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Abstrakt 

Lentivirové infekce malých přežvýkavců (SRLV – Small Ruminant Lentiviruses) známé 

jako onemocnění maede-visna u ovcí a virová artritida a encefalitida u koz jsou rozšířené 

po celém světě a způsobují značné ekonomické ztráty. Lentivirová onemocnění byla 

zahrnuta do aktuální Metodiky kontroly zdraví zvířat a nařízené vakcinace pro chovy 

zařazené v kontrole užitkovosti. Kontrolní programy jsou zpravidla založené na 

sérologickém screeningu a následně jsou sérologicky pozitivní zvířata vyřazena z chovu. 

V literárním přehledu uvádím významné lentiviry včetně těch, které nebyly předmětem 

analýz. 

Cílem této práce byl screening výskytu lentivirových infekcí u malých přežvýkavců 

v České republice a dále pak genotypizace vybraného kandidátního markeru a nalezení 

genotypu souvisejícího s možností genové rezistence.  

Celkem bylo odebráno přes 3200 vzorků krve ovcí a koz u chovatelů v rámci celé 

České republiky. Genotypizace byla provedena u stád, kde byl zachycen výskyt 

sérologicky pozitivních zvířat. Amplifikace zkoumané sekvence DNA byla prováděna 

pomocí PCR (Polymerase chain reaction) analýzy, při správné amplifikaci daného úseku 

následovala sekvenační analýza a výsledky byly statisticky vyhodnoceny.  

V mé práci jsem došla k závěru, že v České republice byl dosud zachycen výskyt 

2 z 5 možných genotypů SRLV (genotyp A a B) a distribuce různých subtypů u ovcí a 

koz. Největší rozdíly vykazovaly sekvence u genotypu A, kde jedna skupina izolátů 

vykazovala možnost zařazení do zcela nového subtypu. 

U ovcí se podařilo identifikovat všechny tři genotypy genu TMEM154. Výskyt 

sérologicky pozitivních byl statisticky významně vyšší u zvířat s rizikovým genotypem. 

Z důvodu možné mutace viru a vzniku nového subtypu genotypu A je pravděpodobnost 

větší adaptace viru pro napadení a infekci jedinců s více rezistentním genotypem. 

U koz byl prokázán pouze jeden genotyp, takže zde s největší pravděpodobností nelze 

najít marker související s rezistencí proti SRLV infekcím. 

Klíčová slova: lentiviry, SRLV, genotypizace, marker, přežvýkavec, rezistence 

  



  

Summary 

Small Ruminant Lentiviruses (SRLV) known as maedi-visna in sheep, and viral arthritis 

and encephalitis in goats are widespread worldwide and cause significant economic 

losses. Lentiviral diseases have been included in the current Animal Health Control and 

Vaccination Guidelines for Breeding Controls. Control programs are generally based on 

serological screening and subsequently serologically positive animals are removed from 

breeding. In the literature review I write about important lentiviruses, including those that 

have not been analyzed. 

The aim of this work was to screen for the occurrence of lentiviral infections in small 

ruminants in the Czech Republic and the genotyping of selected candidate markers and 

finding the genotype related to the possibility of gene resistance. 

In total, over 3200 blood samples were collected from sheep and goats from breeders 

all over the Czech Republic. Genotyping was carried out in herds where serologically 

positive animals were detected. Amplification of the DNA sequence of interest was 

performed by PCR (Polymerase Chain Reaction) analysis, followed by genotyping by 

sequence analysis, and the results were statistically evaluated. 

In my work, I came to the conclusion that in the Czech Republic the occurrence of 2 

out of 5 possible SRLV genotypes (genotype A and B) and distribution of different 

subtypes in sheep and goats has been detected so far. The greatest differences were in the 

sequence of genotype A, where one group of isolates showed the possibility of 

classification into a completely new subtype. 

In sheep, all three genotypes of the TMEM154 gene were identified. The incidence 

of serologically positive was statistically significantly higher in animals with a risk 

genotype. Because of the possible mutation of the virus and the emergence of a new 

subtype of genotype A, the virus is more likely to adapt to attack and infect individuals 

with a more resistant genotype. 

Only one genotype has been demonstrated in goats, so most likely there is no marker 

associated with resistance to SRLV infections. 

Key Words: lentiviruses, SRLV, genotyping, marker, ruminant, resistance 
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Úvod 

Lentiviry patří do skupiny RNA virů, které jsou původci mnoha onemocnění. Společnými 

znaky těchto nemocí je například dlouhá inkubační doba, pomalý, často latentní průběh 

a dosud žádná známá léčba. 

Napadají širokou škálu živočišných druhů, včetně člověka. U malých přežvýkavců 

se jedná o maedi-visna virus ovcí (MVV) a virus artritidy a encefalitidy koz (CAEV). 

Souhrnně se tyto lentiviry označují jako lentiviry malých přežvýkavců. Lentiviry dále 

například u koní způsobují infekční anémii a u skotu imunodeficienci. U lidí patří do 

skupiny lentivirů virus HIV způsobující onemocnění AIDS (syndrom získaného selhání 

imunity). 

Lentiviry malých přežvýkavců (SRLV) způsobující onemocnění maedi-visnu ovcí 

(MV) a artritidu a encefalitidu koz (CAE), jsou rozšířeny po celém světě. Tyto choroby 

jsou neléčitelné a neexistují proti nim účinné vakcíny. Vzhledem k současné nákazové 

situaci jsou onemocnění MV a CAE významným problémem. Způsobují ekonomické 

ztráty a vytváří bariéru při obchodování s plemenným materiálem (nejen v EU) či při 

pořádání chovatelských akcí (výstavy, svody). Chovy v ČR zařazené v kontrole 

užitkovosti (KU) musí být MV a CAE prosté, výjimku má pouze šumavka. 

Fylogenetická analýza odhalila, že MVV a CEAV jsou z velké části shodné. Přenos 

je možný jak mezi jednotlivci či chovy (přenos horizontální), tak z matky na potomky 

(přenos vertikální). 

Zatímco výskyt MV je doložen téměř celosvětově, výskyt CAE je hlášen spíše z 

oblastí s intenzivním chovem koz. Faktem, který poměrně komplikuje ozdravení chovů 

od tohoto onemocnění, je poměrně dlouhá, a ještě k tomu individuálně specifická délka 

mezi infekcí a sérologickou odezvou. V praxi to znamená, že zvíře, ač nakažené, může 

být sérologicky negativní. 

Onemocnění se vyskytuje ve dvou formách, ve formě progresivní pneumonie 

(Maedi) a nervové formě (Visna). Výrazně častěji se na území ČR vyskytuje forma 

Maedi. Aktuálně se laboratorní diagnostika provádí na Státním veterinárním ústavu za 

použití metod ELISA (průkaz protilátek) a v případě pozitivního výsledku pak pomocí 

RT-PCR (real-time PCR) pro průkaz provirové DNA. 

Nejčastěji přenos probíhá kapénkovou cestou. V běžných podmínkách prakticky 

nelze ve stádě zamezit šíření nákazy. V dřívějších dobách byl výrazným rizikovým 
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faktorem odběr vzorků krve ve stádě jednou jehlou, ale v dnešních dobách snad k tomuto 

již nedochází. 

Klinický obraz u nemocných zvířat je spíše neurčitý, často si chovatel ani nevšimne, 

že je zvíře nemocné.  

U koz se onemocnění vyskytuje stejně jako u ovcí ve dvou formách, ve formě 

artritické, která je výrazně častější a formě encefalitické, jejíž výskyt je nízký a 

zdokumentovaný spíše u mladších zvířat. 

Mnohé výzkumy se zabývaly možností genetické rezistence ovcí k onemocnění MV. 

Díky stále vzrůstajícímu zájmu o chov ovcí a také díky vývoji metod molekulární biologie 

byl vyvinut speciální čip pro ovce Ovine SNP50 BeadChip (Illumina Inc.; San Diego, CA 

USA), který analyzuje 50 tisíc jednonukleotidových polymorfismů (SNP). S použitím 

tohoto bylo vytipováno několik nadějných lokusů s předpokládanou asociací s geneticky 

podmíněnou rezistencí. Nejsilnější afinitu k odolnosti vykazoval polymorfismus v genu 

pro transmembránový protein TMEM154. 

Maedi-visna virus má 5 genotypů (A, B, C, D a E) a součástí práce bude i analýza 

distribuce virových genotypů v České republice. 

Pokud by se opravdu prokázal vztah určitého genotypu k větší odolnosti nebo naopak 

náchylnosti k lentivirovým onemocněním, mohlo by to vést k efektivnější plemenitbě 

a rychlejšímu ozdravení chovů.  
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1 Lentiviry 

Viry lze obecně specifikovat jako malé obligatorní intracelulární parazity s RNA 

(ribodeoxynukleové kyseliny) nebo DNA (deoxyribodeoxynukleové kyseliny) genomem, 

jež jsou obklopeny ochranným proteinovým obalem a které přenášejí svůj genetický 

materiál do infikovaných buněk (Miyoshi, 1998). Mezi viry se mimo jiné řadí také 

lentiviry způsobující v hostitelských orgánech chronická onemocnění. Jejich název je 

odvozený od dlouhé inkubační doby onemocnění (lentus – pomalý), jež je těmito viry 

vyvoláváno (Lois, 2002). Délka doby od počátku infekce do nástupu onemocnění se může 

protáhnout na několik měsíců, či dokonce několik let. Lentiviry infikují široké spektrum 

savců, jako jsou primáti, kopytníci (koně, skot, ovce, kozy) a kočkovité šelmy (Durand, 

Cimarelli, 2011).  

Lentiviry produkují vysoké titry virových částic (Yaniz-Galende, Hajjar, 2014). 

Lentiviry patří do skupiny retrovirů. Retroviry, jež nejsou u zdravých jedinců běžně 

přítomné, se označují jako exogenní. Ty, které tvoří sekvence DNA v buněčných 

genomech, jež jsou s retroviry homologické, se označují jako retroviry endogenní. Stane-

li se vir součástí genomu zárodečné linie, kdy se dědí v hostiteli do dalších generací 

(Morita, 2004). 

Vědci si dlouhou dobu mysleli, že lentiviry nejsou schopny proměny v endogenní 

formu (Moss, 1989). Endogenní formy lentivirů byly poprvé popsány až v roce 2007 

v genomu králíka, následně také u lemurů a fretek. V roce 2014 popsal lentivirovou DNA 

v genomu letuchy malajské tým vědců z Ústavu molekulární genetiky Akademie věd 

České republiky. Tento významný objev endogenního lentiviru nazývaný ELVgv 

(Endogenous Lentivirus Galeopterus variegatus) je do současnosti nejstarší lentivirovou 

sekvencí, která je popsaná a která poskytuje ucelené informace o původu těchto virů. 

Letucha malajská je asijský stromový plachtící savec. Jde o nejbližší příbuzný druh 

primátů, od nichž byli tito savci odděleni zhruba před 81 miliony let. V této studii byly 

analyzovány lentiviry u čtyř druhů malajských letuch, kdy jejich přítomnost potvrdil 

v rámci všech zkoumaných druhů. To ukazuje existenci tohoto viru již v době před jejich 

druhovým rozdělením. Vzhledem k tomu, že se ELVgv nenachází také u jiných savců, je 

časový interval proniknutí tohoto lentiviru do genomu letuch 15 až 81 milionů let (Hron, 

2014).  

Tento časový úsek byl pak ještě dále zúžen v rámci použití přesnějších 

fylogenetických metod s možností analýzy změn v sekvencích ELVgv, jež probíhají při 
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začleňování do genomu hostitele a přepisu RNA do DNA, na 40 až 60 milionů let. Elleder 

věří, že pokud bude úspěšný i další objev endogenní sekvence u jiných savců, bude 

lentiviry možné studovat ještě hlouběji do historie (Hron et al., 2016). Výzkumy tak 

posunují předpokládaný vznik tohoto viru až za hranice geologického období třetihor 

(Hron et al., 2016). To, že se podařilo nalézt změny způsobené pozitivní selekcí působící 

na jeden z antivirových restrikčních faktorů TRIM5 u společného předka letuch 

(Dermoptera) by do budoucna mohlo vést k objasnění mechanismů, prostřednictvím 

kterých se jejich předchůdci lentivirovým infekcím ubránili (Hron et al., 2016). Vznik 

lentivirů lze však i přes výše uvedené označit za téměř neprozkoumaný (Hron et al., 

2016). Předchůdce lentivirů byl objeven v roce 2009. Šlo o endogenní „foamy“ virus 

(Sloth Endogenous Foamy Virus = SloEFV) z podčeledi spumaviry, který byl vědci 

zachycen v genomu lenochoda (Farkašová, 2017). 

1.1 Klasifikace lentivirů 

Lentiviry se dle klasifikace Mezinárodního výboru pro taxonomii virů (ICTV) řadí 

do jednoho ze sedmi rodů čeledi Retroviridae (Strnad et al., 2003). Jejich podčeledí je 

Orthoretrovirinae (Luciw, 1996). Jde o sférické viry o průměru přibližně 80 až 120 nm 

(Helio, 2013). Jsou to RNA viry využívající reverzní transkriptázy (Strnad et al., 2003). 

Reverzní transkriptáza (RNA-dependentní DNA-polymeráza) je enzym, který tvoří 

molekulu DNA na základě přepisu informace, jež je uložená v RNA s opačným 

postupem, než je tomu při běžné buněčné transkripci (Vokurka, Hugo, 2019).  

Enzym se tedy podílí na přeměně RNA na DNA, jež se začleňuje do genomu hostitele 

(Yaniz-Galende, Hajjar, 2014). Lentivirů je devět druhů. Sedm z nich je živočišných a 

dva lidské. Živočišné lentiviry se vyskytují u ovcí, kde se jedná o vir maedi-visna, u koz, 

kde jde o virus artritidy a encefalitidy (CAEV), u skotu - virus imunodeficience skotu 

(BIV), u koní - infekční anemický virus (EIAV), u koček, kde jde o virus kočičí 

imunodeficience (FIV), dále lentivirus pum (PLV) a opic - virus opičí imunodeficience 

(SIV). Lidskými druhy lentivirů jsou virus lidské imunodeficience 1 (HIV-1) a virus 

lidské imunodeficience 2 (HIV-2), (Miyoshi, 1998). Schéma taxonomického zařazení 

lentivirů uvádí obrázek číslo 1. 
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Obrázek 1 Schéma taxonomického zařazení lentivirů (Helio, 2013) 

 

Retroviry mají svou dědičnou informaci uloženou v molekulách RNA a lze je rozdělit na 

jednoduché a složité. V rámci tohoto dělení se lentiviry řadí do retrovirů složitých, jelikož 

mají více možností sestřihu RNA, což s sebou nese jejich zvýšenou variabilitu, co se týče 

genových produktů. Společným znakem retrovirů je přítomnost dlouhých koncových 

repetic (LTR) na obou koncích retrovirového genomu (Shytaj, 2015). Tyto LTR se 

skládají z přímých repetic (oblasti R) a dále i z unikátních sekvencí (Unique 3 – U3, 

Unique 5 – U5), které jsou zase důležité pro transkripci. Oblast U3 obsahuje virový 

promotor a enhancerové elementy, zatímco v oblasti R je umístěno iniciační místo 

mRNA. Funkce U5 oblasti není zcela objasněna, nicméně odděluje oblast R od vazebného 

místa pro primer – PBS (primer binding site), V případě HIV stejně jako SRLV slouží 

jako primer zahajující reversní transkripci tRNA (transferová RNA) (Bennett, 2020). 

Mezi sekvencemi LTR se nachází tři strukturální geny, a sice gag, pol a env (Strnad et 

al., 2003).  

Viry opičí imunodeficience SIV se větví do dalších pěti linií, které nesou název podle 

svého hostitele (SM – mangabej kouřový, AGM – africká zelená opice, CPZ – šimpanz, 

MND – mandril, SYK – syke) (Durand, Cimarelli, 2011). Primáti, již jsou tímto virem 

přirozeně infikovaní, zůstávají obvykle zdraví, bez vývoje infekce, jež by přešla 

v onemocnění AIDS. Přenos těchto virů na člověka vedl ke vzniku pravděpodobně 



 

13 
 

nejstudovanějšího lentiviru, kterým se zejména kvůli pandemii AIDS stal HIV. U člověka 

je kinetika i pandemický potenciál tohoto viru výrazně odlišný, než je tomu v případě 

opic. HIV způsobujícího AIDS (syndrom získaného imunodeficitu) existují dva vzdálené 

subtypy. Ve většině světových oblastí převažuje subtyp HIV-1, který je úzce příbuzný 

SIVcpz a který v nepřítomnosti antivirové léčby indikuje rychlý nástup syndromu. 

Především v západní Africe byl pak izolován subtyp HIV-2, který je úzce příbuzný 

SIVsm a který má pomalejší nástup syndromu. Oba typy vznikly s největší 

pravděpodobností nezávislým přenosem SIV na příslušníky afrických domorodých 

kmenů. Ve světovém měřítku je hlavní příčinou AIDS kmen HXB-2-HIV-1, jenž je 

používán jako prototyp většiny studií týkajících se tohoto onemocnění (Durand, 

Cimarelli, 2011; Miyoshi, 1998; Strnad et al., 2003).  
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1.2 Životní cyklus lentivirů 

Životní cyklus lentivirů lze rozdělit do šesti fází, kterými jsou vazba a vstup, obnažení 

genomu, reverzní transkripce, prozatímní integrace, syntéza a shromažďování proteinů 

a pučení. Tyto fáze zobrazuje schéma životního cyklu lentiviru, označené jako obrázek 

číslo 2 (Sakuma, 2012). 

 

Obrázek 2 Schéma fází životního cyklu lentivirů (Sakuma, 2012) 

Aby mohl lentivirus začít svůj životní cyklus, musí nejprve vstoupit do cílové buňky. 

Tento vstup probíhá buďto formou endocytózy, nebo fúze s buněčnou membránou, poté, 

co se virus naváže na specifický receptor. Lentivirus se tak na cílovou buňku váže 

prostřednictvím interakcí mezi glykoproteinem ve svém obalu a specifickými 

povrchovými receptory buňky hostitele. Například pro HIV-1 je tímto receptorem 

buněčný povrchový lymfocytový marker CD4 a jeho chemokinový receptor typu 4 

CXCR4 (exprimovaný na T-lymfocytech) nebo CCR5 (C-C chemokinový receptor typu 

5) exprimovaný na monocytech. Chemokinový receptor CXCR4 je široce exprimován v 

buňkách imunitního i centrálního nervového systému (Jazin et al., 1997; Moepps et al., 

1997). Může zprostředkovat migraci klidových leukocytů a hematopoetických 

progenitorů v reakci na jeho ligand, SDF-1 (Aiuti et al., 1997; Bleul et al., 1996a; Bleul 
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et al., 1996b; Oberlin et al., 1996). CXCR4 je také hlavním receptorem pro kmeny viru 

lidské imunodeficience-1 (HIV-1), který vzniká v průběhu progrese infekce HIV k AIDS 

(Feng et al., 1996). Po rozpoznání receptoru mění virové transmembránové proteiny 

konformaci pro usnadnění membránové fúze s buňkou hostitele, což vede k virovému 

vstupu (Durand, Cimarelli, 2011; Helio, 2013; Sakuma, 2012; Ulbricht et al., 2012). 

Po vstupu do buňky se antivirové jádro obnaží a uvolní se virový genom i virové 

proteiny do cytoplazmy, kde dojde k reverzní transkripci. Virová RNA je použita jako 

templát a spolu s hostitelskými nukleotidy a reverzní transkriptázou se syntetizuje 

provirová DNA. Po reverzní transkripci je vzniklá DNA transportována do jádra a 

integrována do genomu hostitelské buňky za pomoci enzymu integrázy. Genetický 

materiál viru je tedy transportován do jádra cílové buňky, kde se integruje do 

chromozomu hostitelské buňky. Tento proces se nazývá provirová integrace. Integrovaný 

provirus může přetrvávat v latentní formě jako trvalá součást genomu buněk i řadu let. 

Mechanismus aktivace viru a procesu transkripce není dodnes znám (Aldovini a Young, 

1990). 

Transkripce z integrovaného proviru má za následek transport buď úplných genomů 

RNA či tvorbu RNA, jež kódují enzymatické a strukturální proteiny (tzv. translace). První 

virové mRNA se mnohonásobně spojují do krátkých transkriptů kódujících nestrukturální 

proteiny Tat, Rev a Nef, jež usnadňují produkci dalších transkriptů. Tat zesiluje 

transkripci jiných strukturálních proteinů, Rev usnadňuje transport střižených 

a nesestřižených virových mRNA do cytoplazmy. Sestříhané transkripty kódují env 

i doplňkové proteiny a nesestříhané virové RNA jsou přeloženy do gag a pol nebo působí 

jako genomické RNA pro virové potomky. Virový RNA genom je tedy uvolňován a 

reverzně transkribován za vzniku DNA. Část transkriptu slouží pro syntézu virových 

proteinů a část je inkorporována do nově vznikajících částic jako genomová RNA. Tím 

je nastartovaná pozdní fáze virového životního cyklu (Durand, Cimarelli, 2011; Helio, 

2013; IBIDI, 2016; Miyoshi, 1998; Sakuma, 2012; Ulbricht et al., 2012). 

V konečné fázi se virový genom a proteiny shromáždí na plazmatické membráně 

a uvolní se z buňky hostitele. Dojde tedy ke sloučení s buněčnou membránou, což vede 

k uvolnění virového nukleoproteinového komplexu, který se skládá z virového genomu 

s proteiny hostitelských buněk. Určení přesného složení virového komplexu je obtížné, 

jelikož jde o labilní strukturu, která se v čase mění, v rámci přizpůsobování se přeměně 

virového genomu z RNA na DNA. Část komplexu je navíc během infekce v „nefunkční“ 
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formě. V rámci tohoto procesu vykonává svoji činnost enzym virová proteáza 

na specifických polyproteinech, kde uvolňuje strukturální proteiny a nově vzniklým 

virionům tak předává infekčnost, čímž získají schopnost znovu zahájit životní cyklus 

(Durand, Cimarelli, 2011; Helio, 2013; IBIDI, 2016; Miyoshi, 1998; Sakuma, 2012; 

Ulbricht et al., 2012).  

Nezralé virové částice se z buněk uvolňují pučením. Potom, co nezralý vir opustí při 

pučení buňku, dojde ke štěpení proteinů gag a pol za vzniku zralého infekčního virionu 

(Helio, 2013). 

U většiny typů virů se přepisuje virová DNA do RNA a až poté se převádí na protein. 

U retrovirů je RNA nejprve reverzně transkribována do DNA a odtud se pak integruje 

do genomu hostitelské buňky. Po integraci hostitelská buňka přepíše virové geny 

společně s geny vlastními, čímž utvoří stabilní expresi transgenu (Sakuma, 2012). 

Životní cyklus lentivirů lze tedy rozdělit do dvou fází. V rámci první fáze dochází 

k přenosu virového genomu do hostitelské buňky. A ve fázi druhé k jeho šíření 

(Durand, Cimarelli, 2011). 

1.3 Struktura lentivirů 

Lentiviry disponují obalem, dvojitou lipidovou membránou, jsou mírně pleomorfní, 

kulovité a měří 80–100 nm v průměru. Výstupky na povrchu způsobují, že povrch těchto 

virů vypadá drsně. Na povrchu viru mohou být také přítomny rovnoměrně rozptýlené 

drobné hroty (o délce kolem asi 8 nm). Nukleokapsidy neboli jádra jsou izometrická. 

Nukleoidy jsou soustředné a tyčovité nebo ve tvaru komolého kužele (Helio, 2013).  

Lentiviry jsou tvořeny ve svém vnitřním prostředí řetězci RNA, enzymy a proteiny 

(Helio, 2013). Infekce je zahájena připojením virové částice k buněčnému povrchu 

(Clapham, McKnight, 2002). Genom lentiviru se skládá z jednovláknové RNA, která se 

během procesu replikace přemění na dvouvláknovou DNA (Sakuma, 2012).  

Stejně jako všechny retroviry mají lentiviry geny gag, pol a env, kódující virové 

proteiny v pořadí: 5´-gag-pol-env-3´. Na rozdíl od jiných retrovirů však lentiviry mají dva 

regulační geny, tat a rev. Mohou mít také další doplňkové geny v závislosti na viru (např. 

pro HIV-1: vif, vpr, vpu, nef), jehož produkty se účastní regulace syntézy a zpracování 

virové RNA a dalších replikačních funkcí. Dlouhá koncová repetice (LTR) je dlouhá asi 

600 nt, z toho oblast U3 je 450, sekvence R 100 a oblast U5 je dlouhá asi 70 nt (Gilbert 

et al., 2003).  
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Retroviry nesou specifické proteiny ve svých kapsidách, které se typicky spojují 

s genomem RNA. Tyto proteiny se typicky účastní raných fází replikace genomu a 

zahrnují reverzní transkriptázu a integrázu. Reverzní transkriptáza je virově kódovaná 

RNA-dependentní DNA polymeráza. Enzym využívá genom virové RNA jako templát 

pro syntézu komplementární kopie DNA (Blomer et al., 1997). 

Reverzní transkriptáza má také aktivitu RNázy H pro destrukci RNA-templátu. 

Integráza váže jak virovou cDNA generovanou reverzní transkriptázou, tak hostitelskou 

DNA. Integráza zpracovává LTR před vložením virového genomu do hostitelské DNA. 

Tat působí jako trans-aktivátor během transkripce ke zvýšení iniciace a prodloužení. 

Element reagující na Rev působí post-transkripčně, reguluje sestřih mRNA a transport do 

cytoplazmy (Gilbert et al., 2003).  

Zobrazení struktury genomu HIV-1 a lentivirové částice ukazuje obrázek číslo 3. 

 

 

Obrázek 3 Struktura lentiviru HIV-1 (Gomez-Lucia, 2021) 

 

Protein gag je transkribován nejprve do nevyzrálé mRNA a poté je rozštěpen do 

transkriptů kódujících tři proteiny, kterými jsou proteiny matricové (MA), jež jsou 

nebytné pro stavbu virionu a infekci nedělících se buněk, kapsidové proteiny (CA) tvořící 

hydrofóbní jádro a nukleokapsidové proteiny (NC), které chrání genom virionu. Gen pol 

kóduje virovou proteázu, reverzní transkriptázu a integrázu, což jsou enzymy nezbytné 
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pro replikaci viru. Gen env kóduje během zrání viru povrchové glykoproteidy, nezbytné 

pro vstup viru do buňky hostitele, jelikož umožňují vazbu na buněčné receptory nebo fúzi 

buněčnými membránami. Mimo tyto geny strukturální obsahují lentiviry také geny 

regulační, jejich podrobnější popis bude uveden v rámci kapitoly 2.1.2 (Sakuma, 2012). 

1.3.1 Genomická struktura SRLV (small ruminant lentivirus) 

Genom SRLV se skládá ze tří strukturních genů, gag, pol a env, a tří doplňkových genů, 

vif, tat a rev (obrázek 4) (L’Homme et al., 2011; Reina et al., 2009). Gen gag kóduje 

kapsidové proteiny, pol kóduje virové enzymy proteázu, reverzní transkriptázu a 

integrázu a env kóduje obalové glykoproteiny gp135 (SU) a gp38 (TM) (Abelson, 

Schoborg, 2003). Zatímco gen tat je pro účinnou virovou replikaci nepostradatelný 

(Harmache et al., 1995), vif je absolutně nezbytný pro účinnou in vivo replikaci viru a 

patogenitu (Harmache et al., 1996; Kristbjornsdottir et al., 2004). Ohraničující konce 

provirové DNA jsou oblasti dlouhých terminálních repetic (LTR), které obsahují oblasti 

U3, R a U5 (Angelopoulou et al., 2006; Angelopoulou et al., 2008; Leroux, 2008). Tyto 

oblasti poskytují signály potřebné pro virovou transkripci a integraci do hostitelského 

genomu (Angelopoulou et al., 2008). Lentiviry malých přežvýkavců se liší od lentivirů 

primátů v tom, že jejich proteiny Tat netransaktivují virové promotory LTR (Villet et al., 

2003a). Protein SRLV Tat je spíše funkčně podobný proteinu Vpr HIV typu 1 (HIV-1) 

(Villet et al., 2003b). 

Genom HIV-1 je podobný genomu SRLV, je však složitější a obsahuje další geny 

(Valas et al., 2008). Na rozdíl od SRLV obsahuje HIV-1 devět genů kódujících 15 

proteinů; tyto geny zahrnují strukturní geny gag, pol a env, které kódují kapsidové 

proteiny, virové enzymy a obalové glykoproteiny, gp120 (SU) a gp41 (TM), v daném 

pořadí (Watts et al., 2009). Nestrukturální geny HIV-1 se skládají z vif, tat, rev, nef, vpu 

a vpr a jsou spojeny s patogenezí HIV-1 a imunitním únikem (Malim et al., 2008). Stejně 

jako genom SRLV obsahují lemující konce proviru LTR sestávající z oblastí U3, R a U5 

(Arellano et al., 2010). Kromě toho byla v oblasti LTR HIV-1 identifikována řada 

promotorových a enhancerových prvků. Některé z těchto prvků odezvy zahrnují AP-1, 

NF-κB a Sp1, důležité transkripční faktory související s imunitou hostitele, které všechny 

vedou k aktivaci transkripce a replikaci viru (Katagiri et al., 2006). Na obrázku 4 je 

znázorněno porovnání genomické struktury lentivirů malých přežvýkavců (SRLV) a 

HIV-1.  
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1.4 Generační přenos lentivirů 

Po nakažení hostitelské buňky retrovirem je potřebné, aby vir vpravil svůj genetický 

materiál do jejího chromozomu. Jen tak se může nadále reprodukovat. V případě, kdy 

virus nakazí buňku rozmnožovací a z daného vajíčka či spermie vzejde potomek, může 

se stát sekvence viru permanentní součástí hostitelského genomu za vzniku endogenního 

retroviru (Farkašová, 2017). 

Lentiviry mají schopnost se během svojí replikace integrovat do genomu hostitelské 

buňky. Je-li touto hostitelskou buňkou ta pohlavní, tím se eventuálně stanou součástí 

dědičné genetické informace hostitelského druhu a budou dále přecházet do dalších 

generací. Vědci se původně domnívali, že jejich infiltrace do pohlavních buněk je 

nesmírně vzácná. To však dle nové studie realizované týmem biologů texaské univerzity 

vyvrací. Ti hledali dědičnou informaci lentiviru u několika druhů lemurů z Madagaskaru. 

Téměř kompletní sekvence DNA lentivirů objevili u šesti druhů lemurů z rodu 

Microcebus, do něhož patří mimo jiné také nejmenší primát světa maki trpasličí 

(Gifford, 2008).  

V genomu makiho trpasličího objevili vědci zlomky endogenního lentiviru v roce 

2008 (Farkašová, 2017). Stabilní součástí genomu primátů tohoto rodu se lentiviry staly 

před 4,2 miliony let. V té době však byly začleněny i do dalšího rodu makiů, 

Obrázek 4 Genomická organizace SRLV a HIV-1 (Valas et al., 2008) 
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Cheirogaleus. Což dokazuje, že lentiviry mohly během evoluce velmi úspěšně a také 

opakovaně infiltrovat DNA pohlavních buněk primátů (Gifford, 2008). 

1.5 Schopnost infekce lentiviry 

Schopnost lentiviru infikovat buňky in vitro závisí na typu buněk v buněčné kultuře. 

Různé typy buněk tak vyžadují pro úspěšnou transdukci a poražení cílového genu různý 

počet lentivirových částic na buňku (MOI – multiplicity of infection). Teoreticky lze říci, 

že vyšší MOI bude generovat vyšší počet transdukcí na buňku, vyšší počet integrací 

transgenu i vyšší expresi. Schopnost infekce je poměrem virových částic, jež byly využity 

k infikování buňky ke skutečnému počtu buněk (Sakuma, 2012). 

 

Titr lentivirových částic je uváděn obvykle transdukční jednotkou TU nebo infekční 

jednotkou IU na mililitr. V případě 1 IU jde o 1 infekční částici, tedy k infikování 

například 106 buněk bude použito 106 IU. MOI je v tomto případě 1. Použije-li se 

k infikování stejného počtu buněk 5 x větší množství UI (5 x 106), pak je MOI rovno 5 

(Sakuma, 2012).  
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2 Infekce lidí způsobované lentiviry 

Lidský genom je z jedné desetiny tvořený virovou DNA, která patří k „cizorodým“ 

složkám organismu, jež mají v rámci evoluce nedozírný význam. Jde o zbytky virů 

z rodiny retrovirů, jež v minulosti infikovaly buňky předků člověka. Pozůstatky dávných 

retrovirových onemocnění – endogenní retroviry (human endogenous retroviruses = 

HERVs) patří mezi přenositelné elementy obsahující LTR sekvence na 5‘ i 3‘ konci. 

Lidské endogenní retroviry tvoří až 8 % lidského genomu. Nejsou jen nepotřebnými 

elementy, ale zastávají i klíčové funkce. Zvětšují plasticitu lidského genomu a v 

některých případech se v LTR mohou nacházet vazebná místa pro určité proteiny (např. 

p53) (Pluta, 2009).  

Uchování schopnosti rozmnožování bylo oproti některým jiným organismum 

v případě endogenních virů člověka prokázáno už v nedávné době. Tyto enndogenní viry 

mají s retroviry společné znaky v rozmnožování. Stejně jako u endogenních virů se tyto 

„parazitické DNA“ označují společně jako retroelementy a tvoří cca 40 % lidské DNA. 

Veškeré sekvence kódující proteiny oproti tomu tvoří pouze zhruba 1,1 % genomu 

(Matoušková, 2005). 

Lentiviry mají schopnost transdukce do dělících se i nedělících se buněk, což jim 

umožňuje infikovat kmenové buňky, srdeční buňky či kardiomyocyty tak, aniž by 

po infikování vykazovaly imunitní odpověď (Yaniz-Galende, Hajjar, 2014). Mimo to 

jsou lentiviry jedinečnými členy čeledi Retroviridae, jelikož většina retrovirů není 

schopná produktivně infikovat nedělící se buňky (Sakuma, 2012). Lentiviry jsou schopné 

vyvolat širokou škálu patologií u různých živočišných druhů, člověka nevyjímaje. 

K lentivirům s afinitou k primátům patří HIV-1, HIV-2 a SIV, které způsobují 

onemocnění AIDS u lidí. Virus lidské imunitní nedostatečnosti patří k nejstudovanějším 

lentivirům. 

Vysoká virulence viru je obecně znakem nově vzniklých onemocnění. V případech, 

kdy se jedná o virus smrtící, virus zabíjí mimo hostitele i sám sebe. Starší a rozvinutější 

choroby jeví známky nižší virulence, z tohoto důvodu se rozmnožují úspěšněji 

(Farkašová, 2017). 

2.1 HIV 

Vývoj virů je ve srovnání s vývojem člověka mnohonásobně rychlejší. Viry jsou schopné 

se množit v rámci dní a s vyšší rychlostí mutace RNA, z čehož vyplývá, že virus HIV se 
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vyvíjel milionkrát rychleji než člověk. Vzhledem k tomu, že se HIV vyvíjí již miliony let, 

tak by se dalo přepokládat, že by měl mít dnes podobu silně sofistikovaného, vyvinutého, 

smrtícího viru s daleko vyšší infekčností. Je tedy zajímavé, že většina genetických změn 

viru HIV z uplynulého století je zcela náhodná. Virus se tak za sto milionů let příliš 

nezměnil, což je pozitivní zprávou pro výzkumníky a výrobce vakcín, jejichž činnost by 

na základě této informace mohla vést k vytvoření očkování proti viru HIV (Farkašová, 

2017). 

Při kopírování RNA do DNA dochází k chybám. Rychlost mutace je tak vysoká, že 

je označována za hranici povolené evoluční rychlosti. HIV vir tedy generuje obrovské 

množství mutací. Avšak to neznamená, že vir HIV neprochází také klasickým 

darwinovským přirozeným výběrem. Vir HIV tak dokáže unikat imunitnímu systému 

i účinkům léků. Aby vir HIV ošálil imunitní systém, tak je schopen změnit některé své 

proteiny až o 25 %. Tyto změněné proteiny přitom nadále fungují. Virus HIV tak dokázal 

náhodných mutací využít ve svůj prospěch (Farkašová, 2017).  

Díky vysoké mutační rychlosti unikají HIV lentiviry všem druhům léčby. Jakmile se 

z retroviru vyvine endogenní vir, který se dědí jako gen vlastní, začne se vir měnit 

mnohokrát pomaleji. Ve své podstatě evolučně zamrzne. To je také důvodem, proč je 

možné rekonstruovat viry v takové podobě, kterou měly před desítkami milionů let 

(Moss, 1989). 

2.1.1 Dějiny viru HIV 

Historie HIV sahá do roku 1981, kdy lékaři v New Yorku a v Kalifornii ohlásili výskyt 

nového syndromu. Mladí homosexuálně zaměření muži začali umírat na různé kombinace 

vzácných nemocí, jež se obvykle vyskytovaly u lidí s poruchami imunity a také u starších 

osob. Virus HIV-1 se poprvé rozšířil v Konžské demokratické republice. Z Afriky se 

virus HIV dostal kolem roku 1966 na Haiti a kolem roku 1969 také do USA, což bylo 12 

let před tím, než byl lékaři identifikován první pacient (Montagnier, 2014). 

Z USA se virus rozšířil do Kanady a také do Evropy. Současně se do Asie a Evropy 

dostal také kmen přímo z Afriky, což dalo vznik dvou odlišných kmenů viru HIV v rámci 

stávající epidemie. Několik různých kmenů HIV bylo zapříčiněno přenosem SIV z opic 

na člověka. Z nich lze za viníka současné pandemie označit kmen HIV-1, ostatní viry 

označované jako HIV-2 se vyskytují pouze v afrických oblastech. Bylo potvrzeno, že vir 

HIV-1 pochází od šimpanzů z východního Kamerunu. O přesné době přenosu je stále 

diskutováno, uvádí se rozmezí let 1884 až 1924 (Farkašová, 2017). 
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2.1.2 Struktura virové částice HIV 

Struktura genomu HIV se skládá ze dvou zcela identických jednořetězcových RNA 

molekul, jež jsou společně uzavřené v jádru virové částice. Genom se v případě HIV-1 

skládá ze 9 200- 9 600 neukleotidů a přibližně z 9 800 nukleotidů u HIV-2. Genom DNA 

je vytvářen reverzní transkripcí genomu virové RNA a vložen do hostitelské DNA. 

Vzniklý DNA genom HIV je na obou svých koncích lemován sekvencemi LTR (viz Obr. 

5), (Luciw, 1996). Dlouhé terminální repetice na 5´a 3´koncích provirové dvouvláknové 

DNA působí jako promotory (Morita, 2004).  

Příklad struktury a organizaci genomu HIV-1 ukazuje Obr. 5, na kterém jsou 

zobrazené čtecí rámce genů kódované strukturálními a regulačními proteiny. 

 

 

Obrázek 5 Struktura a organizace genomu HIV-1 (Luciw, 1996) 

LTR – dlouhé koncové repetice, strukturální gen gag – jenž kóduje strukturální proteiny virového 

jádra, pol – jenž kóduje reverzibilní transkriptázu, proteasu a integrázu a env – jenž kóduje 

glykoprotein ve virovém obalu (Luciw, 1996). 

Dlouhé terminální repetice jsou nekódující regulační oblasti, mezi kterými jsou 

umístěny otevřené čtecí rámce, jež kódují strukturní proteiny a enzymy viru, kterými jsou 

gag, pol a env (Ulbricht et al., 2012).  

Mimo strukturálních genů gag, pol a env kóduje genom HIV také několik genů 

regulačních. Těmi jsou gen tat, kódující trans aktivátorový protein a protein regulující 

sestřih a transport transkriptů z jádra do cytoplazmy a geny rev, jež jsou nezbytnými pro 

zahájení replikace HIV. Geny tat a rev jsou první proteiny, jež mají být syntetizovány po 

integraci a jež jsou nutné k urychlení produkce virových mRNA. Dále také faktor 

negativní regulace (nef), virový infekční faktor (vif) a virové proteiny vpr a vpu, které 

nejsou nezbytné pro replikaci viru, avšak mají vliv na jeho vznik a patogenezi. Protein 
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Vpr je přítomný pouze v lentivirech primátů. Vpu je pak částečně zodpovědný za 

sníženou patogenitu viru HIV-2. Přehled proteinů viru HIV-1 a jejich funkcí uvádí příloha 

tohoto textu číslo 1 (Sakuma, 2012). Ukázku struktury virové částice HIV včetně jejího 

mikroskopického zobrazení ukazuje Obr. 6. 

 

 

Obrázek 6 Struktura virové částice HIV (Luciw, 1996) 

GP – gyloprotein, p – protein, SU – povrchový protein, RT – reverzní transkriptáza, TM – 

transmembránový protein, IN – integráza, CA – kapsidový protein, MA – matricový protein, PR – 

proteáza, NC – protein, jenž váže nukleovou kyselinu, LI – vazebný protein, MHC – hlavní 

histokompatibilní proteiny (Luciw, 1996). 

2.1.3 Rozdíly mezi HIV-1 a HIV-2 

Nejčastějším typem HIV je HIV-1, který se vyskytuje po celém světě. Dle dostupných 

informací má typ HIV-1 až 95 % lidí žijících s HIV. HIV-2 se vyskytuje převážně 

v Africe, avšak postupně se pomalu objevuje i v rámci jiných regionů, jako jsou USA, 

Evropa či Indie. Oba lentiviry mají shodné účinky na lidské tělo, avšak geneticky jsou 

odlišné. Studie z roku 2008 odhalila pouze 55% sekvenční identitu mezi oběma typy HIV 

(Popper, 1999). 

Co se týče přenosu, ten je u typu HIV-2 pro lidi mnohem složitější, než je tomu 

u přenosu viru HIV-1. Nejběžnějším způsobem přenosu HIV-2 pohlavní styk mezi 

heterosexuály. I tak jde však o míru až 5krát až 10krát nižší, než je tomu u HIV-1. Přenos 

z matky na dítě je u HIV-2 20krát až 30krát nižší, než je tomu u viru HIV-1. Lidé s HIV-

2 mají také nižší virovou zátěž či hladinu viru v krvi, než je tomu u lidí s typem HIV-1. 

HIV infekce se vlivem viru HIV-2 rozvíjí pomaleji než u viru HIV-1. Lidé s HIV-2 mají 
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delší bezpříznakové období než lidé s HIV-1 a také pomalejší progresi do 3. stadia. HIV-

2 má pak také nižší úmrtnost (Popper, 1999). 

2.1.4 Možnosti nákazy a léčba HIV 

HIV virem se lze nakazit přímým kontaktem s tělními tekutinami obsahujícími tento virus 

(nejčastěji se jedná o krev, mateřské mléko a pohlavní sekrety). K rizikovým faktorům 

přenosu patří pohlavní styk a sdílení injekčního materiálu. Pouze velmi malé riziko 

přenosu existuje u nakažených HIV, kteří berou správně léky a udržují si tak virovou 

zátěž na nezjistitelné úrovni. U těchto existuje pouze malé riziko přenosu v rámci 

pohlavního styku a také nižší riziko přenosu viru z matky na plod (Popper, 1999). 

I přes nesmírné úsilí farmaceutických a akademických pracovišť neexistuje ani 

v současné době žádná účinná vakcína (Ulbricht et al., 2012). 

K léčbě HIV je využívána kombinace několika léků v rámci tzv. antiretrovirové 

terapie. Nakaženým je současně podáváno inhibitorů tří enzymů (proteázy, reverzní 

transkriptázy a nově také integrázy). V současné době jde o jedinou schválenou terapii 

proti AIDS. K nalezení dlouhodobé antiretrovirové terapie je však potřeba hledat další 

inhibitory, jež budou působit na další kroky životního cyklu viru. Nadějí úplného 

odstranění viru z těla je genová terapie, jež by byla cílená na všechny buňky, které 

provirus obsahují (Popper, 1999). 

První krok v rámci tohoto procesu byl již učiněn použitím ex vivo genové terapie, 

v rámci transplantace kmenových buněk kostní dřeně ošetřených tak, aby neprodukovaly 

CCR5 (chemokinový receptor typu 5) koreceptor HIV (Ulbricht et al., 2012). Při 

správném a pravidelném užívání léků lze progresi HIV zpomalit, pomoci ochránit 

imunitní systém a také snížit riziko možného přenosu HIV. Virus lidské imunitní 

nedostatečnosti-2 obecně méně reaguje na určité léčivé látky, které působí na HIV-1. 

Není-li virová nákaza HIV léčena, pak oslabuje imunitní systém člověka, čímž se stává 

pro další onemocnění a infekce zranitelnější (Popper, 1999).  

2.2 Uplatnění lentivirů v rámci léčby onemocnění  

V naději na vyléčení AIDS bylo vyvinuto velké úsilí týkající se pochopení a struktury 

viru HIV. Ve snaze o léčitelnost byly vyvinuty silné transgenní vektory na bázi HIV-1. 

Vektory založené na HIV tvoří většinu lentivirových vektorů, které jsou používané 

v dnešní době ve výzkumu (Sakuma, 2012). 
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Přesto, že jsou lentiviry zodpovědné za onemocnění AIDS, tak jsou dnes široce 

využívány v rámci genové terapie a vývoje genových vakcín. Jejich užitečnost vychází 

z toho, že se stabilně začleňují do cílových buněk. Lentivirové vektory také překonávají 

omezení, jež s sebou nesou jednoduché retrovirové vektory (nižší frekvence inzerční 

mutageneze a vyšší stabilita virových částic). Pro jejich využití v imunoterapii je pak 

zásadním faktem, že mohou transdukovat vysoce diferencované buňky (Miyoshi, 1998). 

Vektory lze charakterizovat jako přenašeče, elementy dědičné hmoty, jež jsou schopné se 

samy ve svém hostiteli množit a do kterých lze vkládat požadované úseky DNA 

(Morita, 2004). 

2.2.1 Genová terapie 

Uplatnění lentivirů lze nalézt zejména v genové terapii, která je založená na úvaze 

přenosu dědičného materiálu do buněk pacienta k nahrazení defektních genů či 

k zavedení nové buněčné funkce. A právě zavedení nové buněčné funkce by mohlo být 

v budoucnu využíváno k léčbě komplexních onemocnění, jako je například rakovina, 

AIDS, Parkinsonova nemoc či onemocnění kardiovaskulárního systému. Aby byl 

specifický typ tkáně či buňky ovlivněn, musel by do ní být gen dodán tak, aby působil 

spolehlivě, tedy na vhodné úrovni a také dostatečně dlouhou dobu (Mazakaris, 2003).  

Za nejúčinnější metodu tohoto dodání lze považovat použití modifikovaných virů 

tzv. virových vektorů. Retroviry jsou pro tyto účely vhodné, neboť do hostitelské buňky 

svůj vlastní genetický materiál přenášejí velmi úspěšně.. Genetická modifikace viru 

probíhá in vitro. Jsou odstraněny geny kódující proteiny viru a místo nich vloženy tzv. 

léčebné geny. Sekvence LTR viru jsou ponechány. Na rozdíl od konvenčních 

retrovirových vektorů, které pro infekci vyžadují buněčné dělení, nedávno vyvinuté 

lentivirové vektory nevyžadují buněčné dělení a mohou tak být použity pro expresi 

transgenu v neuronech. Poprvé bylo přenosu genetické informace za pomocí virů využito 

v roce 1968. Od té doby se stala tato problematika předmětem mnoha studií (Mazakaris, 

2003; Youngsuk et al., 2011).  

K vlastnostem, díky kterým lze lentiviry využít v rámci genové terapie, patří jejich 

schopnost dodat jeden, dva nebo tři terapeutické geny.. Lentiviry vytvářejí nízkou 

imunitní reakci u hostitele a také se velmi málo pomnožují (Mazakaris, 2003). 

Přeměna viru na virový vektor byla zahájena poprvé v 80. letech 20. století pomocí 

vektorů založených na Molonyho viru leukemie označovaném MoMLV. Z lentivirů byly 

vyvinuté nejprve vektory založené na viru lidské imunodeficience HIV-1, jež získaly 
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široké využití pro základní i aplikované účely (Durand, Cimarelli, 2011). Lentivirové 

vektory odvozené od HIV-1 se staly hlavními nástroji pro doručování genů do savčích 

buněk (Sakuma, 2012). 

Jejich nejvýhodnějším znakem je schopnost zprostředkovat účinnou transdukci, 

integraci a dlouhodobou expresi do dělících se i nedělících se buněk, a to jak in vitro, tak 

in vivo (IBIDI, 2016). Lentiviry mohou infikovat buňky bez ohledu na jejich stav 

proliferace, což je činí pro genovou terapii zvláště přitažlivými. Příklady cílů pro genovou 

terapii založené na lentivirových vektorech jsou neurony, hepatocyty nebo monocyty 

(Sakuma, 2012). 

Lentivirové vektory jsou obecně vytvářené ze dvou zdrojů. Tím prvním jsou viry 

primátů, kam patří vir HIV či vir SIV. Druhým pak viry neprimátů, kam spadají viry 

kravského a kočičího syndromu (BIV a FIV) a také nejjednodušší vir infekční koňské 

anémie (EIAV). Komerční společnosti zabývající se vývojem genové terapie vyvinuly 

lentivirový vektorový systém (odvozený od EIAV, infikující koně, ale ne lidi) 

zprostředkovávající dlouhodobý a účinný přenos genů do buněk savců (Buchschacher, 

Wong-Staal, 2020; Mazakaris, 2003).  

2.2.2 Výhody použití lentivirových vektorů 

Za atraktivní nosiče genů jsou lentivirové vektory považovány z toho důvodu, že jsou 

schopné infikovat dělící se i nedělící se buňky, že jsou schopné infikovat široké spektrum 

buněk, že nabízejí dlouhodobou genovou expresi skrze stabilní vektorové integrace 

do genomu hostitele, že postrádají po transdukci vektoru imunogenní virové proteiny a 

také proto, že pro výrobu vektorů jsou lentiviry relativně snadným systémem k 

manipulaci (Sakuma, 2012). 
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3 Infekce hospodářských zvířat způsobené lentiviry 

Mimo lidí infikují lentiviry také zvířata. Hospodářská zvířata (kopytníci) jsou mnohdy 

přirozenými hostiteli lentivirů. Jak již bylo napsáno výše, tak u kopytníků se jedná o 

MVV ovcí, CAEV koz, BIV skotu a EIAV koní. 

I přes různé patologie, jež jsou lentiviry vyvolávány, mají tyto viry některé rysy 

společné. Počátek infekce je charakteristický akutní fází virové replikace, která je 

přechodná, avšak rychle se měnící ve dlouhotrvající fázi chronickou, během níž je 

replikace snížena. Po chronické fázi se projeví dlouhodobá asymptotická fáze 

onemocnění. Ne všechny lentiviry jsou však spojeny s nástupem onemocnění. Například 

některé kmeny BIV způsobují pouze mírné symptomy1 (Durand, Cimarelli, 2011). 

Lentiviry se zaměřují na imunitní systém tak, že infikují primárně monocyty a 

makrofágy s tím, že SRLV nemají na rozdíl od virů způsobujících imunodeficience 

afinitu k T lymfocytům. Latentně perzistují a unikají imunitní reakci (Arnarson et al., 

2017). 

Ovce infikované SRLV vykazují počáteční viremickou fázi, ale následně je virus 

většinou buněčně asociovaný s minimem volného viru cirkulujícího v periferní krvi 

(Blacklaws, 2012). Cirkulující infikované monocyty infiltrují intersticiální prostory 

cílových orgánů, jako jsou plíce, mléčná žláza nebo synoviální tkáň kloubů, nesou 

provirovou DNA integrovanou do genomu hostitelské buňky, a proto jsou pro imunitní 

systém neviditelné. Sérokonverze je opožděná, obvykle o několik měsíců (Rimstad, 

1993). Replikace viru začíná po zrání monocytů na makrofágy a následná imunitní 

odpověď pomalu a progresivně způsobuje chronické zánětlivé léze a makroskopickou 

patologii (Gendelman et al., 1986; Lerondelle et al., 1999). Trvá až roky, než se projeví 

klinické příznaky, přesto jsou infikované ovce zjevně trvalým zdrojem viru a jeho 

přenašeči (de Boer et al., 1979).  

V laboratorních podmínkách mohou být lentivirové infekce diagnostikovány 

metodami virologickými i metodami sérologickými. Obecným doporučením je kvůli 

konfirmaci výsledků použití alespoň dvou testů. Za optimální řešení je považována 

kombinace variant imunoenzymatických testů tzv. ELISA (enzyme-linked immuno 

sorbent assay) testu a testu PCR (polymerase chain reaction). ELISA je sérologický 

 
1 K dalším výjimkám z tohoto společného popisu patří také infekce kojenců HIV-1, při níž dochází k nástupu 

onemocnění velmi rychle (Durand, Cimarelli, 2011). 
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rychlý test, trvající 2 až 3 hodiny. Například ve srovnání s munodifúzním testem (IDT), 

který se při stanovení tohoto typu taktéž používá a který trvá 2 až 3 dny. V rámci výzkumu 

jsou pak používány i další nákladnější i časově náročnější testy, jako je například RIPA 

(ristocetin-induced platelet aggregation) a WB (western blott) (Barták et al., 2018).  

Průzkumy však ukazují, že diagnostické metody nejsou vždy zcela spolehlivé, a to 

z důvodu nízké úrovně virové zátěže nebo kmenové variability. Diagnostické metody je 

tedy třeba neustále zdokonalovat (Akashina et al., 2017). 

Kontroverzní otázkou je také dopad mastitidy vyvolané SRLV na produkci. Některé 

studie nezjišťují rozdíly v množství a kvalitě mléka od infikovaných a neinfikovaných 

koz (Leitner, 2008; Nord, 1997; Turin, 2005). Jiné zprávy ukazují snížení produkce mléka 

(9 % u koz plemene Murciano-Grenadine) bez změny kvality mléka (Martínez, 2002). 

Konečně existují zprávy ukazující 15% pokles produkce mléka spojený s nízkou kvalitou 

a sníženým obsahem tuku (Martinez-Navalon, 2013; Ryan, 1993). U dojných ovcí byl 

pozorován průměrný roční pokles produkce mléka o 3,2 % a procenta mléčného tuku o 2 

% (Christodoulopoulos, 2005). Kromě toho může infekce SRLV u malých přežvýkavců 

negativně ovlivnit kvalitu mléka a zdá se, že spouští zvýšený počet somatických buněk 

(Leitner, 2008; Martinez-Navalon, 2013). 

Lentivirová onemocnění hospodářských zvířat vedou k ekonomickým ztrátám 

a vzhledem k nutným nákazovým opatřením také omezují možnost obchodu se zvířaty, a 

to jak na trhu domácím, tak v rámci obchodu mezinárodního nejen v Evropské unii. Léčba 

lentivirových onemocnění zvířat neexistuje a dostupná není ani účinná vakcína 

s výjimkou vakcíny proti FIV (Akashina et al., 2017; Westman et al., 2021). 

3.1 Ovčí vir maedi-visna (MVV) 

Taxonomicky se virus maedi-visna řadí do čeledi Retroviridae, podčeledi 

Othoretrovirinae, rodu Lentivirus. Vir je členěn do genotypů maedi-visna A-E, které jsou 

dále děleny do subgenotypů (Shah et al., 2004; Straub, 2004). Genom MVV je dlouhý 

přes 9000 nukleotidů a obsahuje podobně jako ostatní retroviry sekvence kódující tři 

strukturální geny gag, pol a env a tři doplňkové geny kódující proteiny s regulačními 

funkcemi při replikaci viru vif, tat (někdy nazývaný spíše gen pro viral protein R=vpr) a 

rev (Barták et al. 2018; Villet et al. 2003).  

Gen gag kóduje tři proteiny, a sice MA (p16 matrix protein), CA (p25 kapsidový 

protein) a NC (p 14 nukleokapsidový protein). Gen pol kóduje virové enzymy: proteázu 

(PR), reverzní transkriptázu (RT) s funkcí ribonukleázy H (RNáza H), deoxyuridin-
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trifosfatázu (dUTPázu) a integrázu. Gen Env obsahuje sekvence povrchových 

glykoproteinů gp160 (surface=SU) a transmembránových glykoproteinů gp46 

(transmembrane=TM) (Andrésdóttir, 2018). 

Provirový genom MVV je na obou koncích ohraničen dvěma shodnými LTR 

s oblastmi U3, R a U5. Oblast U3 obsahuje promotorové a regulační prvky, které jsou 

zodpovědné za tkáňový tropismus (Glaria et al., 2012; Óskarsson et al. 2007). 

Ovčí virus maedi-visna je druhým historicky popsaným onemocněním vyvolaným 

lentiviry, jež pocházelo z pozorování poruchy u stáda ovcí z 50. let 20. století na Islandu, 

kde šlo o závažnou formu pneumo-encefalopatie (Durand, Cimarelli, 2011). Infekce sem 

byla zavlečena importem karakulských ovcí z Německa, jež sem byly dovezené za 

účelem zvýšení užitkovosti domácího plemene krátkoocasé ovce islandské. Avšak první 

zmínky o tomto onemocnění pochází z jižní Afriky z roku 1915. Z islandštiny také 

pochází současný název maedi-visna. Jde o odvozeninu od typických projevů dyspnoe 

(maedi) a nervových příznaků (visna) (Blacklaws, 2012). 

Viry, které způsobují virové onemocnění maedi-Visna (MV), způsobují taktéž další 

virové onemocnění artritida a encefalitida koz (CAE). Tuto specifickou skupinu lentivirů 

nazýváme lentiviry malých přežvýkavců (SRLV), a to díky jejich strukturálním, 

genetickým a patogenním podobnostem. Molekulární studie navíc ukázaly, že oba viry 

představují široké spektrum variant, které mohou postihnout ovce i kozy, dokonce i jiné 

živočišné druhy (Germain, Vallas, 2006). 

Nicméně, infekce MVV je častější u ovcí a infekce CAEV je častější u koz, takže je 

pravděpodobně upřednostňován homologní přenos. Schopnost SRLV produkovat 

zkřížené infekce přeskakující mezidruhovou bariéru je neobvyklá, protože většina 

lentivirů má velmi omezenou schopnost růst v buňkách, které nepocházejí z jejich 

hostitelských druhů (Blacklaws, 2012). 

Pro maedi-visna ovčí vir je typická dlouhá inkubační doba v řádu několika měsíců 

až několika let. V rámci produkčních chovů se tak zvíře klinických projevů onemocnění 

často ani nedožije (Barták et al., 2018). Přímé ztráty úhynem tak bývají ve stádě malé, 

avšak užitkovost zvířat s průběhem onemocnění klesá (Hamza, 2017). U mláďat dochází 

k přenosu skrze infikované kolostrum nebo mléko. Možný je také přenos 

transplacentární. Mezi dospělými zvířaty je hlavní cestou přenosu přímý kontakt, 

především vzájemnou inhalací respiratorních sekretů (Blacklaws, 2012), tedy infekčním 

aerosolem.  
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Maedi-visna virus se nepřenáší na dlouhé vzdálenosti, ale pouze na několik metrů. 

Nejsnadnější cestu šíření tak přinášejí invazivní chovy ovcí ať už ustájených nebo na 

pastvách. Postup nákazy je pomalý. V promořeném stádě se za ¾ roku nakazí přibližně 

polovina nově přivedených ovcí. Za teoreticky možný je označován také přenos 

kontaminovaným strojem na dojení, neuklizenými placentami infikovaných zvířat 

a použitím nesterilních jehel k veterinárním úkonům na zvířatech. Přenos nákazy na 

člověka není možný (Hamza, 2016). 

Maedi-visna virus infikuje promonocyty, což jsou buňky kostní dřeně. Ta slouží 

v organismu pro vir jako rezervoár. Tyto infikované promonocyty pak kolují do krevního 

řečiště v podobě monocytů a dále ve tkáních maturují do formy makrofágů, kde dochází 

k replikaci viru (Barták et al., 2018). Tím se také liší od viru HIV, který se množí 

v lymfocytech, jež jsou v řízení imunitní odpovědni zásadními. Další odlišnost spočívá 

ve výběru hostitelských buněk. Celková obranyschopnost ovce zůstane téměř 

nenarušená. Její imunitní systém ale není schopný virus zničit. Stejně jako je tomu u všech 

lentivirů, tak i virus maedi-visna má schopnost se trvale zapsat do DNA nakažené buňky 

a v podobě genetické informace pak skrytě přetrvávat po dlouhou dobu (Hamza, 2016). 

U viru maedi-visna nejsou popsány příznaky imunodeficience. Infikovaná zvířata 

zůstávají imunokompetentní a na tvorbu infekce reagují tvorbou protilátek specifické 

povahy. Avšak imunitní (humorální) odpověď je zde mnohem pomalejší, než je tomu 

u jiných virových infekcí, jež jsou doprovázeny akutním průběhem. K vývoji 

specifických protilátek dochází v rozmezí několika týdnů až několika měsíců od infekce. 

Jako základní indikátor monitorování nákazy v chovech slouží protilátky typu IgG, jež 

jsou po přirozené infekci v těle zvířete přítomné po celou dobu jejich života. Slouží také 

jako selekční kritérium v rámci eliminace nákazy (Blacklaws, 2012).  

U infekcí způsobených SRLV nejvíce převládají příznaky spojené s dýchacími 

cestami, jako např. dušnost a břišní dýchání v důsledku chronické intersticiální 

pneumonie. Mohou se vyskytnout i jiné klinické projevy jako mastitida (zatvrdlé 

vemeno), artritida (kulhání), progresivní slabost a v některých případech i úhyn 

nakažených zvířat (Straub, 2004). Zvíře zůstává doživotním přenašečem nákazy a infekce 

končí úhynem zvířete (Hamza, 2016). Zvířata infikovaná MV ukazuje obrázek číslo 7. 
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Onemocnění je rozšířeno především ve Středozemí (Itálie, Řecko, Španělsko) 

a v Severní Americe. V původní lokalitě výskytu na Islandu bylo onemocnění úspěšně 

vymýceno. Naopak například na Novém Zélandu nebo v Austrálii se onemocnění 

nevyskytuje vůbec (Hamza, 2016). Maedi-visna virus ovcí lze i tak označit za (téměř) 

celosvětově rozšířený patogen. Výjimkou jeho výskytu není ani Česká republika. 

Vzhledem k nedostatku studií i obtížnosti hodnocení možných ekonomických dopadů je 

však stupeň rozšíření viru i ekonomické ztráty s ním související těžko vyčíslitelné. I přes 

to je nejdiskutovanějším dopadem omezení domácího i mezinárodního obchodu s chovy 

zvířat, kde je nákazový status základním zdravotním kritériem (Blacklaws, 2012). 

Rostoucí zájem o chov ovcí s sebou nese potřebu rozvoje chovu těchto přežvýkavců 

a ten se neobejde bez znalosti jejich zdravotního stavu.  

V České republice je vir monitorován od počátku 90. let. Vyšetřování zvířat probíhá 

na základě metodiky každoročně vydávané Státní veterinární správou České republiky. 

Obrázek 7 Ovce infikované virem maedi-visna (Crilly, 2015) 
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Do monitoringu MV v ČR jsou zařazeny pouze chovy v kontrole užitkovosti (KU). 

Chovy zařazené v kontrole užitkovosti musí být MV prosté. Hlavní diagnostickou 

metodou monitoringu MV je stanovení protilátek z krevního séra.. Po zjištění pozitivních 

výsledků na přítomnost viru může být hospodářství zařazeno opět až po „ozdravení“, 

které je prokázáno na základě monitoringu a které je potvrzeno rozhodnutím příslušné 

Krajské veterinární správy (Barták et al., 2018). 

Kontrola je prováděna 1x ročně a do reprezentativního vzorku je zařazeno 25 % 

samičích zvířat všech plemen nad 12 měsíců věku či zvířat v laktaci, a to však nejméně 

v počtu 50 kusů zvířat. Při menším počtu zvířat v hospodářství jsou vyšetřena všechna 

zvířata starší 12 měsíců nebo ta, jež jsou v laktaci. U samců jsou vyšetřováni všichni 

nekastrovaní jedinci starší 6 měsíců s výjimkou jatečních beránků. V současnosti je 

ozdravení stáda řešeno především eliminací séropozitivních zvířat. Výjimku mají stáda 

šumavských ovcí, jež je zařazená do světového genofondu ohrožených druhů 

hospodářských zvířat, pro něž by tato eliminace znamenala zánik plemene (SVSCR, 

2022). 

3.2 Virus artritidy a encefalitidy koz (CAEV) 

Taxonomicky se virus artritidy a encefalitidy koz řadí do čeledi Retroviridae, podčeledi 

Othoretrovirinae, rodu Lentivirus (EMBL-EBI, 2019).  

Virus artritidy a encefalitidy koz je velice blízce příbuzný MVV, tomu odpovídá 

i vysoká sekvenční homologie jejich genomů (Pyper at al., 1986). Genom CAEV 

obsahuje stejné strukturální i doplňkové regulační geny jako genom MVV (Padiernos et 

al., 2015). S největší pravděpodobností se jedná o různě adaptované kmeny jednoho viru. 

V rámci rodu Lentivius jde však o samostatný virový druh. Virus artritidy a encefalitidy 

koz a MVV se společně označují zkratkou SRLV – lentiviry malých přežýkavců. V rámci 

onemocnění CAE a MV byl potvrzen také mezidruhový přenos virů (Akashi et al., 2016). 

Je tedy pravděpodobné, že při společném chovu zvířat se nemocí ovcí může nakazit také 

koza, jelikož je přirozeným hostitelem velmi podobného druhu lentiviru, kterým je právě 

CAEV. Přenos viru na člověka není možný (Akashi et al., 2016). 

Virus CAE způsobuje u koz vleklé, celoživotní a nevyléčitelné infekce, které jsou 

doprovázené chronickými a zhoršujícími se záněty šlachových pochev, kloubů a tíhových 

váčků. Nejčastěji bývá postižen kloub předního kolene (kloub zápěstí). Dalším klinickým 

syndromem onemocnění je zánět mozku (encefalitida). Mimo mozek je napadána také 

mícha, což způsobuje, že zvíře začne trpět obrnami, které se postupně vyvinou v ochrnutí. 
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Mimo artritidy a encefalitidy bývá onemocnění doprovázeno i chronickým zápalem plic, 

který se může projevit buďto spolu s jedním z výše zmíněných příznaků onemocnění, 

nebo i samostatně. Stejně jako u jiných lentivirových onemocnění je i zde bezpříznakové 

období velice dlouhé, a tedy je dlouhodobé i skryté nosičství. Nemoc se tak chovem šíří 

pomalu a nepozorovaně. K dalším projevům nákazy, které jsou méně časté, patří i 

chronické záněty vemene (Mselli-Lakhal et al., 2000).  

Postižení CNS ve formě encefalitidy je spíše vzácným jevem. Vyskytuje se pouze 

u kůzlat v rozmezí dvou až šesti měsíců jejich věku. Klinické projevy CAE jsou tedy od 

klinických projevů MV odlišné (Mselli-Lakhal et al., 2000). Projev nákazy koz CAEV 

způsobující postižení kloubu předního kolene ukazuje obrázek číslo 8. Zbytnění 

karpálních kloubů v pokročilém případě SRLV u ovce; malý obrázek – výrazná 

proliferace a zánět synoviální membrány u postiženého kloubu (Minguijón et al., 2015) 

 

 

Obrázek 8 Artritida u kozy způsobená virem CAEV (Minguijón et al., 2015) 

Stejně jako u MV, tak ani u CAE nejsou popsány příznaky imunodeficience. Buňky 

infikovaných zvířat zůstávají schopné odpovědět na antigenní podnět a na tvorbu infekce 

tak reagují tvorbou protilátek specifické povahy. I zde, stejně jako u infekce ovcí, je 

imunitní odpověď mnohem pomalejší, než je tomu u jiných virových infekcí, jež jsou 

doprovázeny akutním průběhem. K vývoji specifických protilátek dochází od infekce 

v rozmezí několika týdnů až několika měsíců. Jako základní indikátor monitorování 

nákazy v chovech slouží protilátky typu IgG, které jsou po přirozené infekci v těle zvířete 
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přítomné po celou dobu jejich života. Slouží také jako selekční kritérium v rámci 

eliminace nákazy (Mselli-Lakhal et al., 2000).  

Přenos CAEV je obdobně jako MVV zapříčiněn sáním mleziva a mléka od 

nemocných samic. A to přes to, že je toto mléko bohaté na protilátky proti CAEV. 

K přenosu může vést již pouhé jedno nakrmení od nemocné kozy. Některá kůzlata 

pozitivních matek se již nakažená narodí nebo se nakazí krví či poševními sekrety matky 

při porodu. To snižuje úspěšnost při ozdravování chovů. Stejně jako MVV se CAEV na 

krátkou vzdálenost přenáší aerosolem.. Takže zamezit šíření viru lze oddělením prostorů 

pro nakažená a zdravá zvířata. Na rozdíl od MV se CAE nepřenáší předměty ani 

pomůckami, což neplatí při jejich styku s krví (např. injekční jehly). V případě CAEV 

nebyl prokázán pohlavní přenos (Mselli-Lakhal et al., 2000). 

Výskytem viru v kozích stádech se zaobíraly vědecké studie z celého světa. Zink et 

al. (1997) například při zkoumání viru zjistili sníženou mléčnou užitkovost a zvýšené 

brakování u koz, které byly infikovány CAEV. Stejní autoři také předložili údaje, které 

naznačovaly, že virus může snižovat reprodukční výkonnost a vést ke zhoršení 

zdravotního stavu jedinců, a to z mnoha různých příčin. Naproti tomu studie, která byla 

uskutečněna výzkumníky Elliotem a Masonem (1995), přišla s překvapivými výsledky, 

kdy séropozitivní kozy byly v lepší tělesné kondici než na virus negativní jedinci a nebyl 

u nich zjištěn ani žádný rozdíl ohledně reprodukčních ukazatelů.  

Rostoucí zájem o chov koz s sebou nese potřebu rozvoje chovu těchto přežvýkavců 

a ten se neobejde bez znalosti jejich zdravotního stavu. Lentiviry koz, stejně jako lentiviry 

ovcí, způsobují významná onemocnění po celém světě, a je tedy třeba jim věnovat 

dostatek pozornosti (Akashi et al., 2016). Chovy zařazené v kontrole užitkovosti musí být 

CAEV prosté (SVSCR, 2022). Pro monitoring a diagnostiku lentiviru koz je využíváno 

stejných metod a postupů jako u viru ovcí. 

3.3 Infekční anemický virus koní (EIAV) 

Taxonomicky se anemický virus koní řadí do čeledi Retroviridae, podčeledi 

Othoretrovirinae, rodu Lentivirus (Straub, 2004). Virus infekční anemie koní je dlouhý 

8359 nukleotidů a jedná se o živočišný lentivirus s nejjednodušším genomem. Gen gag 

kóduje prekurzorový polyprotein Gag, jehož výsledným produktem jsou 4 strukturální 

proteiny: MA (p15 matrix protein), CA (p26 kapsidový protein), NC (p11 

nukleokapsidový protein) a P9 protein. Gen pol kóduje virové enzymy: proteázu, reverzní 

transkriptázu (RT) s funkcí ribonukleázy H, deoxyuridin-trifosfatázu (dUTPázu) a 



 

36 
 

integrázu. Oblast Env obsahuje sekvence povrchových glykoproteinů gp90 (surface=SU) 

a transmembránových glykoproteinů gp45 (transmembrane=TM) glykoproteinů. Genom 

EIAV obsahuje tři regulační peptidy: S1 (Tat), S2 a S3 (Rev). Provirový genom je na 5′ 

a 3′ konci lemován dvěma identickými LTR obsahujícími promotorické a regulační prvky 

(Deshiere et al., 2019). 

Infekční anémie koní byla prvním popsaným onemocněním, jež bylo způsobeno 

lentiviry. První zmínka o této nákaze pochází z Francie roku 1843 (Miyoshi, 1998). 

Onemocněním trpí mimo koní také osli a zebry. Rozšíření onemocnění EIA je 

celosvětové. Výjimkou není ani Česká republika, která je však od roku 1989 nákazy 

prostá. Přenos nákazy na člověka není možný (Toman, 2000). 

Virus EIAV se přenáší mechanicky hmyzími vektory (Foil et al., 1993) nebo 

nesterilními jehlami. Hlavní cestou přenosu je hematofágní hmyz z čeledi Tabanidae, a 

to konkrétně prostřednictvím bodavě-sacího ústrojí těchto ovádů (Cupp a Kemen, 1980). 

Receptor pro EIAV na buněčné membráně zůstává neznámý. Po celá léta byly znalosti 

molekulární biologie EIAV zpomaleny nedostatkem systému tkáňových kultur. Vývoj 

systémů in vitro a produkce virových částic vedly ke klasifikaci EIAV jako člena čeledi 

Retroviridae a otevřely možnosti biochemických a molekulárních studií (Ciupe a 

Scheartz, 2013). 

Na rozdíl od jiných retrovirů je dlouhodobá infekce spojena s omezenou replikací 

viru a absencí klinických projevů. Imunitní mechanismy odpovědné za tuto kontrolu 

mohou mít značné důsledky pro návrh vakcíny u jiných lentivirových infekcí (Leroux et 

al., 2004). 

Onemocnění probíhá v akutním, chronickém i dlouhodobě asymptotickém stadiu. 

Počátek akutního onemocnění v rámci experimentální infekce koní se projevil do 3 až 

4 týdnů vysokou hladinou virémie a klinickými projevy, jako je mimo anémie také 

kolísavá horečka doprovázená celkovým chřadnutím, průjmy, letargie, otoky a 

trombocytopenie. U některých koní dochází pouze k jedné epizodě onemocnění, u 

většiny ale přejde akutní fáze do fáze chronické, pro niž jsou charakteristické 

nepravidelně se opakující cykly projevů onemocnění. Pravděpodobně díky vývoji trvalé 

ochranné imunity se tato fáze vyvine v asymptotické stadium nemoci. Nosič viru zůstává 

infikován po celý život. Na nákazu neexistuje lék (Leroux, 2001). 

Jak již bylo zmíněno, velmi často je toto onemocnění přenášeno hmyzem sajícím 

krev. Avšak jeho přenos je časově omezený, protože průzkumy ukázaly, že 4 hodiny po 

nasátí krve z pozitivního jedince již na ústním ústrojí komára vir detekován nebyl. Kvůli 
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možnosti šíření skrze krev jsou u těchto zvířat rizikové všechny veterinární zákroky. 

Virus je schopný na injekční jehle vydržet při pokojové teplotě až čtyři dny, což s sebou 

nese riziko podkovářských, ošetřovatelských i chovatelských pomůcek. Pro nízkou 

koncentraci viru je přenos nákazy v rámci společného ustájení málo pravděpodobný 

(Toman, 2000). 

Klinické příznaky akutního onemocnění spočívají v rychlém nástupu vysokých 

teplot, které se pohybují kolem 41 ºC, blednutím sliznic někdy s přítomností drobných 

krvácenin (především v okolí uzdičky spodní části jazyka), postojem jako při schvácení 

kopyt a apatií zvířete. Během průběhu subakturního jsou příznaky obdobné průběhu 

akutnímu, avšak jsou mírnější. Navíc dochází k blednutí spojivek a při zátěži se projevuje 

dušnost a pocení. V rámci průběhu chronického lze pozorovat mimo anémie na zvířeti i 

to, že hubne a je celkově slabé. Vlivem poruchy krevního oběhu u nich dochází k otokům 

končetin a spodiny břicha (Toman, 2000).  

Diagnostika zde, stejně jako v případě SRLV, probíhá sérologickým vyšetřením 

vzorku krve. Ke stanovení je využíváno mezinárodně uznávaného Cogginsova testu. 

Z metod screeningových pak ELISA. Kultivace i izolace viru vůbec je velmi náročným 

procesem. Z tohoto důvodu se rutinně neprovádí. Virus však lze z krve či orgánů prokázat 

také metodami molekulárně biologickými (např. nested RT-PCR).  

Infekce EIAV má za následek vysoký titr infekční plazmatické virémie do tří týdnů 

po infekci. Několik důkazů naznačuje, že je zapotřebí jak humorálních, tak buněčných 

EIAV-specifických odpovědí, aby byla ukončena počáteční virémie. Jak již bylo 

uvedeno, virová replikace je u zvířat účinně redukována na subklinickou úroveň, tedy z 

chronického stadia do asymptomatického stadia infekce EIAV. U dlouhodobých 

inaparentních přenašečů EIAV lze detekovat nízkou úroveň virové infekce a replikace v 

tkáňových makrofázích spojenou s plazmatickou virémií. Imunosuprese u 

asymptomatických zvířat může vést k opětovnému výskytu symptomů onemocnění i po 

několika desetiletích od nakažení (Ciupe a Scheartz, 2013). 

3.4 Virus imunodeficience skotu (BIV) 

Taxonomicky se anemický virus skotu řadí do čeledi Retroviridae, podčeledi 

Othoretrovirinae, rodu Lentivirus. Poprvé byl BIV izolován v roce 1969 v USA 

(Bhatia, Patil, Sood, 2013), na 8 let staré krávě, která měla lymfocytózu, lymfadenopatii, 

progresivní slabost, únavu a poškození centrálního nervového systému. Virus 

imunodeficience skotu má nejkomplexnější organizaci genomu mezi lentiviry. Virová 
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částice obsahuje dvě kopie jednovláknového RNA genomu (dimer), podobně jako jiné 

retroviry. Lineární genom BIV je dlouhý 8960 nukleotidů. Provirová DNA, obsahuje 

strukturální retrovirové geny gag, pol a env ohraničené na 5′ a 3′ koncích LTR. Dlouhé 

terminální repetice obsahují promotory, zesilovače a terminátory transkripce. Centrální 

oblast genomu BIV obsahuje kódující exony několika domnělých nestrukturálních 

doplňkových genů včetně vif, tat, rev, vpw, vpy a tmx (Bhatia et al., 2013). 

Histologické vyšetření tkání uhynulého zvířete odhalilo generalizovanou folikulární 

hyperplazii lymfatických uzlin a perivaskulární manžetu mozku. Izolovaný virus 

indukoval tvorbu syncytia v buněčných kulturách a byl strukturálně podobný MVV, proto 

byl označen jako „bovine visna-like virus.“ Protože tento bovinní lentivirus nebyl 

považován za původce leukémie/lymfosarkomu, jeho biologie se změnila, nebyl studován 

téměř deset a půl roku po svém počátečním objevu, dokud nebyl v roce 1983 objeven 

HIV (Barre-Sinnousi et al., 1983). 

Kvůli široké podobnosti s virem HIV-1 byl BIV použitý jako živočišný model pro 

pochopení patogeneze HIV-1 (Rodrigues et al., 2019). Úzce příbuzným kmenem je také 

lentivirus Jembranovy choroby (JDV), který je známý tím, že způsobuje akutní 

onemocnění skotu na Bali a nelze jej sérologicky odlišit pomocí v současnosti dostupných 

imunodiagnostických metod. BIV byl pojmenován na základě svých morfologických, 

sérologických a genetických vlastností podobných virům HIV a opičím 

imunodeficiencím (SIV), (Malmquist et al., 1969). 

Virus imunodeficience skotu se vyskytuje celosvětově (De Pablo-Maiso et al., 2018). 

Virus způsobuje nevyléčitelné onemocnění trvající po celý život zvířete (Rodrigues et al., 

2019). Globální distribuce infekce BIV u mléčného a masného skotu má séroprevalenci 

1,4–33 %. Klinické příznaky byly častěji pozorovány u mléčného skotu infikovaného 

BIV než u skotu masného. Důvodem může být méně stresových faktorů v chovu masného 

skotu (Yamamoto, 2009). 

Virus imunodeficience skotu je morfologicky podobný lentiviru MV (Miyoshi, 

1998). Patogenita BIV není až tak vysoká. Například u telat má infekce benigní průběh 

(Toman, 2009). Po napadení hostitele může vir v těle hostitele setrvat i po mnoho let bez 

toho, aby se projevil. Urychlit jeho projevy může například souběžná infekce, vyšší věk 

nebo stres. BIV napadá skot různého věku. Přenos nákazy na člověka není možný (Bhatia 

et al., 2013).  

Infekce BIV jako taková nebyla nikdy přímo spojována s konkrétním onemocněním, 

jako spíše s projevy v podobě lymfadenodatie (zvětšení uzlin), lymfocytózy, lézemi 
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centrálního nervového systému či progresivní slabostí, poklesem výtěžku mléka, 

snížením blastogenní odpovědi a paraplegickým syndromem skotu (syndrom 

nehybnosti), (Bhatia, Patil, Sood, 2013). Z tohoto důvodu není skutečný dopad této 

infekce skotu znám (Rodrigues et al., 2019). Projevy onemocnění se obvykle vyskytují 

v asymptotické formě. I tak jde pořád o život ohrožující onemocnění. Patologicky je ale 

BIV více příbuzný lentivirům spojeným s chronickými zánětlivými onemocněními 

(SRLV a EIAV) něž těm spojeným s těžkou imunodeficiencí (HIV, SIV a FIV) (De 

Pablo-Maiso et al., 2018). 

Přenos viru probíhá skrze kolostrum, mléko či placentu, ale také výměnou tělních 

tekutin nebo z krve (Rodrigues et al., 2019). Stejně jako je tomu u EIAV, je také možný 

přenos skrze mouchy (De Pablo-Maiso et al., 2018). BIV infikuje stejně jako ostatní 

lentiviry buňky imunitního systému, především monocyty, lymfocyty a mikrofágy 

(Rodrigues et al., 2019). 

Infekci je možné diagnostikovat sérologickou detekcí specifických protilátek či 

molekulární detekcí virového genomu za pomoci polymerázové řetězové rekce (PCR), 

(Rodrigues et al., 2019). 

 

 

Obrázek 9 Skot infikovaný BIV (Nagy, 2014) 
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4 Genová rezistence 

Stejně jako v lidských životech, tak i v chovech zvířat způsobují infekční onemocnění 

obrovské škody. Nejde jen o případné nutné likvidace nakažených chovů, ale také o 

snížení užitkovosti takto postižených zvířat. Zemědělci i molekulární genetikové se tak 

shodují na vysokém významu šlechtění zvířat odolných vůči různým nemocem (Petr, 

2000).  

K naplnění tohoto cíle se lze vydat mnohými cestami. Jednou z nich je přenos 

příslušných genů do dědičné informace zvířat. Velká pozornost je věnována také genům, 

jež jsou přirozenou součástí genetické informace zvířat a jež vyvolávají přirozenou 

rezistenci (odolnost) vůči infekčním chorobám (Petr, 2000). Možnosti genové rezistence 

byly podrobněji zkoumány u lidského HIV a také u SRLV hospodářských zvířat. V rámci 

kapitoly bude pro tyto dvě skupiny nastíněna obecná charakteristika této problematiky. 

4.1 Rezistence vůči viru HIV 

V rámci výzkumu HIV vědci zjistili, že mnozí lidé, jež přišli do kontaktu s krví HIV 

pozitivního člověka, neonemocněli AIDS, či dokonce nebyli ani HIV pozitivní. To je 

přimělo k průzkumu genetických rozdílů mezi osobami HIV pozitivními a osobami, které 

se po vystavení HIV pozitivními nestaly. V rámci průzkumů bylo objeveno několik genů, 

u kterých některé z jejich variant před nákazou virem HIV člověka brání či v přídech, kdy 

k nákaze dojde, tak tomuto nakaženému člověku dopomáhají prodloužit život s nákazou 

(Galvani, 2005). 

Ke vstupu do buňky virus potřebuje, aby na jejím povrchu byly přítomny receptory 

umožňující jeho vstup do jejího nitra. K nim patří CD4 s nezbytnou přítomností CCR5 či 

CXCR4 koreceptoru. A právě mutace koreceptoru CCR5 vede ke vzniku rezistence vůči 

viru HIV nebo lepší prognóze vzhledem k průběhu onemocnění (Galvani, 2005). 

Receptor CCR5 podobně jako jiné receptory buňky představuje vstupní bránu pro 

různorodé zoonotické infekce do této konkrétní buňky. V případě receptoru CCR5 pro 

virus lidské imunodeficience (HIV). Mutací v genu pro CCR5 (tzv. CCR5 Δ32) dochází 

k poruše tvorby CCR5 na cytoplazmatické membráně buňky, díky čemuž nedojde k 

nákaze buňky infekcí HIV (Holt et al., 2010).  

Je poměrně zajímavé, že se tato receptorová mutace hojně vyskytuje v populaci 

zejména severoevropské, a směrem na jih této mutace ubývá. V rovníkových oblastech 

Afriky a východní Asii se tato mutace takřka nevyskytuje (Holt et al., 2010). 
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Výskyt heterozygotů neboli jedinců disponujících pouze jednou CCR5 Δ32 alelou je 

v evropské populaci přibližně desetiprocentní. Výskyt homozygotů, tedy jedinců, kteří 

disponují 2 alelami, je přibližně jednoprocentní. Kupodivu jsou nositelé této mutace 

zdravotně zcela v pořádku, bez známek jiných poruch imunity. Téže mutace lze využít 

v moderní buněčné terapii k léčbě HIV nakažených pacientů, např. pomocí transplantace 

hematopoetických kmenových buněk s mutací CCR5 Δ32. Tento typ buněčné terapie 

bohužel s sebou přináší mnohá úskalí, proto je v současné době stále ve fázi výzkumu 

(Holt et al., 2010). 

4.2 Rezistence vůči SRLV 

Infekcím způsobeným lentiviry malých přežvýkavců (SRLV) jsou věnovány četné 

výzkumy, jelikož jde o onemocnění, jež jsou rozšířená po celém světě, včetně České 

republiky. Jak již bylo uvedeno výše, tak musí být chovy zařazené v kontrole užitkovosti 

na MV a CAEV prosté (s výjimkou ovce šumavky). Vzhledem k poměrně četnému 

výskytu nákazy v České republice vznikl na žádost chovatelů výzkumný projekt, jehož 

cílem bylo zpracování programu pro zdravotní kontrolu infekcí způsobovaných lentiviry 

u malých přežvýkavců. Konkrétně se pak jednalo o metodu časné detekce infekce MV a 

CAE a také genetické selekce na základě markerů genetické rezistence k infekci.  

Zprvu byla u určitých jedinců rezistence proti MV a CAE potvrzena pokusy 

založenými na opakované expozici infekčnímu agens, nicméně mechanismus rezistence 

se objasnit nepodařilo. Z tohoto důvodu se skrze SNP50 čipy pro ovce hledaly geny, jež 

by mohly být za rezistenci k onemocnění zodpovědné (Heaton et al., 2012). U ovcí tak 

bylo identifikováno několik genů, jež by bylo možné považovat za kandidáty odolnosti 

proti onemocnění MV. K odolnosti zde vykazovaly nejsilnější vztah polymorfismy 

v genu TMEM154 (konkrétně polymorfismus E35K) (Šoch et al., 2018).  

U ancestrálního haplotypu je na 35. pozici kódovaného proteinu TMEM154 glutamin 

a na 70. pozici asparagin. Kóduje-li alela TMEM154 lysin v poloze 35, pak je tento 

genotyp u ovcí zodpovědný za zvýšenou rezistenci k MV. V genu TMEM154 nachází 

celkem 11 haplotypů. Nejběžněji se u ovcí vyskytují haplotypy označované 1, 2 a 3, jež 

kódují polypeptidy v pozici 35. Haplotyp 3 je také s vysokou pravděpodobností nejspíše 

původní verzí genu TMEM154, jelikož ovce s ním jsou k MV nejvíce náchylné. Právě 

tento původní (ancestrální) haplotyp je spojován se zvýšenou citlivostí k MVV (Heaton 

et al., 2012, Heaton et al., 2013).  
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Vyskytuje se ale také zmutovaný haplotyp charakteristický zkrácením polypeptidu 

kódovaného TMEM154, čímž u něho dochází k částečné nebo k úplné ztrátě funkce 

transmembránového proteinu (ztráta u haplotypu 4 a 6). Vliv na odolnost ovcí vůči MV 

v tomto případě nebyl řádně prozkoumán z důvodu nedostatku ovcí s tímto haplotypem. 

I tak existence těchto dvou polymorfismů naznačuje tomu, že neplnohodnotná funkce 

genu TMEM154 může mít v rámci ochrany proti MV výhodu (Heaton et al., 2012, Heaton 

et al., 2013). 

U koz tato problematika není blíže prozkoumána. Avšak vyspělost současné vědy 

poukazuje na časné probádání této problematiky i u koz. Naději na identifikaci a 

následnou analýzu kandidátních genů pro odolnost u koz dává zejména nově vyvinutý 

52k SNP mikročip (Šoch et al., 2018). 
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5 Komentáře k publikacím  

Lentiviry malých přežvýkavců (SRLV) způsobující onemocnění maedi-visnu ovcí (MV) 

a artritidu a encefalitidu koz (CAE), jsou rozšířeny po celém světě. Tyto choroby jsou 

neléčitelné a neexistují proti nim účinné vakcíny. Vzhledem k současné nákazové situaci 

jsou onemocnění MV a CAE významným problémem. Způsobují ekonomické ztráty 

a vytváří bariéru při obchodování s plemenným materiálem (nejen v EU) či při pořádání 

chovatelských akcí (výstavy, svody). Chovy v ČR zařazené v kontrole užitkovosti (KU) 

musí být MV a CAE prosté, výjimku má pouze šumavka. 

Současný kontrolní systém prováděný dle Metodiky kontroly zdraví zvířat a nařízené 

vakcinace na rok 2022, sleduje četnost nálezů pozitivních zvířat v jednotlivých chovech 

v KU, nejsou však stanovena opatření pro eradikaci nákazy. Dalším problémem 

znesnadňujícím chovatelům ozdravení je fakt, že do monitoringu je zahrnuto pouze 25 % 

zvířat u hospodářství s více než 50 zvířaty. Zbylá zvířata by chovatel musel nechat 

testovat na vlastní náklady, čímž by mu vznikaly další výdaje. Situaci též nenahrává 

průběh onemocnění, kdy detekovatelné množství protilátek se může u zvířete objevit až 

měsíce po nákaze. 

Sami chovatelé primárně projevují zájem o vývoj markerů geneticky podmíněné 

rezistence. Stejně jako u eradikace klusavky (scrapie) na základě selekce rezistentních 

genotypů se i v případě maedi-visny nabízí možnost zavedení eradikačního programu 

spojujícího časnou a přesnou diagnostiku společně s asistovanou selekcí podmíněnou 

markery genetické rezistence. 

Jako reakce na tuto problematiku vznikl výzkumný projekt, jehož cílem je vyvinutí 

programu zdravotní kontroly SRLV s využitím nových metod časné detekce onemocnění 

MV a CAE a genetické selekce na základě markerů geneticky podmíněné rezistence 

k infekci. V rámci projektu byly do monitoringu zařazeny chovy v KU a vybrané chovy 

mimo KU, chovy s neznámou nákazovou situací nebo historií výskytu onemocnění a 

stáda šumavské ovce. 

Soudobé poznatky ukazují, že používané diagnostické metody nejsou vždy zcela 

spolehlivé vzhledem ke složité patogenezi onemocnění. Nejspolehlivější je kombinace 

imunologických a molekulárně biologických metod, přičemž s přihlédnutím ke kmenové 

variabilitě je třeba metody molekulárně biologické diagnostiky nadále zdokonalovat. 

Virologickou a sérologickou diagnostiku v rámci projektu prováděl SVÚ Jihlava.  
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Díky předchozím výzkumům založeným především na genomové analýze s použitím 

50k SNP čipů pro ovce bylo identifikováno několik kandidátních genů pro odolnost proti 

onemocnění MV. Nejsilnější vztah k odolnosti vykazují polymorfizmy v genu 

TMEM154, konkrétně pak polymorfizmus E35K. U koz není tato problematika blíže 

probádána, nicméně nově vyvinutý 52k SNP mikročip dává naději k identifikaci a 

následné analýze kandidátních genů pro odolnost i u koz.  

Jedním z cílů projektu bylo na základě diagnostického nálezu provést identifikace 

genetických variant ovlivňujících geneticky podmíněnou vnímavost/odolnost ovcí 

k onemocnění MV a analýza možných kandidátních markerů u koz. 

Vzorky krve byly primárně vyšetřeny pomocí ELISA testu za účelem průkazu 

specifických protilátek. Suspektní vzorky byly dále konfirmovány alternativními 

imunologickými metodami – imunodifuzním testem, popř. imunoblotem. Sérologicky 

pozitivní vzorky a vybrané negativní vzorky byly dále testovány na přítomnost provirové 

DNA metodou real-time PCR (qPCR) s cílem vyloučit falešnou pozitivitu. 

Celkem bylo v rámci projektu sérologicky vyšetřeno 2801 vzorků ovcí a 609 vzorků 

koz. Z celkového počtu ovcí bylo 496 vzorků pozitivních na MVV, tedy 17,71 % 

prevalence onemocnění. U koz byl výskyt pozitivních na CAEV 89 s 13,79 % prevalencí. 

Pro diagnostické účely byla odebírána periferní krev zvířat (věková kategorie: 

minimálně 4 měsíce po odstavu) dle metodiky SVÚ Jihlava. Krev byla odebírána do 

plastových zkumavek s objemem 10 ml, jako antikoagulant byla použita K3EDTA. Ihned 

po odběru byla krev ve zkumavce důkladně promíchána s antikoagulantem a dále 

uchována při +4 °C. Pro potřeby sérologické analýzy a průkazu provirové DNA byly 

vzorky krve dále zpracovávány. Separovaná plazma byla použita pro sérologické 

vyšetření, „buffy coat“ pro průkaz provirové DNA.  

Identifikace genotypů TMEM154 byla provedena u stád s výskytem sérologicky 

pozitivních i negativních zvířat zjištěných dle ELISA testu. Pro stanovení genotypů 

TMEM154 u ovcí a koz byla použita plná krev. Izolace DNA proběhla především 

s využitím Chelexu 100. Jedná se o levnou, rychlou a nenáročnou metodu izolace 

s uspokojivým výtěžkem a s vyšším stupněm znečištění výsledného produktu. Pro 

analýzu PCR a amplifikace potřebné sekvence byly navrženy specifické primery 

s využitím programu Primer3 a zvolen teplotní profil nejvíc vyhovující pro amplifikaci 

s danými primery dle výsledků gradientové PCR (obrázek 10). 
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Na základě intenzity signálu zvolena nasedací teplota TA= 58,5 °C. M-

velikostní marker, 0 – kontrolní vzorek s H2O místo DNA, B – blank (pouze voda). 

(Farková, 2017) 

 

Po potvrzení amplifikace produktu gelovou elektroforézou byly vzorky přečištěny 

a zaslány do externí laboratoře pro účely sekvenační analýzy. Získané sekvence cílového 

úseku TMEM154 byly analyzovány pomocí programu MEGA 10 (Molecular 

Evolutionary Genetics Analysis version 10;  Pennsylvania USA) a statisticky 

vyhodnoceny. Genotyp TMEM154 byl analyzován u 645 vzorků ovcí a 60 vzorků koz.  

 

Bylo osekvenováno 645 vzorků krve ovcí s těmito výsledky: 

 

Tabulka 1 Podíl jednotlivých genotypů 

SNP genotyp počet 

G E35 104 

A K35 254 

R E35K 287 

Zdroj: Vlastní zpracování v programu Excel (Microsoft, 2020) 

  

Obrázek 10 Gradientová PCR (Farková, 2017) 
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Zdroj: Vlastní zpracování v programu R (RStudio, 2020) 

 

Statistická analýza byla provedena v počítačovém programu R (RStudio, Boston, 

USA). 

Podíl pozitivních v jednotlivých genotypech ovcí byl u genotypu A 42,5 %, u genotypu 

G 52,9 % a u genotypu R činil podíl pozitivních 56,1 % a z grafu je patrný větší podíl 

rizikových genotypů G a R u séropozitivních zvířat. 

Zatímco u ovcí byly prokázány všechny 3 genotypy, u koz byl také amplifikován 

a osekvenován stejný úsek genu TMEM154 (vysoce homologní s ovčí DNA), nicméně 

u všech analyzovaných vzorků koz byl identifikován pouze jeden genotyp (E35) jak 

u sérologicky pozitivních, tak u sérologicky negativních zvířat. Takže u koz se 

nepředpokládá polymorfismus a nalezení markeru rezistence v této sekvenci genu 

TMEM154. 

Při genetické charakteristice lentivirů malých přežvýkavců v České republice byly 

detekovány 2 kmeny A a B. Kmen A byl nalezen u ovcí i koz, s největší pravděpodobností 

ho lze přiradit k subtypu A2 (výskyt v Kanadě, Finsku, Turecku a USA) nebo k subtypu 

A3 (výskyt ve Španělsku, Švýcarsku a Turecku). Kmen B byl nalezen pouze u jednoho 

Graf 1 Podíl pozitivních v jednotlivých genotypech 
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stáda a byl s jistotou identifikován jako subtyp B2. Tento subtyp se vyskytuje ve Francii, 

Itálii, Polsku, Španělsku a Švýcarsku. S velkou pravděpodobností se kmen B dostal do 

České republiky nákupem chovných jedinců ze zahraničí. 

Genetická analýza polymorfismu v kandidátním genu TMEM 154 potvrdila výskyt 

všech 3 genotypů. Nepotvrdila se ale 100% vazba příslušného polymorfismu na odolnost 

či vyšší náchylnost k onemocnění pravděpodobně z důvodu mutací SRLV a překonání 

dříve publikované vazby polymorfismu K35 k rezistenci k lentivirovým onemocněním. 

Nicméně v rámci této skupiny genotypů je patrný trend vyšší odolnosti k onemocnění. 

Nejvyšší podíl séropozitvních zvířat byl zjištěn u zvířat v polymorfismu obsahujícím 

vnímavou alelu projevující se inkorporací glutaminu do struktur transmembránového 

proteinu, tedy heterozygotů s genotypem E35K Zjištěné frekvence výskytu 

polymorfismu odpovídají dříve publikovaným zjištěním. Srovnání podílu genotypů není 

zcela relevantní, protože zvířata vnímavého genotypu nemusí být vždy infikována. 

Kromě geneticky podmíněné rezistence se v patogenezi infekce SRLV uplatňuje řada 

dalších faktorů, a to především genotyp a možná mutace viru, stáří zvířat, plemeno, 

podmínky chovu a další vlivy prostředí. 

U koz se sekvence genu s očekáváným výskytem polymorfismu též podařila 

amplifikovat. Ale u všech analyzovaných vzorků byl potvrzen výskyt pouze jednoho 

genotypu (E35), takže se předpokládá, že zde nedochází k mutacím a vzniku 

polymorfismu, který by mohl mít souvislost s vyšší odolností vůči lentivirovým infekcím.  
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6 Publikace 

 

  



 

49 
 

 

  



 

50 
 

 

  



 

51 
 

 

  



 

52 
 

 

  



 

53 
 

 

  



 

54 
 

 

  



 

55 
 

 

  



 

56 
 

 

 

  



 

57 
 

 

  



 

58 
 

 

  



 

59 
 

 

  



 

60 
 

 

  



 

61 
 

 

  



 

62 
 

 

  



 

63 
 

 

  



 

64 
 

 

  



 

65 
 

 

  



 

66 
 

 

  



 

67 
 

 

  



 

68 
 

 

  



 

69 
 

 

  



 

70 
 

 

  



 

71 
 

 

  



 

72 
 

 

  



 

73 
 

 

  



 

74 
 

 

  



 

75 
 

 

  



 

76 
 

 

  



 

77 
 

 

  



 

78 
 

 

  



 

79 
 

 

  



 

80 
 

 

  



 

81 
 

 

  



 

82 
 

 

  



 

83 
 

 

  



 

84 
 

 

  



 

85 
 

 

  



 

86 
 

 

  



 

87 
 

 

  



 

88 
 

 

  



 

89 
 

 

  



 

90 
 

 

  



 

91 
 

 

  



 

92 
 

 



 

93 
 

 

  



 

94 
 

 

  



 

95 
 

 

  



 

96 
 

 

  



 

97 
 

 

  



 

98 
 

 

  



 

99 
 

 

  



 

100 
 

 

  



 

101 
 

 

  



 

102 
 

 

  



 

103 
 

 

  



 

104 
 

 

  



 

105 
 

 

  



 

106 
 

 

  



 

107 
 

 

  



 

108 
 

 

  



 

109 
 

 

  



 

110 
 

 

  



 

111 
 

 

  



 

112 
 

 

  



 

113 
 

 

  



 

114 
 

 

  



 

115 
 

 

  



 

116 
 

 

  



 

117 
 

 

  



 

118 
 

 

  



 

119 
 

 

  



 

120 
 

 

  



 

121 
 

 

  



 

122 
 

 

  



 

123 
 

 

  



 

124 
 

 

  



 

125 
 

 

  



 

126 
 

 

  



 

127 
 

 

  



 

128 
 

 

  



 

129 
 

 

  



 

130 
 

 

  



 

131 
 

 

  



 

132 
 

 

  



 

133 
 

 

  



 

134 
 

 

  



 

135 
 

 

  



 

136 
 

 

  



 

137 
 

 

  



 

138 
 

 

  



 

139 
 

 

  



 

140 
 

 

  



 

141 
 

 

  



 

142 
 

 

  



 

143 
 

 

  



 

144 
 

 

  



 

145 
 

 

  



 

146 
 

 

  



 

147 
 

 

  



 

148 
 

 

  



 

149 
 

7 Závěr 

Pro včasnou, rychlou a přesnou detekci onemocnění SRLV u ovcí a koz se použité 

postupy prokázaly jako vhodný nástroj pro včasnou diagnostiku a prevalenci onemocnění 

ve stádu. V některých analyzovaných chovech se ukázala vysoká prevalence onemocnění 

s vysokým procentem séropozitivních zvířat. Molekulární analýza polymorfismu 

v kandidátním genu TMEM154 prokázala výskyt všech tří genotypů, vazba na příslušný 

genotyp potvrzující vyšší rezistenci nebo náchylnost k onemocnění se ale neprokázala 

s očekávanou přesností pravděpodobně z důvodu dalších mutací viru a překonání dříve 

publikované vazby genotypu K35 s rezistencí k SRLV. Nicméně v této skupině genotypů 

se genotyp K35 jeví jako potenciální marker, jelikož v analyzované skupině se projevuje 

trend vyšší odolnosti proti onemocněním způsobeným SRLV u jedinců s tímto 

polymorfismem. 

Podařilo se tedy identifikovat všechny tři známé polymorfismy vztahující se k 

rezistenci a odolnosti k lentivirovým infekcím. Práce dává představu o možném rozložení 

genotypů u sérologicky pozitivních zvířat.  

Dle dřívějších výzkumů je rezistence nebo naopak vnímavost k onemocnění spojena 

s polymorfismem na 35. pozici genu TMEM154.  

Výsledky potvrzují větší výskyt rizikových genotypů E35 a E35K u sérologicky 

pozitivních zvířat. Naopak genotyp K35 (dle dřívějších výzkumů související s odolností) 

se u pozitivních zvířat vyskytoval nejméně. Ale jeho větší podíl u pozitivních zvířat 

ukazuje na možnou mutaci viru a adaptaci na napadení zvířat s genotypem, který byl 

považován za rezistentní.  

U analyzovaných vzorků koz se vyskytl pouze genotyp E35, takže zde 

pravděpodobně nelze předpokládat možnost polymorfismu a nalezení markeru pro 

rezistenci. 

Program prevence a profylaxe onemocnění dle navržených metod sérologické 

a molekulární analýzy lze efektivně aplikovat pro ozdravení stád a pomáhá zvýšit celkové 

povědomí o prevalenci onemocnění způsobených SRLV v českých chovech. Tento 

program je založen na vyšetřování symptomatických zvířat, identifikaci nemocných 

zvířat na základě sérologické nebo sérologické a molekulární analýzy a v případě 

potvrzení výskytu infekce tyto jedince vyřadit z chovu bez ohledu na jejich genotyp (v 

případě genových rezerv do míry neohrožující genetickou základnu chovu). Dále pak 

provést molekulární analýzu chovných jedinců a do chovu zařazovat jedince 
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s potenciálně odolnějším genotypem. Při obchodu se zvířaty dbát na důslednou kontrolu 

zdravotního stavu a využití sérologické a molekulární analýzy pro prevenci výskytu 

infikovaných zvířat a pro výběr jedinců s potenciálně odolnějším genotypem. Tento 

program by měl pomoci ke snížení výskytu onemocnění způsobených lentiviry u malých 

přežvýkavců a snižování počtu stád s infekcí a onemocněním MV/CAE. Tento systém 

pomáhá dále zamezit introdukci viru a onemocnění infikovanými jedinci ze zahraničí při 

obchodování se zvířaty. Při genetické charakteristice lentivirů malých přežvýkavců v 

České republice byly detekovány kmeny A a B. Kmen B byl detekován pouze v jednom 

chovu a do České republiky se pravděpodobně dostal nákupem plemenných zvířat ze 

zahraničí. Důležité je samozřejmě dbát i na biosekuritu a správnou chovatelskou praxi 

jako nástroj prevence zavlečení onemocnění do chovu. 

Vzhledem k rostoucímu zájmu o chov ovcí a koz v ČR je potřeba podporovat rozvoj 

chovu těchto zvířat, včetně ohrožených domácích plemen, z hlediska zdravotního stavu 

zvířat, šlechtění i podpory obchodu s plemenným materiálem. Ozdravovací program 

od lentivirových infekcí malých přežvýkavců založený na kombinaci přesné a rychlé 

diagnostiky onemocnění a použití sérologických a molekulárních metod se jeví jako 

možné východisko pro řešení současné nákazové situace a vedoucí k postupnému 

ozdravování chovů v České republice. 
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