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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. (7ab. 2, Fig. 2, Ref. 73.)
Key words: viroceptors, virokines, cytokines, immunomodu-
lation, herpesviruses, poxviruses.

Unikanie mechanizmom imunity

Koevolucia virusov so svojimi hostitelmi poskytla dostatok
¢asu pre vytvorenie komplexnych vzdjomnych vztahov. Virusy
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Virusy si pocas evolucie vyvinuli rozmanité sofistikované straté-
gie pre interakcie s imunologickym systémom hostitelov. Jednou
z obrannych stratégii, ktoré zasahuji do imunologickych reakcii
infikovaného organizmu vyuziva virusovy protein, ktory priamo
interferuje s cytokinovym systémom. Medzi tieto cytokinové re-
ceptory su zaradené i virusové homoldgy cytokinov (virokiny)
a virusové homoldgy cytokinovych receptorov (viroceptory)
produkované a vylu¢ované bunkou infikovanou virusom. Viro-
kiny a vireceptory st zakodované velkymi DNA herpes a poxvi-
rusmi. Prislusné gény boli zjavne ,,ukradnuté* virusmi z hostite-
Tovho gendmu a nasledne zmodifikované. Podrobna
charakteristika tychto virusovych elementov, ktoré indukuju ale-
bo subvertuju hostitelovu cytokinovi reakciu na virusova infek-
ciu, moézu prispiet k lepSiemu pochopeniu mechanizmu, ktory
pomaha virusom uniknut imunologickej surveillance. Tato zna-
lost ma potencialne vplyv na virusovu epidemioldgiu, liecbu
alebo prevenciu virusovych zapalovych ochoreni a pre rozvoj
bezpecnejsich vakcin. Priklady virusov indikuju, Ze vychytéva-
nie imunomodulaénych génov mdze byt vSeobecnejSou straté-
giou pouzivanou i inymi typmi patogénnych alebo parazitarnych
organizmov na vyhnutie sa imunologickej reakcii ich hostitela.
(Tab. 2, obr. 2, lit. 73.)

KIucové slova: viroceptory, virokiny, cytokiny, imunomodulécia,
herpesvirusy, poxvirusy.

su schopné efektivne sa mnozit v cicavcoch aj napriek prirodze-
nej obrannej odpovedi hostitela na infekciu. Preto virusy musia
mat mechanizmy, ktorymi sa chrania pred imunitnou odpovedou
infikovan¢ho organizmu. Spdsob obrany virusov pred imunit-
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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, vMIPla —
viral macrophage inhibitory protein 1a, vMIP1b — viral macrop-
hage inhibitory protein 1b, VRANTES — viral RANTES. Virocep-
tors: vVCCR — viral membrane receptor for CC chemokines, vCXCR
— viral membrane receptor for CXC chemokines, vVCSF-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, vINF-R — viral re-
ceptor for TNF.

Obr. 1. Virokiny a viroceptory produkované bunkami po infekcii
herpesvirusmi a poxvirusmi. Virokiny: vC4bBP — virusovy C4b
viazuci protein, vIL6 — virusovy IL6, vIL8 — virusovy IL8, vIL10
— virusovy IL10, vIL17 — virusovy IL17, vGF — virusovy rasto-
vy faktor, vMIPla — virusovy makrofagy inhibujuci protein 1a,
vMIP1b — virusovy makrofagy inhibujuci protein 1b, VRANTES
— virusovy RANTES. Viroceptors: vVCCR — virusovy membrano-
vy receptor pre CC chemokiny, vVCXCR — virusovy membranovy
receptor pre CXC chemokiny, vCSF-1R — virusovy receptor pre
faktor stimulujuci rast kolonii, vIFNalfa/beta/omega-R — viruso-
vy receptor pre IFN typu I, vIFNgama-R — virusovy receptor pre
IFN typu II, vILbeta-R — virusovy receptor pre IL-1beta, vCKBP
— virusovy protein viazuci chemokin, vTNF-R — virusovy recep-
tor pre TNF.

nymi reakciami hostitela méze byt pasivny alebo aktivny. Pri-
klady pasivnej obrany pozorujeme napr. pri virusoch chripky
a HIV, ktoré sa vyhybaju uz existujucej imunite proti uréitym
kmeniom tychto agensov prostrednictvom antigénnej variability.
Iné, najmé herpetické virusy, su schopné navodzovat latentné
infekcie, pri ktorych sa mozu ,,ukryt” pred imunitnym systémom.
Okrem pasivnych mechanizmov pouzivaji mnoh¢ virusy prote-
iny, ktoré blokuju, alebo neutralizuju zlozky hostitelovej imuni-
ty, a tak unikajui jeho obrane. Viaceré virusy koduju proteiny
homologické s imunologickymi regulaénymi molekulami, ktoré
kontroluju prezentaciu antigénov, uc¢inkuju ako cytokiny alebo
cytokinové receptory, inhibuji apoptozu, alebo prerusuji kom-
plementovu kaskadu (prehladne 1). Takuto aktivnu obranu maju
najdokonalejSie vyvinutt velké DNA virusy schopné obsiahnut
vo svojich gendmoch aj gény, ktoré nie st nevyhnutné pre mno-
zenie virusu in vitro, ale sa vyuzivaju pri boji s imunitnym sys-
témom in vivo.

Fyziologickt homeostazu v mnohobunkovych organizmoch
riadia extracelularne signaly, vo velkej miere zabezpecované cy-
tokinmi. Cytokiny sa vyznamne zuc¢astiuju aj na kontrole imu-
nitnej odpovede voci infekénym mikroorganizmom. Prispievaju

k proliferacii a diferenciacii lymfocytov a inych tercovych bu-
niek, usmernuju zapal a priebeh bunkovej i humoralnej imunit-
nej odpovede. Preto neprekvapuje, Ze virusy pre ovladnutie bu-
niek hostitela zrejme ,,ukradli“ niektoré gény ich cytokinového
systému, ktoré v upravenej podobe vyuzivaju ako ,,navodzova-
¢e*“ alebo ,,prerusovace‘ cytokinovej signalizacie. Takymto spo-
sobom virusy priamo inhibuju, alebo brzdia pocetné antiviruso-
vé procesy spustané cytokinmi, pripadne mobilizuju bunky hos-
titela s cielom zvySenia efektivnosti mnozenia virusu (prehlad-
ne 1, 2). V tomto prehladnom ¢lanku sa budeme zaoberat
virusovymi proteinmi, ktoré st homologické cytokinom alebo
cytokinovym receptorom a v suéasnosti sa oznacuju ako viroki-
ny a viroceptory.

Charakterizacia virokinov a viroceptorov

Termin virokin vznikol roku 1988 ako oznacenie pre virusové
proteiny sekretované z infikovanych buniek, ktoré napodobnuju
imunitné regula¢né molekuly (napr. protein viazuci komplement)
alebo cytokiny (3). Nazov viroceptor sa objavil roku 1991 a zahr-
noval solubilné virusové proteiny, ktoré su homologmi bunkovych
receptorov pre cytokiny (4).

Virokiny a viroceptory sa nevyskytuju pri vSetkych typoch
virusov. Dosial sa nasli len u dvoch ¢eladi velkych DNA virusov
— u poxvirusov a herpesvirusov (obr. 1). Herpetické virusy st
fylogeneticky starou rodinou velkych dvojvlaknovych DNA viru-
sov, ktoré sa mnozia v jadre buniek. Tieto virusy nenavodzuju
akutnu infekciu prejavujiicu sa mobilizaciou zapalovych a proti-
virusovych cytokinov, ale vyvolavaji latenciu umoziujicu unik-
nuf imunitnému systému a dlhodobo perzistovat v hostitelovi (5).
Poxvirusy patria medzi najvacsie eukaryotické dvojvlaknové DNA
virusy, ktoré majui schopnost mnozenia v cytoplazme infikova-
nych buniek. Sposobuju akutne cytolytické infekcie mobilizujuce
zapalové a antivirusové zlozky hostitelovej imunity (6). Pri her-
pesvirusoch sa Castejsie stretavame s virokinmi, kym pri poxviru-
soch st beznejsie viroceptory. Tato skutocnost odraza podstatné
odlis$nosti v Zivotnom cykle oboch virusovych celadi.

Jeden virus méze sucasne kodovat aj niekolko rozdielnych
virokinov a/alebo viroceptorov. Vo vSeobecnosti maji virokiny
vyssiu aminokyselinova zhodu (priblizne 25—50 %) so svojimi
bunkovymi homolégmi ako viroceptory (15—30 %). Struktirna
homoldgia sa nemusi prejavovat v celej dizke porovnavanych vi-
rusovych a bunkovych molekul, ale ¢astejSie zahriuje iba urcité
polypeptidové domény, ktoré su vsak rozhodujice pre interakciu
s cytokinovym receptorom alebo s cytokinom.

Ako a kedy ziskali virusy gény pre virokiny a virocepto-
ry? Vo vseobecnosti sa predpoklada, ze tieto gény boli povod-
ne bunkovymi génmi hostitela. V priebehu evoliucie DNA vi-
rusy tieto bunkové gény ziskali a nasledne Struktirne optima-
lizovali z hladiska vlastnych potrieb. Pretoze vdcsina viruso-
vych homolégov bunkovych génov neobsahuje intrény, boli
pravdepodobne ziskané mechanizmom zahriiujiicim reverznu
transkripciu. Herpesvirusy mohli ziskat hostitelove gény po-
¢as mnozenia virusov v jadre. Naproti tomu poxvirusy vsak
nemaju ziadnu nuklearnu rastovu fazu, ani nekdduju reverznt
transkriptazu. Mozno, Ze niektoré hostitelské imunomodulac-
né molekuly (napr. IFN typu I) sa pévodne ziskali z viruso-
vych genomov (7).
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Tab. 1. Virokines encoded by herpesviruses and poxviruses.

Tab. 1. Virokiny kédované herpetickymi virusmi a poxvirusmi.

VIROKINES
Cellular protein Viral homolog Virus Reference
Interleukins
IL-6 ORF K2 product HHV-8 y-herpesvirus 8
IL-10 BCRF-1 product EBV y-herpesvirus 10
ORF E7 product equine HV-2 y-herpesvirus 12
ORF NZ2 product orf virus poxvirus 13
IL-17 ORF HVS13 product HVS y-herpesvirus 14
Chemokines
IL-8 (CXC) vIL-8 MDV a-herpesvirus 16
RANTES (CC) ORF U83 product HHV-6 P-herpesvirus 18
BCK HHV-8 y-herpesvirus 20
MIP-la (CC) vMIP-1A HHV-8 y-herpesvirus 20
vMIP-1B HHV-8 y-herpesvirus 20
MIP-1a/b (CC) MCK-1 murine CMV  S-herpesvirus 22
MIP-1b (CC) ORF MC148R product MCV poxvirus 23
Growth factors
EGF VGF vakcinia virus poxvirus 24
ORF D4R product variola virus poxvirus 34
myxomavirus poxvirus 71
SFGF Shope fibroma virus  poxvirus 72
VEGF NZ2 VEGF orf virus poxvirus 29
Complement-control proteins
C4b-binding protein VCP vakcinia virus poxvirus 3
ORF DI5L product  variola virus poxvirus 34
IMP CowpoXvirus poxvirus 35
CCPH HVS y-herpesvirus 36

VIROKINY
Bunkovy protein Virusovy homolég Virus Referencia
Interleukiny
IL-6 produkt ORF K2 HHV-8 y-herpesvirus 8
IL-10 produkt BCRF-1 EBV y-herpesvirus 10
produkt ORF E7 konsky HV-2 y-herpesvirus 12
produkt ORF NZ2 orf virus poxvirus 13
IL-17 produkt ORF HVS13 HVS y-herpesvirus 14
Chemokiny
IL-8 (CXC) vIL-8 MDV a-herpesvirus 16
RANTES (CC) produkt ORF U83 HHV-6 [-herpesvirus 18
BCK HHV-8 y-herpesvirus 20
MIP-1a (CC) VMIP-1A HHV-8 y-herpesvirus 20
vMIP-1B HHV-8 y-herpesvirus 20
MIP-1a/b (CC) MCK-1 mySaci CMV  B-herpesvirus 22
MIP-1b (CC) produkt ORF MC148R ~ MCV poxvirus 23
Rastové faktory
EGF VGF virus vakcinie poxvirus 24
produkt ORF D4R virus varioly poxvirus 34
MGF virus myxomatozy poxvirus 71
SFGF virus fibrozy kralikov  poxvirus 72
VEGF NZ2 VEGF orf virus poxvirus 29
Proteiny kontrolujice komplement
C4b-viazici protein VCp virus vakcinie poxvirus 3
produkt ORF D15L virus varioly poxvirus 34
IMP poxvirus krav poxvirus 35
CCPH HVS y-herpesvirus 36

CMV cytomegalovirus, EBV Epsteina-Barr virus, HHV-6 human herepesvirus 6, HHV-8 human
herpesvirus 8, HVS herpesvirus saimiri, MCV molluscum contagiosum virus, MDV Marek's discase
virus

Virokiny

V stcasnosti rozumieme pod pojmom virokiny hlavne viru-
sové homoldgy cytokinov, ktoré po vézbe na prislusny cytokinovy
receptor navodia v ter¢ovych bunkach biologické ucinky. Niektoré
virokiny po naviazani na membranovy receptor nevyvolaji signa-
lizaciu, ale posobia ako antagonisty cytokinov. Prehlad doteraz
znamych virokinov je v tabulke 1.

Virusovy interleukin-6 (vIL-6)

IL-6 je cytokin sekretovany mnohymi typmi buniek, ktory riadi
funkciu lymfocytov B a T, hematopoézu a reakcie akutnej fazy.
Ludsky herpesvirus 8 (HHV-8 alebo KSHV — Kaposi’s sarco-
ma-associated herpes virus) je gamaherpesvirus, ktory sa dokazal
v 1éziach Kaposiho sarkémov vsetkych typov. Bunky infikované
s HHV-8 vylucuju protein podobny ludskému IL-6 (8). Virusom
kdédovany homoldg IL-6 ma in vitro biologické ucinky podobné
ucinkom Tudského IL-6. Je mozné, ze vIL-6 vyvolava in vivo aj
procesy analogické procesom navodzovanym endogénnym IL-6,
ktoré mé6zu mat tlohu pri vzniku Kaposiho sarkému alebo Castle-
manovej choroby, ¢i inych malignancii. Potencidlna uloha vIL-6
pri Kaposiho sarkéme by mohla byt sprostredkovana expresiou
tohto proteinu pocas bud latentnej alebo lytickej infekcie napad-
nutych tkaniv (9).

Virusovy interleukin-10 (vIL-10)

IL-10 je cytokin produkovany subpopulaciami pomocnych T-
lymfocytov, ktory brzdi aktivaciu syntézy cytokinov lymfocytmi
THI1, aktivuje monocyty a stimuluje proliferaciu buniek B, tymo-
cytov i zirnych buniek. Virus Epsteina a Barrovej (EBV) je velmi
roz$ireny [udsky gamaherpeticky virus, ktoré¢ho tkanivovy tropiz-

CMYV cytomegalovirus, EBV virus Epsteina a Barrovej, HHV-6 'udsky herepsvirus 6, HHV-8 Tudsky
herpesvirus 8, HVS herpesvirus saimiri, MCV virus molluscum contagiosum, MDV virus Marekovej
choroby

mus je ohrani¢eny na B-lymfocyty a epitelové bunky primatov.
Produkt génu BCRF1 tohto virusu ma velmi vysoku 89 % amino-
kyselinovu identitu s maturovanym [udskym IL-10 (10) a dokaze
aktivovat cicavéi receptor pre IL-10 s naslednou inhibiciou pro-
dukcie zapalovych cytokinov bunkami TH1. Virusovy IL-10 ma
spolo¢né mnohé biologické Gcinky s Tudskym IL-10: timi syntézu
IFN-gama a kostimuluje proliferaciu a protilatkovu sekréciu Iud-
skymi B-bunkami. Tento virokin s najvacsou pravdepodobnostou
napomaha EBV vyhnut sa antivirusovému pésobeniu [FN-gama
v organizme a sucasne napomaha replikacii EBV alebo transfor-
macii B-buniek aktivaciou ich vnutrobunkového metabolizmu (11).
Aj dalsi gamaherepsvirus — konsky herpesvirus 2 (konsky HV-2)
— koduje protein s vysokou homoldgiou s Tudskym a mysim IL-
10, & produktom BCRF1 (12). Uloha tohto vIL-10 pri virusovej
patogenéze u koni sa dosial nesledovala.

Protein homologicky s cicavéimi a virusovymi IL-10 kdduje
aj poxvirus orf, ktory infikuje ovce, kozy aj ludi a vyvolava akut-
ne nakazlivé kozné ochorenie (13). Strukturna homoldgia viruso-
vého proteinu naznacuje, ze jeho gén sa ziskal pocas evolucie z ov-
ce. Virusovy IL-10 vyvolava biologické ucinky identické s ucin-
kami ov¢ieho IL-10.

Virusové homoldgy IL-10 su pravdepodobne ucinnymi sup-
resormi zapalu. Aky je predpokladany mechanizmus ich ué¢inkov?
Jednym zo spdsobov zniZenia zapalovej odpovede je zmena po-
meru medzi bunkami TH1 a TH2. Kym bunky TH1 prostrednic-
tvom produkovanych prozapalovych cytokinov IL-2 a IFN-gama
stimuluju zapalova (bunkovi) odpoved, bunky TH2 a nimi pro-
dukované cytokiny bunkovi imunitu znizuju a stimuluji humo-
ralnu odpoved. IL-10 sekretovany bunkami TH2 potlaca zapal,
protivirusovu odpoved a efektorové funkcie buniek TH1. Znize-
nie syntézy prozapalovych cytokinov u¢inkom vIL-10 by potom
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mohlo ochrénit infikované bunky pred zapalovou odpovedou, cy-
tolyzou NK-bunkami a apoptdzou pocas prvych stadii virusovej
infekcie (13).

Virusovy interleukin-17 (vIL-17)

IL-17 je cytokin produkovany aktivovanym T-lymfocytmi
CD4+, stimuluje fibroblasty k sekrécii IL-6 a IL-8. Herpesvirus
saimiri (HVS) je T-lymfotropny gamaherpesvirus navodzujuci
asymptomaticku infekciu u opic maciakov, no infekcia primatov
»Nového sveta® vedie k fatdlnym lymfoproliferativnym ochore-
niam. HVS dokéze transformovat [udské T-bunky, ktoré si udrzia
viaceré funkcie primarne aktivovanych T-lymfocytov. HVS obsa-
huje gén, ktory v infikovanych bunkach navodzuje sekréciu pro-
teinu homologickému s Tudskym IL-17 (14). Virusovy aj cicavéi
IL-17 stimulujt sekréciu IL-6, kostimuluju proliferaciu T-lymfo-
cytov a stimuluju transkripény faktor NF,..B. Tento virokin je
prikladom toho, ako mo6zu virusové imunomodulaéné proteiny
prispiet k odhaleniu dovtedy neznamych komponentov cytokino-
vého systému u hostitelov — umoznil objavenie bunkového re-
ceptora pre IL-17 u ¢loveka (14).

Virusové chemokiny

Prilev $pecializovanych populacii leukocytov do miest viru-
sovej infekcie a zdpalu je prevazne usmeriiovany velkorodinou
chemoatraktantovych cytokinov — chemokinov. Chemokiny sa
delia podla poc¢tu a priestorového usporiadania prvych dvoch kon-
zervovanych cysteinovych rezidui do dvoch velkych podrodin CXC
(preruseny motiv CC) a CC (nepreruseny motiv), a najnovsie boli
opisané nové dve podrodiny s jedinym zastupcom - CX,C (frak-
talkin) a C (lymfotaktin) (15). Ich zadelenie pribblizne koreluje
s populaciami ter¢ovych buniek, na ktoré posobia. CXC chemo-
kiny, ako napr. IL-8, st vo v§eobecnosti aktivatory a chemoatrak-
tanty pre neutrofily. Naproti tomu CC chemokiny (napr. RAN-
TES — regulated activation normal T expressed and secreted) pri-
tahuju a aktivuji monocyty, bazofily, eozinofily a niektoré T-
bunky.

Virus Marekovej choroby (Marek’s disease virus — MDV) je
onkogénny alfaherpesvirus vyvolavajuci nadorové ochorenia u hy-
diny. V jeho gendme sa nasiel gén s tromi intrénmi, ktory koduje
protein Struktirne homologicky s CXC chemokinom IL-8 (16).
Virusovy polypeptid obsahuje vysokokonzervovany motiv CXC,
ktory sa zuc€astnuje na vizbe s bunkovym receptorom, chyba vsak
sekvencia ELR, konzervovana vo vsetkych molekulach IL-8. Je
mozné, ze vIL-8 sa mdze viazat na bunkovy receptor, ale nenavo-
dzuje prenos signalu, takze funguje ako antagonista hostitelovho
IL-8. Alternativou je hypotéza, ze vIL-8 usmernuje prilev kura-
cich B-buniek do miesta infekcie, o je kriticky krok pre navode-
nie pociatocnej fazy infekcie s MDV (16).

Mnoh¢ herpetické virusy obsahuju gény homologické génom
pre CC chemokiny (prehladne 17). To naznacuje, Ze ovplyvnenie
chemokinovej signaliza¢nej drahy moze mat vyznamnu ulohu v pa-
togenéze tychto virusov. Ludsky herpesvirus 6 (HHV-6) patriaci
do podcelade betaherpesvirusov infikuje in vitro hlavne T-lymfo-
cyty a navodzuje u ¢loveka akutne a latentné infekcie. Gendm
HHV-6 obsahuje gén U83 kodujuci protein pribuzny CC chemo-
kinom (18). Kym funk¢nd aminoterminalna oblast virusovej mo-
lekuly je konzervovana, jej karboxyterminalna Cast je vyrazne
zmenena. Preto maturovany protein preukazuje len miernu ami-

nokyselinovu identitu s fTudskymi CC chemokinmi. Virokin sek-
retovany z infikovanej bunky je biologicky aktivny, ale jeho bun-
kovy receptor nebol este identifikovany (19). Uvazuje sa o tlohe
virokinu pri mnozeni HHV-6 in vivo aktivaciou a usmernovanim
buniek do miesta virusovej infekcie.

Ludsky gamaherpesvirus HHV-8 kdduje az tri elementy Struk-
turne podobné ludskym CC chemokinom (20). Dva z nich (vMIP-
1A a vMIP-1B) (MIP — macrophage inflammatory protein) vznik-
li zrejme duplikdciou génu, ktory sa ziskal od jedného hostitela,
kym gén pre treti virusovy chemokin BCK (beta-chemokine) bol
asi ziskany nezavisle (prehladne 17). Clenovia CC chemokinovej
rodiny MIP/RANTES brania vstupu HIV-1 do bunky zabranou
vézby s chemokinovym receptorom CCRS. Aj virusovy MIP-1A
a MIP-1B su schopné blokovat infekciu makrofagotropnym kme-
nom HIV cez tento receptor. Synteticky vMIP-1B redukoval aj
infekénost subtypov HIV, ktoré vyuzivaja pre vstup do bunky re-
ceptory CCR3 a CXCR4 (8, 9, 21). Virusovy MIP-1B bol charak-
terizovany ako univerzalny inhibitor chemokinov viazicich sa na
receptory CCR1, CCR2, CCR5, CXCR4 ale nie na receptory
CXCR1 a CXCR2 (21). Synteticky vMIP-1B vsak prekvapujuco
pri vdzbe na bunkovy receptor CC3R navodil biologické uc¢inky
v Tudskych eozinofiloch. Je mozné, ze vMIP-1B umoziuje na-
hromadenie buniek, ktoré nesu receptor CC3R (TH2-bunky, eozi-
nofily a bazofily), a tym meni lokalnu imunitnu odpoved z anti-
virusovej typu TH1 na menej uc¢innu typu TH2 (prehladne 17).
Funkcia BCK nebola zatial charakterizovana. MySaci cytomega-
lovirus (betaherpesvirus) navodzuje v infikovanych bunkéch tvor-
bu a sekréciu virusového proteinu (MCK-1), ktorého karboxyter-
minalna cast je homologicka s réznymi cicavéimi CC chemokin-
mi (22). Predpokladana uloha MCK-1 (mouse cytomegalovirus
K-1) v patogenéze by mohla spocivat v jeho tc¢inku ako chemo-
taktického agonistu alebo antagonistu, pripadne vo vyvolavani
zmien pri aktivacii alebo diferenciacii buniek, ako su makrofagy.

Virus molluscum contagiosum je Tudsky tumorigénny poxvi-
rus. Spdsobuje asymptomatické kozné nadory u deti a sexudlne
aktivnych dospelych, ako aj ochorenia asociované s AIDS. Virus
kdduje protein Struktirne patriaci do rodiny CC chemokinova vy-
kazujuci sekvenénti homolégiu s Tudskym MIP-18 (23). Tomuto
virokinu chyba aminoterminalny segment, ktory je pri chemoki-
noch potrebny pre navodenie biologickej aktivity. Preto sa predo-
klada, ze funguje ako chemokinovy antagonista a mohol by inhi-
bovat zapal. Tymto sa vysvetluje chybajuca alebo oneskorena za-
palova odpoved pri koznych 1éziach vyvolanych tymto virusom.

Aky je predpokladany biologicky vyznam virusovych chemo-
kinov? Usudzuje sa, Ze by mohli do miesta infekcie privadzat ,,Cer-
stvé leukocyty pre naslednu infekciu virusom a napomahat jeho
roz§ireniu v organizme. Uvazuje sa aj o moznosti, Ze virusové
chemokiny sekretované z infikovanych buniek presmeruju lokal-
nu imunitnt odpoved od rasticej antivirusovej typu TH1, tym ze
hromadia bunky, ktoré preferujii menej i¢innti odpoved typu TH2,
a teda napomahaju proliferacii virusov. Virusové chemokiny po-
sobiace ako antagonisty chemokinovych receptorov mézu branit
Specifickému prisunu niektorych populacii leukocytov (napr. an-
tivirusovych NK-buniek) do miest infekcie (prehladne 17).

Virusové rastové faktory
Rastové faktory su cytokiny, ktoré po vdzbe na bunkovy re-
ceptor spustaju signalizaénu kaskadu zahriujicu fosforylaciu ty-
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rozinov a aktivaciu systému sekundarnych mesengerov. Najcas-
tejSou biologickou odpovedou teréovej bunky je proliferacia. Bun-
ky infikované virusom vakcinie vylucuju glykoprotein (VGF —
vaccinia virus growth factor), ktory je Struktirne pribuzny epider-
malnemu rastovému faktoru (EGF) a transformujucemu rastové-
mu faktoru (TGF) (24). VGF sa viaze na bunkovy receptor pre
EGF, indukuje jeho autofosforylaciu a stimuluje mitézu (25,26).
Virusové rastové faktory Strukturne pribuzné s rodinou EGF sa
nasli aj pri dalsich poxvirusoch (virus varioly, virus myxomatdzy,
virus fibromu kralikov) (prehladne 27, 28). Rastovy faktor virusu
myxomatdzy, ktory je homologicky s VGF, ma aktivity podobné
uc¢inkom EGF a transformujucemu rastovému faktoru (TGF)-alfa.
Inaktivacia génov pre tieto virokiny pri leporipoxvirusoch (virus
myxomatdzy, virus fibrému kralikov) redukovala virulenciu mu-
tantnych virusov u kralikov a zabranovala hyperplazii charakte-
ristickej pre patolégiu poxvirusov (prehladne 28).

Dalsi poxvirus orf (parapoxvirus) kéduje proteiny pribuzné
s cicavéimi vaskularnymi endotelovymi rastovymi faktormi
(VEGF) (29). VEGF ma doéleziti ulohu pri angiogenéze a jeho
virusovy analdég ma v podmienkach in vitro mitogénne ucinky,
ktory sa zrejme uplatituje aj v podmienkach in vivo. Poxvirusy
kddujiace homoldgy VEGF totiz spdsobuju v infikovanom hosti-
telovi (ktorym moéze byt aj ¢lovek) pustularne kozné 1ézie, ktoré
sa prejavuju vaskularnou endotelovou proliferaciou (29).

Pri vSetkych troch podceladiach herpesvirusov (alfa, beta,
gama) sa dokdzala schopnost navodit v infikovanych bunkach tvor-
bu malych sekretovanych molekul, ktoré maji podobné biologic-
ké ucinky ako rastové faktory (30—32). Tieto virusové produkty
vSak dosial neboli dostatoéne charakterizované na molekulovej
urovni. RR, (subjednotka ribonukleotidreduktidzy HSV2 ma4 akti-
vitu fosfokinazy.

Existuje viacero hypotéz vysvetlujucich vyznam virusovych
rastovych faktorov pre mnozenia virusov v tkanivach hostitelskych
stavovcov. Funkcia tychto virokinov by mohla spoc¢ivat v stimula-
cii metabolickej aktivity a proliferacie neinfikovanych buniek, ¢o
by umoznilo u¢innejsie mnozenie virusu, a tym prispelo k jeho
patogénnosti (28).

Virusovy komplementovy kontrolny protein

Komplementovy systém je jeden zo zakladnych vykonnych
systémov vrodenej humoralnej imunity. Pri niektorych virusoch
sa nasli proteiny, ktoré su homologické s rodinou cicavéich prote-
inov regulujucich aktivaciu komplementu. Protein kontrolujuci
komplement kddovany virusom vakcinie (VCP — vaccinia virus
control protein) bol prvym solubilnym virusovym proteinom s do-
kézanou imunomodulac¢nou funkciou a viedol k vzniku terminu
virokin (3). Struktirne je VCP najviac podobny fudskému protei-
nu viazucim komplementovu zlozku C4b a ma najvyssiu funkénu
pribuznost s Tudskym komplementovym receptorom CR1 (3, 33).
Gén kddujuci protein homologicky s VCP sa zistil aj pri dalSom
ortopoxviruse — viruse varioly (34). Podobny virokin oznaceny
IMP (inflammation modulatory protein) kdduje aj pribuzny po-
xvirus krav. IMP ma déleziti tlohu pri modulacii komplementom
aktivovanej zapalovej odpovede hostitela (35). Virusové proteiny
kontrolujuce komplement boli v porovnani s povodnymi bunko-
vymi proteinmi vyrazne modifikované a skratené tak, aby si udr-
zali funkéne najvyznamnejsie useky proteinov. Napr. protein via-
zuci C4b je velka molekula pozostavajuca z niekolkych reaktiv-
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Fig. 2. Comparison of the two structural types of cytokine receptors.
Obr. 2. Porovnanie dvoch $trukturnych typov cytokinovych receptorov.

nych podjednotiek, ale nie je taka ué¢inna ako IMP (35). Sekreto-
vany glykoprotein pribuzny C4b-viazucemu proteinu sa dokézal
aj pri herpetickych virusoch (herpesvirus saimiri) (36). Virusové
proteiny kontrolujuce komplement posobia ako solubilné inhibi-
tory komplementovej kaskady. VCP aj IMP m6zu blokovat klasic-
ku aj alternativnu cestu aktivacie komplementu prostrednictvom
védzby na treti (C3b) a Stvrty (C4b) komponent tohto systému.
Takato interakcia zniZuje tvorbu chemotaktickych faktorov C3a,
C5a, a tym tlmi prisun imunitnych buniek do miesta infekcie (33).
VCP zvySuje aj virulenciu virusu in vivo tym, ze brani komple-
mentom podnietenej od protilatky zavislej neutralizacii virusu (38).

Virokiny napodobiujuce protein viazuci C4b nemaju ziadnu
Struktirnu homoldgiu s cytokinmi. Z hladiska mechanizmu ich
inhibi¢nej funkcie maju tieto virusové produkty blizsie k virocep-
torom ako k virokinom.

Viroceptory

Mnohé virusy indukuju v dosledku infekcie tvorbu protiviru-
sovych a prozapalovych cytokinov, ako su interferony (IFN) typu
[ all, IL-1, TNF a chemokiny. Cytokiny navodzuju svoje ucinky
po interakcii so Specifickymi receptormi na povrchu teréovych
buniek. Mnohé membranové cytokinové receptory, tvorené jed-
noduchym transmembranovym polypeptidom, sa ¢asto vyskytuji
v sekretovanej forme. Takéto solubilné receptory su tvorené len
extracelularnou ligand viazucou doménou, chyba im vsak trans-
membranova oblast a cytoplazmaticka signalizaéna doména (obr.
2). Viroceptory su homoldgy cytokinovych receptorov, ktoré st
sekretované z buniek infikovanych virusmi. Pésobia ako inhibi-
tory cytokinov tym, Ze viazu cytokiny a brania ich vézbe s bun-
kovymi receptormi. Na rozdiel od virokinov sa viroceptory vy-
znacuju nizSou (pripadne ziadnou) sekvenénou homoldgiu so svo-
jimi bunkovymi homolégmi. Poxvirusy st jedinou virusovou ce-
Tadou produkujucou sekretované verzie homoldgov alebo analdégov
cytokinovych receptorov (prehladne 39). V sucasnosti vSak po-
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Tab. 2. Viroceptors encoded by herpesviruses and poxviruses.

Tab. 2. Viroceptory kédované herpetickymi virusmi a poxvirusmi.

VIROCEPTORS
Cellular receptor Viral homolog Virus Reference
soluble viroceptors
IFN type I-R2 protein BI8R vakcinia virus poxvirus 42
IFN type II-R1 protein B8R vakcinia virus poxvirus 46
protein B8R variola virus poxvirus 34
M-T7 myxomavirus poxvirus 45
C6L product swine poxvirus poxvirus 64
IL-1B-RIT protein BISR vakcinia virus poxvirus 40
TNF-RII G4R/G2R product  variola virus poxvirus 34,41
M-T2 myxomavirus poxvirus 4
S-T2 Shope finroma virus poxvirus 48
CrmB cowpoxvirus poxvirus 49
CrmC cowpoxvirus poxvirus 50

receptor-analogs without structural homology with cellular receptors

chemokine CCR vCKBP vakcinia virus poxvirus 52
chemokine CC/CXCR  T1/35kDa variola virus poxvirus 51
Shope fibroma virus poxvirus 51

rabbitpoxvirus poxvirus 51
myxomavirus poxvirus 51

CSF-1R BARF1 EBV y-herpesvirus 66

membrane-bound viroceptors

chemokine CXCR1/2 ORF Q2/3L product  capripoxvirus poxvirus 65
chemokine CXCR2 ~ ORF K2R product swinepoxvirus poxvirus 64
ORF 74 product HHV-8 y-herpesvirus 59

ECRF3 HVS y-herpesvirus 36

ORF 74-like product MHV-68 y-herpesvirus 62

ORF 74-like product equine HV-2 y-herpesvirus 63

chemokine CCR1 ~ ORF U27 product HCMV B-herpesvirus 53
ORF U28 product HCMV -herpesvirus 53

ORF UL33 product HCMV P-herpesvirus 54

ORF M33 product murine CMV B-herpesvirus 56

ORF R33 product rat CMV P-herpesvirus 57

ORF Ul2 product HHV-6 P-herpesvirus 18

ORF Ul12-like product HHV-7 [-herpesvirus 73

chemokine CCR3  ORF EI product equineHV-2 y-herpesvirus 58

VIROCEPTORY

Bunkovy receptor  Virusovy homolég Virus Referencia

solubilné viroceptory

IFN typ I-R2 protein BISR virus vakcinie poxvirus 42
IFN typ II-R1 protein B8R virus vakcinie poxvirus 46
protein B8R virus varioly poxvirus 34
M-T7 virus myxomatézy poxvirus 45
produkt C6L poxvirus prasiat poxvirus 64
IL-1B-RII protein BISR virus vakcinie poxvirus 40
TNF-RII produkt G4R/G2R virus varioly poxvirus 34,41
M-T2 virus myxomatozy poxvirus 4
S-T2 virus fibromu kralikov poxvirus 48
CrmB poxvirus krav poxvirus 49
CrmC poxvirus krav poxvirus 50
analdgy receptorov bez Struktiirnej homolégie s bunkovym receptorom
chemokinovy CCR vCKBP virus vakcinie poxvirus 52
chemokinovy CC/CXCR T1/35kDa virus varioly poxvirus 51
virus fibromu kralikov poxvirus 51
poxvirus kralikov poxvirus 51
virus myxomatozy poxvirus 51

CSF-IR BARF1 EBV y-herpesvirus 66

membrdnové viroceptory

chemokinovy CXCR1/2  produkt ORF Q2/3L  kapripoxvirus poxvirus 65
chemokinovy CXCR2 produkt ORF K2R poxvirus prasiat poxvirus 64
produkt ORF 74 HHV-8 y-herpesvirus 59

ECRF3 HVS y-herpesvirus 36

podobny ORF 74 MHV-68 y-herpesvirus 62

podobny ORF 74 konsky HV-2  y-herpesvirus 63

chemokinovy CCR1 produkt ORF U28 HCMV P-herpesvirus 53
produkt ORF U27 HCMV P-herpesvirus 53

produkt ORF UL33 HCMV -herpesvirus 54

produkt ORF M33 mysaci CMV  B-herpesvirus 56

produkt ORF R33 krysi CMV  B-herpesvirus 57

produkt ORF U12 HHV-6 B-herpesvirus 18

podobny ORF U12 HHV-7 f-herpesvirus 73

chemokinovy CCR3 produkt ORF El konsky HV-2 y-herpesvirus 58

CMV cytomegalovirus, CSF-IR receptor for colony-stimulating factor 1, EBV Epstein-Barr virus,
HCMYV human cytomegalovirus, HHV-6 human herepsvirus 6, HHV-7 human herepsvirus 7, HHV-8
human herpesvirus 8, HVS herpesvirus saimiri, MHV-68 murine herpesvirus 68

zname aj virusy (herpesvirusy) kddujuce homology receptorov pre
chemokiny, ktoré su integrované v membrane infikovanych bu-
niek. Viroceptory tohto typu st schopné po naviazani ligandu na-
vodit v infikovanej bunke biologické aktivity charakteristické pre
chemokiny (prehladne 17). V stc¢asnosti zndme viroceptory su
sumarizované v tabulke 2.

Virusovy receptor pre interleukin-1 (IL-1)

IL-1 je kItcovy zapalovy cytokin, ktory sa tvori ako odpoved
na infekciu, ¢i poranenie tkaniva a zi¢asthuje sa na reguldcii za-
palovej a imunitnej odpovede u postihnutého hostitela. IL-1 exis-
tuje v dvoch struktirnych formach (alfa, beta), ktoré navodzuju
podobné biologické uc¢inky sprostredkované interakciou s bunko-
vymi receptormi. Si zname dve triedy receptorov pre IL-1 (IL-
1R), ktoré viazu obe formy cytokinu s podobnou afinitou. Kym
IL-1R typu I sa nachadza na T-bunkach a fibroblastoch, IL-1R
typu II je pritomny na B-bunkach a makrofagoch.

Virus vakcinie (ortopoxvirus) indukuje v infikovanych bun-
kach tvorbu a sekréciu glykoproteinu, ktory ma vlastnosti solu-
bilného IL-1R homoldgneho s receptorom typu II. Analogické
viroceptory sa nasli aj pri inych ortopoxvirusoch (poxvirus krav,
poxvirus kralikov). Kym bunkovy receptor je schopny viazat obe

CMV cytomegalovirus, CSF-IR receptor pre faktor stimulujici kolonie, EBV virus Epsteina
a Barrovej. HCMV T'udsky cytomegalovirus, HHV-6 l'udsky herepsvirus 6, HHV-7 ludsky herepsvirus
7, HHV-8 T'udsky herpesvirus 8, HVS herpesvirus saimiri, MHV-68 mysaci herpeticky virus 68

formy IL-1, virusovy homoldg Specificky viaze iba formu IL-18
(40). Tato skuto¢nost naznacuje, Ze forma IL-16 ma vyznamnej-
Siu ulohu pri reakeii hostitela na infekciu poxvirusmi. IL-16 je
predominantnou formou sekretovanou ludskymi monocytmi
a uvolnenie adenokortikotropnych horménov — jedno z neuro-
endokrinnych pdsobeni IL-1 — je indukované vylucne s IL-18.
Podobne je IL-1[ u¢innejsi pri vyvolavani horucky ako IL-1alfa.
Delécia génu kodujiceho viroceptor pre IL-1f3 vo viruse vakcinie
sa prejavila zvySenou patogenitou alebo zavaznostou infekcie u tak-
to infikovanych mysi (40, 41). Virusové receptory pre IL-18, ok-
rem obrany virusu pred imunitnymi mechanizmami, pravdepodob-
ne ochranuju aj hostitela pred skodlivym ucinkom vlastného IL-
1B, ktorého hladina sa zvysila po infekcii (41).

Virusovy receptor pre IFN typu [

IFN typu (alfa/beta/omega) st indukované v bunkach cicav-
cov takmer kazdym typom virusu. Tieto cytokiny sa vyznacuju
vyraznym antivirusovym, antiproliferacnym a imunomodula¢nym
ucinkom. IFN-alfa je jeden z prvych cytokinov tvorenych po vi-
rusovej infekeii, ktory tiez zvysuje cytotoxicitu NK-buniek a lyzu
buniek infikovanych virusom. Pretoze interferony su dolezité pri
obrane proti virusovym infekciam, inhibicia ich u¢inku by mohla
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umoznit virusom infikovanym bunkdm vyhnut sa destrukcii imu-
nitnym systémom hostitela.

Poxvirusy (napr. virus vakcinie, virus varioly, poxvirus krav)
kdduju protein, ktory v infikovanych bunkach indukuje expresiu
sekretorického glykoproteinu schopného viazat a inaktivovat [IFN
typu L. Tento viroceptor bol detailne opisany pri viruse vakcinie,
kde je kddovany génom B18R (42). Hoci sa dokézala nizka ho-
mologia medzi proteinom B18R a podjednotkou fudského recep-
tora (R2) pre IFN typu I (43), sekvenc¢nad analyza B18R naznacuje
jeho evoluénul pribuznost s receptormi pre IL-1a IL-6 (44). BISR
ma vyssiu afinitu pre fudsky IFN-alfa a IFN-beta, ako ma prislus-
ny membranovy receptor. Va¢sina bunkovych receptorov pre IFN
typul je druhovo $pecifickych. Preto prekvapuje, Ze protein B1SR
viaze IFN typu I réznych zivo¢isnych druhov (Tudsky, krali¢i, mysi,
bovinny) s relativne vysokou afinitou (41, 42). Stvisi to zrejme
s odlisnym mechanizmom interakcie medzi ligandom a virocep-
torom, respektive medzi ligandom a bunkovym receptorom. De-
lécia génu pre B18R viedla k miernej atenuacii mutantného viru-
su pri intrandzalnej infekcii mysi (42).

Virusovy receptor pre IFN typu Il

Interferdn-gama (typ II) je dalsim klu¢ovym regulaénym cy-
tokinom v hostitelskej odpovedi voci virusovym infekciam. Ako
hlavny faktor aktivujici makrofagy ma IFN-gama velka tlohu
v zapalovom procese a usmernuje vyvoj bunkovej imunitnej od-
povede voci infekcii. Okrem toho ma tento cytokin velky vyznam
pri potla¢ani poxvirusovych infekcii. Krali¢ie bunky infikované
virusom myxomatozy (poxvirus) produkovali virusovy protein T7
s nizkou, ale signifikantnou homoldgiou s receptorovou podjed-
notkou R1 pre IFN-gana typu II (45). Tento viroceptor pri vizbe
IFN-gama vykazuje druhovu Specifickost. Homologické virocep-
tory sa nasli aj pri dal$ich poxvirusoch, napr. virus fibromu krali-
kov, virus vakcinie, virus varioly, poxvirus krav, poxvirus prasiat
(prehladne 28, 41). Na rozdiel od bunkového receptora pre IFN-
gama ktory je vysoko druhovo $pecificky, ale aj myxomaviruso-
vého proteinu T7, viroceptory kddované ortopoxvirusmi (napr.
virus vakcinie, poxvirus krav) sa vyznacuji neobvykle Sirokou
druhovou $pecifickostou (neutralizuji biologicku aktivitu Tudské-
ho, bovinného a potkanieho IFN-gama, ale nie mysieho IFN-gama)
(46). Rekombinantny viroceptor pre IFN-gama virusu varioly
(striktne ludsky patogén) sa vyznacoval relativne vysokou neutra-
lizaénou aktivitou voci Tudskému IFN-gama, ale nezistili sa roz-
diely v aktivite viroceptorov derivovanych z vysoko virulentnych
a nizkovirulentnych kmenov varioly (47). Vplyv delécie génu pre
virusovy receptor pre IFN-gama na virulenciu nie je znamy.

Virusovy receptor pre faktory nekrotizujiice nador (TNF)
TNF-alfa a beta st pribuzné cytokiny a vyznamné mediatory
zépalu, so silnym antivirusovym u¢inkom. Spolu s IFN st kritic-
kymi ¢initelmi pri sprostredkovani antivirusovej bunkovej odpo-
vede. Prvé viroceptory pre TNF sa dokazali pri poxvirusoch z ro-
du leporipoxvirus (virus myxomatozy, virus fibromu kralikov) (4,
48). Bunky infikované tymito virusmi sekretovali virusovy prote-
in, ktory ma signifikantni sekvenénu pribuznost s receptorom pre
TNF typu betall (TNF-R II). Viroceptor virusu fibromu kralikov
(tumorigénny virus kralikov) viaze TNF-alfa, ako aj TNF-beta a in-
hibuje bunkovu cytotoxicitu vyvolant in vitro s oboma formami
TNF. Delécia prislusného génu pri viruse myxomatdzy znaéne

redukovala virulenciu tohto virusu u kralikov, co dokazuje ulohu
viroceptora v modulécii odpovede hostitela na infekciu (prehlad-
ne 28). Pri poxviruse krav sa nasiel gén, ktory v infikovanych
bunkach riadi tvorbu a sekréciu glykoproteinu CrmB, §truktirne
pribuzného s ligand viazucou doménou receptora pre TNF typu II
(49). Viroceptor je schopny viazat obe formy TNF (alfa, beta).
Gény s vysokou homologiu s crmB sa zistili aj pri viruse varioly
(34, 41), ¢o naznacuje, Ze vlastnosti variolového receptoru pre TNF
budt podobné ako pri proteine CrmB. Poxvirus krav kdéduje aj
dalsi solubilny homoldg TNF-R II, oznacovany CrmC, schopny
viazat a neutralizovat TNF-alfa, ale nie TNF-beta (50). Je zauji-
mavé, ze CrmB a CrmC st kddované tym istym virusom, pricom
CrmB viaze obe formy TNF. Je mozné, ze CrmC stratil pévodnu
schopnost viazat TNF-8, pretoze to neposkytovalo virusu selek-
¢nu vyhodu. Poxvirusové receptory pre TNF sa vykazuji druhova
preferencnost az Specifickost.

Virusové receptory pre chemokiny

Chemokiny usmeriuji pohyb a funkcie leukocytov, a preto
maju klacovu Glohu pri zapale a obrane hostitela voci patogénom.
Virusy vyvinuli aj ,,zbrane* urcené na oslabenie ucinku tychto
prozapalovych mediatorov. Chemokiny navodzuju svoje ucinky
prostrednictvom bunkovych receptorov, ktoré struktirne patria do
rodiny 7-transmembranovych (prejdu 7-krat cez bunkovi mem-
branu) receptorov s naviazanymi heterotrimerickymi G-protein-
mi (G protein coupled receptor-GCR) (obr. 2). Chemokinové re-
ceptory st vo vSeobecnosti podtriedovo $pecifické. Pozname pit
CXC chemokinovych receptorov (CXCR1-CXCRS), osem CC
chemokinovych receptorov (CCR1-CCRS8) a po jednom chemo-
kinovom receptore pre CX3C a C chemokiny. Na rozdiel od inych
viroceptorov st virusové chemokinové receptory unikatne v tom,
ze vytvaraju dve funkéne protikladné skupiny. Poxvirusy koduja
solubilné viroceptory, ktoré inaktivuji chemokin zabranou jeho
vézby na bunkovy receptor, ale nemaju ziadnu homoldgiu so zna-
mymi bunkovymi chemokinovymi receptormi. Naproti tomu her-
petické virusy koduju homoldgy bunkovych chemokinovych re-
ceptorov, ktoré nie st sekretované z infikovanej bunky. Herpetic-
ké chemokinové receptory su integrované do bunkovej membrany
a po interakcii s prislusnym ligandom (chemokinom) navodzuju
v bunke prislusné biologické aktivity. Protikladny spdsob vyuzi-
tia virusovych chemokinovych receptorov zrejme odraza rozdiely
vo vyzname hostitelovych chemokinov pre Zivotny cyklus poxvi-
rusov a herpetickych virusov.

Viaceré poxvirusy koduju sekretované proteiny schopné via-
zat a neutralizovat chemokiny. Napriek tomu, Ze tieto virusové
proteiny maji vzdjomnu homoldgiu, nemaju pribuzensky vztah
k bunkovym chemokinovym receptorom (51, 52). Ako si to moz-
no vysvetlit? Pri jednoduchych transmembranovych cytokinovych
receptoroch virusom ,,staéi* na inaktivaciu ligandov napodobnit
extracelularnu doménu receptora. Sedem-transmembranova Struk-
tara chemokinovych receptorov velmi komplikuje pripravu solu-
bilnych variantov. Preto poxvirusovym receptorom pre chemoki-
ny chyba akékolvek Struktirna homoldgia s bunkovymi chemo-
kinovymi receptormi.

Protein virusu myxomatdzy T1 a 35 kDa protein poxvirusu
kralikov st schopné reagovat s CC (RANTES) chemokinmi, ako
aj s CXC (IL-8) chemokinmi. Takato univerzalna vdzbova schop-
nost je prekvapujuca, pretoze bunkové chemokinové receptory
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$pecificky rozpoznavaji bud CC alebo CXC chemokiny. Kompe-
ti¢né pokusy vsak ukazali, ze i ked RANTES a IL-8 $pecificky
interaguju s identickym miestom na poxvirusovom proteine, RAN-
TES sa viaze s podstatne vysSou afinitou (51). Detailna analyza
pribuzného proteinu vCKBP (viral chemokine binding protein)
kdédovaného virusom vakceinie zistila, ze VCKBP viaze s vysoky-
mi afinitami [udské CC chemokiny (RANTES, MIP-1alfa, eota-
xin, MCP-1, 1309), ale nie CXC alebo C chemokiny (52). Okrem
ludskych viaze vCKBP aj mysie a potkanie CC chemokiny. Ex-
presia VCKBP poxvirusmi poukazuje na mozny vyznam CC che-
mokinov pri antivirusovej obrane, delécia prislusného génu pri
poxviruse kralikov vyznamnejsie vSak neovplyviovala priebeh
infekcie u mysi, ¢i kralikov (52).

Pri herpetickych virusoch bolo identifikovanych viacero ho-
mologov chemokinovych receptorov, ktoré st zabudované v bun-
kovej membrane a st schopné signalizacie po naviazani ligandu
(prehladne 17). Ludsky cytomegalovirus (HCMYV, betaherpesvi-
rus) obsahuje v genome tri gény (US27, US28, UL33) kddujice
proteiny homologické s CC chemokinovymi receptoromi (53, 54).
Produkt génu US28 je homologicky s Tudskym chemokinovym
receptorom CCR1. Tento viroceptor je schopny podobne ako CCR1
viazat (ale s vysSou afinitou) viaceré ludské CC chemokiny (RAN-
TES, MCP-1, MIP-1A), nerozpoznava vSak CXC chemokiny (pre-
hladne 17). HCMV obsahuje aj ORF US27, ktory zrejme vznikol
duplikaciou US28, ale neskdr sa Struktirne divergoval (len 15 %
aminokyselinova zhoda s ludskym CCR1). Funkcia tohto géno-
vého produktu nie je znama.

Aktivita chemokinového receptora determinovaného génom
UL33 nebola zatial experimentalne overena. Homoldg tohto génu,
nazvany U12, sa dokazal aj pri dalSich dvoch vzajomne blizkych
betaherpesvirusoch — pri ludskom herpetickom viruse 6 (HHV-
6) a Tudskom herpetickom viruse 7 (HHV-7) (prehladne 17). Pri
HHV-6 sa dokazalo, ze U12 kdduje funkény receptor schopny via-
zat viaceré Tudské CC chemokiny, ale nie CXC chemokiny, pri-
¢om najvyssiu afinitu ma pre RANTES (55). Je mozné, Ze pros-
trednictvom tohto receptora je virus schopny regulovat bunkové
procesy napomahajuice virusovej replikacii alebo inhibovat apop-
totickl odpoved, a tym umoziuje navodenie latentnej infekcie.
Mysi a potkani CMV obsahuju gén M33, resp. R33, ktory v infi-
kovanych bunkach vedie k expresii proteinu podobnému produk-
tu génu UL33 u HCMV. V podmienkach in vitro v§ak preruSenie
génu nemalo vplyv na infek¢nost virusu. U mysi aj potkanov vsak
infikovanie takymto mutantom branilo mnozeniu virusu v slin-
nych zlazéach, ¢o naznacuje potencialnu tlohu tohto receptora v tro-
pizme virusu (56, 57). Gény UL33, M33, U12 obsahuju intrdn.

Aj konsky HV-2 obsahuje zdvojeny gén ORF E1 homologic-
ky s US28, ktory koduje protein pribuzny s Tudskymi receptormi
pre CC chemokiny (najviac s CCR3). Membranovy viroceptor je
funkény a Specificky viaze chemokin eotaxin (selektivny ligand
pre CCR3) (58). Eotaxin ma vyznamnu ulohu pri usmeriovani
eozinofilov, bazofilov a TH2 lymfocytov do miest alergickej re-
akcie a pri parazitickych infekciach.

HHV-8 je relativne Siroko rozsireny v populacii. Tento virus
podobne ako EBV a HVS infikuje lymfocyty a je asociovany
s transformdciou a imortalizaciou buniek. ORF 74 virusu HHV-
8 kdduje protein s najvyssou pribuznostou s ludskymi CXC che-
mokinovymi receptormi CXCR1 a CXCR2 (59). Okrem Tudského
IL-8 zrejme viaze aj mnoho inych CXC chemokinov, ale s niz-

kou afinitou zrejme viaze aj CC chemokin RANTES (60). Ge-
ném HVS kéduje protein ECRF3, ktory je Struktirne podobny
s produktom génu ORF74 a mé zna¢nu homoldgiu s aminoter-
minalnou oblastou CXCR2 (36, 61). Viroceptor ECRF3 zabu-
dovany v bunkovej membrane ma schopnost navodif funkéné
odpovede po naviazani fudskych CXC chemokinov (IL-8, GRO,
NAP-2), ale reaguje len minimalne, ak vobec na [udské CC-che-
mokiny (61). Homoldgy génu ORF74 maji aj mySi gamaher-
pesvirus MHV-68 a konsky HV-2 (62, 63). Funk¢éné vlastnosti
prislusnych génovych produktov viak neboli charakterizované.
Je zaujimavé, Zze homoldgy génov pre membranové CXC che-
mokinové receptory sa zistili aj pri dvoch poxvirusoch (poxvi-
rus prasiat a kapripoxvirus), ale funk¢na schopnost virusovych
proteinov z hladiska vézby chemokinov alebo signalizacie sa
neoverovala (64, 65).

Hoci prislusné proteiny US28, U12, ECRF3 s chemokinové
receptory schopné signalizacie po vizbe s mnohymi CC a CXC
chemokinmi, ich uloha vo virusovej patogenéze ostava nejasnd.
Schopnost herpetickych virusov kddovat funkéné chemokinové
receptory naznacuje, ze chemokiny maju kluc¢ovu tlohu v hosti-
telskej imunitnej odpovedi na tieto virusové patogény. Virusové
chemokinové receptory exprimované na povrchu infikovanych
buniek mézu ovplyviovat smerovanie tychto buniek k miestam
bohatym na potencialne hostitelské bunky, kde su potom infiko-
vané progenickym virusom. Alternativny nazor predpoklada, ze
membranové chemokinové viroceptory mozu odstranit z lokalne-
ho mikroprostredia Specifické chemokiny. Signalizacia prostred-
nictvom virusovych chemokinovych receptorov méze menif vlast-
nosti infikovanych buniek, pripadne aj navodzovat T-bunkovu aner-
giu (prehladne 17).

Virusovy receptor pre rastovy faktor

EBYV kéduje glykoprotein BARF1, ktory je sekretovany in-
fikovanymi bunkami a rozpoznava faktor stimulujuci koldnie
(CSF-1). Tento viroceptor je biologicky aktivny, viaze a neutra-
lizuje proliferacny G¢inok Iudského (ale nie mysieho) CSF-1 (66).
Je pravdepodobné, Ze primarna tloha proteinu BARF1 pocas in-
fekcie s EBV je posobit ako antagonista CSF-1, a tak modulo-
vat imunitnt odpoved hostitela. CSF-1 je cytokin tradi¢ne pova-
zovany za makrofagovy rastovy a diferenciacny faktor. Ludsky
CSF-1 sa vyskytuje v troch formach alfa, beta, gama vzniknu-
tych rozdielnym zostrihom z jednej mRNA. BARF1 viaze vset-
ky tri formy Tudského CSF-1, ale uz nie pribuzné rastové fakto-
ry. Protein BARF1 sa zaraduje do skupiny viroceptorov, ktoré
maju sice len mali aminokyselinovi podobnost s bunkovymi
protikladmi, ale G¢inkuju rovnako efektivne. Jeho sekvenéna
homoldgia s bunkovym receptorom pre CSF-1 sa tyka len krat-
keho tseku 13 rezidui, ktoré sa ani nezucastiuju na interakcii
s CSF-1 (66). Tento konzervovany blok aminokyselin vSak na-
znacuje, ze gén pre BARF1 bol pévodne bunkovym génom hos-
titela. BARF1 nie je potrebny pre udrzanie transformacie s EBV
(67). EBV koduje aj vIL-10, ktory ma tiez vyrazné imunosupre-
sivne u¢inky na monocyty a makrofagy, inhibuje ich schopnost
produkovat cytokiny a posobit ako pomocné bunky pre T-lym-
focyty a NK-bunky. Kédovanie dvoch virusovych proteinov, ktoré
sa zucastiuju na inhibicii funkcii monocytov a makrofagov, len
podciarkuje vyznamnu tlohu tychto buniek pri kontrole infek-
cie EBV (66).
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Ovplyvnenie interakcie medzi virusom a hostitelom

Virusy pouzivaju virokiny a viroceptory na dosiahnutie troch
zékladnych cielov: lokalne oslabenie imunity hostitela voc¢i viru-
su, ulahcenie rozsirenia virusu v organizme a ochrana hostitela
pred skodlivym vedlaj$im u¢inkom zapalovej reakcie na infekciu.

Hlavnu ulohu pri obrane organizmu voci bunkam infikova-
nym virusmi maji mechanizmy bunkovej imunity. Pri jej oslabo-
vani vyuzivaju niektoré virusy homoldgy cytokinov potlacajice
tento typ imunity. Napriklad pri gamaherpesvirusoch ucinky vIL-
10 poukazuji na jeho pomoc pri dlhodobom prezivani virusu bra-
nenim tvorby IFN-gama, obrane infikovanych buniek pred zapa-
lom, cytolyzou NK-bunkami a apoptdzou pocas prvych stadii in-
fekcie (14). Virusovy IL-10 podporuje aj rast a aktivaciu hostitel-
skych B-buniek, ktoré nemusia len vytvarat lepsie prostredie pre
mnozenie virusu, ale mézu aj branit hostitela dopliovanim IL-10
potrebného pre neinfikované B-bunky (prehladne 2, 7).

Na utlmenie G¢innosti hostitelskej imunitnej odpovede na akut-
nu virusovu infekciu sa vyuzivaju najméd solubilné viroceptory,
ktoré neutralizuju cytokiny regulujuce zapalové odpovede (IL-1,
IFN-gama, chemokiny), indukujtce antivirusovy stav v bunkach
(IFN, TNF) alebo zabijajice virusom infikovanu bunku (TNF).
Vicsina infikujucich organizmov uprednostiuje lokalne ovplyv-
novanie zapalovych medidtorov, ale vyhyba sa celkovej imuno-
supresii hostitelského organizmu.

Pre ulahcenie rozsirenia virusu v hostitelovi maju zrejme vyz-
nam také virokiny, ktoré by mohli usmernovat prisun cerstvych nein-
fikovanych buniek k miestu infekcie (homoldgy chemokinov) a pod-
porovali by aj metabolizmus a proliferaciu infikovanych buniek (VIL6,
virusové rastové faktory). Na mobilizacii bunkového metabolizmu
infikovanych buniek urychlujiiceho mnozenie virusu by sa mohli
zlcasthnovat aj virusové membranové chemokinové receptory.

Viroceptory inhibujuce prozapalové cytokiny ako IL-1, IFN-
gama a chemokiny sa zrejme uplatituju aj pri obrane hostitela pred
Skodlivym vedIajsim ucinkom zapalovych procesov na vlastny
organizmus.

Klinicky vyznam virokinov a viroceptorov

Aké by mohli byt priame klinické dosledky zvysenej tvorby
vysokouc¢innych virokinov a viroceptorov u infikovanych pacien-
tov? Hoci zatial nie st k dispozicii udaje podporujuce ulohu tychto
imunomodulatorov pri vzniku [udskych ochoreni, poznatky ziska-
né na zivocisnych modeloch poukazuji na realnu moznost takejto
situdcie aj u ¢loveka. Zavazné dosledky by sa mohli prejavit najma
u [udi sucasne infikovanych r6znymi virusmi aktivne oslabujicimi
imunitny systém hostitela, ked sumarny imunosuprimujici efekt
mdze navodit reaktivaciu inak latentnych virusov (prehladne 1).
Napriklad reaktivacia herpesvirusov (HHV-1, HHV-2, HHV-6,
HCMV) u pacientov s AIDS, je prejavom prirodzene sa vyskytuji-
cej sucasnej infekcie dvoma nepribuznymi virusmi (herpesvirus
a retrovirus HIV). Uginok virusovych imunomodulatorov sa moze
prejavovat aj u pacientov, u ktorych bola terapeuticky navodena
imunosupresia. Priemerny vyskyt reaktivaicic HCMV u prijemcov
renalnych alograftov je 85 % a u prijemcov kostnej drene je tato
incidencia okolo 60 %. Patoldgia spojena s reaktivaciou HCMV
v tejto populacii zahfia horucku, poruchy pecene, vaskulitidua lym-
focytdzu, ¢o robi z tohto patogénu vyznamny problém pri trans-

plantaciach. Podobne virus HHV-6 s vysokou séroprevalenciou je
stale Castejsie identifikovany ako pric¢ina hepatitid, encefalitid, pne-
umonii u prijemcov alograftov (prehladne 1).

Membranové CC chemokinové viroceptory (kodované beta-
herpesvirusmi) moézu slazit ako koreceptor s CD4 pri infekcii
buniek s virusom HIV (68). Sucasna infekcia HCMV u HIV-po-
zitivnych pacientov moze mat preto podstatné dosledky pre prog-
resiu séropozitivnych jedincov do uplne rozvinutého ochorenia
AIDS. Podobné dosledky moze mat aj infekcia HHV-7, ktory je
bezny v Tudskej populécii. Hoci tento virus nie je zatial etiologic-
ky viazany na ludské ochorenie, jeho tropizmus pre T-lymfocyty
s naslednou expresiou funkéného virusového CC chemokinové-
ho receptora by mohol mat vyznam pri koinfekcii s inymi virus-
mi, ako napr. HIV a HTLV (prehladne 17).

Funkény homoloég receptora pre CXC chemokiny pri HHV-8
je exprimovany na bunkach v 1éziach Kaposiho sarkému. Tento
receptor pravdepodobne pdsobi ako virusovy onkogén, indukuje
proliferaciu buniek, transformaciu a angiogenézu nadorov (60, 69).

Pri chorobach asociovanych s HHV-8 by mohli mat tlohu aj
virusové homology MIP-1. V Tudskych leukemickych bunkach sa
totiz zistila vysoka hladina transkriptov MIP-1alfa, ¢o naznacilo
moznu spoluudast tohto cytokinu pri neoplastickej transformécii.
Preto by mohla mat pritomnost génov pre vIL-6 a vMIP-1 u HHV-
8 priamu sutvislost s bunkovou transformaciou a proliferaciou
buniek, s ktorymi je virus asociovany (20). CC chemokiny skupi-
ny MIP/RANTES kompetuju s HIV o védzbu na bunkovy chemo-
kinovy receptor T-buniek, a kazdy z tychto cytokinov dokéaze blo-
kovat vstup virusu do T-buniek rovnako dobre ako stimulovat rast
HIV v makrofagoch. Z toho vyplyva moznost pre dalsie interak-
cie medzi HIV a HHV-8, ktoré by mohli ovplyvnif progresiu AIDS
u pacientov infikovanych oboma virusmi (20).

Terapeuticky potencidl viroceptorov

Priprava solubilnych cytokinovych receptorov tvorenych len ex-
tracelularnou vdzbovou doménou predstavuje fyziologicku a terape-
uticku stratégiu na blokovanie aktivity niektorych cytokinov. Z tohto
hladiska aj niektoré viroceptory maju potencialne terapeutické vyu-
zitie. Pri akych ochoreniach by sa mohlo ocakavat ich terapeuticky
ucinok? Dosial najvyssi potencial predstavuje ich vyuzZitie pri liecbe
zapalovych a degenerativnych ochorent, ako st Alzheimerova choro-
ba, SLE, odvrhnutie xenotransplantatov, artritida, ischémia po nahlej
srdcovej prihode atd., pri ktorych by viroceptory blokovali zapalové
odpovede (prehladne 37). Napriklad preferencna afinita poxviruso-
vého receptora IL-1 pre variant IL-1B by umoznila selektivne inhibo-
vat len tu Cast zapalovej odpovede navodenej s IL-1, ktora je vyvola-
na formou IL-18. Uginny inhibiény efekt poxvirusového chemokino-
vého receptora na eotaxin in vivo podéiarkuje jeho potencialne tera-
peutické vyuzitie pri zapalovych ochoreniach typu alergickej astmy.
Takyto chemokinovy viroceptor sa méze pouZit pri vyvoji antagonis-
tov na neutralizaciu patogénov, ktoré vyuzivaju membranové chemo-
kinové receptory pre vniknutie do bunky hostitela, ako si HIV a ma-
larické parazity. Solubilné antagonisty chemokinov by sa mohli tiez
uplatnif pri viacerych zapalovych chorobnych stavoch, na ktorych sa
zlCastiuji chemokiny — napr. alergickom zépale, reumatoidnej ar-
tritide, glomerulonefritide (52).

Viroceptory napodobiuju (Struktirne ¢i funkéne) hostitelo-
ve cytokinové receptory. Aku vyhodu moze poskytntt ich tera-
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peutické vyuzitie v porovnani s homologickymi fudskymi pro-

teinmi?

a) Viroceptory su vyrazne mensie ako ich bunkové homoldgy.

b) Afinita viroceptorov k cytokinom je Casto vyssia ako afinita
vlastnych bunkovych receptorov.

¢) Pretoze prislusné virusové gény sa povodne vyvinuli v hosti-
telovi, aj po ich prevzati a modifikécii virusmi su viroceptory
len malo imunogénne v svojich pévodnych hostiteloch (37).

Viroceptory a zivé vakciny

Zistené rozdiely v patogenite virusovych mutantov s inaktivo-
vanym génom pre cytokinovy receptor maju vyrazny dosah na vy-
voj vakcin. Poukazuju na skutocnost, Ze selektivnym vlozenim ale-
bo vybratim viroceptorov mozno zvySovat bezpecnost a ucinnost
virusovych vakein (37, 41). Takato tivahu podporuje analyza uda-
jov o postvakcinaénych komplikaciach po pouziti réznych kmenov
virusu vakcinie pocas globalnej eradikacie pravych kiahni. Reci-
pienti vakcin vyvinutych z kmenov obsahujucich gén pre receptor
IL-18 (Lister, Wyeth) mali niz8iu frekvenciu postvakcina¢nej ence-
falitidy ako po ockovani kmenmi s inaktivovanym prislusnym gé-
nom (Copenhagen, Taskent). Predpoklada sa, Ze postvakcinacné
neurologické komplikacie st primarne vyvolané hostitelskou zapa-
lovou odpovedou voci virusovému antigénu a pretoze IL-1 patri
medzi najucinnejSie prozapalové cytokiny, vakcina¢né kmene na-
vodzujuce tvorbu receptora pre IL-1B by mohli tlmit skodlivy vy-
sledok zapalovej odpovede navodenej s IL-18 (41). Bezpecnejsie
vakcina¢né kmene okrem toho neobsahuju gén pre virusovy recep-
tor pre IFN typu I (Lister), respektive produkuji viroceptor len s niz-
kou afinitou (Wyeth) Je mozné, Ze aj chybajice vysokoafinitné re-
ceptorové analogy pre IFN typu I prispeli k relativnej bezpecnosti
oboch vakcina¢nych kmenov (prehladne 41).

Zaver

Pocas evolucie vyvinuli virusy viaceré domyselné stratégie vyu-
zivané pre interakciu s imunitnym systémom infikovaného organizmu.
Jedna z obrannych stratégii vyuziva na potlacenie imunitnych odpo-
vedi infikovaného organizmu virusové proteiny, ktoré priamo ovplyv-
nuju cytokinovy systém hostitela. Medzi takéto imunomodulacné
molekuly patria aj virusové homoldgy cytokinov (virokiny) a virusové
homoldgy cytokinovych receptorov (viroceptory) produkované bun-
kami po infekcii virusmi. Virokiny a viroceptory sa vyskytuju len
u velkych DNA virusov — herpesvirusov a poxvirusov. Prislusné
gény virusy pravdepodobne ziskali z gendmov hostitelov a nasledne
ich upravili. Detailna charakterizacia tychto virusovych elementov,
ktoré vyvolavaju alebo oslabuju cytokinovu odpoved hostitela na in-
fekciu, moéze prispiet k lepSiemu pochopeniu mechanizmov poma-
hajtcich virusom unikat imunologickému dohladu. Tieto poznatky
mozu mat potencidlne vyuzitie vo virusovej epidemioldgii, pri liecbe
alebo prevencii virusovych a zapalovych ochorent, ako aj pri vyvoji
bezpecnejsich vakcin. Priklady virusov umoziuju predpokladat, ze
»kradnutie” imunomodulac¢nych génov méze byt v§eobecnejSou stra-
tégiou, ktoru vyuzivaju aj dalsie typy infekénych alebo parazituju-
cich organizmov pre utlmenie imunitného systému svojich hostitelov.”

“Praca bola podporena vedeckou grantovou agenturou VEGA (granty ¢.
2/5039/98, 1/7377/20).
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