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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dziewigédziesiat procent rozproszonych w genomie cztowieka niekodujacych sekwencji rucho-
mych stanowia elementy pochodzenia retrowirusowego. W procesie ich transpozycji gtéwna role
odgrywa odwrotna transkryptaza (RT) oraz dlugie powtérzenia korficowe (LTR), zawierajace sek-
wencje promotorowe, wzmacniajace i regulatorowe. Wsrod retroelementéw mozna wyrézni¢ sek-
wencje nieautonomiczne, niemajace wlasnej RT (pseudogeny oraz retrogeny, np. SINE), zalezne
od elementéw autonomicznych, takich jak retropozony (LINE). Sekwencjami autonomicznymi
sa takze retrotranspozony oraz retrowirusy egzo- i endogenne. Na genom retrowiruséw sktada-
ja sig geny gag, pol i env, flankowane przez LTR. Retrowirusy endogenne (ERV) sa najprawdo-
podobniej pozostatoscia retrowiruséw egzogennych, ktére w toku ewolucji zostaty wtaczone do
chromosoméw w komérkach linii piciowej i sa przekazywane wertykalnie zgodnie z regutami
genetyki mendlowskiej. Wigkszo$¢ z nich to formy defektywne, ze wzgledu na nagromadzone
mutacje, jednak niektore sa nadal aktywne, a ich ekspresja jest regulowana przez wiele czynni-
kéw (promieniowanie UV, cytokiny prozapalne, hormony steroidowe oraz produkty wirusow eg-
zogennych). Retroelementy i produkty ich genéw wywieraja réznoraki wplyw na funkcjonowanie
organizmu. Wplywaja na organizacje, plastycznos¢ i ewolucj¢ genomoéw, sa Zrédlem sekwencji
promotorowych i regulatorowych niektérych genéw, ale takze dostarczaja dodatkowych miejsc
inicjacji transkrypcji, sktadania mRNA i kodonéw terminacyjnych. Do pozytywnych aspektéw
istnienia ludzkich endogennych retrowiruséw (HERV) nalezy udziat ich produktéw w powstawa-
niu prawidlowego tozyska oraz blokowanie replikacji wiruséw egzogennych, poprzez interferen-
cj¢ z ich receptorami lub antysensowne mRINA. Pojawiaja si¢ przestanki wskazujace na powiaza-
nia HERV z wieloma chorobami, m.in. autoimmunologicznymi (stwardnienie rozsiane, cukrzyca
typu 1, toczen uktadowy), nowotworowymi, a nawet z zaburzeniami na tle nerwowym (schizo-
frenia). Osobny problem stanowi potencjalna rola ERV w terapii genowej z zastosowaniem wek-
toréw retrowirusowych oraz w transplantologii (ksenotransplantacje).

pseudogen ° retrogen ° retropozon ° LTR ° retrotranspozon ¢ retrowirusy * endogenne
retrowirusy ° ludzkie endogenne retrowirusy (HERV)

Summary

Retroviruses-derived elements in the human genome constitute 90% of non-coding mobile se-
quences. Reverse transcriptase (RT) plays an essential role in their transposition as do long ter-
minal repeats (LTRs), which contain promotors, enhancers, and regulatory sequences. Some re-
troelements (pseudogens and retrogenes, e.g. SINE) are non-autonomic and do not possess their

* Praca naukowa finansowana ze §rodkéw na nauke w latach 2005-2008, jako projekt badawczy Ministerstwa Nauki
i Informatyzacji nr 2 PO5SB 152 29.
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own RT. These elements are dependent on autonomic elements (retroposons, e.g. LINE, retro-
transposons, exo- and endogenous retroviruses). The genome of retroviruses is composed of gag,
pol, and env genes flanked by long terminal repeats. Endogenous retroviruses are probably the
remnants of ancient germ cell infection by exogenous retroviruses and are transmissible to the
next generation in a Mendelian way. Most of them are defective (because of mutation accumula-
tion), but some are still active and their expression is regulated by different factors (UV radiation,
inflammatory cytokines, steroid hormones, and exogenous virus products). Retroelements as well
as their gene products exert influence on the organism’s functions. They influence the plastici-
ty and evolution of genomes, are a source of promotors and regulatory sequences, but they also
supply additional signals of transcription initiation, mRNA splicing, and STOP codons. One of
the positive aspects of human endogenous retroviruses (HERVs) is the participation of their pro-
ducts in normal syncytiotrophoblast formation. They also block exogenous retrovirus replication
by receptor interference or antisense mRNA. Their presence is considered to be connected with
a number of autoimmunological diseases (multiple sclerosis, insulin-dependent diabetes melli-
tus, systemic lupus erythematosus), cancer, or even psychiatric disorders (schizophrenia). There
are also other problems connected with the potential role of ERVs in genomic therapy (with re-
troviruses vectors) and transplantology (xenotransplantation).
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retroviruses * human endogenous retroviruses (HERVs)
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okreznicy (adenomatous polyposis coli); ERV - endogenne retrowirusy (endogenous retroviruses);
FelV - wirus biataczki kotow (feline leukemia virus); HERV - ludzkie endogenne retrowirusy (human
endogenous retroviruses); HRE - sekwencje odpowiedzialne za reakcje na hormony (hormone
responsive elements); HRES-1 - ludzkie endogenne sekwencje zwigzane z HTLV-1; HTLV-1 - ludzki
wirus biataczki T-limfocytarnej (human T-cell leukemia virus); JRSV - retrowirus owczy (Jaagsiekte
sheep retrovirus); LINE - diugie rozproszone elementy jadrowe (long interspersed nuclear elements);
LTR - dtugie powtdrzenia koricowe (long terminal repeats); MMTV - mysi wirus raka sutka (mouse
mammary tumor virus); MuLV - endogenny wirus biataczki myszy (murine leukemia virus);

PBS - miejsce wigzace starterowe tRNA (primer binding site); PERV - endogenny retrowirus $wini
(porcine endogenous retrovirus); RSV - wirus migsaka Rousa (Rous sarcoma virus); RT - odwrotna
transkryptaza (reverse transcriptase); SINE - krotkie rozproszone elementy jadrowe (short
interspersed nuclear elements).

Wstep

Ponad dwie trzecie genomu czlowieka stanowi niekodu-
jace DNA pozagenowe, z czego 42,2—-46,4% przypada na
rozproszone w genomie sekwencje ruchome. Sg to trans-
pozony DNA oraz retroelementy [4,8,26,47]. Te ostatnie
stanowia prawie 90% sekwencji ruchomych genomu. Sa
one transkrybowane przez polimerazy komérkowe wraz
z DNA komorki, po czym w wyniku dziatalnosci odwrot-
nej transkryptazy (RT) (przepisujacej sekwencje RNA
na cDNA), ponownie ulegaja transpozycji do chromoso-
mow [32]. Czes¢ retrosekwencji (tzw. sekwencje auto-
nomiczne) koduje wtasna RT, dzigki czemu moze samo-
dzielnie amplifikowac i ulegac transpozycji. Od nich zalezy

takze amplifikacja pozostatych retroelementéw (tzw. nie-
autonomicznych), niekodujacych odwrotnej transkrypta-
zy [17,23,26].

Istotnym funkcjonalnym elementem sekwencji pochodze-
nia retrowirusowego sa dtugie (500-600 nukleotydow [46]),
niekodujace powtdrzenia korficowe (LTR — long terminal re-
peats) (ryc. 1), odgrywajace wazna role w procesie trans-
pozyciji i ekspresji. W obrebie LTR znajduja si¢ promotory,
enhancery, sekwencje regulatorowe, odpowiadajace na dzia-
tanie hormondéw, warunkujace ekspresje swoista tkankowo,
a takze sygnaty poliadenylacji [6,30,60,68]. LTR moga ak-
tywowac nie tylko transkrypcje wlasnych genéw, ale takze
genow znajdujacych si¢ w pewnej odlegtosci od nich [44].
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Tabela.1. Rodzaje retroelementdw [4,17,23,32,68]

Retroelementy Nieautonomiczne Autonomiczne
non-LTR « pseudogeny pochodzenia retrowirusowego - retropozony (np. LINE)
- retrogeny (np. SINE)
- fragmenty pseudogenéw
LTR «solo-LTR « retrotranspozony

« MER4 (endogenne retrowirusy wywodzace sie  « retrowirusy (egzogenne, endogenne, skrécone

ZHERV klasy 1)

wersje gendw retrowirusowych RTLV)

TRANSKRYPCJA

Ryc. 1. Schemat struktury LTR. HRE — region
odpowiedzialny za odpowiedZ na dziatanie
hormondw [na podstawie: 4,32,68]

WZMACNIACZ]| [PROMOTOR]
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B) RETROGEN (7 {ENA-A1 1A
orerRorozon (P -{ORERHEE-AAAA- >

b4
D) RETROTRANSPOZON

k4

E) RETROWIRUS PBS

Ryc. 2. Struktura elementdw ruchomych
pochodzenia retrowirusowego. A,B,C —
elementy non-LTR; D,E — elementy LTR; P
— promotor; AAAA —taricuch poli(A); ORF
— otwarta ramka odczytu (open reading
frame); pol — gen kodujacy odwrotng
transkryptaze; PBS — region wiazacy tRNA
starterowe (primer binding site); ¥ — sygnat
pakowania, gag — gen kodujacy biatka
strukturalne, pol — gen kodujacy odwrotng
transkryptaze; env — gen kodujacy biatka
otoczki [na podstawie: 4,26,32,51]

ELEMENTY NON-LTR

ELEMENTY LTR

W genomie cztowieka istnieje ponad 200 rodzin retroele-
mentéw LTR [4]. Mozna je pogrupowa¢ w zaleznos$ci od
kodowanych przez nie genéw na retrotranspozony, re-
trowirusy (ryc. 2D-E) (egzogenne, endogenne i skro-
cone wersje gendw retrowirusowych RTLV — retrowirus-
like elements) oraz tzw. samotne LTR (solo-LTR) [4,32].
Solo-LTR powstaja w wyniku rekombinacji homologicz-
nej prowadzacej do wypadnigcia sekwencji flankowanych
przez LTR. Czgsto jest ich 10-1000 razy wigcej, niz wyj-
Sciowych sekwencji, z ktérych powstatly, np. pelnych sek-
wencji HERV-K w genomie jest ok. 30—50 kopii, podczas
gdy powstalych z nich solo-LTR — 10-25 tys. kopii [6,68].
Sekwencjami niezawierajacymi LTR (non-LTR), ale wy-
magajacymi do transpozycji RT sa niektére pseudoge-
ny, a takze retrogeny i retropozony (ryc. 2A-C) [32].
Niektorzy autorzy okreslaja wszystkie retrosekwencje mia-
nem retrotranspozonéw [8,26].

Odwrotna transkrypcja sekwencji LTR przebiega zgod-
nie ze schematem transkrypcji retrowiruséw egzogennych
i rozpoczyna si¢ od korica 3’ starterowego tRNA, przyta-
czajacego si¢ do regionu PBS (primer binding site), znaj-
dujacego si¢ za LTR na koricu 5° sekwencji (ryc. 3A) [17].
Proces ten zachodzi w cytoplazmie [17]. W przypadku sek-

wencji non-LTR mamy do czynienia z tzw. TPRT (target-
primed reverse transcription), gdzie funkcje miejsca PBS
petni taficuch poliA na koricu 3’ sekwencji, natomiast star-
terem jest koniec 3’ taicucha DNA genomowego w miej-
scu integracji retroelementu (ryc. 3B) [17,26].

Retrosekwencje wraz z transpozonami DNA sg czgsto okre-
Slane jako DNA balastowe lub §mieci DNA (junk DNA)
[4,8,51]. Okazuje si¢ jednak, ze ich obecnos¢ w genomie
nie jest obojetna. W zaleznos$ci od miejsca insercji, moga
mie¢ one wplyw na organizacje, plastycznos¢ i ewolucje
genomu oraz na ekspresj¢ genéw komorkowych, a tym sa-
mym moga by¢ w pewnym stopniu zaangazowane w pro-
cesy zachodzace w organizmie, zaréwno korzystne dla
niego, jak i bgdace przyczyna proceséw chorobowych
[8,30,32,51].

ELEMENTY NON-LTR

1. Pseudogeny i retrogeny

W wyniku dziatalnosci odwrotnej transkryptazy moze do-
chodzi¢ do transkrypcji przypadkowych fragmentéw ko-
morkowego mRNA i nastgpnie do ich integracji z DNA
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Ryc. 3. Schemat odwrotnej transkrypcji retroelementéw LTR (A) i non-LTR (B). (A) 1 — przytaczenie starterowego tRNA do miejsca PBS (primer

binding site); 2 — start syntezy (DNA; 3 — usuniecie fragmentu RNA przez RN-azg; 4 —,przeskok” syntezy ¢DNA na drugi koniec nici RNA;

5 — przedtuzenie nici cDNA; 6 — usuniecie wiekszosci RNA przez RN-aze; 7 — synteza korica 3’ drugiej nici DNA; 8 — usuniecie pozostatego
RNA; 9 — przesuniecie syntezy DNA na drugi koniec matrycy; 10 — synteza brakujacych czesci obu nici; 11 — dwuniciowe DNA retroelementu.
(B) 1— naciecie nici DNA w miejscu integracji przez endonukleaze; 2 — przytaczenie korica 3’ retroelementu do wolnego korica 3'0H DNA;

3 — odwrotna transkrypcja; 4 — naciecie drugiej nici DNA w miejscu integracji przez endonukleaze; 5 — integracja RNA retroelementu oraz
powstatej nici DNA w miejscu insercji; 6 - usuniecie nici RNA; 7 — synteza drugiej nici DNA w miejscu usunietego RNA [na podstawie: 17,26]

chromosomalnym. Proces ten zachodzi bardzo rzadko,
a w jego wyniku powstaja niefunkcjonalne postaci genu,
czyli tzw. pseudogeny (ryc. 2A), wystepujace w niewiel-
kiej ilosci kopii [32].

Pseudogeny majace wlasny promotor i mogace zatem sa-
modzielnie ulegaé transkrypcji okreslane s3 mianem re-
trogenéw (ryc.2B). Sekwencje te nie maja wtasnej RT
(sa to zatem elementy nieautonomiczne), ale moga ule-
gacé transpozycji, korzystajac z RT kodowanej przez inne
retroelementy (np. retropozony L1) [26]. Do grupy retro-

gendw zalicza si¢ zaréwno niskokopijne sekwencje (np.
retrogen ludzkiej kinazy fosfoglicerynianowej, wystepu-
jacy w ilosci 10 kopii na genom), jak i wysokokopijne,
niemajace wiasnosci kodujacych, czgsto ulegajace muta-
cjom sekwencje SINE — krétkie rozproszone elementy ja-
drowe (short interspersed nuclear elements). SINE to frag-
menty o dtugosci 10-300 par zasad, transkrybowane przez
polimerazg¢ RNA III, pochodzace z r6znych genéw tRNA
oraz 7SL RNA [17]. Integruja one najczgsciej w miejscach
DNA bogatych w zasady G+C (regiony szczegdlnie ak-
tywnie transkrybowane) [32,47], chociaz sa réwniez obec-
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ne w regionach bogatych w A+T ulegajacych transkryp-
cji [63]. Istniejq trzy odrgbne rodziny SINE — Alu, MIR
i MIR3 [47], z ktérych najciekawsze wydaja si¢ sekwen-
cje Alu (wystepujace w ilosci okoto 1,2 mln kopii i stano-
wiace 10-11% genomu) [23]. Wbudowaly si¢ one do ge-
nomu wspdlnego przodka naczelnych i gryzoni okoto 100
mln lat temu i sa pochodnymi genéw 7SL RNA, koduja-
cych nukleoproteiny rdzeniowe, oddziatujace z systemem
rybosoméw i zaangazowane w kotranslacyjny transport
biatek przez blong komérkowa [23].

Sekwencje Alu czgsto ulegaja ekspresji w warunkach stre-
su, a ich mRNA wiaze si¢ do swoistych kinaz biatkowych
(PKR), odblokowujac tym samym translacje biatek, hamo-
wang przez PKR. Stanowig zatem pewnego rodzaju stymu-
lator translacji [47]. Szacuje sig, ze insercje elementéw Alu
oraz rekombinacje Alu — Alu w genomie moga by¢ przy-
czyna prawie 20 chordb cztowieka o podtozu genetycznym
[26], a w tym niektérych przypadkow raka piersi, choroby
Huntingtona, agammaglobulinemii, hemofilii (gen czynni-
ka IX krzepnigcia krwi) i niedoboru deaminazy adenozy-
ny [15,47]. Wstawienie de novo sekwencji Alu do intronu
genu neurofibromatozy typu I (NF1) powoduje wypadnig-
cie nastgpujacego po nim eksonu w czasie sktadania mRNA
i przesunigcie ramki odczytu, co objawia si¢ rozwojem neu-
rofibromatozy [4]. Dodatkowo sekwencje Alu podejrzewa
si¢ o inaktywacje (w toku ewolucji) genu GLO, kodujace-
go oksydaze gulonolaktonu, czyli ostatni z enzymow szla-
ku syntezy witaminy C, co w konsekwencji uniemozliwia
wytwarzanie tej witaminy w organizmie ludzkim [15].

2. Retropozony

Wsréd retroelementéw autonomicznych, mozna wyréznic¢
sekwencje non-LTR, kodujace wtasna RT (gen pol), czyli
retropozony (ryc. 2C), do ktérych naleza wysokokopijne
sekwencje LINE — dlugie rozproszone elementy jadrowe
(long interspersed nuclear elements) [32]. Szacuje sig, ze
stanowig one do 20% genomu [23]. Podobnie jak sekwencje
SINE, czgsto ulegaja mutacjom, ale w przeciwieristwie do
nich integruja w regionach DNA bogatych w zasady A+T,
o matej aktywnosci transkrypcyjnej [47,63]. Przyktadem
moga by¢ elementy LINE-1 (L1), wystgpujace w genomie
w ilosci 10*-10° kopii [32]. Maja one dwa aktywne ORF
— jeden z nich koduje biatko wiazace swoiscie L1 RNA,
natomiast drugi — odwrotna transkryptaze i endonuklea-
z¢, nacinajagca DNA w miejscu integracji L1, umozliwia-
jac start odwrotnej transkrypcji [17,26].

Sekwencje L1 biora udziat zaréwno w procesach korzyst-
nych dla organizmu (np. w inaktywacji jednego z chromo-
somow X w trakcie embriogenezy [26,47], czy tez w po-
wstawaniu rozpuszczalnej postaci atraktyny (zaangazowane;j
w procesy zapalne) przez ,,dostarczenie” kodonu termina-
cyjnego i sygnatu poliadenylacji do genu atraktyny trans-
membranowej [4]), jak i prowadzacych do rozwoju wielu
choréb [4,47]). Transpozycja L1 powoduje rozbicie genu
czynnika VIII krzepnigcia krwi, co jest przyczyna hemofilii
A, a obecnos¢ tego elementu w eksonie 48 genu dystrofiny
wiaze si¢ z dystrofia mig$niowa. Stwierdzono takze dodat-
nia korelacje migdzy insercja L1 do protoonkogenu c-nmyc
a rakiem piersi oraz insercja L1 do genu APC (gen poli-
powatosci gruczolakowatej okreznicy) a rakiem okreznicy
(mutacje somatyczne) [4,43]. Dodatkowo sekwencje LINE

,.dostarczaja” odwrotnej transkryptazy innym retroelemen-
tom (np. SINE), wplywajac w ten sposéb na zwigkszenie
liczby ich kopii, a takze kieruja retrotranspozycja pseudo-
genow wywodzacych si¢ z endogennych retrowiruséw kla-
sy I, warunkujac ich umiejscowienie w genomie (nieznany
jest jednak mechanizm tego dziatania) [47].

ELementy LTR

1. Retrotranspozony

Do ruchomych retroelementéw genomu, majacych LTR na-
leza retrotranspozony (ryc. 2D). Sa to wysokokopijne sek-
wencje, kodujace wlasna RT (gen pol) oraz biatka, ktére moga
samoagregowac w struktury przypominajace czastki rdzenia
retrowiruséw (Gag). Ze wzgledu na nagromadzenie mutacji
struktury te sa czgsto defektywne, niemniej jednak w niektd-
rych przypadkach (gdy retrotranspozon ma tzw. sygnat pa-
kowania W) moze dochodzi¢ do powstawania prawidtowych
struktur rdzeniowych i pakowania do nich retrotranspozono-
wego RNA [32]. Pojawianie si¢ retrotranspozondw jest czgsto
wynikiem rekombinacji mi¢dzy endogennymi retrowirusami,
prowadzacej do utraty genéw env [4]. Do najlepiej pozna-
nych sekwencji z tej grupy nalezg retrotranspozony drozdzy
Saccharomyces cerevisiae (elementy 1y3, Ty1-copia) oraz
Drosophila melanogaster (grupa gypsy) [30].

2. Retrowirusy egzogenne

Retrowirusy (ryc. 2E), w odréznieniu od retrotranspozo-
néw, oprocz gendw gag i pol maja takze gen env, koduja-
cy biatka otoczkowe wirusa. Retrowirusy egzogenne maja
dodatkowo wiele sekwencji regulatorowych. Produkty genu
env sa odpowiedzialne m.in. za wigzanie wirusa z recep-
torami na powierzchni infekowanych komérek, czyli za
pierwszy etap cyklu replikacyjnego. Umozliwiaja zatem
rozprzestrzenianie si¢ wirusa [32]. Retrowirusy egzogen-
ne s3 przekazywane horyzontalnie, zakazaja komorki so-
matyczne i wbudowuja si¢ do ich genomu [50].

3. Retrowirusy endogenne (ERV)

Retrowirusy endogenne (ERV — endogenous retroviru-
ses) i egzogenne maja wspolny schemat budowy genomu,
na ktéry sktadaja si¢ geny gag, pol i env, flankowane po-
wtdrzeniami LTR (ryc. 2E) [4,6,51]. ERV sa najprawdo-
podobniej pozostatoscia retrowiruséw egzogennych, kto-
re w toku ewolucji zostaty wtaczone do chromosoméw
w komorkach linii ptciowej krggowcdw i sa przekazywa-
ne wertykalnie organizmom potomnym, zgodnie z reguta-
mi genetyki mendlowskiej [6,50,51]. Wskutek obecnosci
ERV w genomie zostaly wyeliminowane ich wersje eg-
zogenne, gdyz produkty env ERV blokowaty ich recepto-
ry, uniemozliwiajac infekowanie komoérek somatycznych.
Podobna sytuacja wystepuje w przypadku retrowirusa ow-
czego JRSV (Jaagsiekte sheep retrovirus), ktéry interferuje
ze swoim egzogennym odpowiednikiem, blokujac jego re-
ceptory [42] lub wirusa migsaka Rousa (RSV — Rous sar-
coma virus), ktérego wejscie do komorki jest na tej samej
zasadzie hamowane przez biatka otoczkowe pokrewnego
wirusa endogennego [50].

Istnieje réwniez hipoteza, przyjmujaca sytuacje odwrotna,
a mianowicie powstanie egzogennych retrowiruséw wsku-
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tek uniezaleznienia si¢ od genomu pewnych sekwencji en-
dogennych i nabrania przez nie cech infekcyjnosci.

Wsrdd krggowcow istnieja retrowirusy w obu postaciach
— egzo- i endogennej, takich jak np. mysi wirus raka sut-
ka MMTYV (mouse mammary tumor virus), wirus JRSV
[32], ptasi wirus biataczki (ALV — avian leukemia virus)
lub wirus biataczki kotéw (FeLV — feline leukemia vi-
rus) [4]. Istnieja réwniez ERV zdolne do reinfekcji swo-
jego naturalnego gospodarza (np. endogenny wirus bia-
taczki myszy MuLV — mouse leukemia virus) lub tez
organizmow innego gatunku (np. endogenny wirus §wi-
ni (PERYV — porcine endogenous retrowirus), jest zdolny
do infekowania nie tylko komdérek Swini, ale takze ludz-
kich) [11,18].

W toku ewolucji wigkszos¢ ERV ulegta inaktywacji ze
wzgledu na nagromadzenie wielu mutacji, szczegdlnie pro-
wadzacych do zmiany ramek odczytu (delecje, insercje),
a takze polegajacych na wstawieniu kodonéw terminacyj-
nych w obregbie ORF [6,31]. Stad tez wigkszos¢ z nich to
wirusy defektywne, niezdolne do ekspresji i wytwarza-
nia kompletnych czastek wirusowych [30]. Niektore ule-
gaja jednak nadal retrotranspozycji (ERV zwierzgce oraz
prawdopodobnie ludzkie endogenne retrowirusy z grupy
K (HML-2) [25]). Defektywne ERV moga namnazac si¢
w komérkach linii piciowej, korzystajac z biatek kodo-
wanych przez inne retrowirusy (retrotranspozycje trans).
Natomiast sekwencje ERV nieuszkodzone przez mutacje
ulegaja retrotranspozycji cis (koduja wszystkie niezbgdne
do tego procesu biatka). Niektore z ERV tworzg czastki
wirusowe i sg zdolne do reinfekcji komorek linii piciowe;j
[25]. Zmiany mutacyjne dotycza nie tylko genéw ERYV, ale
takze LTR, identycznych w chwili integracji sekwencji z ge-
nomem. Szacuje si¢, ze nowa mutacja w LTR pojawia si¢
raz na 200450 tys. lat [4]. Na tej podstawie, poréwnujac
ze soba LTR danego ERV mozna okresli¢ wzgledny czas
jego wlaczenia si¢ do genomu przodkéw kregowcéw [4],
co jest pomocne w badaniach ewolucyjnych.

ERYV obecne w genomie czlowieka okresla si¢ mianem
ludzkich endogennych retrowiruséw (HERV — human

endogenous retrovirus).

Lupzkie ENDOGENNE RETROWIRUSY (HERV)

Ludzkie endogenne retrowirusy (HERV) zostaty odkryte
w latach osiemdziesiatych XX w. (pierwsze doniesienie
na temat HERV pochodzi z 1981 r. [46]) i wedlug réznych
Zrédet stanowia 1-8% ludzkiego genomu (okoto 450 tys.
kopii, ktére mozna zaliczy¢é do 100-200 grup i podgrup)
[6,8,37,53,60,78]. HERV wbudowaty si¢ do komoérek li-
nii ptciowej przodkéw cztowieka, przy czym szacuje sig,
ze insercje takie nastgpity 30—45 mln lat temu w przypad-
ku ,,starszych” sekwencji HERV-W i HERV-K, a 200-400
tys. lat temu w przypadku ,,mtodych” sekwencji HERV-
K113 [4,70]. HERV wystepuja w genomie od 1 (HRES-1)
do 1000 kopii (HERV-H) [22,51] i niekt6re z nich sa po-
limorficzne (niektére HERV-K) [4]. Najwigksze zaggsz-
czenie sekwencji HERV wystepuje w chromosomach: Y,
X, 4120 [29]. Komérki rozrodcze zostaly najprawdopo-
dobniej zainfekowane przez niewielka liczb¢ HERV (na
co wskazuje niewielka liczba ich rodzin), ktére nastgp-
nie ulegty amplifikacji (co potwierdza wysokokopijnos$¢

wigkszosci z nich) [30]. Integracja HERV z genomem
w toku ewolucji ma wtasciwie charakter nieodwracal-
ny, co znajduje dwojakie wytlumaczenie. Bierze si¢ pod
uwage niedoskonate mechanizmy naprawcze organizmu,
ktore nie zdotaty usunaé sekwencji endogennych (teoria
pasozytniczej” obecnosci HERV w genomie — selfish/
parasitic theory) lub tez zaktada si¢ pozytywna selekcje
ewolucyjna ze wzgledu na wazne funkcje, petnione przez
HERV (teoria obecnosci ,,symbiotycznej” HERV — sym-
biotic theory) [30,46]. Wspdtczesnie nie obserwuje sig
integracji z genomem nowych HERV (w przeciwienstwie
do sekwencji Alu i L1, ktérych retrotranspozycje do ge-
nomu czlowieka zachodza réwniez obecnie — przyjmu-
je sie jedna insercjg tych elementéw de novo na 100-200
urodzen) [4,17].

Bezposrednim bodZcem do podjecia poszukiwan ludz-
kich endogennych retrowiruséw bylo dostrzezenie zwiaz-
ku miedzy niektérymi typami nowotworéw myszy i owiec,
a sekwencjami ich endogennych retrowiruséw. Dlatego roz-
poczeto przeszukiwanie bibliotek genomu ludzkiego za po-
moca sond wywodzacych si¢ z regionu pol ERV zwierze-
cych [4]. W ten sposéb, w wyniku hybrydyzacji metoda
Southerna odkryto po raz pierwszy sekwencje HERV-K,
stosujac sonde pol endogennego retrowirusa chomika sy-
ryjskiego [4]. Obecnie prowadzi si¢ wiele zréznicowanych
badan nad endogennymi retrowirusami cztowieka, poczaw-
szy od wyszukiwania nowych HERV (za pomoca prze-
szukiwania bibliotek genomowych, hybrydyzacji metoda
Southerna i PCR) [4], ich klasyfikacji i badania pokrewien-
stwa filogenetycznego (poprzez poréwnywanie sekwencji
i sporzadzanie drzew podobienistwa) [69], okreslania cza-
su wlaczania si¢ do genomu przodkéw cztowieka (na pod-
stawie r6znic w LTR i nagromadzenia mutacji) [9]; az po
wykrywanie kolejnych stadiéw ekspresji HERV w komér-
kach prawidtowych i zmienionych procesami chorobowymi
lub transformacja nowotworowa. Wykrywa si¢ transkrypty
mRNA HERV (metoda RT-PCR) [48], produkty transla-
cji tego mRNA (za pomoca przeciwcial monoklonalnych
wykrywajacych produkty gendéw gag i env oraz przeciw-
ciata przeciwko tym produktom) [10,32], a takze czastki
wirusowe (z uzyciem mikroskopii elektronowej lub prze-
ciwciat skierowanych przeciwko biatkom otoczkowym ko-
dowanym przez gen env) [72]. Dodatkowo bada si¢ wptyw
czynnikéw egzo- i endogennych na ekspresje HERYV, ich
interakcje z retrowirusami egzogennymi i wreszcie wptyw
HERYV na organizacjeg, funkcjonowanie i ewolucj¢ geno-
mu gospodarza [32].

Struktura sekwencji HERV jest typowa dla retrowirusow
(ryc. 3B); maja one geny gag, pol i env, pomigdzy LTR
[9]. Gen gag koduje bialka strukturalne wirionu (kapsy-
du, nukleokapsydu i macierzy), gen pol odwrotng tran-
skryptazeg, a takze proteaze, rybonukleaz¢ H (RNazg H)
1 integraze, natomiast gen env — biatka otoczkowe — biat-
ko transmembranowe TM (transmembrane) i powierzch-
niowe SU (surface) [30,41]. Niektéore HERV (np. HERV
klasy II i IIT) maja takze geny kodujace dodatkowe enzy-
my, np. dUTP-azg (katalizujaca hydroliz¢ dUTP do dUMP
i reszty pirofosforanonowej, ktéra to reakcja zapobiega
wiaczaniu dUTP do nowo powstajacego taricucha DNA,
oraz dostarcza prekursora (dUMP) do syntezy TTP) [37].
Inne HERV (HERV-L) nie maja genu env (co upodabnia je
do retrotranspozonéw) [6,47]. Podobnie jak w przypadku

642



Zwolifiska K. - Sekwencje pochodzenia retrowirusowego w genomie...

zwierzgcych ERV, réwniez ludzkie endogenne retrowiru-
sy sa najczesciej defektywne ze wzgledu na liczne mutacje
w obrebie otwartych ramek odczytu. Niektére z nich za-
chowaty jednak zdolnos¢ do ekspresji genow [72]. Szacuje
sig, ze wsrod ponad 8 tys. sekwencji HERV zawierajacych
gen pol, powyzej 3 tys. ma pelne lub czgsciowo otwarte
ramki odczytu [58].

KLasYFikacia | NOMENKLATURA HERV

Na podstawie homologii genu pol endogennych retrowiru-
sow ludzkich do genéw pol retrowiruséw egzogennych wy-
roznia si¢ trzy klasy HERV. Klase I stanowia HERV wy-
kazujace podobienistwo regionu pol (ale takze gag i env)
do gammaretrowiruséw (retrowiruséw typu C) jak np.
MuLV. Wykazuja one takze homologi¢ do endogennych
retrowirusow pawiana (BaEV — baboon endogenous virus)
[46]. W obregbie klasy II mozna wyrézni¢ HERV homolo-
giczne do betaretrowirusow, takie jak np. MMTYV (retro-
wiruséw A, B i D oraz ptasich retrowiruséw C). Do klasy
tej naleza najbardziej aktywne biologicznie ludzkie endo-
genne retrowirusy, HERV-K. W sktad klasy III wchodza
endogenne retrowirusy spokrewnione w niewielkim stop-
niu ze spumaretrowirusami [4,32,46,65]. Szacuje sig, ze
HERV wymienionych trzech klas stanowia odpowiednio
2,3, 0,7 1 4% genomu ludzkiego [65].

W taksonomii HERV bierze si¢ rowniez pod uwage swo-
isto$¢ substratowa tRNA, od ktérego rozpoczyna sig tran-
skrypcja tych sekwencji. Do skré6tu HERV dodaje si¢
skrét aminokwasu, dla ktérego starterowy tRNA jest swo-
isty (korzystajac z jednoliterowego kodu aminokwaséw)
(tab. 2) [32,70]. I tak np. HERV-E maja starterowy tRNA
swoisty dla kwasu glutaminowego, a HERV-L dla leucy-
ny. Jednak to kryterium nie jest uniwersalne, gdyz istnie-
je wiele niespokrewnionych HERV, majacych tRNA swo-
iste dla tego samego aminokwasu. Przyktadem moze by¢
duza grupa HERV-K (tRNAY), w ktérej mozna wyréz-
ni¢ kilka niespokrewnionych grup (HML(1-10) — human
MMTV-like) [1,32,38,69,71]. Stad tez taksonomia HERV
nie jest jednolita, a nazwy poszczegdlnych grup sa nada-
wane na podstawie podobienstwa do retrowiruséw egzo-
gennych (np. HRES-1 — HTLV-1-related endogenous se-
quence), na zawarto$¢ okre§lonych motywéw w obrebie
sekwencji (np. HERV-FRD) lub tez ze wzgledu na inte-
gracje w okreslone miejsce genomu (np. HERV-K(C4),
obecny w genach dla sktadnikéw dopetniacza C4A 1 C4B)
[57]. Niektdre tradycyjne nazwy, np. ERV-1 i ERV-3 po-
zostaty w uzyciu, mimo zidentyfikowania ich specyficzno-
Sci tRNA starterowego (tRNA*%), co pozwalatoby na zali-
czenie ich do HERV-R.

W tabeli 2 przedstawiono klasyfikacje HERV, w oparciu
o dostgpne dane literaturowe.

RecuLacia exspres)i HERV w komORKACH

Jak juz wczesniej wspomniano, wigkszo§¢ HERV nie ule-
ga ekspresji, ze wzgledu na liczne mutacje w obrgbie ot-
wartych ramek odczytu. Poza tym sekwencje te sa czgsto
wyciszane za pomoca mechanizmow epigenetycznych.
Przypuszcza sig, ze jednym z nich jest metylacja DNA
[44,48]. Niemniej niektére HERV sa aktywne i ich eks-
presja jest regulowana przez wiele czynnikéw zewngtrz-

nych i wewnetrznych. Dos¢ czgsto HERV sg aktywne tran-
skrypcyjnie w komérkach o charakterze embrionalnym
(fozysko, komérki teratokarcinomy) [32], a takze w ko-
morkach nowotworowych, w przeciwienstwie do prawid-
towych tkanek [64].

Ekspresja niektérych sekwencji endogennych retrowiruséw
jest regulowana przez zewnetrzne czynniki fizyczne, takie
jak promieniowanie X lub UV [60,72]. Promieniowanie
UVB indukuje transkrypcje ERV-9, HERV-K i HERV-L
w skérze pacjentéw z toczniem uktadowym [52], natomiast
obniza transkrypcje ERV-9 w ludzkich prawidtowych ke-
ratynocytach oraz translacje mRNA genu env HERV-E
w skérze pacjentdw cierpiacych na tuszczyce [39].

Ekspresja HERV znajdujacych si¢ w obregbie genéw ko-
morkowych podlega regulacji ze strony czynnikéw tran-
skrypcyjnych zwiagzanych z tymi genami. Wptyw na eks-
presje sekwencji endogennych maja takze pirymidyny
halogenowane, inhibitory syntezy bialek, a takze cyto-
kiny prozapalne [72] (przyktadowo ekspresja genu env
HERV-K18 jest stymulowana przez IFN-o. [73], zas$ tran-
skrypcja HERV-R w ludzkich komérkach endotelialnych
jest wzmacniana przez TNF-o, IL-1o i IL-15 [53]).
Innym czynnikiem aktywujacym transkrypcje HERV
sa hormony steroidowe, w tym glukokortykosteroidy.
Stopien ekspresji HERV jest najwyzszy w tkankach wy-
dzielajacych oraz odpowiadajacych na dziatanie hormo-
noéw (tozysko, migsnie szkieletowe, podwzgorze, jadra)
[29]. Do sekwencji, ktérych transkrypcja jest aktywo-
wana przez steroidy naleza m.in. HERV-K10 (w komor-
kach raka piersi), ERV-3 (HERV-R), HERV-W i HERV-
F(XA34) w komérkach tozyska [47,55], z kolei ekspresja
HERV-E(4.1) jest hamowana w czasie terapii steroido-
wej pacjentéw z SLE [60]. Kwas retinowy aktywuje tran-
skrypcj¢ RR HERV-I w komérkach ludzkiej teratokar-
cinomy [72].

Inna grupe czynnikéw wptywajacych na aktywnos¢ en-
dogennych retrowirusow sa produkty wiruséw egzogen-
nych. Wirus Epsteina-Barr wzmacnia transkrypcj¢ genu
eny HERV-K18 znajdujacego si¢ w intronie genu CD48
(chromosom 1) i ulegajacego ekspresji w limfocytach B
po zakazeniu tym wirusem [54]. Badania in vitro potwier-
dzity, ze HSV-1 indukuje ekspresj¢ HERV-W (MSRYV)
w komorkach ludzkiej neuroblastomy [61] oraz w komor-
kach nerwowych i endotelialnych mézgu [45,57]. Wirus
ten powoduje réwniez ekspresj¢ HERV-K [47]. Podobnie
cytomegalowirus (CMYV) aktywuje HERV-K [47], wirus
grypy (A/WSN/33) powoduje zwigkszenie st¢zenia bial-
ka Env HERV-W w komorkach nuroepitelialnych linii
SK-N-MC [45], a HIV-1 indukuje ekspresje proteazy PR
(HERV-K) w limfocytach CD4+ [49]. Przypuszcza sig, ze
moze on réwniez podnosi¢ poziom ekspresji genéw bia-
tek strukturalnych HERV-K, poprzez oddzialywanie biat-
ka Rev HIV-1 z regionem K-RRE (HERV-K Rec respon-
se element). By¢ moze wtasnie to jest powodem obecnosci
przeciwcial rozpoznajacych biatka strukturalne HERV-K
u 70% pacjentéw HIV-1 pozytywnych, w przeciwienstwie
do zdrowych dawcéw krwi, u ktérych takich przeciwciat
si¢ nie wykrywa [74].

W tabeli 3 przedstawiono ekspresj¢ wybranych HERV na
poziomie mRNA i biatka.
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Tabela 2. Klasyfikacja ludzkich endogennych retrowiruséw

Klasa Grupa Rodzina HERV  Przedstawiciel Liczba ko'?" Lokallzac!a Struktura tRNA  Pismiennictwo
wgenomie  wgenomie genomu
100 pefnych liczne f.ragmenty
sekweng w catym prowirusowe
l " genomie, gag-pol-env
HERV-H RTVLH RGH - 8001000 o onsinie  (5.8kpz+  tRNA™  22,46,47,75
(AF108842) fragmentow .
ok. 1000 solo- w chromosomie  500—600 pz LTR)
' TR 1qi7q petne lub z delecja
1. HERV-HF wpolienv
LTR-gag-pol-env-
HERV-F (XA34) 16 LTR (7,5-9 kpz)
3 HERV-F (AF070684) i LTR-gag-pol-env- Phe
HERV-F HERV-F(typ b) ;g 7931.1-g313 TR (8,7 kp2) tRNA 27,710,717
(AC002416) LTR-gag-Apol-
Aenv-LTR (6,8 kpz)
A ! 1,3,45,6,7, LTR-gag-pol-env- -
HERV-W MSRV 30-115 1217.20X LTR (7,6 kp2) tRNA™  2,28,46,47,70,76
liczne fragmenty
5 1 prowirusowe LTR- A
3 HERV-RW HERV-R ERV-9 (X57147) 70 X gag-pol-Denv-LTR tRNAY 46,47,59,70
(1,8-3,8 kpz)
HERV-P H”ER&'OP&H%F;RS'P 2040 X716  LTR-gag-pol-env- RNA"®  46,70,72
LTR (8,1 kpz)
I LTR-gag-pol-env-
5 5 LTR (8,8 kpz) G
HERV-E  HERV-E (4.1) (546403) 85 b.d. LTR-gag-pol-LTR tRNA 46,47,60
(6 kpz)
3. HERV-ERI i LTR-gag-pol-env-
hervg R (O ] A TROIkp) RNAY  41,46,47,72
gag-pol-LTR
RRHERVL  RRHERV-I(M64936) 15 Y LTR'f‘f‘;’I’(;’;‘)"”R {RNA"  46,47,59,70
LHRVT  Hervr /1 (VB2788) 12 Y 9"9“"’;;3“ G 6,4973,75
3 } LTR-gag-pol-env- lle
5 HERVP HERV-I RTVL- (X14953) 85 b.d. LTR (9,0 kp2) tRNA 46,70
HERV-IP-T47D  ERV-FTD (U27241) b.d. b.d. 46
5 5 5 i i LTR-gag-pol-env- s
6. HERV-FRD HERV-FRD  HERV-FRD (U27240) 15-16 7921-22 LTR (10,8 kpz) tRNA 41,46,47,70
HRES-1 HRES-1 1 1942 b.d. b.d. 1,46,47
Niesklasyfikowane LTR-gag-pol-env-
HERV-ADP  HERV-ADP (L14752) 60 7,6,5 LTR (8,4kpz) ~ tRNA™? 70
pol (1,5 kpz)

ZNACZENIE BlOLOGICZNE DZIEDZICZENIA HERV

1. Wptyw HERYV na organizacje, plastycznosé
i ewolucje genomow

Integracja retroelementéw z genomem jest wtasciwie nie-
odwracalna [4]. Wyjatek stanowia delecje wewnatrzchro-

mosomalne w czasie rekombinacji homologicznej lub re-
kombinacje migdzy LTR prowirusowymi, prowadzace do
powstania solo-LTR [25]. Stad tez insercja i amplifikacja
HERY jest przyczyna nagromadzenia znacznej ilosci bala-
stowego materiatu genetycznego o niewyjasnionej funkcji.
Niemniej jednak sekwencje te (lub tez pochodzace z nich
LTR) moga by¢ zaangazowane w procesy rearanzacji ge-
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Tabela 2 c.d. Klasyfikacja ludzkich endogennych retrowiruséw

. .. Liczba kopii  Lokalizacja T
Klasa Grupa Rodzina HERV  Przedstawiciel wgenomie w genomie Struktura genomu tRNA Pismiennictwo
téwnie
1. HERV-K HERV-K g LTR-gag-pol-env-LTR s
(HML-1) (HML-1.1) HERV-K14l 68 chrngosom (ok. 6 kp2) tRNAY 19,46,59
HERV-KIO  HERVK10 .50  Wahm o UTRgag-poremllR a6 4759
genomie (8,8 kpz)
> HERV-K HERV-K-HTDV ~ HERV-K-HTDV b.d. b.d. LTR-gag-pol-env-LTR  tRNA* 46,59
(.HML-Z) HERV-K113 HERV-K113 1 19p13.11  LTR-gag-pol-env-LTR  tRNAY* 13,33,46
HERV-K115 HERV-K115 1 8p23.1  LTR-gag-pol-env-LTR tRNAY 13,3346
HERV-K102 HERV-K102 1 1921-q22  LTR-gag-pol-env-LTR  tRNAY* 5,33,44
LTR-gag-pol-env-LTR,
3. HERV-K HERV-K HERV-K (HML-3.1) . i s
(HML-3) (HML-3) HERVKOI okoto 140 b.d. wiekszos¢ to sekwencje tRNAY 38,46,59
defektywne
L 4('HHA§FL‘_VL;)K HERV-K-T4ZD  HERV-K-T47D bid. bd.  [TR-gag-pol-env-IR tRNAY 46,59
5. HERV-K HERV-K- e
(HML-5) NMWV2 (HERV-K-NMWV2) b.d. b.d. b.d. tRNAY 1,46,59
6. HERV-K HERV-K e
HLS) (HMLgp)  MERVK (HML-6p) b.d. b.d. b.d. tRNAY 46,59
7. HERV-K HERV-K- e
(HML-7) NMWV7 HERV-K-NMWV7 b.d. b.d. b.d. tRNAY 3,46
8. HERV-K HERV-K- e
(HML-8) NMWV3 HERV-K-NMWV3 b.d. b.d. b.d. tRNAY 3,46
9. HERV-K HERV-K- e
(HML-9) NMWV9 HERV-K-NMWV9 b.d. b.d. b.d. tRNAY 3,46
18435%'( HERVKCA  HERV-K(C4) 30-50 6 LTR-gag-pol-env-TR RNA™  32,46,58,59
HERV-S HERV-S HERV-S 70 chromosom 99 Porem-lR ypyase 7078
(6,7 kpz)
I w catym
HERV-L HERV-L HERV-L 200575 genomie,  TR999POLIR pnpe 7464770

szczeg6lnie X (65kp2)

b.d. — brak dostepnych danych.

néw, wptywajac na ich zmiennos¢ i zréznicowanie, a tym
samym dzialajac na organizacje, plastycznos¢ i ewolucje
genomu (procesy selekcji i adaptacji) [4]. Niektére z HERV
sg obecne w genach szybko ewoluujacych i o wysokim po-
ziomie mutacji, a tym samym bardzo zmiennych, takich jak
np. geny zaangazowane w procesy odpowiedzi immuno-
logicznej. Szacuje sig, ze w genach MHC klasy I znajduje
si¢ 16 r6znych HERV, podobnie w MHC klasy II sa obecne
sekwencje pochodzenia retrowirusowego, np. HERV [1].
W MHC klasy II (HLA-DQ) znajduja si¢ LTR pochodza-
ce z HERV-K [46,66]. W genie sktadnika C4 dopetniacza
obecny jest prowirus HERV-K(C4) [58]. Obecnos¢ pew-
nych LTR w genach MHC wiaze si¢ ze zwigkszeniem po-
datnosci na choroby autoimmunizacyjne, takie jak cukrzyca
typu 1, reumatoidalne zapalenie stawdw, czy tez choroba
Addisona. Ryzyko wystapienia tej ostatniej koreluje do-

datnio z HLA-DQS8 oraz DQ-LTR13 [55]. Z kolei inser-
cja HERV-K(C4) w genie C4A wydaje si¢ chroni¢ przed
rozwinigciem tocznia uktadowego (SLE) — w 50% przy-
padkéw SLE wystepuje delecja fragmentu genu C4A, za-
wierajaca insercj¢ HERV-K(C4) [1].

2. Wplyw HERYV na ekspresje genéw komérkowych

Sekwencje endogennych retrowiruséw nie tylko wptywaja
na procesy zwiazane z organizacj¢ DNA genomowego, ale
takze z ekspresja genéw komoérkowych. Szacuje sig, ze oko-
to Y4 genéw ludzkich i V4 regionéw UTR (regiony niepodle-
gajace translacji — untranslated regions) mRNA komorko-
wego zawiera fragmenty pochodzenia retrowirusowego [4].
Retroelementy moga by¢ promotorami lub wzmacniaczami
niektérych genéw. Przyktadem moze by¢ promotor pocho-
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Tabela 3. Ekspresja wybranych HERV w tkankach

Klasa Rodzina Przedstawiciel Ekspresja mRNA Ekspresja biatka Pismiennictwo
ekspresja mRNA w ptaskokomdrkowym raku
ptuc, komérkach teratokarcinomy, raka jader
i pecherza
w stwardnieniu rozsianym ekspresja env 62 kDa biafko Env
HERV-H RTLV-H2,RoHy ~ "komorkachtozyska, miesni szkieletowych, = Lot ooy 34,47,75
! $ledziony i grasicy oraz w komdrkach immunosuoresyinvch T
nowotworowych linii RT4, BT747, HCT-116, presyjny
TE-1, U0-31, Jurkat, HepG2, A549, MCF7,
OVCAR-3, MIA-PaCa-2, PC-3, LOX-IMVI, AZ521,
2F7,U-937, C-33A
liczne LTR oraz mRNA zawierajace env
w prawidtowym tozysku, piersi, watrobie,
HERV-E (4.1) Sledzionie, a takze w komérkach raka okreznicy 38 kDa biatko Env 47,60
transkrypty w leukocytach krwi obwodowej
pacjentéw SLE
transkrypty (3,3 oraz 4,1 kpz) w komérkach
HERV-E ERVET trzustki i tarczycy bd 62
wysoka ekspresja w fozysku i kom. linii U937,
| gruczotach ttuszczowych, zaktywowanych
ERVS3 makrofagach quzqg);lc(trlég?morkach nabfonka 65 kDa Env 30,4147 55
niska ekspresja w kom. grasicy, piersi, ptuc
i trzustki,
i mRNA (8,21 1,5 kpz) w niezréznicowanych
ERV-9 ERV-9 komérkach linii NT2/D1 b. ud
i i ekspresja mRNA w komérkach ludzkiego 28 kDa biatko gag
HRES-1 HRES-1 czerniaka i biataczki promielocytarnej w limfocytach T linii H9 47,52
64 kDa biatko syncytyna
1 MSRV transkrypty 8 kpz i 4 kpz (produkt genu env)
HERV-W HERV-W/7q ekspresja w fozysku i jadrach 59,8 kDa glikoproteina — 28,4147,55
enveryna (produkt env)
5 . . prawdopodobnie synteza
HERV-F HERV (XA34) transkrypty o dtugosci 7,5-8,5 kpz w fozysku biatka wHozysku 77
HERV-FRD HERV-FRD transkrypty w tozysku syncytyna 2 4
proteaza w limfocytach
ekspresja w komérkach linii komérkowych (D4+;
teratokarcinomy, guzach jader gag, ¢-ORF, integraza,
Il HERV-K10 HERV-K10 HERV-K erzv w komdrkach raka piersi, niska polimeraza, env, rev, 47,49
ekspresja w tozysku i prawidtowych tkankach, tworzenie czastek
ekspresja w limfocytach krwi obwodowej wirusowych
ekspresja w mdzqu, grasicy oraz komdrkach
] g nowotworowych linii: RT4, PFSK-1, BT-474,
HERV-S HERV-S HCT-116, Jurkat, HepG2, MCF7, OVCAR-3, b. 7078
MIA-PaCa-2, PCT, LOS-IMVI, AZ521, 2F7, C-33A
]
ekspresja w tozysku, komérkach raka piersi,
HERV-L HERV-L komérkach ptynu maziéwkowego stawdw; b.d. 47,70

w reumatoidalnym zapaleniu stawéw

b.d. — brak dostepnych danych
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dzacy z HERV-E w genie amylazy §linowej lub tez pro-
motor gendw kodujacych biatka zawierajace domeny palca
cynkowego wywodzacy si¢ z ERV-9, powodujacy selektyw-
na ekspresj¢ niektorych z tych biatek w komdrkach hemato-
poetycznych [32]. Podobnie transkrypcja genéw receptora
endoteliny i plejotropiny w fozysku jest kierowana przez
LTR; z LTR wywodzi si¢ takze okoto 15% transkryptéw
genu apolipoproteiny C1 w watrobie [4]. Oprécz pozytyw-
nego wplywu na aktywnos¢ genéw komdrkowych, sekwen-
cje LTR moga powodowac wiele zaktécen w ich ekspres;ji.
Moga dostarcza¢ dodatkowych miejsc inicjacji transkrypcji,
powodowac niewlasciwe pocigcie transkryptu, wstawienie
kodonéw STOP lub sygnatu poliadenylacji, czy tez dodat-
kowych miejsc sktadania mRNA [73]. Nastgpstwami tego
typu zaktdcenia funkcjonowania genéw moga by¢ rézne-
go typu choroby (np. nowotworowe, jesli insercja HERV
nastapi do protoonkogenéw lub genéw supresorowych no-
wotworéw albo w ich sasiedztwie) [32,51]. Z taka sytuacja
mamy do czynienia w przypadku indukowanego metyloni-
trozomocznikiem raka sutka szczuréw, u ktérych defektyw-
ne sekwencje ERV w intronie genu c-Ha-ras sa odpowie-
dzialne za jego nadekspresje [46]. Poza tym ze zmianami
w ekspresji sasiednich genéw, wywotanymi przez HERV-
K102 i HERV-H moga wiazac si¢ schorzenia neurologicz-
ne (schizofrenia i zaburzenia dwubiegunowe). Wydaje sig,
ze HERV-K102 moze wzmacnia¢ ekspresje wielu sasiadu-
jacych z nim genéw na chromosomie 1q21-q22 (m.in. ge-
néw kodujacych efryng Al, A3 i A4 oraz biatko zwigzane
z onkogenem ras — RAB25), ktérych produkty sa zaanga-
zowane w funkcjonowanie i rozwdj uktadu nerwowego,
a takze wiaza si¢ z rozwojem schorzen neuropsychiatrycz-
nych. Z kolei obecny na chromosomie 22 (22q12) HERV-
H (HSN28H9) podejrzewa si¢ o obnizanie ekspresji genu
SYNIII, poprzez antysensowne RNA. SYNIII koduje sy-
napsyng III (biatko zaangazowane w powstawanie synaps
i uwalnianie neuroprzekaznikéw). Mate st¢zenie tego biat-
ka jest obserwowane w przypadku schizofrenii i zaburze-
niach dwubiegunowych [44].

3. Wplyw produktéw genéw HERV na
funkcjonowanie organizmu

W zaleznosci od rodziny HERV oraz od typu tkanki, eks-
presja genow sekwencji endogennych niesie ze soba pozy-
tywne, badZ negatywne konsekwencje. Do tych pierwszych
zaliczy¢ mozna rozwdj prawidtowego tozyska, mozliwy
dzigki wlasnosciom fuzyjnym i immunosupresyjnym pro-
duktéw genéw env HERV-W (syncytyna), HERV-FRD
(syncytyna 2) oraz ERV-3 (biatka SU — surface i TM —
transmembrane) [4,30,48]. Stwierdzono dodatnia korelacje
migdzy obnizeniem poziomu ekspresji syncytyny w tozy-
sku a pewnymi komplikacjami cigzy (stan przedrzucawko-
wy — pre-eclampsia oraz syndrom HELLP — haemolysis,
elevated liver enzymes, low plateles). Nie wyjasniono jed-
nak, czy obnizenie poziomu tego biatka jest przyczyna czy
tez konsekwencja tego typu zaburzen [41,56]. Wiasnosci
immunosupresyjne, zapobiegajace odrzuceniu ptodu przez
uktad immunologiczny matki wiaze si¢ z regionem ISP (im-
munosuppressive peptide) biatek Env HERYV, ktéry jest ho-
mologiczny do immunosupresyjnego peptydu p1SE MLV
(murine leukaemia virus) [46,75]. Pojawiaja si¢ dane su-
gerujace udziat sekwencji HERV-K cORF/rec i HERV-
R env w rozwoju i réznicowaniu prawidtowych tkanek
w czasie embriogenezy [75].

Innym korzystnym aspektem obecnosci produktéw ge-
néw retrowirusow endogennych jest interferencja biatek
Env HERV z wirusami egzogennymi (poprzez blokowa-
nie ich receptoréw) lub tez zaktdcanie replikacji wiruséw
poprzez antysensowne RNA [4,46]. W przypadku endo-
gennych retrowiruséw mysich mamy takze do czynienia
z blokowaniem cyklu zyciowego wirusa egzogennego juz
po jego wniknigciu do komdrki gospodarza (blokowanie
wirusa MLV przez biatko Fv1, bedace produktem mysie-
go genu gag, homologicznego do ludzkiego HERV-L) [4].
Wydaje sig, ze biatka Env HERV-W i ERV-3 w czasie roz-
woju prawidlowego tozyska chronia przed infekcja retro-
wiruséw egzogennych (tzw. germline vaccination), przez
blokowanie ich receptoréw [30,41]. Pojawiaja si¢ sugestie,
ze wzglednie niski poziom transmisji HIV przez tozysko
moze by¢ nastgpstwem blokowania receptoréw HIV przez
biatka Env HERV-W [41]. Antysensowne RNA, pochodza-
ce ze znajdujacego si¢ w genach sktadnika C4 dopetniacza
HERV-K(C4), wydaje si¢ mie¢ znaczenie ochronne, skie-
rowane przeciwko infekcjom retrowirusami egzogennymi.
Sekwencje HERV-K(C4) znajduja si¢ w genach sktadni-
kéw dopelniacza C4A i C4B w orientacji przeciwnej do
orientacji genéw C4. Ich nosicielami jest okoto 60% po-
pulacji. Ich ekspresja moze zachodzi¢ wraz z genami C4
lub niezaleznie od nich. Istnieje hipoteza, zgodnie z ktéra
mRNA HERV-K(C4), powstate w czasie transkrypcji ge-
néw C4 (np. stymulowanej IFN-y) moze tworzy¢ heterod-
upleksy z homologicznym mRNA wiruséw egzogennych,
hamujac tym samym ich translacje [58].

Istnieja dowody wskazujace na to, ze obecnos¢ produktéw
gendéw HERV i ich czastek wirusowych moze mie¢ zwia-
zek z wieloma chorobami (tab. 4), m.in. o podtozu auto-
immunologicznym (tab. 5) [55] lub o zlozonej etiologii
(np. tuszczyca) [39,55].

W etiologii cukrzycy typu 1 odgrywaja role m.in. supe-
rantygeny (SAg), bedace produktami genu env HERV-K18
(IDDM, ,22), ktére pobudzaja klony limfocytow T, zwia-
zane z cukrzycg typu 1 (VP7, VB13 i VP9). Sekwencje
HERV-K18 (IDDML222) wykazuja zréznicowanie allelicz-
ne (trzy allele wyodrgbniono na podstawie miejsca inser-
¢ji do intronu 1 genu CDA48, uczestniczacego w kostymu-
lacji limfocytéw), a ich ekspresja jest wzmacniana przez
INF-a oraz EBV [53,54,55]. Pojawity si¢ sugestie, ze row-
niez produkty genéw env HERV-W (MSRYV) i HERV-
FRD, znane skadinad z korzystnego wptywu na rozwdj
lozyska (syncytyna i syncytyna 2), moga, jako superanty-
geny, wywotywaé odpowiedZ immunologiczng przeciwko
oligodendrocytom ostonki mielinowej u 0séb ze stward-
nieniem rozsianym (SM) [53,61]. Stwierdzono réwniez
wzrost ekspresji HERV-H i HERV-K w tkance mézgowej
chorych na MS [12].

Zarola HERV w etiologii tocznia uktadowego (SLE) prze-
mawia obecnos¢ (u chorych na SLE) przeciwciatl reagu-
jacych krzyzowo z produktami gendw gag, env, nef i p24
wiruséw HIV-1 1 HTLV-1, mimo braku ekspozycji na ten
wirus [55]. W hodowlach limfocytéw pochodzacych od
pacjentéw z SLE wykrywa si¢ aktywnos¢ RT i obserwu-
je si¢ wytwarzanie interferonu, charakterystycznego dla
indukcji retrowirusowej [1]. Przypuszczalnym mechani-
zmem dziatania HERV w SLE jest mimikra molekular-
na, spowodowana homologia migdzy HRES-1 a regionem
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Tabela 4. Ekspresja HERV w jednostkach chorobowych

Jednostki chorobowe

Rodzina HERV Pismiennictwo

stwardnienie rozsiane

HERV-W (MSRV), HERV-H 12,16,53,61,75

toczen uktadowy HERV-H, HRES-1, HERV-E(4.1), ERV-3 52,53,55,60
zespot Sjogrena HRES-1 53,55
aict:?rzlz;ziso(;(fg;)i(ciiziyl:n cukrzyca typu 1 HERV-K18 54,55
arytmia serca ERV-3 53
reumatoidalne zapalenie stawéw HERV-K10, ERV-3 30,47
zapalenie migsnia sercowego i arytmia serca ptodu ERV-3 53
guzy embrionalne (teratokarcinoma) HERV-K/HTDV 14,46,47
rak piersi HERV-K, HERV-W | HERV-S 14
rak jader HERV-K10 46
Choroby nowotworowe komérki linii T47D (rak sutka) HERV-K10 46
choriokarcinoma HERV typu C 46
TGCT (testicular germ cells tumor) HERV-K 46
czerniak HERV-K-MEL 14,44
Zaburzenia zwigzane schizofrenia HERV_\N(%&EX&;; EHRE/F-{I\(/T%E)HERV-H
z uktadem nerwowym ' 20,24,44,79,80
zaburzenia dwubiegunowe HERV-K10, HERV-H (HSN28H9)
Choroby huszczyca HERV-K, HERV-W, HERV-E, HERV spokrewniony 39,55

o zlozonej etiologii

zERV-9/HERV-W

homologicznym do gag w snRNP (antygenach jadrowych,
przeciwko ktérym rozwija si¢ odpowiedZ immunologicz-
na w SLE), co moze wyzwala¢ wytwarzanie przeciwciat
anty-snRNP (52% pacjentéw z SLE posiada przeciwciata
anty-HRES-1) [1,55]. Dodatkowo badania na mysim mo-
delu SLE wykazaly, ze integracja HRES-1 w obszar ge-
néw fas powodowata obnizenie poziomu biatka Fas, za-
angazowanego w usuwanie limfocytéw autoreaktywnych
[55]. Inng sekwencja, zwiazang z SLE jest HERV-E(4.1).
Transkrypty gag HERV-E(4.1) sa wykrywane w limfocy-
tach krwi obwodowej pacjentow z SLE, poza tym wsréd
50% pacjentéw z SLE obecne sa przeciwciata przeciwko
produktowi p30 gag klonu 4.1, niewykrywane u 0séb zdro-
wych. Stwierdzono takze, ze syntetyczny peptyd p15E, po-
chodzacy z klonu 4.1 jest zdolny do aktywacji lub anergii
limfocytéw CD4+, indukuje wytwarzanie wielu cytokin
(m.in. IL-6 i IL-16) oraz moze powodowac poliklonalna
aktywacje¢ limfocytow B, zwiazang z cytokinami (PBA —
polyclonal B-cell activation). Te za$ zjawiska sa obserwo-
wane u chorych na SLE [60].

Ekspresje endogennych retrowiruséw wykryto w wielu
liniach komérek nowotworowych, a takze w guzach no-
wotworowych. Wykrywane sa zaréwno transkrypty ge-
now, jak i przeciwciata przeciwko produktom biatkowym,
czastki wirusowe i aktywnos¢ odwrotnej transkryptazy
[46,47]. Stwierdzono pozytywna korelacj¢ migdzy eks-
presja HERYV, a teratokarcinoma (HERV-K/HTDV), oraz
niektérych nowotwordw litych — migdzy innymi raka pier-
si i jader (HERV-K) [14,46,47]. Brak jednak niepodwa-

zalnych dowodéw wskazujacych na rolg¢ HERV w etiolo-
gii nowotworéw [63]. Przypuszcza si¢ jednak, ze moga
one mie¢ wplyw na progresj¢ nowotworéw, np. HERV-K
moze by¢ waznym czynnikiem progresji TGCT (testicu-
lar germ cell tumours), przez hamowanie odpowiedzi im-
munologicznej [4,46]. Odpowiedzialne za ten proces moga
by¢ czynniki immunosupresyjne [30], takie jak np. homo-
log biatka p15E MLV (ISP), znany skadinad z ochronne-
go dziatania, zapobiegajacego odrzuceniu ptodu przez or-
ganizm matki [75].

Podwyzszony stopieni transkrypcji HERV-W (MSRV)
w tkance mézgowej [80] oraz w ptynie mézgowo-rdze-
niowym [24] stwierdzono w licznych przypadkach schizo-
frenii. Nadekspresja sekwencji endogennych retrowiruséw
w moézgu dotyczy takze HERV-K10 w przypadkach schi-
zofrenii i zaburzenn dwubiegunowych [20,80]. Brak jednak
informacji wyjasniajacych ewentualny mechanizm dziata-
nia tych sekwencji, prowadzacy do rozwoju tego typu za-
burzen uktadu nerwowego.

4. HERV a retrowirusy egzogenne

Niekorzystnym aspektem ekspresji sekwencji endogennych
retrowirusOw w genomie cztowieka jest mozliwos$¢ wyko-
rzystania produktéw HERV przez retrowirusy egzogenne
(transkomplementacja). Konsekwencja tego zjawiska moze
by¢ m.in. zmiana (rozszerzenie) tropizmu komoérkowego
lentiwiruséw (mogacych wykorzystywac biatka Env, m.in.
HERV-W i HERV-FRD, jako wtasne biatka otoczki) [4].
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Tabela 5. HERV a schorzenia o podtozu autoimmunologicznym

Wykrywanie HERV Rodzina HERV Jednostki chorobowe Pismiennictwo
HERV-W (MSRV), HERV-K, HERV-H stwardnienie rozsiane 12
HERV-H, HRES-1, HERV-E(4.1) toczen uktadowy 52,60
Ekspresja HERV (mRNA)
HERV-K18 cukrzyca typu 1 54,55
HERV-K10, ERV-3 reumatoidalne zapalenie stawow 16,47
HERV-H (env) toczen uktadowy 53
HERV-W(MSRV), HERV-H stwardnienie rozsiane 12,53
HRES-1 toczen ukfadowy, s’tsvygrdnienie rozsiane, zespét 4753
jogrena
Przeciwciata przeciwko
produktom HERV ERV-3 (HERV-R) toczen uktadowy 52,53
ERV-3 zespot Sjogrena, toczen uktadowy 53
korelacja migdzy zapaleniem migsnia sercowego
ERV-3 i arytmi serca ptodu a transportem matczynych 53
przeciwciat anty-ERV-3 przez tozysko
HERV-E(4.1) toczen uktadowy 59

Czastki wirusowe
HERV-W (MSRV), HERV-H

stwardnienie rozsiane 12,53,61

Na przyktad HIV-1 ma zdolno$¢ do wykorzystywania gli-
koprotein otoczkowych HERV-W [2.4] i by¢ moze regio-
nu pol HERV [4]. W badaniach in vitro stwierdzono row-
niez, ze proteaza (PR), bedaca produktem HERV-K10 ma
zdolnos¢ do cigcia bialek macierzy i kapsydu HIV-1, przy
czym dokonuje cigcia w miejscach rozpoznawanych przez
prawidlowa proteaze HIV-1. Wykazuje ona wprawdzie ak-
tywnos¢ okoto 20-krotnie nizsza niz PR HIV-1, jest jed-
nak szczeg6lnie odporna na dziatanie inhibitoroéw protea-
zy HIV-1 (takich jak indynawir, rytonawir i sakwinawir)
[69]. Badania innego zespotu wykazaty jednak, ze cigcie
prekursoréw Gag i Pol przez PR HERV-K10 nie dawa-
o prawidlowych produktéw, a wprowadzenie genu PR do
klonéw HIV-1 pozbawionych wtasnej PR, nie przywraca-
o tym klonom infekcyjnosci [49]. Stwierdzono takze, ze
proteaza HERV-K10 nie jest w stanie zastapi¢ funkcjonal-
nej PR szczepow dzikich HIV-1. Brak jednak danych, kt6-
re wykluczatyby taka mozliwos¢ w przypadku stosowania
inhibitoréw proteazy HIV-1 oraz w przypadku szczepdw,
ktére rozwingty w wyniku mutacji opornos¢ wieloleko-
wa [49]. Wykazano réwniez, ze retrowirusy endogenne,
nalezace do rodziny HERV-K (HML-2) — HERV-K10
koduja funkcjonalny homolog genu regulatorowego rev
HIV-1irex HTLV (okreslany jako K-rev, cORF lub Rec)
[21,36,74]. Biatko Rec (o masie 14 kDa), podobnie jak Rev
HIV-1 jest umiejscowione w jadrze komérkowym, a jego
funkcja jest transport niepocigtego mRNA HERV-K z ja-
dra do cytoplazmy. W czasie transportu nastgpuje (analo-
gicznie do transportu HIV-1 mRNA) interakcja z Crm-1
(jadrowym czynnikiem transportowym) oraz z RRE (Rev
response element) w obrgbie HERV-K mRNA (K-RRE)
[36,74]. Wydaje sig, ze moze nastgpowac przypadkowa in-
terakcja migdzy K-RRE a Rev HIV-1, nie wykryto nato-
miast interakcji migdzy RRE HIV, a Rec [74]. Geny ko-
dujace Rec sg obecne w 11 sekwencjach z grupy HML-2
typu drugiego (czyli majacych 292 pz fragment na grani-

cy pol-env) [36]. Zaliczy¢ mozna do nich m.in. polimor-
ficzne HERV-K113 i HERV-K115, wystepujace z r6zna
czestoscia w populacjach ludzi pochodzacych z réznych
regionéw geograficznych [33,40,71].

5. Endogenne retrowirusy w transplantologii i terapii
genowej

Osobnym problemem zwiazanym z endogennymi retro-
wirusami jest ryzyko przeniesienia nowych sekwencji do
organizmu ludzkiego w czasie ksenotransplantacji (np.
tkanek §wini). Wigkszos¢ komoérek ludzkich ma receptor
PERV-A (badania in vitro wykazaty zdolnos¢ PERV do
zakazania ludzkich komoérek). Czastki wirusowe PERV
moga by¢ uwalniane z komérek Swini, a u niektérych §win
na niskim poziomie utrzymuje si¢ ekspresja PERV i wire-
mia. Dodatkowo modyfikacje genetyczne Swin, majace na
celu wyprodukowanie organéw, ktére nie bytyby odrzuca-
ne przez organizm ludzki, moga doprowadzi¢ do ulatwie-
nia transmisji PERYV [11].

Immunosupresja, jakiej poddaje si¢ pacjenta z przeszcze-
pionym narzadem, moze takze zwigksza¢ mozliwos¢ in-
fekcji. Istnieje ryzyko rekombinacji endogennych retrowi-
ruséw zwierzgcych z HERV lub ludzkimi retrowirusami,
co moze prowadzi¢ do powstania form chimerycznych,
o trudnych do przewidzenia cechach, np. zwigkszonej pa-
togennosci. PERYV podane do organizmu wraz z transplan-
towana tkanka moga réwniez indukowaé proces kancero-
genezy, jesli zintegruja z/lub w poblizu protoonkogendéw
[11]. Dotychczas nie zarejestrowano przypadku zakazenia
PERV in vivo, nieznane sa takze nastgpstwa ewentualnego
zainfekowania tego typu wirusami [17,67].

W terapii genowej, z uzyciem wektoréw retrowirusowych
istnieje zagrozenie omytkowego zapakowania do wekto-
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row sekwencji HERV (takie zjawisko jest obserwowane
w uktadach z komérkami mysimi), przeniesienia go i in-
tegracji z genomem biorcy.

Moze takze dochodzi¢ do komplementacji miedzy defek-
tywnymi HERYV biorcy a wektorowymi retrowirusami.
Trudno przewidzie¢ skutki takiej komplementacji, bierze
si¢ jednak pod uwage mozliwos¢ powstania retrowirusow
0 zmienionym tropizmie komoérkowym, szerszym zakresie
gospodarza lub zwigkszonej zjadliwosci [30,51].

Pobsumowanie

Elementy pochodzenia retrowirusowego stanowia znacz-
na czes¢ genomu cztowieka. Ich transpozycje warunkuje
dziatalnos$¢ kodowanej przez nie, lub przez inne sekwencje,
odwrotnej transkryptazy. Retroelementy r6znia si¢ migdzy
soba schematem budowy genomu, jego organizacja i stop-
niem skomplikowania, kodowanymi genami a takze liczba
kopii obecnych w genomie gospodarza. W swietle dotych-
czasowych badan, retrosekwencje nie sa jedynie balasto-
wym materialem genetycznym, bedacym pozostatoscia
retrotranspozycji zachodzacych w procesie ewolucji. Ich
obecnos¢ w genomie niesie ze sobg zarowno pozytywne,
jak i negatywne konsekwencje. Sa one zwiazane z inser-
cja retroelementdw w okreslone miejsce genomu, co po-
woduje zmiany w jego organizacji, plastycznosci i jest jed-

PismiennicTwo

nym z procesow umozliwiajacych jego ewolucje. Poza tym
produkty ekspresji retrosekwencji (mRNA, biatka i ewen-
tualnie czastki wirusowe) wywieraja okreslony wptyw na
funkcjonowanie komérek, dziatanie uktadu immunolo-
gicznego (np. biatka bgdace superantygenami lub peptydy
o wlasnosciach immunosupresyjnych), rozwéj tkanek (np.
powstawanie prawidtowego tozyska), a takze na replikacje
wiruséw egzogennych (poprzez interferencje z ich recepto-
rami lub antysensowne mRNA). Nie do korica wyjasniona
jest rola retroelementdéw, a szczegdlnie ludzkich endogen-
nych retrowirusow (HERV) w etiologii choréb cztowieka.
Dotychczasowe badania wskazuja na ich zwiazek z choro-
bami o charakterze autoimmunologicznym, pewnymi ty-
pami nowotwordw, a takze zaburzen psychicznych. Brak
jednak jednoznacznych dowodéw wskazujacych na zaan-
gazowanie tych sekwencji w rozwoj schorzen, by¢ moze
obecnos¢ ich produktéw jest jedynie zjawiskiem towarzy-
szacym danej chorobie, a nie warunkujacym jej rozwoj.
Zagadnienia dotyczace retroelementéw, szczegllnie po-
dejmujace temat ludzkich endogennych retrowiruséw, nie
sg do konica poznane i wymagaja dalszych, wyczerpuja-
cych badan. Konieczne jest zwlaszcza wyjasnienie ich roli
w kontekscie choréb cziowieka, infekeji wirusowych oraz
okreslenie mozliwych konsekwencji istnienia elementéw
pochodzenia retrowirusowego w genomach, w zwiazku
z wprowadzeniem w zycie nowych terapii (w tym terapii
genowych oraz ksenotransplantacji).
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