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Endogenne retrowirusy swin - ,wrog” czy
»brat”?

Stale wydluzajace sie listy pacjentow oczekujacych na transplantacje, zainicjowaly
poszukiwanie alternatywnych zrédel organow i tkanek nadajacych sie do przeszczepu [1],
[2]. Swinia wydaje sie by¢ najbardziej optymalnym dawca komérek, tkanek i organéw dla
ludzi [1], [3]. Niestety, terapeutyczne wykorzystanie komorek czy tkanek pochodzacych od
swin nie jest do konca bezpieczne. Zabieg ksenotransplantacji organéw pochodzacych od
swini niesie ze soba ryzyko odzwierzecych infekcji wirusowych [1].
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e Czlowiek jako biorca z jednej strony musi sie zmierzyc¢
z powiklaniami zwigzanymi z samym zabiegiem i leczeniem immunosupresyjnym, a z drugiej
z negatywnymi skutkami infekcji endogennymi retrowirusami - PERV (ang. porcine endogenous
retrovirus). Obecnos¢ PERV stwarza powazny problem w perspektywie wykorzystania komorek,
tkanek lub narzadéw swini do przeszczepow miedzygatunkowych [4]. Na catym swiecie prowadzone
sa stale liczne badania in vitro, majace na celu poznanie mechanizméw infekowania komorek
ludzkich przez PERV oraz obserwacje zmian jakie wywieraja na komdrki [5], [6].

Ze wzgledu na specyfike budowy i funkcjonowanie wirusow w srodowisku, badacze definiuja je na
wiele réznych sposobow. Najpowszechniej okresla sie je jako czasteczki nukleoproteidowe
o charakterze infekcyjnym [7], niejednokrotnie nadajgc im miano pasozytow wewnatrzkomdrkowych
[8].

Zapewne dzieje sie tak dlatego, ze wirusy nie posiadaja typowej budowy komoérkowej, a do
namnazania sie potrzebuja zywej komorki gospodarza. Najbardziej zewnetrzna czes¢ wirusa
zbudowana jest z biatkowego kapsydu, ktéry pemi funkcje ochronne. Niektére wirusy posiadaja
dodatkowo otoczke lipidowa, pochodzaca z btony komdrkowej gospodarza. Czes¢ infekcyjna wirusow
stanowi ich material genetyczny w postaci kwasu nukleinowego, ktory znajduje sie we wnetrzu
wirusa. W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze informacja genetyczna wiruséw moze by¢ przenoszona
za pomoca kwasu dysoksyrybonukleinowego - DNA (ang. deoxyribonucleic acid) lub kwasu
rybonukleinowego - RNA (ang. ribonucleic acid), nigdy na obu jednoczesnie [8].

Biorac pod uwage wtasnie rodzaj kwasu nukleinowego oraz dodatkowo przebieg transkrypcji
i replikacji dokonano podziatu wiruséw. Wedtug klasyfikacji Baltimore wyro6znia sie siedem klas
wiruséw. Wedtug wskazanego klucza, w klasie VI znajduja sie retrowirusy [9]. Ceche
charakterystyczna stanowi diploidalny genom retrowiruséw, ktoéry sktada sie z dwdch czasteczek
jednoniciowego kwasu rybonukleinowego - ssRNA (ang. single-stranded RNA) o dodatniej polarnosci.
Z kolei, sama rodzina Retroviridae (retrowiruséw) dzieli sie na siedem rodzajow: Alpharetrovirus,
Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus i Spumavirus [8].

Budowa retrowirusow

Najistotniejsza czescia retrowirusow jest nukleokapsyd. Dwie sensowne nici RNA, stanowig genom
winionu i sg ze soba potaczone przy koncach 5 za pomoca wigzan wodorowych. Na koncu 5’
zlokalizowany jest starter dla odwrotnej transkryptzay. Stanowi go czasteczka tRNA pochodzaca
z zainfekowanej komorki. Czasteczka ta jest zwiazana z nicia RNA wirusa na zasadzie
komplementarnosci, na odcinku o dtugosci okoto 18 pz. Koniec 3’ kazdej z nici, jest zakonczony 9
nukleotydowym fragmentem poliadenylowym (poliA) [8], [10].

Genom retrowiruséw zawiera sekwencje kodujace w postaci genéw: gag, pol, env oraz niekodujace,



czyli dlugie powtdrzenia konnicowe - LTR (ang. long terminal repeats) (ryc.1.). LTR znajduja sie na
obu koncach RNA. Zawsze zawiera trzy regiony: fragment R (ang. reduntant) i dwie sekwencje
unikatowe U3 i U5 (ang. unique).
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Ryc. 1. Organizacja sekwencji RNA genom wirionu retrowirusowego [21].

W regionie U3 fragmentu LTR 5’ znajduje sie promotor i wzmacniacz (ang. enhancer). Polimeraza
RNA za pomoca promotora jest kierowana do specyficznego miejsca, w ktérym nastepuje inicjacja
transkrypcji. Natomiast enhancera utatwia przebieg transkrypcji, nie zaleznie od tego czy znajduje
sie w poblizu miejsca inicjacji, czy tez nie. Region U5 jest odpowiedzialny za etapy konstruowania
wirionow i integracji z DNA gospodarza. Czasteczka starterowego tRNA znajduje sie na koncu 5’
zwigzana przez sekwencja - PBS (ang. primer binding site). Za obszarem LTR 5’, zlokalizowane sa:
sygnatl pakujacy [], wymagany podczas zamykania genomu wirusa w kapsydzie oraz sygnat donorowy.
Przed LTR3’, pomiedzy genami pol i env ulokowany jest sygnat akceptorowy. Fragmenty LTR
rozpoczynaja i koncza miejsca sygnaty integracyjnego w postaci sekwencji att, pomiedzy ktorymi
nastepuje integracja genomu [8], [10].

Geny gag, pol i env przechowuja informacje dotyczace biatek strukturalnych oraz enzymatycznych
retrowirusow. Najbardziej zewnetrznym elementem wirionu jest ostonka lipidowa pochodzaca
z btony komorkowej gospodarza. W jej strukture wyrézniamy biatka powierzchniowe i transbtonowe,
ktore sa kodowane przez retrowirusowy gen env. Biatko powierzchniowe umozliwia kontakt wirusa
z wlasciwym receptorem, znajdujacym sie na powierzchni komoérki gospodarza. Z kolei, biatko
transblonowe jest odpowiedzialne za fuzje ostonki wirusa z btona komérkowa infekowanej komorki.
W wyniku ekspresji genu gag sa powstaja biatka matrycowe, biatka kapsydu oraz nukleoproteina.
Kapsyd otaczajacy material genetyczny retrowiruséw posiada charakterystyczny ksztatt ikosaedru
(dwudziestoscianu rownolegtobocznego) utworzony przez biatko kapsydu. Natomiast, samo biatko
wchodzace w sktad nukleoproteiny stanowi element bezposredniej ochrony materiatu genetycznego.
Za pomoca odpowiedniej domeny, wiaze RNA. Do biatek enzymatycznych retrowiruséw naleza:
integraza, polimeraza oraz odwrotna transkryptaza o wtasciwosci RNA-zy H. Wszystkie wymienione
enzymy sa kodowane przez gen pol [8], [10].



Retrowirusy posiadaja bardzo skomplikowana i ztozona strukture. Charakter ich genomu oraz
poszczegodlne elementy budowy wirionu ukierunkowuje schemat przebiegu proceséw replikacji oraz
ekspresji genéw. W wewnatrzkomdérkowym cyklu rozwojowym wirusy te wykorzystuja wtasna
odwrotna transkryptaze. Po dostaniu sie retrowirusow do komarki nastepuje przepisanie informacji
genetycznej z RNA na DNA w procesie zwanym odwrotna transkrypcja. Genom retrowirusa,
w postaci dwuniciowego DNA, zostaje wiaczony do chromosomu gospodarza. Na skutek integracji
dochodzi do powstania pro wirusa. Etap ten jest konieczny do przebiegu dalszego rozwoju, gdyz
jedynie w takiej postaci mozliwa jest replikacja retrowirusa wraz z genomowym DNA gospodarza [8].

Retrowirusy egzogenne i endogenne

Istotny aspekt przy omawianiu zagadnien zwigzanych z retrowirusami stanowi ich dalszy podziat na
retrowirusy egzogenne oraz endogenne - ERV (ang. endogenous retrovirus). Wymienione grupy
retrowirusow posiadaja wspdlny schemat budowy genomu, w ktérego sktad wchodza standardowo
geny gag, pol i env oraz sekwencja LTR. Przekazywanie retrowiruséw egzogennych odbywa sie
w sposob horyzontalny. Maja zdolnos¢ do zakazania komdrek somatycznych i integracji z ich
genomem. Istnieje teoria mowiaca o tym, ze retrowirusy endogenne sa pozostaloscia po
retrowirusach egzogennych. Przypuszcza sie, iz w przebiegu ewolucji retrowirusy egzogenne ulegty
wbudowaniu do chromosoméw komorek rozrodczych kregowcéw. Zgodnie z prawami Mendla, ERV
sa stale przekazywane wertykalnie organizmom potomnym [6], [11], a liczba ich kopii wzrasta
w genomie z pokolenia na pokolenie [12]. Wiekszos¢ ERV to wirusy defektywne, ktére utracity
zdolno$¢ do ekspresji oraz formowania wirionéw potomnych. Ich inaktywacja nastapita w skutek
licznych mutacji takich jak insercje czy delecje, ktérych nagromadzenie doprowadzito do zmiany
ramek odczytu [6]. Nie zmienia to faktu, ze cze$¢ retrowirusow endogennych w dalszym ciagu ulega
retrotranspozycji. W przypadku defektywnych ERV do namnazania moze dochodzi¢ w komdrkach
linii ptciowej, z wykorzystaniem biatek pochodzacych od innych retrowiruséw. W takim przypadku
méwimy o retrotranspozycji trans. Z kplei retrotranspozycja cis dotyczy ERV, ktére zachowaty
prawidlowe sekwencje genow (nie ulegly nieuszkodzeniu w wyniku mutacji) [6], [13].

W kategorii wiruséw pochodzenia zwierzecego, na szczego6lna uwage zastuguja endogenne
retrowirusy swin. Stanowia istotne zagadnienie, zwtaszcza w perspektywie wykonywania zabiegéw
ksenotransplantacji. Obecnie Swinia znajduje sie na pierwszym miejscu w kategorii potencjalnego
dawcy narzadow, tkanek, czy komoérek dla ludzi. Jednakze nadal nie ma jednoznacznej odpowiedzi na
podstawowe pytanie, czy wirusy dawcy sa w stanie zakaza¢ komorki biorcy pokonujac bariere
miedzygatunkowa [5], [14].

Subtypy PERV

Endogenne retrowirusy swin stanowia integralng czes$¢ ich materiatu genetycznego. Do tej pory
zidentyfikowano 32 miejsca w genomie $wini, do ktérych wtaczaja sie PERV [5]. W zaleznosci od
zrodla, endogenne retrowirusy swin klasyfikuje sie jako rodzaj Alpharetrovirus [5] lub
Gammaretrovirus [15], [5], [16], [17], [18]. Jak wszystkie retrowirusy posiadaja typowy genom,
sktadajacy sie z genéw niosacych informacje genetyczna: pol, gag i env, oflankowany sekwencjami
niekodujacymi LTR [16]. PERV rowniez podlegaja mutacjom, co przektada sie na uposledzenie
syntezy prawidtowych biatek wirusowych i zahamowanie tworzenia aktywnych czastek potomnych
[12]. To nie zmienia faktu, ze istnieje realne ryzyko uwolnienia wirionow PERV z komdrek swin. Co
wiecej, w niektorych przypadkach odnotowuje sie niski poziom ekspresji i wiremie PERV [4], [6].

W obrebie endogennych retrowirusow swin wyroznia sie trzy subtypy, a mianowicie PERV-A,
PERV-B i PERV-C. Podstawe do ich klasyfikacji stanowia réznice sekwencji nukleotydéw w obrebie
genu env, w wyniku ekspresji ktérego powstaja glikoproteiny otoczki. W przypadku pozostatych



wirusowych genow (gag i pol) obserwuje sie wysoki poziom homologii [1], [5], [14], [16].
Podobienstwo sekwencji nukleotydowej genéw gag i pol jest wyzsze niz 95% [16].

W dotychczasowych badaniach, obecno$s¢ PERV-A i PERV-B potwierdzono u réznych ras swin, we
wszystkich przebadanych stadach [5]. Oba subtypy posiadaja umiejetnos¢ infekowania réznych
typow ludzkich komoérek w warunkach in vitro, a takze linii komorkowych nalezacych do réznych
gatunkow zwierzat. Subtyp PERV-A w poréwnaniu do subtypu PERV-B wykazuje wyzszy stopien
wiremii [5], [14], [15], [16], [17], [18].

Wynik wielu badan przeprowadzonych na tkankach swin dowodza, ze nie wszystkie osobniki
wykazuja obecnos¢ PERV-C [15]. Przeprowadzono badania na wybranym stadzie Swin, gdzie
w analizowanej grupie u ok. 42% osobnikow nie wykryto DNA PERV-C (zwierzat nie poddano
uprzednio zadnej modyfikacji genetycznej) [5]. Co wiecej, subtyb ten jest catkowicie niezdolny do
zakazania ludzkich komorek [17]. Procesy replikacyjne PERV-C zachodza jedynie w komdrkach
nalezacych do $wini [14], [15], [18].

Subtypy endogennych retrowirusow: PERV-A oraz PERV-C odznaczaja sie wysoka zdolnoscia do
przeprowadzania miedzy soba procesu rekombinacji. W efekcie czego, powstaja rekombinanty PERV
A/C. PERV-C moze wnikna¢ do komorek nalezacych do cztowieka, tylko przez posiadanie fragmentu
genu env wirusa typu A. Otrzymany rekombinant cechuje sie zwiekszonym stopniem infekcyjnosci
w stosunku do komérek ludzkich [15]. Czas infekcji wrazliwych komdrek ulega skroceniu, a sama
produkcja nowych wiriondw przybiera na sile [16], [17].

~Wrog”?

Dhlugie sekwencje powtorzone LTR umozliwiaja integrowanie materialu genetycznego wirusa
z genomem zainfekowanej komorki gospodarza. PERV moga modyfikowaé stopien infekcyjnosci
wzgledem komérek cztowieka na dwa sposoby. Po pierwsze przez utworzenie czastek
rekombinujacych, po drugie poprzez zmiany w sekwencji DNA. Wykazano, ze na wzrost stopnia
replikacji PERV ma wptyw kilkukrotne powielenie fragmentu LTR o dlugosci 39 nukleotyddéw [16].
Nalezy pamieta¢, ze region U3 w LTR na koncu 5’ zawiera sekwencje wzmacniajace [10].
Przypadkowos$¢ miejsca wbudowywania sie materialu genetycznego PERV w genom komorek
ludzkich moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji. Mozliwe jest wyciszenie lub aktywacja
danych genow komoérkowych. Ponadto istnieje ryzyko indukcji procesu transformacji nowotworowej
zainfekowanej komorki [16].

W przypadku badan prowadzonych in vitro endogenne retrowirusy swin maja zdolnos¢ do zakazania
komorek ludzkich w warunkach hodowli komoérkowych [5]. Badania nad PERV prowadzi sie
z wykorzystaniem réznego typu komoérek ludzkich i swinskich. Wsréd komoérek pochodzacych od
czlowieka najczesciej wykorzystuje sie fibroblasty, komoérki srédbtonka, komérki monojadrzaste krwi,
komorki krezki, komoérki pnia oraz komdrki szpiku kostnego [1], [12]. Do komoérek wrazliwych na
infekcje PERV nalezy linia, wywodzaca sie z pierwotnych ludzkich embrionalnych komérek nerek -
HEK 293 (ang. human embryonic kidney epithelial cell line 293) [12]. WSréd komérek znajdujacych
zastosowanie w hodowlach in vitro pochodzacych od swin, duza popularnoscia cieszy sie linia
komorkowa fibroblastow nerki PK-15 (ang. porcine kidney epithelial cell line). Komdrki tej linii
aktywnie produkuja dwa subtypy endogennych retrowiruséow swin: PERV-A oraz PERV-B zdolne do
infekowania ludzkich komdrek w sztucznych warunkach [14], [15], [19], [20].

W celu szerszego zobrazowania ryzyka infekcji ze strony PERV, nalezy zbada¢ mozliwos$¢ transmisji
endogennych retrowirusow swin do réznego typu komdrek ludzkich. Li i wsp. [14] podjeli sie zadania
zmierzajacego do oceny zdolnos¢ PERV do zakazania ludzkich komorek in vitro, wywodzacych sie



z réznych tkanek. Eksperyment obejmowat prowadzenie hodowli $winskiej linii komérkowej PK15,
a nastepnie infekowanie supernatantem zawierajacym PERV, komérek ludzkich. Od momentu
infekcji, inkubacja ludzkich komdrek z supernatantem trwata 7 dni. Po tym czasie wykryto obecnosé
DNA oraz RNA PERV w linii komérkowej HEK-293, ludzkich embrionalnych mioblastach, ludzkich
komodrkach watroby 7721 i ludzkich embrionalnych endotelialnych komorkach nerki. Jednoczesnie,
nie stwierdzono obecnosci PERV w ludzkich embrionalnych komdrkach chrzastki oraz ludzkich
komdrkach watroby Chung. Uzyskane wyniki wskazuja na rézna podatnos¢ komodrek ludzkich na
infekcje endogennymi retrowirusami swin.

Z kolei, Yu i wsp. [21] zbadali efekt dlugoterminowego wptywu PERV na komorki linii HEK-293.
Podobnie jak Li i wsp. [14], do zainfekowania hodowli ludzkiej linii komérkowej HEK-293 uzyto
supernatantu, pochodzacego z uprzednio rozchodowanej hodowli swinskiej linii komérkowej PK-15.
Komorki linii HEK-293 wraz z supernatantem byly inkubowane przez 24 godziny. Po tym czasie
komorki linii HEK-293 przeniesiono do nowych naczyn hodowlanych i kultywowano dalej przez 6
miesiecy. Po zakonczeniu poéirocznych badan stwierdzono, ze poziom aktywnosci odwrotnej
transkryptazy w zainfekowanych komoérkach HEK-293 byt prawie 200 razy nizszy niz w komoérkach
linii PK-15. Zainfekowane komdrki daty wynik pozytywny testéw na obecnos¢ PERV-A oraz PERV-B.
Poza tym, nie wykazano znaczacych réznic we wzroscie i morfologii zainfekowanych komoérek
HEK-293, w stosunku do niezainfekowanej kontroli.

Innym typem komérek, ktére z powodzeniem wykorzystuje sie w badaniach nad PERV sa
jednojadrzaste komorki krwi obwodowej - PBMC (ang. peripheral blood mononuclear cell).
W oparciu o dane literaturowe i wstepne analizy, w zaleznosci od kryterium jakie zostanie przyjete
przy doborze $win, wyizolowane komorki moga stanowi¢ zrédto PERV-A, PERV-B oraz PERV-C.
Quinn i wsp. [22] do genotypowania PERV wykorzystywat PBMC pochodzace od miniaturowych swin.
Martin i wsp. [23] uzyt PBMC uwalniajace wszystkie 3 subtypy PERV, ktérymi nastepnie
zainfekowano ludzkie komorki utrzymywane w hodowli in vitro. Nalezy zaznaczy¢, ze
z zainfekowanych komorek ludzkiej linii 293, wyizolowano dwa rézne rekombinanty PERV-A/C.

Niejednokrotnie, na dalszych etapach eksperymentu naukowego dochodzi koniecznosci wtaczenia do
badan zywych organizmoéow. Zwlaszcza w przypadku badania infekcyjnosci endogennych
retrowirusow $win, ktérych wplyw na komorki daje sie latwiej oceni¢ w warunkach in vitro, niz in
vivo.

Simeonovic i wsp. [20] w swoich badaniach postanowil oceni¢ role PERV, jako czynnik wywolujacy
reakcje odrzuceniowa ksenograftu. Jednoczesnie wykorzystat hodowle linii komérkowych oraz
eksperymenty na zwierzetach. Biorcami ksenograftu byly myszy, a przeszczepiona tkanka byly
fragmenty tarczycy krdlika. Przed zabiegiem ksenotransplantacji myszy poddawano immunizacji,
miedzy innymi przy uzyciu komorek linii PK-15 oraz osobno za pomoca PERV wyprodukowanych
przez komorki linii PK-15. Po przeszczepieniu myszom kroliczej tarczycy, u myszy uprzednio
poddanych immunizacji odrzut narzadu nastapit szybciej, w poréwnaniu z grupa kontrolna. Na
podstawie uzyskanych wynikow autorzy pracy wysnuli wnioski, iz endogenne retrowirusy $win
stanowia znaczace zroédio obcych antygenéw, ktore dodatkowo przyczyniaja sie do wywotania reakcji
odrzuceniowej swinskich ksenograftow.

Kolejne zagrozenia niesie ze soba mozliwos$¢ rekombinacji genetycznej nie tylko pomiedzy
pojedynczymi zwierzecymi wirusami. Taki proces moze zajs¢ réwniez miedzy sekwencjami
genomowymi PERV i sekwencjami endogennych retrowirusow ludzi (HERV). Takie zjawisko moze
wplyna¢ na ekspresje HERV lub doprowadzi¢ do powstania hybryd wirusowych typu PERV/HERV
[16].



A moze jednak , brat”?

W danych literaturowych nie odnotowano przypadkow, w ktérych opisano by transmisje PERV do
organizmu czlowieka. Na swiecie Zyja pacjenci, ktérzy po przeprowadzonej ksenotransplantacji
tkanek pochodzacych od $wini, nie wykazuja wiremii zadnego z subtypéw PERV. Na podstawie
licznych obserwacji nasuwa sie wniosek, ze endogenne retrowirusy swin nie maja zdolnosci do
zakazania komérek cztowieka w warunkach in vivo [5].

Rretrowirusy endogenne mozna rozpatrywa¢ w dwoch kategoriach, w zaleznosci od tego, czy
wystepuja w genomie ludzkim, czy zwierzecym. ERV znajdujace sie w strukturze genomu cztowieka
okresla sie mianem ludzkich endogennych retrowirusow - HERV (ang. human endogenous
retrovirus). W zaleznosci od cytowanych zrddet podaje sie, ze HERV stanowig od 1 do 8%
catkowitego ludzkiego genomu [6]. Wyréznia sie trzy klasy HERV. Kluczem do podzialu na klasy jest
podobienstwo genu pol ludzkich endogennych retrowiruséw do gendéw pol retrowirusow
egzogennych. W obrebie klasy I znajduja sie HERV ujawniajace podobienstwo regionu pol (jak
rowniez gag i env) do gammaretrowirusow. Klase II stanowig endogenne retrowirusy homologiczne
do betaretrowirusow. Natomiast w skitad klasy III wchodza HERV, ktore charakteryzuja sie
niewielkim stopniem pokrewienstwa do spumaretrowiruséow [6], [24]. Na bazie genéw gag, pol i env
HERYV, powstaja typowe dla retrowiruséw biatka strukturalne i enzymatyczne.

Do tej pory jeszcze jednoznacznie nie wyjasniono roli HERV w etiologii choréb cztowieka. Prébuje sie
powiaza¢ obecnosé tych sekwencji z wystepowaniem chordéb autoimmunologicznych np. cukrzyca
typu 1, czy stwardnienie rozsiane, a takze niektérymi rodzajami nowotworéw oraz chordéb
objawiajacych sie zaburzeniami psychicznymi w np. schizofrenia. W kontekscie retrowirusow
egzogennych istnieje obawa przed rozszerzeniem tropizmu komoérkowego lentiwirusow. Otoz,
retrowirusy egzogenne moga wykorzysta¢ produkty ekspresji genomu HERV [6]. Poza negatywnym
wplywem endogennych retrowiruséw, wskazuje sie takze na ich pozytywna funkcje ochronna przed
zakazeniem egzogennymi retrowirusami. Sam mechanizm opiera sie na blokowaniu receptoréw
komdrkowych przez produkty biatkowe retrowirusow endogennych, co uniemozliwia przytaczenie sie
retrowirusow egzogennych i przeciwdziata infekowaniu komorek [5].

W Swietle najnowszych doniesien naukowych, na temat infekcyjnosci PERV, mozliwos$¢
przeprowadzania bezpiecznych zabiegéw ksenotransplantacji z wykorzystanie $win jako dawcow
organdow, nadal pozostaje pod znakiem zapytania. Jedynie naglosnienie dyskusja na arenie
miedzynarodowej, wymiana pogladow, doswiadczen i wlasnych obserwacji badaczy, moze
w przysztosci doprowadzi¢ do sytuacji, w ktdrej endogenne retrowirusy $win nie beda stanowily
zagrozenia odzwierzecymi infekcjami wirusowymi. Dokladne poznanie wrazliwosci komoérek na
infekcje ze strony PERV, z rozréznieniem na poszczegodlne subtypy, przyczynia sie do zobrazowania
skali problemu. State poszerzanie wiedzy w tym zakresie daje podstawe do dobierania wtasciwej
strategii dziatan, majacych na celu zwalczanie lub zapobieganie wiremii PERV.

Autor: mgr Agnieszka Gudek

Literatura

1. Cyganek-Niemiec A., Strzalka-Mrozik B., Pawlus-Lachecka L., Wszolek ]J., Adamska ]J.,
Kudrjavtseva J.,Zhuravleva I., Kimsa M., Okla H., Kimsa M., Gudek A., Mazurek U. Degradation
effect of diepoxide fixation on porcie endogenous retrowirus DNA In heart valves: molecular aspects.
Int J Artif Organs 2012; 35 (1): 25-26.

2. Sung R.S., Galloway ]J., Tuttle-Newhall J. E., et al. Organ Donation and Utilization in the United



States, 1997-2006. Am ] Transplant 2008; 8:922-934.

3. Cozzi E., Bosio E., Seveso M., Rubello D., Ancona E. Xenotransplantation as a model of
integrated, multidisciplinary research. Organogenesis 2009; 5 (1): 288-296.

4. Boneva R.S., Folks T.M. Xenotransplantation and risks of zoonotic infections. Annals of Medicine
2004; 36: 504-517.

5. Mazurek U., Janikowska G., Wydmuch Z., Wilczok T. Infekcje wirusowe w ksenotransplantacjach
i strategie ich wykrywania. Biotechnologia 2006; 1 (72): 125-132.

6. Zwolinska K. Sekwencje pochodzenia retrowirusowego w genomie cztowieka. Ludzkie
endogenne retrowirusy (HERV). Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2006; 60: 637-652.

7. Trzaski L. Stownik biologiczny. Katowice: Videograf II; 2005: 421.

8. Piekarowicz A. Podstawy wirusologii molekularnej. Warszawa: PWN; 2004: 127-130, 340-349,
364-366.

9. Carter]., Saunders V. Virology: principles and applications. Chichester: Wiley; 2007: 119.

10. Szyda A., Rossowska J., Pajtasz-Piasecka E., Du$ D. Czy komoérki dendrytyczne modyfikowane
wektorami retrowirusowymi z genami cytokin stanag sie narzedziem terapeutycznym? Postepy
Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2006; 60: 552-562.

11. Palmarini M., Mura M., Spencer T.E. Endogenous betaretroviruses of sheep: teaching new
lessons in retroviral interference and adaptation. Journal of General Virology 2004; 85: 1-13.
12. Machnik G., Sypniewski D., Mazurek U., Rozek-Kostorkiewicz J., Wilczok T. Endogenne wirusy
swini (PERV) jako zagrozenie w ksenotransplantacjach. Medycyna Weterynaryjna 2004; 60(4):
345-348.

13. Katzourakis A., Rambaut A., Pybus O.G.: The evolutionary dynamics of endogenous
retroviruses. Trends in Microbiology 2005; 13: 463-468.

14. LiZ., Ping Y., Shengfu L., Yangzhi Z., Jingqiu C., Youping L., Hong B. Variation of Host Cell
Tropism of Porcine Endogenous Retroviruses Expressed in Chinese Banna Minipig Inbred.
Intervirology 2006; 49: 185-191.

15. Moalic Y., Blanchard Y., Félix H., Jestin A. Porcine Endogenous Retrovirus Integration Sites in
the Human Genome: Features in Common with Those of Murine Leukemia Virus. Journal of Virology
2006; 80 (22): 10980-10988.

16. Smorag Z., Stomski R., Modlinski J.A. Od genomu tura po ksenotransplantacje. Poznan:
Osrodek Wydawnictw Naukowych 2008: 109-115.

17. Moalic Y., Félix H., Takeuchi Y., Jestin A., Blanchard Y. Genome Areas with High Gene Density
and CpG Island Neighborhood Strongly Attract Porcine Endogenous Retrovirus for Integration and
Favor the Formation of Hot Spots. Journal of Virology 2009; 83 (4): 1920-1929.

18. Sypniewski D., Machnik G., Mazurek U., Wilczok T., Smorag Z., Jura J., Gajda B. Distribution of
Porcine Endogenous Retroviruses (PERVs) DNA in Organs of a Domestic Pig. Annals of
Transplantation 2005; 10 (2): 46-51.

19. Le Tissier P., Stoye J., Takeuchi Y. Two sets of human-tropic pig retrovirus. Nature 1997; 389:
681.

20. Simeonovic C.]., Ziolkowski A.F., Popp S.K., Milburn P.]., Lynch C.A., Hamilton P., Harris K.,
Brown D.J., Bain S.A.F., Wilson D., Gibbs A.]. Porcine Endogenous Retrovirus Encodes Xenoantigens
Involved in Porcine Cellular Xenograft Rejection by Mice. Transplantation 2005; 79: 1674-1682.

21. YuP., Zhang L., Li S.F., Li Y.P.,, Cheng J.Q., Lu Y.R., Bu H. Long-term effects on HEK-293 cell
line after co-culture with porcine endogenous retrovirus. Transplantation Proceedings 2005; 37(1):
496-499.

22. Quinn G, Wood ]J., Suling K., Arn S., Sachs D.H., Schuurman H.]., Patience C. Genotyping of
Porcine Endogenous Retroviruses from A Family of Miniature Swine. Journal of Virology 2004; 78
(1): 314-3109.

23. Martin S.I., Wilkinson R., Fishman J.A. Genomic presence of recombinant porcine endogenous
retrovirus in transmitting miniature swine. Virology Journal 2006; 3:91.

24. Nelson P.N., Carnegie P.R., Martin ]., Davari Ejtehadi H., Hooley P., Roden D., Rowland-Jones



S., Warren P., Astley J., Murray P.G. Human endogenous retroviruses. Journal of Clinical Pathology:
Molecular Pathology 2003; 56: 11-18.

https://laboratoria.net/artykul/13543.html

Informacje dnia: Rusza 15. edycja konkursu Ztoty Medal Chemii Behawiorystka: zy¢ jak kot z
kotem, czyli Zle Proteza stawu biodrowego z pomoca robota Szkic rozporzadzenia o ewaluacji nauki
bedzie gotowy pdzna jesienig Wystarczyt jeden gen, aby przenies¢ zachowanie miedzy gatunkami
Napoje izotoniczne Rusza 15. edycja konkursu Ztoty Medal Chemii Behawiorystka: zy¢ jak kot z
kotem, czyli 7le Proteza stawu biodrowego z pomoca robota Szkic rozporzadzenia o ewaluacji nauki

bedzie gotowy pdzna jesienia Wystarczyt jeden gen rzenies¢ zachowanie miedz nkami
Napoje izotoniczne Rusza 1 ja konkursu Ztoty Medal Chemii Behawiorystka: zy¢ jak kot z
kotem, czyli Zle Proteza stawu biodrowego z pomoca robota Szkic rozporzadzeni waluacji nauki
bedzie gotowy pdzna jesienia Wystarczyt jeden gen rzenies¢ zachowanie miedz nkami
Napoje izotoniczne

Partnerzy


http://laboratoria.net/edukacja/32567.html
http://laboratoria.net/edukacja/32566.html
http://laboratoria.net/edukacja/32566.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32565.html
http://laboratoria.net/edukacja/32564.html
http://laboratoria.net/edukacja/32564.html
http://laboratoria.net/edukacja/32563.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32562.html
http://laboratoria.net/edukacja/32567.html
http://laboratoria.net/edukacja/32566.html
http://laboratoria.net/edukacja/32566.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32565.html
http://laboratoria.net/edukacja/32564.html
http://laboratoria.net/edukacja/32564.html
http://laboratoria.net/edukacja/32563.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32562.html
http://laboratoria.net/edukacja/32567.html
http://laboratoria.net/edukacja/32566.html
http://laboratoria.net/edukacja/32566.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32565.html
http://laboratoria.net/edukacja/32564.html
http://laboratoria.net/edukacja/32564.html
http://laboratoria.net/edukacja/32563.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32562.html

