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During evolution viruses have developed variety of sophistica-
ted strategies for interactions with the immune system of the
host. One of the defense strategies that counteract the immune
responses of the infected organism exploits viral proteins that
directly interfere with the host�s cytokine system. Among such
immunomodulatory molecules are classed also viral homologs
of cytokines (virokines) and viral homologs of cytokine recep-
tors (viroceptors), produced and secreted by the virus-infected
cell. Virokines and viroceptors are encoded by large DNA viru-
ses � herpesviruses and poxviruses. The respective genes have
been obviously �stolen� by viruses from the host genomes and
then have been modified. Detailed characterization of these vi-
ral elements, which induce or subvert the host�s cytokine res-
ponses against viral infection, may contribute to a better under-
standing of the mechanisms which help the viruses to escape
immune surveillance. Such knowledge have potential implica-
tions for viral epidemiology, treatment or prevention of viral
and inflammatory diseases, and for the development of safer
vaccines. Examples of viruses indicate, that �capturing� of the
immunomodulatory genes may be a more general strategy used
also by other types of pathogenic or parasitic organisms to eva-
de the immune responses of their hosts. (Tab. 2, Fig. 2, Ref. 73.)
Key words: viroceptors, virokines, cytokines, immunomodu-
lation, herpesviruses, poxviruses.
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Vírusy si poèas evolúcie vyvinuli rozmanité sofistikované straté-
gie pre interakcie s imunologickým systémom hostite¾ov. Jednou
z obranných stratégií, ktoré zasahujú do imunologických reakcií
infikovaného organizmu vyu�íva vírusový proteín, ktorý priamo
interferuje s cytokínovým systémom. Medzi tieto cytokínové re-
ceptory sú zaradené i vírusové homológy cytokínov (virokíny)
a vírusové homológy cytokínových receptorov (viroceptory)
produkované a vyluèované bunkou infikovanou vírusom. Viro-
kíny a vireceptory sú zakódované ve¾kými DNA herpes a poxví-
rusmi. Príslu�né gény boli zjavne �ukradnuté� vírusmi z hostite-
¾ovho genómu a následne zmodif ikované.  Podrobná
charakteristika týchto vírusových elementov, ktoré indukujú ale-
bo subvertujú hostite¾ovu cytokínovú reakciu na vírusovú infek-
ciu, mô�u prispie� k lep�iemu pochopeniu mechanizmu, ktorý
pomáha vírusom uniknú� imunologickej surveillance. Táto zna-
los� má potenciálne vplyv na vírusovú epidemiológiu, lieèbu
alebo prevenciu vírusových zápalových ochorení a pre rozvoj
bezpeènej�ích vakcín. Príklady vírusov indikujú, �e vychytáva-
nie imunomodulaèných génov mô�e by� v�eobecnej�ou straté-
giou pou�ívanou i inými typmi patogénnych alebo parazitárnych
organizmov na vyhnutie sa imunologickej reakcii ich hostite¾a.
(Tab. 2, obr. 2, lit. 73.)
K¾úèové slová: viroceptory, virokíny, cytokíny, imunomodulácia,
herpesvírusy, poxvírusy.

Institut of Neuroimmunology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava.
bll@fmed.uniba.sk

Department of Microbiology and Virology, Faculty of Natural Sciences,
Comenius University, Bratislava
Address for correspondence: P. Kontsek, Institute of Neuroimmunolo-
gy SAV, Dubravska cesta 9, SK-842 45 Bratislava 4, Slovakia.
Phone: +421.7.5478 8100, Fax:

Neuroimunologický ústav Slovenskej akadémie vied v Bratislave a Ka-
tedra mikrobiológie a virológie Prírodovedeckej fakulty Univerzity Ko-
menského v Bratislave

Adresa: P. Kontsek, Neuroimunologický ústav SAV, Dúbravská cesta 9,
842 45 Bratislava 4.

Unikanie mechanizmom imunity

Koevolúcia vírusov so svojimi hostite¾mi poskytla dostatok
èasu pre vytvorenie komplexných vzájomných vz�ahov. Vírusy

sú schopné efektívne sa mno�i� v cicavcoch aj napriek prirodze-
nej obrannej odpovedi hostite¾a na infekciu. Preto vírusy musia
ma� mechanizmy, ktorými sa chránia pred imunitnou odpoveïou
infikovaného organizmu. Spôsob obrany vírusov pred imunit-
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nými reakciami hostite¾a mô�e by� pasívny alebo aktívny. Prí-
klady pasívnej obrany pozorujeme napr. pri vírusoch chrípky
a HIV, ktoré sa vyhýbajú u� existujúcej imunite proti urèitým
kmeòom týchto agensov prostredníctvom antigénnej variability.
Iné, najmä herpetické vírusy, sú schopné navodzova� latentné
infekcie, pri ktorých sa mô�u �ukry�� pred imunitným systémom.
Okrem pasívnych mechanizmov pou�ívajú mnohé vírusy prote-
íny, ktoré blokujú, alebo neutralizujú zlo�ky hostite¾ovej imuni-
ty, a tak unikajú jeho obrane. Viaceré vírusy kódujú proteíny
homologické s imunologickými regulaènými molekulami, ktoré
kontrolujú prezentáciu antigénov, úèinkujú ako cytokíny alebo
cytokínové receptory, inhibujú apoptózu, alebo preru�ujú kom-
plementovú kaskádu (preh¾adne 1). Takúto aktívnu obranu majú
najdokonalej�ie vyvinutú ve¾ké DNA vírusy schopné obsiahnu�
vo svojich genómoch aj gény, ktoré nie sú nevyhnutné pre mno-
�enie vírusu in vitro, ale sa vyu�ívajú pri boji s imunitným sys-
témom in vivo.

Fyziologickú homeostázu v mnohobunkových organizmoch
riadia extracelulárne signály, vo ve¾kej miere zabezpeèované cy-
tokínmi. Cytokíny sa významne zúèastòujú aj na kontrole imu-
nitnej odpovede voèi infekèným mikroorganizmom. Prispievajú

k proliferácii a diferenciácii lymfocytov a iných terèových bu-
niek, usmeròujú zápal a priebeh bunkovej i humorálnej imunit-
nej odpovede. Preto neprekvapuje, �e vírusy pre ovládnutie bu-
niek hostite¾a zrejme �ukradli� niektoré gény ich cytokínového
systému, ktoré v upravenej podobe vyu�ívajú ako �navodzova-
èe� alebo �preru�ovaèe� cytokínovej signalizácie. Takýmto spô-
sobom vírusy priamo inhibujú, alebo brzdia poèetné antivíruso-
vé procesy spú��ané cytokínmi, prípadne mobilizujú bunky hos-
tite¾a s cie¾om zvý�enia efektívnosti mno�enia vírusu (preh¾ad-
ne 1, 2). V tomto preh¾adnom èlánku sa budeme zaobera�
vírusovými proteínmi, ktoré sú homologické cytokínom alebo
cytokínovým receptorom a v súèasnosti sa oznaèujú ako virokí-
ny a viroceptory.

Charakterizácia virokínov a viroceptorov

Termín virokín vznikol roku 1988 ako oznaèenie pre vírusové
proteíny sekretované z infikovaných buniek, ktoré napodobòujú
imunitné regulaèné molekuly (napr. proteín via�uci komplement)
alebo cytokíny (3). Názov viroceptor sa objavil roku 1991 a zahr-
òoval solubilné vírusové proteíny, ktoré sú homológmi bunkových
receptorov pre cytokíny (4).

Virokíny a viroceptory sa nevyskytujú pri v�etkých typoch
vírusov. Dosia¾ sa na�li len u dvoch èe¾adí ve¾kých DNA vírusov
� u poxvírusov a herpesvírusov (obr. 1). Herpetické vírusy sú
fylogeneticky starou rodinou ve¾kých dvojvláknových DNA víru-
sov, ktoré sa mno�ia v jadre buniek. Tieto vírusy nenavodzujú
akútnu infekciu prejavujúcu sa mobilizáciou zápalových a proti-
vírusových cytokínov, ale vyvolávajú latenciu umo�òujúcu unik-
nú� imunitnému systému a dlhodobo perzistova� v hostite¾ovi (5).
Poxvírusy patria medzi najväè�ie eukaryotické dvojvláknové DNA
vírusy, ktoré majú schopnos� mno�enia v cytoplazme infikova-
ných buniek. Spôsobujú akútne cytolytické infekcie mobilizujúce
zápalové a antivírusové zlo�ky hostite¾ovej imunity (6). Pri her-
pesvírusoch sa èastej�ie stretávame s virokínmi, kým pri poxvíru-
soch sú be�nej�ie viroceptory. Táto skutoènos� odrá�a podstatné
odli�nosti v �ivotnom cykle oboch vírusových èe¾adí.

Jeden vírus mô�e súèasne kódova� aj nieko¾ko rozdielnych
virokínov a/alebo viroceptorov. Vo v�eobecnosti majú virokíny
vy��iu aminokyselinovú zhodu (pribli�ne 25�50 %) so svojimi
bunkovými homológmi ako viroceptory (15�30 %). �truktúrna
homológia sa nemusí prejavova� v celej då�ke porovnávaných ví-
rusových a bunkových molekúl, ale èastej�ie zahròuje iba urèité
polypeptidové domény, ktoré sú v�ak rozhodujúce pre interakciu
s cytokínovým receptorom alebo s cytokínom.

Ako a kedy získali vírusy gény pre virokíny a virocepto-
ry? Vo v�eobecnosti sa predpokladá, �e tieto gény boli pôvod-
ne bunkovými génmi hostite¾a. V priebehu evolúcie DNA ví-
rusy tieto bunkové gény získali a následne �truktúrne optima-
lizovali z h¾adiska vlastných potrieb. Preto�e väè�ina víruso-
vých homológov bunkových génov neobsahuje intróny, boli
pravdepodobne získané mechanizmom zahròujúcim reverznú
transkripciu. Herpesvírusy mohli získa� hostite¾ove gény po-
èas mno�enia vírusov v jadre. Naproti tomu poxvírusy v�ak
nemajú �iadnu nukleárnu rastovú fázu, ani nekódujú reverznú
transkriptázu. Mo�no, �e niektoré hostite¾ské imunomodulaè-
né molekuly (napr. IFN typu I) sa pôvodne získali z víruso-
vých genómov (7).

Fig. 1. Virokines and viroceptors produced by cells infected with
herpesviruses and poxviruses. Virokines: vC4bBP � viral C4b bin-
ding protein, vIL6 � viral IL6, vIL8 � viral IL8, vIL10 � viral
IL10, vIL17 � viral IL17, vGF � viral growth factor, vMIP1a �
viral macrophage inhibitory protein 1a, vMIP1b � viral macrop-
hage inhibitory protein 1b, vRANTES � viral RANTES. Virocep-
tors: vCCR � viral membrane receptor for CC chemokines, vCXCR
� viral membrane receptor for CXC chemokines, vCSF-1R � vi-
ral receptor for colony stimulating factor 1, vIFNalpha/beta/ome-
ga-R � viral receptor for type I IFN, vIFNgamma-R � viral re-
ceptor for type II IFN, vILbeta-R � viral receptor for IL-1beta,
vCKBP � viral chemokine binding protein, vTNF-R � viral re-
ceptor for TNF.
Obr. 1. Virokíny a viroceptory produkované bunkami po infekcii
herpesvírusmi a poxvírusmi. Virokíny: vC4bBP � vírusový C4b
via�uci proteín, vIL6 � vírusový IL6, vIL8 � vírusový IL8, vIL10
� vírusový IL10, vIL17 � vírusový IL17, vGF � vírusový rasto-
vý faktor, vMIP1a � vírusový makrofágy inhibujúci proteín 1a,
vMIP1b � vírusový makrofágy inhibujúci proteín 1b, vRANTES
� vírusový RANTES. Viroceptors: vCCR � vírusový membráno-
vý receptor pre CC chemokíny, vCXCR � vírusový membránový
receptor pre CXC chemokíny, vCSF-1R � vírusový receptor pre
faktor stimulujúci rast kolónií, vIFNalfa/beta/omega-R � víruso-
vý receptor pre IFN typu I, vIFNgama-R � vírusový receptor pre
IFN typu II, vILbeta-R � vírusový receptor pre IL-1beta, vCKBP
� vírusový proteín via�uci chemokín, vTNF-R � vírusový recep-
tor pre TNF.
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Virokíny

V súèasnosti rozumieme pod pojmom virokíny hlavne víru-
sové homológy cytokínov, ktoré po väzbe na príslu�ný cytokínový
receptor navodia v terèových bunkách biologické úèinky. Niektoré
virokíny po naviazaní na membránový receptor nevyvolajú signa-
lizáciu, ale pôsobia ako antagonisty cytokínov. Preh¾ad doteraz
známych virokínov je v tabu¾ke 1.

Vírusový interleukín-6 (vIL-6)
IL-6 je cytokín sekretovaný mnohými typmi buniek, ktorý riadi

funkciu lymfocytov B a T, hematopoézu a reakcie akútnej fázy.
¼udský herpesvírus 8 (HHV-8 alebo KSHV � Kaposi�s sarco-
ma-associated herpes virus) je gamaherpesvírus, ktorý sa dokázal
v léziách Kaposiho sarkómov v�etkých typov. Bunky infikované
s HHV-8 vyluèujú proteín podobný ¾udskému IL-6 (8). Vírusom
kódovaný homológ IL-6 má in vitro biologické úèinky podobné
úèinkom ¾udského IL-6. Je mo�né, �e vIL-6 vyvoláva in vivo aj
procesy analogické procesom navodzovaným endogénnym IL-6,
ktoré mô�u ma� úlohu pri vzniku Kaposiho sarkómu alebo Castle-
manovej choroby, èi iných malignancií. Potenciálna úloha vIL-6
pri Kaposiho sarkóme by mohla by� sprostredkovaná expresiou
tohto proteínu poèas buï latentnej alebo lytickej infekcie napad-
nutých tkanív (9).

Vírusový interleukín-10 (vIL-10)
IL-10 je cytokín produkovaný subpopuláciami pomocných T-

lymfocytov, ktorý brzdí aktiváciu syntézy cytokínov lymfocytmi
TH1, aktivuje monocyty a stimuluje proliferáciu buniek B, tymo-
cytov i �írnych buniek. Vírus Epsteina a Barrovej (EBV) je ve¾mi
roz�írený ¾udský gamaherpetický vírus, ktorého tkanivový tropiz-

mus je ohranièený na B-lymfocyty a epitelové bunky primátov.
Produkt génu BCRF1 tohto vírusu má ve¾mi vysokú 89 % amino-
kyselinovú identitu s maturovaným ¾udským IL-10 (10) a doká�e
aktivova� cicavèí receptor pre IL-10 s následnou inhibíciou pro-
dukcie zápalových cytokínov bunkami TH1. Vírusový IL-10 má
spoloèné mnohé biologické úèinky s ¾udským IL-10: tlmí syntézu
IFN-gama a kostimuluje proliferáciu a protilátkovú sekréciu ¾ud-
skými B-bunkami. Tento virokín s najväè�ou pravdepodobnos�ou
napomáha EBV vyhnú� sa antivírusovému pôsobeniu IFN-gama
v organizme a súèasne napomáha replikácii EBV alebo transfor-
mácii B-buniek aktiváciou ich vnútrobunkového metabolizmu (11).
Aj ïal�í gamaherepsvírus � konský herpesvírus 2 (konský HV-2)
� kóduje proteín s vysokou homológiou s ¾udským a my�ím IL-
10, èi produktom BCRF1 (12). Úloha tohto vIL-10 pri vírusovej
patogenéze u koní sa dosia¾ nesledovala.

Proteín homologický s cicavèími a vírusovými IL-10 kóduje
aj poxvírus orf, ktorý infikuje ovce, kozy aj ¾udí a vyvoláva akút-
ne nákazlivé ko�né ochorenie (13). �truktúrna homológia víruso-
vého proteínu naznaèuje, �e jeho gén sa získal poèas evolúcie z ov-
ce. Vírusový IL-10 vyvoláva biologické úèinky identické s úèin-
kami ovèieho IL-10.

Vírusové homológy IL-10 sú pravdepodobne úèinnými sup-
resormi zápalu. Aký je predpokladaný mechanizmus ich úèinkov?
Jedným zo spôsobov zní�enia zápalovej odpovede je zmena po-
meru medzi bunkami TH1 a TH2. Kým bunky TH1 prostredníc-
tvom produkovaných prozápalových cytokínov IL-2 a IFN-gama
stimulujú zápalovú (bunkovú) odpoveï, bunky TH2 a nimi pro-
dukované cytokíny bunkovú imunitu zni�ujú a stimulujú humo-
rálnu odpoveï. IL-10 sekretovaný bunkami TH2 potláèa zápal,
protivírusovú odpoveï a efektorové funkcie buniek TH1. Zní�e-
nie syntézy prozápalových cytokínov úèinkom vIL-10 by potom

Tab. 1. Virokines encoded by herpesviruses and poxviruses. Tab. 1. Virokíny kódované herpetickými vírusmi a poxvírusmi.
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mohlo ochráni� infikované bunky pred zápalovou odpoveïou, cy-
tolýzou NK-bunkami a apoptózou poèas prvých �tádií vírusovej
infekcie (13).

Vírusový interleukín-17 (vIL-17)
IL-17 je cytokín produkovaný aktivovaným T-lymfocytmi

CD4+, stimuluje fibroblasty k sekrécii IL-6 a IL-8. Herpesvírus
saimiri (HVS) je T-lymfotropný gamaherpesvírus navodzujúci
asymptomatickú infekciu u opíc maèiakov, no infekcia primátov
�Nového sveta� vedie k fatálnym lymfoproliferatívnym ochore-
niam. HVS doká�e transformova� ¾udské T-bunky, ktoré si udr�ia
viaceré funkcie primárne aktivovaných T-lymfocytov. HVS obsa-
huje gén, ktorý v infikovaných bunkách navodzuje sekréciu pro-
teínu homologickému s ¾udským IL-17 (14). Vírusový aj cicavèí
IL-17 stimulujú sekréciu IL-6, kostimulujú proliferáciu T-lymfo-
cytov a stimulujú transkripèný faktor NF

kapa
B. Tento virokín je

príkladom toho, ako mô�u vírusové imunomodulaèné proteíny
prispie� k odhaleniu dovtedy neznámych komponentov cytokíno-
vého systému u hostite¾ov � umo�nil objavenie bunkového re-
ceptora pre IL-17 u èloveka (14).

Vírusové chemokíny
Prílev �pecializovaných populácií leukocytov do miest víru-

sovej infekcie a zápalu je preva�ne usmeròovaný ve¾korodinou
chemoatraktantových cytokínov � chemokínov. Chemokíny sa
delia pod¾a poètu a priestorového usporiadania prvých dvoch kon-
zervovaných cysteínových rezíduí do dvoch ve¾kých podrodín CXC
(preru�ený motív CC) a CC (nepreru�ený motív), a najnov�ie boli
opísané nové dve podrodiny s jediným zástupcom - CX

3
C (frak-

talkín) a C (lymfotaktín) (15). Ich zadelenie pribbli�ne koreluje
s populáciami terèových buniek, na ktoré pôsobia. CXC chemo-
kíny, ako napr. IL-8, sú vo v�eobecnosti aktivátory a chemoatrak-
tanty pre neutrofily. Naproti tomu CC chemokíny (napr. RAN-
TES � regulated activation normal T expressed and secreted) pri-
�ahujú a aktivujú monocyty, bazofily, eozinofily a niektoré T-
bunky.

Vírus Marekovej choroby (Marek�s disease virus � MDV) je
onkogénny alfaherpesvírus vyvolávajúci nádorové ochorenia u hy-
diny. V jeho genóme sa na�iel gén s tromi intrónmi, ktorý kóduje
proteín �truktúrne homologický s CXC chemokínom IL-8 (16).
Vírusový polypeptid obsahuje vysokokonzervovaný motív CXC,
ktorý sa zúèastòuje na väzbe s bunkovým receptorom, chýba v�ak
sekvencia ELR, konzervovaná vo v�etkých molekulách IL-8. Je
mo�né, �e vIL-8 sa mô�e viaza� na bunkový receptor, ale nenavo-
dzuje prenos signálu, tak�e funguje ako antagonista hostite¾ovho
IL-8. Alternatívou je hypotéza, �e vIL-8 usmeròuje prílev kura-
cích B-buniek do miesta infekcie, èo je kritický krok pre navode-
nie poèiatoènej fázy infekcie s MDV (16).

Mnohé herpetické vírusy obsahujú gény homologické génom
pre CC chemokíny (preh¾adne 17). To naznaèuje, �e ovplyvnenie
chemokínovej signalizaènej dráhy mô�e ma� významnú úlohu v pa-
togenéze týchto vírusov. ¼udský herpesvírus 6 (HHV-6) patriaci
do podèe¾ade betaherpesvírusov infikuje in vitro hlavne T-lymfo-
cyty a navodzuje u èloveka akútne a latentné infekcie. Genóm
HHV-6 obsahuje gén U83 kódujúci proteín príbuzný CC chemo-
kínom (18). Kým funkèná aminoterminálna oblas� vírusovej mo-
lekuly je konzervovaná, jej karboxyterminálna èas� je výrazne
zmenená. Preto maturovaný proteín preukazuje len miernu ami-

nokyselinovú identitu s ¾udskými CC chemokínmi. Virokín sek-
retovaný z infikovanej bunky je biologicky aktívny, ale jeho bun-
kový receptor nebol e�te identifikovaný (19). Uva�uje sa o úlohe
virokínu pri mno�ení HHV-6 in vivo aktiváciou a usmeròovaním
buniek do miesta vírusovej infekcie.

¼udský gamaherpesvírus HHV-8 kóduje a� tri elementy �truk-
túrne podobné ¾udským CC chemokínom (20). Dva z nich (vMIP-
1A a vMIP-1B) (MIP � macrophage inflammatory protein) vznik-
li zrejme duplikáciou génu, ktorý sa získal od jedného hostite¾a,
kým gén pre tretí vírusový chemokín BCK (beta-chemokine) bol
asi získaný nezávisle (preh¾adne 17). Èlenovia CC chemokínovej
rodiny MIP/RANTES bránia vstupu HIV-1 do bunky zábranou
väzby s chemokínovým receptorom CCR5. Aj vírusový MIP-1A
a MIP-1B sú schopné blokova� infekciu makrofágotropným kme-
òom HIV cez tento receptor. Syntetický vMIP-1B redukoval aj
infekènos� subtypov HIV, ktoré vyu�ívajú pre vstup do bunky re-
ceptory CCR3 a CXCR4 (8, 9, 21). Vírusový MIP-1B bol charak-
terizovaný ako univerzálny inhibítor chemokínov via�úcich sa na
receptory CCR1, CCR2, CCR5, CXCR4 ale nie na receptory
CXCR1 a CXCR2 (21). Syntetický vMIP-1B v�ak prekvapujúco
pri väzbe na bunkový receptor CC3R navodil biologické úèinky
v ¾udských eozinofiloch. Je mo�né, �e vMIP-1B umo�òuje na-
hromadenie buniek, ktoré nesú receptor CC3R (TH2-bunky, eozi-
nofily a bazofily), a tým mení lokálnu imunitnú odpoveï z anti-
vírusovej typu TH1 na menej úèinnú typu TH2 (preh¾adne 17).
Funkcia BCK nebola zatia¾ charakterizovaná. My�ací cytomega-
lovírus (betaherpesvírus) navodzuje v infikovaných bunkách tvor-
bu a sekréciu vírusového proteínu (MCK-1), ktorého karboxyter-
minálna èas� je homologická s rôznymi cicavèími CC chemokín-
mi (22). Predpokladaná úloha MCK-1 (mouse cytomegalovirus
K-1) v patogenéze by mohla spoèíva� v jeho úèinku ako chemo-
taktického agonistu alebo antagonistu, prípadne vo vyvolávaní
zmien pri aktivácii alebo diferenciácii buniek, ako sú makrofágy.

Vírus molluscum contagiosum je ¾udský tumorigénny poxví-
rus. Spôsobuje asymptomatické ko�né nádory u detí a sexuálne
aktívnych dospelých, ako aj ochorenia asociované s AIDS. Vírus
kóduje proteín �truktúrne patriaci do rodiny CC chemokínov a vy-
kazujúci sekvenènú homológiu s ¾udským MIP-1ß (23). Tomuto
virokínu chýba aminoterminálny segment, ktorý je pri chemokí-
noch potrebný pre navodenie biologickej aktivity. Preto sa predo-
kladá, �e funguje ako chemokínový antagonista a mohol by inhi-
bova� zápal. Týmto sa vysvet¾uje chýbajúca alebo oneskorená zá-
palová odpoveï pri ko�ných léziách vyvolaných týmto vírusom.

Aký je predpokladaný biologický význam vírusových chemo-
kínov? Usudzuje sa, �e by mohli do miesta infekcie privádza� �èer-
stvé� leukocyty pre následnú infekciu vírusom a napomáha� jeho
roz�íreniu v organizme. Uva�uje sa aj o mo�nosti, �e vírusové
chemokíny sekretované z infikovaných buniek presmerujú lokál-
nu imunitnú odpoveï od rastúcej antivírusovej typu TH1, tým �e
hromadia bunky, ktoré preferujú menej úèinnú odpoveï typu TH2,
a teda napomáhajú proliferácii vírusov. Vírusové chemokíny pô-
sobiace ako antagonisty chemokínových receptorov mô�u bráni�
�pecifickému prísunu niektorých populácií leukocytov (napr. an-
tivírusových NK-buniek) do miest infekcie (preh¾adne 17).

Vírusové rastové faktory
Rastové faktory sú cytokíny, ktoré po väzbe na bunkový re-

ceptor spú��ajú signalizaènú kaskádu zahròujúcu fosforyláciu ty-
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rozínov a aktiváciu systému sekundárnych mesengerov. Najèas-
tej�ou biologickou odpoveïou terèovej bunky je proliferácia. Bun-
ky infikované vírusom vakcínie vyluèujú glykoproteín (VGF �
vaccinia virus growth factor), ktorý je �truktúrne príbuzný epider-
málnemu rastovému faktoru (EGF) a transformujúcemu rastové-
mu faktoru (TGF) (24). VGF sa via�e na bunkový receptor pre
EGF, indukuje jeho autofosforyláciu a stimuluje mitózu (25,26).
Vírusové rastové faktory �truktúrne príbuzné s rodinou EGF sa
na�li aj pri ïal�ích poxvírusoch (vírus varioly, vírus myxomatózy,
vírus fibrómu králikov) (preh¾adne 27, 28). Rastový faktor vírusu
myxomatózy, ktorý je homologický s VGF, má aktivity podobné
úèinkom EGF a transformujúcemu rastovému faktoru (TGF)-alfa.
Inaktivácia génov pre tieto virokíny pri leporipoxvírusoch (vírus
myxomatózy, vírus fibrómu králikov) redukovala virulenciu mu-
tantných vírusov u králikov a zabraòovala hyperplázii charakte-
ristickej pre patológiu poxvírusov (preh¾adne 28).

Ïal�í poxvírus orf (parapoxvírus) kóduje proteíny príbuzné
s cicavèími vaskulárnymi endotelovými rastovými faktormi
(VEGF) (29). VEGF má dôle�itú úlohu pri angiogenéze a jeho
vírusový analóg má v podmienkach in vitro mitogénne úèinky,
ktorý sa zrejme uplatòuje aj v podmienkach in vivo. Poxvírusy
kódujúce homológy VEGF toti� spôsobujú v infikovanom hosti-
te¾ovi (ktorým mô�e by� aj èlovek) pustulárne ko�né lézie, ktoré
sa prejavujú vaskulárnou endotelovou proliferáciou (29).

Pri v�etkých troch podèe¾adiach herpesvírusov (alfa, beta,
gama) sa dokázala schopnos� navodi� v infikovaných bunkách tvor-
bu malých sekretovaných molekúl, ktoré majú podobné biologic-
ké úèinky ako rastové faktory (30�32). Tieto vírusové produkty
v�ak dosia¾ neboli dostatoène charakterizované na molekulovej
úrovni. RR

1 
(subjednotka ribonukleotidreduktázy HSV2 má akti-

vitu fosfokinázy.
Existuje viacero hypotéz vysvet¾ujúcich význam vírusových

rastových faktorov pre mno�enia vírusov v tkanivách hostite¾ských
stavovcov. Funkcia týchto virokínov by mohla spoèíva� v stimulá-
cii metabolickej aktivity a proliferácie neinfikovaných buniek, èo
by umo�nilo úèinnej�ie mno�enie vírusu, a tým prispelo k jeho
patogénnosti (28).

Vírusový komplementový kontrolný proteín
Komplementový systém je jeden zo základných výkonných

systémov vrodenej humorálnej imunity. Pri niektorých vírusoch
sa na�li proteíny, ktoré sú homologické s rodinou cicavèích prote-
ínov regulujúcich aktiváciu komplementu. Proteín kontrolujúci
komplement kódovaný vírusom vakcínie (VCP � vaccinia virus
control protein) bol prvým solubilným vírusovým proteínom s do-
kázanou imunomodulaènou funkciou a viedol k vzniku termínu
virokín (3). �truktúrne je VCP najviac podobný ¾udskému proteí-
nu via�ucim komplementovú zlo�ku C4b a má najvy��iu funkènú
príbuznos� s ¾udským komplementovým receptorom CR1 (3, 33).
Gén kódujúci proteín homologický s VCP sa zistil aj pri ïal�om
ortopoxvíruse � víruse varioly (34). Podobný virokín oznaèený
IMP (inflammation modulatory protein) kóduje aj príbuzný po-
xvírus kráv. IMP má dôle�itú úlohu pri modulácii komplementom
aktivovanej zápalovej odpovede hostite¾a (35). Vírusové proteíny
kontrolujúce komplement boli v porovnaní s pôvodnými bunko-
vými proteínmi výrazne modifikované a skrátené tak, aby si udr-
�ali funkène najvýznamnej�ie úseky proteínov. Napr. proteín via-
�uci C4b je ve¾ká molekula pozostávajúca z nieko¾kých reaktív-

nych podjednotiek, ale nie je taká úèinná ako IMP (35). Sekreto-
vaný glykoproteín príbuzný C4b-via�ucemu proteínu sa dokázal
aj pri herpetických vírusoch (herpesvírus saimiri) (36). Vírusové
proteíny kontrolujúce komplement pôsobia ako solubilné inhibí-
tory komplementovej kaskády. VCP aj IMP mô�u blokova� klasic-
kú aj alternatívnu cestu aktivácie komplementu prostredníctvom
väzby na tretí (C3b) a �tvrtý (C4b) komponent tohto systému.
Takáto interakcia zni�uje tvorbu chemotaktických faktorov C3a,
C5a, a tým tlmí prísun imunitných buniek do miesta infekcie (33).
VCP zvy�uje aj virulenciu vírusu in vivo tým, �e bráni komple-
mentom podnietenej od protilátky závislej neutralizácii vírusu (38).

Virokíny napodobòujúce proteín via�uci C4b nemajú �iadnu
�truktúrnu homológiu s cytokínmi. Z h¾adiska mechanizmu ich
inhibiènej funkcie majú tieto vírusové produkty bli��ie k virocep-
torom ako k virokínom.

Viroceptory

Mnohé vírusy indukujú v dôsledku infekcie tvorbu protivíru-
sových a prozápalových cytokínov, ako sú interferóny (IFN) typu
I a II, IL-1, TNF a chemokíny. Cytokíny navodzujú svoje úèinky
po interakcii so �pecifickými receptormi na povrchu terèových
buniek. Mnohé membránové cytokínové receptory, tvorené jed-
noduchým transmembránovým polypeptidom, sa èasto vyskytujú
v sekretovanej forme. Takéto solubilné receptory sú tvorené len
extracelulárnou ligand via�ucou doménou, chýba im v�ak trans-
membránová oblas� a cytoplazmatická signalizaèná doména (obr.
2). Viroceptory sú homológy cytokínových receptorov, ktoré sú
sekretované z buniek infikovaných vírusmi. Pôsobia ako inhibí-
tory cytokínov tým, �e via�u cytokíny a bránia ich väzbe s bun-
kovými receptormi. Na rozdiel od virokínov sa viroceptory vy-
znaèujú ni��ou (prípadne �iadnou) sekvenènou homológiu so svo-
jimi bunkovými homológmi. Poxvírusy sú jedinou vírusovou èe-
¾aïou produkujúcou sekretované verzie homológov alebo analógov
cytokínových receptorov (preh¾adne 39). V súèasnosti v�ak po-

Fig. 2. Comparison of the two structural types of cytokine receptors.
Obr. 2. Porovnanie dvoch �truktúrnych typov cytokínových receptorov.



376 BRATISL LEK LISTY 2000; 101 (7): 371�382

známe aj vírusy (herpesvírusy) kódujúce homológy receptorov pre
chemokíny, ktoré sú integrované v membráne infikovaných bu-
niek. Viroceptory tohto typu sú schopné po naviazaní ligandu na-
vodi� v infikovanej bunke biologické aktivity charakteristické pre
chemokíny (preh¾adne 17). V súèasnosti známe viroceptory sú
sumarizované v tabu¾ke 2.

Vírusový receptor pre interleukín-1 (IL-1)
IL-1 je k¾úèový zápalový cytokín, ktorý sa tvorí ako odpoveï

na infekciu, èi poranenie tkaniva a zúèastòuje sa na regulácii zá-
palovej a imunitnej odpovede u postihnutého hostite¾a. IL-1 exis-
tuje v dvoch �truktúrnych formách (alfa, beta), ktoré navodzujú
podobné biologické úèinky sprostredkované interakciou s bunko-
vými receptormi. Sú známe dve triedy receptorov pre IL-1 (IL-
1R), ktoré via�u obe formy cytokínu s podobnou afinitou. Kým
IL-1R typu I sa nachádza na T-bunkách a fibroblastoch, IL-1R
typu II je prítomný na B-bunkách a makrofágoch.

Vírus vakcínie (ortopoxvírus) indukuje v infikovaných bun-
kách tvorbu a sekréciu glykoproteínu, ktorý má vlastnosti solu-
bilného IL-1R homológneho s receptorom typu II. Analogické
viroceptory sa na�li aj pri iných ortopoxvírusoch (poxvírus kráv,
poxvírus králikov). Kým bunkový receptor je schopný viaza� obe

formy IL-1, vírusový homológ �pecificky via�e iba formu IL-1ß
(40). Táto skutoènos� naznaèuje, �e forma IL-1ß má významnej-
�iu úlohu pri reakcii hostite¾a na infekciu poxvírusmi. IL-1ß je
predominantnou formou sekretovanou ¾udskými monocytmi
a uvo¾nenie adenokortikotropných hormónov � jedno z neuro-
endokrinných pôsobení IL-1 � je indukované výluène s IL-1ß.
Podobne je IL-1β úèinnej�í pri vyvolávaní horúèky ako IL-1alfa.
Delécia génu kódujúceho viroceptor pre IL-1β vo víruse vakcínie
sa prejavila zvý�enou patogenitou alebo záva�nos�ou infekcie u tak-
to infikovaných my�í (40, 41). Vírusové receptory pre IL-1ß, ok-
rem obrany vírusu pred imunitnými mechanizmami, pravdepodob-
ne ochraòujú aj hostite¾a pred �kodlivým úèinkom vlastného IL-
1ß, ktorého hladina sa zvý�ila po infekcii (41).

Vírusový receptor pre IFN typu I
IFN typu I (alfa/beta/omega) sú indukované v bunkách cicav-

cov takmer ka�dým typom vírusu. Tieto cytokíny sa vyznaèujú
výrazným antivírusovým, antiproliferaèným a imunomodulaèným
úèinkom. IFN-alfa je jeden z prvých cytokínov tvorených po ví-
rusovej infekcii, ktorý tie� zvy�uje cytotoxicitu NK-buniek a lýzu
buniek infikovaných vírusom. Preto�e interferóny sú dôle�ité pri
obrane proti vírusovým infekciám, inhibícia ich úèinku by mohla

Tab. 2. Viroceptors encoded by herpesviruses and poxviruses. Tab. 2. Viroceptory kódované herpetickými vírusmi a poxvírusmi.
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umo�ni� vírusom infikovaným bunkám vyhnú� sa de�trukcii imu-
nitným systémom hostite¾a.

Poxvírusy (napr. vírus vakcínie, vírus varioly, poxvírus kráv)
kódujú proteín, ktorý v infikovaných bunkách indukuje expresiu
sekretorického glykoproteínu schopného viaza� a inaktivova� IFN
typu I. Tento viroceptor bol detailne opísaný pri víruse vakcínie,
kde je kódovaný génom B18R (42). Hoci sa dokázala nízka ho-
mológia medzi proteínom B18R a podjednotkou ¾udského recep-
tora (R2) pre IFN typu I (43), sekvenèná analýza B18R naznaèuje
jeho evoluènú príbuznos� s receptormi pre IL-1 a IL-6 (44). B18R
má vy��iu afinitu pre ¾udský IFN-alfa a IFN-beta, ako má príslu�-
ný membránový receptor. Väè�ina bunkových receptorov pre IFN
typu I je druhovo �pecifických. Preto prekvapuje, �e proteín B18R
via�e IFN typu I rôznych �ivoèí�nych druhov (¾udský, králièí, my�í,
bovinný) s relatívne vysokou afinitou (41, 42). Súvisí to zrejme
s odli�ným mechanizmom interakcie medzi ligandom a virocep-
torom, respektíve medzi ligandom a bunkovým receptorom. De-
lécia génu pre B18R viedla k miernej atenuácii mutantného víru-
su pri intranázálnej infekcii my�í (42).

Vírusový receptor pre IFN typu II
Interferón-gama (typ II) je ïal�ím k¾úèovým regulaèným cy-

tokínom v hostite¾skej odpovedi voèi vírusovým infekciám. Ako
hlavný faktor aktivujúci makrofágy má IFN-gama ve¾kú úlohu
v zápalovom procese a usmeròuje vývoj bunkovej imunitnej od-
povede voèi infekcii. Okrem toho má tento cytokín ve¾ký význam
pri potláèaní poxvírusových infekcií. Králièie bunky infikované
vírusom myxomatózy (poxvírus) produkovali vírusový proteín T7
s nízkou, ale signifikantnou homológiou s receptorovou podjed-
notkou R1 pre IFN-gana typu II (45). Tento viroceptor pri väzbe
IFN-gama vykazuje druhovú �pecifickos�. Homologické virocep-
tory sa na�li aj pri ïal�ích poxvírusoch, napr. vírus fibrómu králi-
kov, vírus vakcínie, vírus varioly, poxvírus kráv, poxvírus prasiat
(preh¾adne 28, 41). Na rozdiel od bunkového receptora pre IFN-
gama ktorý je vysoko druhovo �pecifický, ale aj myxomavíruso-
vého proteínu T7, viroceptory kódované ortopoxvírusmi (napr.
vírus vakcínie, poxvírus kráv) sa vyznaèujú neobvykle �irokou
druhovou �pecifickos�ou (neutralizujú biologickú aktivitu ¾udské-
ho, bovinného a potkanieho IFN-gama, ale nie my�ieho IFN-gama)
(46). Rekombinantný viroceptor pre IFN-gama vírusu varioly
(striktne ¾udský patogén) sa vyznaèoval relatívne vysokou neutra-
lizaènou aktivitou voèi ¾udskému IFN-gama, ale nezistili sa roz-
diely v aktivite viroceptorov derivovaných z vysoko virulentných
a nízkovirulentných kmeòov varioly (47). Vplyv delécie génu pre
vírusový receptor pre IFN-gama na virulenciu nie je známy.

Vírusový receptor pre faktory nekrotizujúce nádor (TNF)
TNF-alfa a beta sú príbuzné cytokíny a významné mediátory

zápalu, so silným antivírusovým úèinkom. Spolu s IFN sú kritic-
kými èinite¾mi pri sprostredkovaní antivírusovej bunkovej odpo-
vede. Prvé viroceptory pre TNF sa dokázali pri poxvírusoch z ro-
du leporipoxvírus (vírus myxomatózy, vírus fibrómu králikov) (4,
48). Bunky infikované týmito vírusmi sekretovali vírusový prote-
ín, ktorý má signifikantnú sekvenènú príbuznos� s receptorom pre
TNF typu betaII (TNF-R II). Viroceptor vírusu fibrómu králikov
(tumorigénny vírus králikov) via�e TNF-alfa, ako aj TNF-beta a in-
hibuje bunkovú cytotoxicitu vyvolanú in vitro s oboma formami
TNF. Delécia príslu�ného génu pri víruse myxomatózy znaène

redukovala virulenciu tohto vírusu u králikov, èo dokazuje úlohu
viroceptora v modulácii odpovede hostite¾a na infekciu (preh¾ad-
ne 28). Pri poxvíruse kráv sa na�iel gén, ktorý v infikovaných
bunkách riadi tvorbu a sekréciu glykoproteínu CrmB, �truktúrne
príbuzného s ligand via�ucou doménou receptora pre TNF typu II
(49). Viroceptor je schopný viaza� obe formy TNF (alfa, beta).
Gény s vysokou homológiu s crmB sa zistili aj pri víruse varioly
(34, 41), èo naznaèuje, �e vlastnosti variolového receptoru pre TNF
budú podobné ako pri proteíne CrmB. Poxvírus kráv kóduje aj
ïal�í solubilný homológ TNF-R II, oznaèovaný CrmC, schopný
viaza� a neutralizova� TNF-alfa, ale nie TNF-beta (50). Je zaují-
mavé, �e CrmB a CrmC sú kódované tým istým vírusom, prièom
CrmB via�e obe formy TNF. Je mo�né, �e CrmC stratil pôvodnú
schopnos� viaza� TNF-ß, preto�e to neposkytovalo vírusu selek-
ènú výhodu. Poxvírusové receptory pre TNF sa vykazujú druhovú
preferenènos� a� �pecifickos�.

Vírusové receptory pre chemokíny
Chemokíny usmeròujú pohyb a funkcie leukocytov, a preto

majú k¾úèovú úlohu pri zápale a obrane hostite¾a voèi patogénom.
Vírusy vyvinuli aj �zbrane� urèené na oslabenie úèinku týchto
prozápalových mediátorov. Chemokíny navodzujú svoje úèinky
prostredníctvom bunkových receptorov, ktoré �truktúrne patria do
rodiny 7-transmembránových (prejdú 7-krát cez bunkovú mem-
bránu) receptorov s naviazanými heterotrimerickými G-proteín-
mi (G protein coupled receptor-GCR) (obr. 2). Chemokínové re-
ceptory sú vo v�eobecnosti podtriedovo �pecifické. Poznáme pä�
CXC chemokínových receptorov (CXCR1-CXCR5), osem CC
chemokínových receptorov (CCR1-CCR8) a po jednom chemo-
kínovom receptore pre CX3C a C chemokíny. Na rozdiel od iných
viroceptorov sú vírusové chemokínové receptory unikátne v tom,
�e vytvárajú dve funkène protikladné skupiny. Poxvírusy kódujú
solubilné viroceptory, ktoré inaktivujú chemokín zábranou jeho
väzby na bunkový receptor, ale nemajú �iadnu homológiu so zná-
mymi bunkovými chemokínovými receptormi. Naproti tomu her-
petické vírusy kódujú homológy bunkových chemokínových re-
ceptorov, ktoré nie sú sekretované z infikovanej bunky. Herpetic-
ké chemokínové receptory sú integrované do bunkovej membrány
a po interakcii s príslu�ným ligandom (chemokínom) navodzujú
v bunke príslu�né biologické aktivity. Protikladný spôsob vyu�i-
tia vírusových chemokínových receptorov zrejme odrá�a rozdiely
vo význame hostite¾ových chemokínov pre �ivotný cyklus poxví-
rusov a herpetických vírusov.

Viaceré poxvírusy kódujú sekretované proteíny schopné via-
za� a neutralizova� chemokíny. Napriek tomu, �e tieto vírusové
proteíny majú vzájomnú homológiu, nemajú príbuzenský vz�ah
k bunkovým chemokínovým receptorom (51, 52). Ako si to mo�-
no vysvetli�? Pri jednoduchých transmembránových cytokínových
receptoroch vírusom �staèí� na inaktiváciu ligandov napodobni�
extracelulárnu doménu receptora. Sedem-transmembránová �truk-
túra chemokínových receptorov ve¾mi komplikuje prípravu solu-
bilných variantov. Preto poxvírusovým receptorom pre chemokí-
ny chýba akáko¾vek �truktúrna homológia s bunkovými chemo-
kínovými receptormi.

Proteín vírusu myxomatózy T1 a 35 kDa proteín poxvírusu
králikov sú schopné reagova� s CC (RANTES) chemokínmi, ako
aj s CXC (IL-8) chemokínmi. Takáto univerzálna väzbová schop-
nos� je prekvapujúca, preto�e bunkové chemokínové receptory
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�pecificky rozpoznávajú buï CC alebo CXC chemokíny. Kompe-
tièné pokusy v�ak ukázali, �e i keï RANTES a IL-8 �pecificky
interagujú s identickým miestom na poxvírusovom proteíne, RAN-
TES sa via�e s podstatne vy��ou afinitou (51). Detailná analýza
príbuzného proteínu vCKBP (viral chemokine binding protein)
kódovaného vírusom vakcínie zistila, �e vCKBP via�e s vysoký-
mi afinitami ¾udské CC chemokíny (RANTES, MIP-1alfa, eota-
xín, MCP-1, I309), ale nie CXC alebo C chemokíny (52). Okrem
¾udských via�e vCKBP aj my�ie a potkanie CC chemokíny. Ex-
presia vCKBP poxvírusmi poukazuje na mo�ný význam CC che-
mokínov pri antivírusovej obrane, delécia príslu�ného génu pri
poxvíruse králikov významnej�ie v�ak neovplyvòovala priebeh
infekcie u my�í, èi králikov (52).

Pri herpetických vírusoch bolo identifikovaných viacero ho-
mológov chemokínových receptorov, ktoré sú zabudované v bun-
kovej membráne a sú schopné signalizácie po naviazaní ligandu
(preh¾adne 17). ¼udský cytomegalovírus (HCMV, betaherpesví-
rus) obsahuje v genóme tri gény (US27, US28, UL33) kódujúce
proteíny homologické s CC chemokínovými receptoromi (53, 54).
Produkt génu US28 je homologický s ¾udským chemokínovým
receptorom CCR1. Tento viroceptor je schopný podobne ako CCR1
viaza� (ale s vy��ou afinitou) viaceré ¾udské CC chemokíny (RAN-
TES, MCP-1, MIP-1A), nerozpoznáva v�ak CXC chemokíny (pre-
h¾adne 17). HCMV obsahuje aj ORF US27, ktorý zrejme vznikol
duplikáciou US28, ale neskôr sa �truktúrne divergoval (len 15 %
aminokyselinová zhoda s ¾udským CCR1). Funkcia tohto géno-
vého produktu nie je známa.

Aktivita chemokínového receptora determinovaného génom
UL33 nebola zatia¾ experimentálne overená. Homológ tohto génu,
nazvaný U12, sa dokázal aj pri ïal�ích dvoch vzájomne blízkych
betaherpesvírusoch � pri ¾udskom herpetickom víruse 6 (HHV-
6) a ¾udskom herpetickom víruse 7 (HHV-7) (preh¾adne 17). Pri
HHV-6 sa dokázalo, �e U12 kóduje funkèný receptor schopný via-
za� viaceré ¾udské CC chemokíny, ale nie CXC chemokíny, pri-
èom najvy��iu afinitu má pre RANTES (55). Je mo�né, �e pros-
tredníctvom tohto receptora je vírus schopný regulova� bunkové
procesy napomáhajúce vírusovej replikácii alebo inhibova� apop-
totickú odpoveï, a tým umo�òuje navodenie latentnej infekcie.
My�í a potkaní CMV obsahujú gén M33, resp. R33, ktorý v infi-
kovaných bunkách vedie k expresii proteínu podobnému produk-
tu génu UL33 u HCMV. V podmienkach in vitro v�ak preru�enie
génu nemalo vplyv na infekènos� vírusu. U my�í aj potkanov v�ak
infikovanie takýmto mutantom bránilo mno�eniu vírusu v slin-
ných �¾azách, èo naznaèuje potenciálnu úlohu tohto receptora v tro-
pizme vírusu (56, 57). Gény UL33, M33, U12 obsahujú intrón.

Aj konský HV-2 obsahuje zdvojený gén ORF E1 homologic-
ký s US28, ktorý kóduje proteín príbuzný s ¾udskými receptormi
pre CC chemokíny (najviac s CCR3). Membránový viroceptor je
funkèný a �pecificky via�e chemokín eotaxín (selektívny ligand
pre CCR3) (58). Eotaxín má významnú úlohu pri usmeròovaní
eozinofilov, bazofilov a TH2 lymfocytov do miest alergickej re-
akcie a pri parazitických infekciách.

HHV-8 je relatívne �iroko roz�írený v populácii. Tento vírus
podobne ako EBV a HVS infikuje lymfocyty a je asociovaný
s transformáciou a imortalizáciou buniek. ORF 74 vírusu HHV-
8 kóduje proteín s najvy��ou príbuznos�ou s ¾udskými CXC che-
mokínovými receptormi CXCR1 a CXCR2 (59). Okrem ¾udského
IL-8 zrejme via�e aj mnoho iných CXC chemokínov, ale s níz-

kou afinitou zrejme via�e aj CC chemokín RANTES (60). Ge-
nóm HVS kóduje proteín ECRF3, ktorý je �truktúrne podobný
s produktom génu ORF74 a má znaènú homológiu s aminoter-
minálnou oblas�ou CXCR2 (36, 61). Viroceptor ECRF3 zabu-
dovaný v bunkovej membráne má schopnos� navodi� funkèné
odpovede po naviazaní ¾udských CXC chemokínov (IL-8, GRO,
NAP-2), ale reaguje len minimálne, ak vôbec na ¾udské CC-che-
mokíny (61). Homológy génu ORF74 majú aj my�í gamaher-
pesvírus MHV-68 a konský HV-2 (62, 63). Funkèné vlastnosti
príslu�ných génových produktov v�ak neboli charakterizované.
Je zaujímavé, �e homológy génov pre membránové CXC che-
mokínové receptory sa zistili aj pri dvoch poxvírusoch (poxví-
rus prasiat a kapripoxvírus), ale funkèná schopnos� vírusových
proteínov z h¾adiska väzby chemokínov alebo signalizácie sa
neoverovala (64, 65).

Hoci príslu�né proteíny US28, U12, ECRF3 sú chemokínové
receptory schopné signalizácie po väzbe s mnohými CC a CXC
chemokínmi, ich úloha vo vírusovej patogenéze ostáva nejasná.
Schopnos� herpetických vírusov kódova� funkèné chemokínové
receptory naznaèuje, �e chemokíny majú k¾úèovú úlohu v hosti-
te¾skej imunitnej odpovedi na tieto vírusové patogény. Vírusové
chemokínové receptory exprimované na povrchu infikovaných
buniek mô�u ovplyvòova� smerovanie týchto buniek k miestam
bohatým na potenciálne hostite¾ské bunky, kde sú potom infiko-
vané progenickým vírusom. Alternatívny názor predpokladá, �e
membránové chemokínové viroceptory mô�u odstráni� z lokálne-
ho mikroprostredia �pecifické chemokíny. Signalizácia prostred-
níctvom vírusových chemokínových receptorov mô�e meni� vlast-
nosti infikovaných buniek, prípadne aj navodzova� T-bunkovú aner-
giu (preh¾adne 17).

Vírusový receptor pre rastový faktor
EBV kóduje glykoproteín BARF1, ktorý je sekretovaný in-

fikovanými bunkami a rozpoznáva faktor stimulujúci kolónie
(CSF-1). Tento viroceptor je biologicky aktívny, via�e a neutra-
lizuje proliferaèný úèinok ¾udského (ale nie my�ieho) CSF-1 (66).
Je pravdepodobné, �e primárna úloha proteínu BARF1 poèas in-
fekcie s EBV je pôsobi� ako antagonista CSF-1, a tak modulo-
va� imunitnú odpoveï hostite¾a. CSF-1 je cytokín tradiène pova-
�ovaný za makrofágový rastový a diferenciaèný faktor. ¼udský
CSF-1 sa vyskytuje v troch formách alfa, beta, gama vzniknu-
tých rozdielnym zostrihom z jednej mRNA. BARF1 via�e v�et-
ky tri formy ¾udského CSF-1, ale u� nie príbuzné rastové fakto-
ry. Proteín BARF1 sa zaraïuje do skupiny viroceptorov, ktoré
majú síce len malú aminokyselinovú podobnos� s bunkovými
protikladmi, ale úèinkujú rovnako efektívne. Jeho sekvenèná
homológia s bunkovým receptorom pre CSF-1 sa týka len krát-
keho úseku 13 rezíduí, ktoré sa ani nezúèastòujú na interakcii
s CSF-1 (66). Tento konzervovaný blok aminokyselín v�ak na-
znaèuje, �e gén pre BARF1 bol pôvodne bunkovým génom hos-
tite¾a. BARF1 nie je potrebný pre udr�anie transformácie s EBV
(67). EBV kóduje aj vIL-10, ktorý má tie� výrazné imunosupre-
sívne úèinky na monocyty a makrofágy, inhibuje ich schopnos�
produkova� cytokíny a pôsobi� ako pomocné bunky pre T-lym-
focyty a NK-bunky. Kódovanie dvoch vírusových proteínov, ktoré
sa zúèastòujú na inhibícii funkcií monocytov a makrofágov, len
podèiarkuje významnú úlohu týchto buniek pri kontrole infek-
cie EBV (66).
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Ovplyvnenie interakcie medzi vírusom a hostite¾om

Vírusy pou�ívajú virokíny a viroceptory na dosiahnutie troch
základných cie¾ov: lokálne oslabenie imunity hostite¾a voèi víru-
su, u¾ahèenie roz�írenia vírusu v organizme a ochrana hostite¾a
pred �kodlivým ved¾aj�ím úèinkom zápalovej reakcie na infekciu.

Hlavnú úlohu pri obrane organizmu voèi bunkám infikova-
ným vírusmi majú mechanizmy bunkovej imunity. Pri jej oslabo-
vaní vyu�ívajú niektoré vírusy homológy cytokínov potláèajúce
tento typ imunity. Napríklad pri gamaherpesvírusoch úèinky vIL-
10 poukazujú na jeho pomoc pri dlhodobom pre�ívaní vírusu brá-
nením tvorby IFN-gama, obrane infikovaných buniek pred zápa-
lom, cytolýzou NK-bunkami a apoptózou poèas prvých �tádií in-
fekcie (14). Vírusový IL-10 podporuje aj rast a aktiváciu hostite¾-
ských B-buniek, ktoré nemusia len vytvára� lep�ie prostredie pre
mno�enie vírusu, ale mô�u aj bráni� hostite¾a doplòovaním IL-10
potrebného pre neinfikované B-bunky (preh¾adne 2, 7).

Na utlmenie úèinnosti hostite¾skej imunitnej odpovede na akút-
nu vírusovú infekciu sa vyu�ívajú najmä solubilné viroceptory,
ktoré neutralizujú cytokíny regulujúce zápalové odpovede (IL-1,
IFN-gama, chemokíny), indukujúce antivírusový stav v bunkách
(IFN, TNF) alebo zabíjajúce vírusom infikovanú bunku (TNF).
Väè�ina infikujúcich organizmov uprednostòuje lokálne ovplyv-
òovanie zápalových mediátorov, ale vyhýba sa celkovej imuno-
supresii hostite¾ského organizmu.

Pre u¾ahèenie roz�írenia vírusu v hostite¾ovi majú zrejme výz-
nam také virokíny, ktoré by mohli usmeròova� prísun èerstvých nein-
fikovaných buniek k miestu infekcie (homológy chemokínov) a pod-
porovali by aj metabolizmus a proliferáciu infikovaných buniek (vIL6,
vírusové rastové faktory). Na mobilizácii bunkového metabolizmu
infikovaných buniek urých¾ujúceho mno�enie vírusu by sa mohli
zúèastònova� aj vírusové membránové chemokínové receptory.

Viroceptory inhibujúce prozápalové cytokíny ako IL-1, IFN-
gama a chemokíny sa zrejme uplatòujú aj pri obrane hostite¾a pred
�kodlivým ved¾aj�ím úèinkom zápalových procesov na vlastný
organizmus.

Klinický význam virokínov a viroceptorov

Aké by mohli by� priame klinické dôsledky zvý�enej tvorby
vysokoúèinných virokínov a viroceptorov u infikovaných pacien-
tov? Hoci zatia¾ nie sú k dispozícii údaje podporujúce úlohu týchto
imunomodulátorov pri vzniku ¾udských ochorení, poznatky získa-
né na �ivoèí�nych modeloch poukazujú na reálnu mo�nos� takejto
situácie aj u èloveka. Záva�né dôsledky by sa mohli prejavi� najmä
u ¾udí súèasne infikovaných rôznymi vírusmi aktívne oslabujúcimi
imunitný systém hostite¾a, keï sumárny imunosuprimujúci efekt
mô�e navodi� reaktiváciu inak latentných vírusov (preh¾adne 1).
Napríklad reaktivácia herpesvírusov (HHV-1, HHV-2, HHV-6,
HCMV) u pacientov s AIDS, je prejavom prirodzene sa vyskytujú-
cej súèasnej infekcie dvoma nepríbuznými vírusmi (herpesvírus
a retrovírus HIV). Úèinok vírusových imunomodulátorov sa mô�e
prejavova� aj u pacientov, u ktorých bola terapeuticky navodená
imunosupresia. Priemerný výskyt reaktivácie HCMV u príjemcov
renálnych alograftov je 85 % a u príjemcov kostnej drene je táto
incidencia okolo 60 %. Patológia spojená s reaktiváciou HCMV
v tejto populácii zahàòa horúèku, poruchy peèene, vaskulitídu a lym-
focytózu, èo robí z tohto patogénu významný problém pri trans-

plantáciách. Podobne vírus HHV-6 s vysokou séroprevalenciou je
stále èastej�ie identifikovaný ako príèina hepatitíd, encefalitíd, pne-
umónií u príjemcov alograftov (preh¾adne 1).

Membránové CC chemokínové viroceptory (kódované beta-
herpesvírusmi) mô�u slú�i� ako koreceptor s CD4 pri infekcii
buniek s vírusom HIV (68). Súèasná infekcia HCMV u HIV-po-
zitívnych pacientov mô�e ma� preto podstatné dôsledky pre prog-
resiu séropozitívnych jedincov do úplne rozvinutého ochorenia
AIDS. Podobné dôsledky mo�e ma� aj infekcia HHV-7, ktorý je
be�ný v ¾udskej populácii. Hoci tento vírus nie je zatia¾ etiologic-
ky viazaný na ¾udské ochorenie, jeho tropizmus pre T-lymfocyty
s následnou expresiou funkèného vírusového CC chemokínové-
ho receptora by mohol ma� význam pri koinfekcii s inými vírus-
mi, ako napr. HIV a HTLV (preh¾adne 17).

Funkèný homológ receptora pre CXC chemokíny pri HHV-8
je exprimovaný na bunkách v léziách Kaposiho sarkómu. Tento
receptor pravdepodobne pôsobí ako vírusový onkogén, indukuje
proliferáciu buniek, transformáciu a angiogenézu nádorov (60, 69).

Pri chorobách asociovaných s HHV-8 by mohli ma� úlohu aj
vírusové homológy MIP-1. V ¾udských leukemických bunkách sa
toti� zistila vysoká hladina transkriptov MIP-1alfa, èo naznaèilo
mo�nú spoluúèas� tohto cytokínu pri neoplastickej transformácii.
Preto by mohla ma� prítomnos� génov pre vIL-6 a vMIP-1 u HHV-
8 priamu súvislos� s bunkovou transformáciou a proliferáciou
buniek, s ktorými je vírus asociovaný (20). CC chemokíny skupi-
ny MIP/RANTES kompetujú s HIV o väzbu na bunkový chemo-
kínový receptor T-buniek, a ka�dý z týchto cytokínov doká�e blo-
kova� vstup vírusu do T-buniek rovnako dobre ako stimulova� rast
HIV v makrofágoch. Z toho vyplýva mo�nos� pre ïal�ie interak-
cie medzi HIV a HHV-8, ktoré by mohli ovplyvni� progresiu AIDS
u pacientov infikovaných oboma vírusmi (20).

Terapeutický potenciál viroceptorov

Príprava solubilných cytokínových receptorov tvorených len ex-
tracelulárnou väzbovou doménou predstavuje fyziologickú a terape-
utickú stratégiu na blokovanie aktivity niektorých cytokínov. Z tohto
h¾adiska aj niektoré viroceptory majú potenciálne terapeutické vyu-
�itie. Pri akých ochoreniach by sa mohlo oèakáva� ich terapeutický
úèinok? Dosia¾ najvy��í potenciál predstavuje ich vyu�itie pri lieèbe
zápalových a degeneratívnych ochorení, ako sú Alzheimerova choro-
ba, SLE, odvrhnutie xenotransplantátov, artritída, ischémia po náhlej
srdcovej príhode atï., pri ktorých by viroceptory blokovali zápalové
odpovede (preh¾adne 37). Napríklad preferenèná afinita poxvíruso-
vého receptora IL-1 pre variant IL-1ß by umo�nila selektívne inhibo-
va� len tú èas� zápalovej odpovede navodenej s IL-1, ktorá je vyvola-
ná formou IL-1ß. Úèinný inhibièný efekt poxvírusového chemokíno-
vého receptora na eotaxín in vivo podèiarkuje jeho potenciálne tera-
peutické vyu�itie pri zápalových ochoreniach typu alergickej astmy.
Takýto chemokínový viroceptor sa mô�e pou�i� pri vývoji antagonis-
tov na neutralizáciu patogénov, ktoré vyu�ívajú membránové chemo-
kínové receptory pre vniknutie do bunky hostite¾a, ako sú HIV a ma-
larické parazity. Solubilné antagonisty chemokínov by sa mohli tie�
uplatni� pri viacerých zápalových chorobných stavoch, na ktorých sa
zúèastòujú chemokíny � napr. alergickom zápale, reumatoidnej ar-
tritíde, glomerulonefritíde (52).

Viroceptory napodobòujú (�truktúrne èi funkène) hostite¾o-
ve cytokínové receptory. Akú výhodu mô�e poskytnú� ich tera-
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peutické vyu�itie v porovnaní s homologickými ¾udskými pro-
teínmi?
a) Viroceptory sú výrazne men�ie ako ich bunkové homológy.
b) Afinita viroceptorov k cytokínom je èasto vy��ia ako afinita

vlastných bunkových receptorov.
c) Preto�e príslu�né vírusové gény sa pôvodne vyvinuli v hosti-

te¾ovi, aj po ich prevzati a modifikácii vírusmi sú viroceptory
len málo imunogénne v svojich pôvodných hostite¾och (37).

Viroceptory a �ivé vakcíny

Zistené rozdiely v patogenite vírusových mutantov s inaktivo-
vaným génom pre cytokínový receptor majú výrazný dosah na vý-
voj vakcín. Poukazujú na skutoènos�, �e selektívnym vlo�ením ale-
bo vybratím viroceptorov mo�no zvy�ova� bezpeènos� a úèinnos�
vírusových vakcín (37, 41). Takúto úvahu podporuje analýza úda-
jov o postvakcinaèných komplikáciách po pou�ití rôznych kmeòov
vírusu vakcínie poèas globálnej eradikácie pravých kiahní. Reci-
pienti vakcín vyvinutých z kmeòov obsahujúcich gén pre receptor
IL-1ß (Lister, Wyeth) mali ni��iu frekvenciu postvakcinaènej ence-
falitídy ako po oèkovaní kmeòmi s inaktivovaným príslu�ným gé-
nom (Copenhagen, Ta�kent). Predpokladá sa, �e postvakcinaèné
neurologické komplikácie sú primárne vyvolané hostite¾skou zápa-
lovou odpoveïou voèi vírusovému antigénu a preto�e IL-1 patrí
medzi najúèinnej�ie prozápalové cytokíny, vakcinaèné kmene na-
vodzujúce tvorbu receptora pre IL-1ß by mohli tlmi� �kodlivý vý-
sledok zápalovej odpovede navodenej s IL-1ß (41). Bezpeènej�ie
vakcinaèné kmene okrem toho neobsahujú gén pre vírusový recep-
tor pre IFN typu I (Lister), respektíve produkujú viroceptor len s níz-
kou afinitou (Wyeth) Je mo�né, �e aj chýbajúce vysokoafinitné re-
ceptorové analógy pre IFN typu I prispeli k relatívnej bezpeènosti
oboch vakcinaèných kmeòov (preh¾adne 41).

Záver

Poèas evolúcie vyvinuli vírusy viaceré dômyselné stratégie vyu-
�ívané pre interakciu s imunitným systémom infikovaného organizmu.
Jedna z obranných stratégií vyu�íva na potlaèenie imunitných odpo-
vedí infikovaného organizmu vírusové proteíny, ktoré priamo ovplyv-
òujú cytokínový systém hostite¾a. Medzi takéto imunomodulaèné
molekuly patria aj vírusové homológy cytokínov (virokíny) a vírusové
homológy cytokínových receptorov (viroceptory) produkované bun-
kami po infekcii vírusmi. Virokíny a viroceptory sa vyskytujú len
u ve¾kých DNA vírusov � herpesvírusov a poxvírusov. Príslu�né
gény vírusy pravdepodobne získali z genómov hostite¾ov a následne
ich upravili. Detailná charakterizácia týchto vírusových elementov,
ktoré vyvolávajú alebo oslabujú cytokínovú odpoveï hostite¾a na in-
fekciu, mô�e prispie� k lep�iemu pochopeniu mechanizmov pomá-
hajúcich vírusom unika� imunologickému doh¾adu. Tieto poznatky
mô�u ma� potenciálne vyu�itie vo vírusovej epidemiológii, pri lieèbe
alebo prevencii vírusových a zápalových ochorení, ako aj pri vývoji
bezpeènej�ích vakcín. Príklady vírusov umo�òujú predpoklada�, �e
�kradnutie� imunomodulaèných génov mô�e by� v�eobecnej�ou stra-
tégiou, ktorú vyu�ívajú aj ïal�ie typy infekèných alebo parazitujú-
cich organizmov pre utlmenie imunitného systému svojich hostite¾ov.*
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