s lidskymi mozkovymi endotelidInimi burikami bylo
demonstrovano, ze infikované lymfocyty jsou schopné zménit strukturu tight junctions, zvysit paraceluldrni
permeabilitu a transceluldrni migraci. Toto je dosazitelné sekreci IL-1alfa a TNF-alfa. Kromé toho cerebrdini
endotelidlni buriky mohou byt infikovany HTLV-1 virem, cozZ je potvrzeno pitvou michy od HAM/TSP pacientd, a to
je dalsim mechanizmem zmén hematoencefalické bariéry (takova infekce je in vitro proliferativni) a vchodu vir do
CNS.

Mechanismy HAD a HIVE

V pribéhu infekce HIV virem jsou také pritomné neuropatologické zmény hematoencefalické bariéry. | kdyz infekce
endotelidlnich bunék HIV virem je d@vodem pro dalsi vyzkumy, existuje domnénka, ze takové infekce mohou mit
Skodlivy Ucinek na funkénost této bariéry tim, Ze tyto infikované buniky mohou vyluc¢ovat metaloprotedzy, cytokiny
a virovy protein Tat, nebo prejit do apoptdzy.

Virovy protein Tat, ktery je vylu€ovan infikovanymi burikami (nejen endotelidlnimi), je schopen projit bunécnou
membranu a je detekovatelny v séru a mozkomiSnim moku infikovanych HIV pacientd. Jeho nezédouci Gcinek je
zprostfedkovan aktivaci extraceluldrni signal-regulujici kindzy ¥2(ERK1/2 dréha). Rezultujici zvySeny oxidacni stres
mUze zpUsobit zvyseni intraceluldrni koncentrace kalcia, coz zplsobuje dysfunkci mitochondrii a naslednou
apoptézu endotelidlnich bunék. Apoptdza endotelidinich bunék byla pozorovana u nékterych pacientl AIDS. Kromé
toho, Ze glykoprotein gp120 je nastrojem adsorpce viriond na bunécné receptory, také indukuje vylu¢ovani
metaloprotedzy-2, oxida¢ni stres a degradaci ZO-1 a occludinu spolu se zménami exprese claudind. Takovym
zplUsobem je funkce hematoencefalické bariéra zhorsena a infiltrace infikovanymi monocyty zvysena.

Béhem asymptomatické faze HIV infekce je pritomna chronickd aktivace imunitniho systému doprovazena
dysregulaci sekrece cytokind. V této fazi HIV mUze byt detekovan v mozkomisnim moku. Sem se dostane migraci
aktivovanych a infikovanych CD4+ T-bunék, monocytl nebo dendritickych bunék z periferie. Az se dostanou do
CNS, zacne replikace virll doprovazena masivni sekreci cytokind a chemokinl v CNS. Funkce cerebralnich
endotelidlnich bunék je velice narusena kvlli této chronické aktivaci a to se projevi zvysenou expresi bunéénych
adhezivnich marker( jako ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), sekreci metaloproteaz, které indukuji
ztenceni lamina basalis. To vSechno usnadniuje extravazaci mononuklearnich bunék do CNS.

Neurologické symptomy spojené s HIV infekci jsou HAD (HIV-associated dementia) a HIVE (HIV-encephalitis). Tyto
symptomy se mohou vyskytovat i bez pritomnosti oportunistickych infekci. Typické pro né jsou kognitivni a
motorické poruchy: slabost svall koncetin, poruchy paméti, deprese a demence.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= AIDS
= HIV
= Diagnostika AIDS

Externi odkazy

= Retrovirus (¢eskd wikipedie) (https://cs.wikipedia.org/wiki/Retroviry%7C)
= Retrovirus (anglicka wikipedie) (https://en.wikipedia.org/wiki/Retrovirus%7C)
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