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Abstrakt 

Adaptorový  protein STING hraje esencia lní  roli v signalizaci vrozene  imunitý. Jedna  se 

o transmembra nový  protein, který  je zakotven v membra ne  endoplasmaticke ho retikula. 

Protein STING se výskýtuje v bun ka ch imunitní ho sýste mu, v bun ka ch slinivký 

a v epitelový ch bun ka ch. Aktivova n je cýklický mi dinukleotidý, ktere  indukují  tvorbu 

polýmeru proteinu STING. Ten na sledne  translokuje do Golgiho apara tu, kde rekrutuje 

kina zu TBK1, ktera  protein fosforýluje. Na sledne  protein STING rekrutuje transkripc ní  

faktor IRF3, který  je kina zou take  fosforýlova n. Po fosforýlaci se IRF3 odpojuje od 

komplexu, dimerizuje a translokuje do ja dra, kde iniciuje transkripci interferonový ch 

genu . Protein STING je po signalizaci degradova n autofagickou drahou, tí m je jeho 

signalizace ukonc ena. Virý, jakoz to vnitrobune c ní  parazite , potr ebují  modulovat 

signalizaci drah vrozene  imunitý pro sve  efektivní  pomnoz ení  v bun ce. Protein STING 

mu z e tedý slouz it jako cí l ne který ch virový ch proteinu , ktere  inhibují  jí m 

zprostr edkovanou signalizaci, a tí m se virý výhý bají  imunitní mu sýste mu. 

 

Klí c ova  slova: STING, interferon, autofa gie, virus, vrozena  imunita  



  

Abstract 

The adaptor protein STING plaýs an essential role in innate immune sýstem signalling. 

This transmembrane protein is anchored in the membrane of the endoplasmic reticulum. 

The STING protein is expressed in the cells of the immune sýstem, in epithelial cells and 

pancreatic cells. The STING protein is activated bý binding to the cýclic dinucleotides 

which induce the polýmer formation. Then, the STING protein translocates to the Golgi 

apparatus, where it recruits the kinase TBK1 which phosphorýlates the STING protein. 

Subsequentlý the protein recruits the transcription factor IRF3 that is also 

phosphorýlated bý TBK1. Phosphorýlated IRF3 detaches from the complex, forms a dimer 

and translocates to the nucleus where it initiates the transcription of interferon genes. 

After signalling the STING protein is degraded via the autophagic pathwaý, thus 

terminating its signalization. Viruses, as intracellular parasites, need to modulate the 

signalling pathwaýs of innate immunitý for their effective multiplication within the cell. 

Therefore, the STING protein can serve as a target for certain viral proteins that inhibit 

STING-mediated signalling, allowing the viruses to evade the immune sýstem. 

 

Keý words: STING, interferon, autophagý, virus, innate immunitý 
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Seznam použitých zkratek  

AIDS acquired immunodeficiency 
syndrome 

syndrom získané imunitní 
nedostatečnosti 

Aly/REF export factor Aly/REF exportní faktor Aly/REF 

AMP adenosine monophosphate adenosinmonofosfát 

ATP adenosine triphosphate adenosintrifosfát 

c-di-AMP cyclic bis-(3'-5')-adenosine 
monophosphate 

cyklický bis-(3‘-5‘)-adenosin 
monofosfát  

c-di-GMP cyclic bis-(3'-5')-guanosine 
monophosphate 

cyklický bis-(3‘-5‘)-guanosin 
monofosfát  

CA16 coxsackievirus 16 coxsackievirus 16 

CD4 cluster of differenciation 4 diferenciační klastr 4 

cGAMP cyclic guanosine monophosphate-
adenosine monophosphate 

cyklický guanosinmonofosfát-
adenosinmonofosfát 

cGAS cyclic GMP-AMP synthase syntáza cyklického GMP-AMP 

Daxx death domain-associated protein doména proteinu asociovaná se 
smrtí 

DENV Dengue virus virus Dengue 

DNA deoxyribonucleic acid deoxyribonukleová kyselina 

dsDNA double stranded deoxyribonucleic 
acid 

dvojřetězcová deoxýribonukleová 
kyselina 

dsRNA double stranded ribonucleic acid dvojřetězcová ribonukleová kýselina 

E early genes/proteins časné gený/proteiny 

E2 early protein 2 časný protein 2 



  

E7 early protein 7 časný protein 7 

eIF-2𝛼 eukaryotic initiation factor 2𝛼 eukarýotický iniciační translační 
faktor 2𝛼 

eIF3S5 eukaryotic initiation factor 3S5 eukarýotický iniciační translační 
faktor 3S5 

EMCV encephalomyocarditis virus virus encefalomyokarditidy 

ER endoplasmic reticulum endoplasmatické retikulum 

ERGIC endoplasmic reticulum-Golgi 
intermediate compartment 

přechodný kompartment mezi 
endoplasmatickým retikulem a 
Golgiho aparátem 
  

ERIS endoplasmic reticulum IFN 
stimulator 

stimulátor interferonových genů 
endoplasmatického retikula 

EV-A71 enterovirus 71 enterovirus 71 

GA Golgi apparatus Golgiho aparát 

GMP guanosine monophosphate guanosinmonofosfát 

GTP guanosine triphosphate guanosintrifosfát 

HCMV human cytomegalovirus lidský cytomegalovirus 

HCV hepatitis C virus virus hepatitidy C 

HIV human immunodeficiency virus virus lidské imunodeficience 

HPV human papillomavirus lidský papilomavirus 

HR-HPV high-risk human papillomavirus vysoce rizikový lidský papilomavirus 

HSV herpesvirus herpesvirus 

ICP27 infected cell protein 27 protein infikované buňký 27 



  

IE immediate early genes/proteins raně časné gený/proteiny 

IFN interferon interferon 

IKK inhibitory 𝜅B kinase kináza inhibující jaderný faktor 𝜅B 

IRF3 interferon regulatory factor 3 interferonový regulační faktor 3 

iRhom inactive rhomboid protein 2 inaktivní rhomboid protein 2 

ISD interferon stimulatory DNA DNA stimulující expresi interferonů 

L late genes/proteins pozdní geny/proteiny 

LC3 microtubule-associated protein 
1A/1B-light chain 3 

lehký řetězec 3 proteinu 1A/1B 
asociovaného s mikrotubuly 

LR-HPV low risk human papillomavirus nízko rizikový lidský papilomavirus 

MAVS mitochondrial antiviral-signaling 
protein 

mitochondriální antivirový 
signalizační protein 

MHC-I major histocompatibility complex I hlavní histokompatibilní komplex I 

MITA mediator of IRF3 activation mediátor aktivace IRF3 

mPTP mitochondrial permeability 
transition pore 

mitochondriální pór přechodné 
propustnosti 

MPYS stimulator of interferon genes, 
equivalent to STING 

stimulátor interferonových genů, 
ekvivalent STING 

mRNA messenger ribonucleic acid  mediátorová DNA 

mtDNA mitochondrial deoxyribonucleic 
acid 

mitochondriální DNA 

NF-𝜅B nuclear factor 𝜅 light-chain-
enhancer of activated B cells 

jaderný faktor 𝜅 lehkého řetězce 
aktivovaných B buněk 

NLRX1 nucleotide-binding oligomerization 
domain, leucine rich repeat 
containing X1 

oligomerizační doména vázající 
nukleotidy bohatá na leucinové 
repetice obsahující X1 



  

NS2B3 nonstructural protein 2B3 nestrukturní protein 2B3 

NS4B nonstructural protein 4B nestrukturní protein 4B 

p6 protein 6 protein 6 

PAMPs pathogen-associated molecular 
patterns 

molekulární motivy asociované s 
výskytem patogenu 

poly(dA:dT) Poly(deoxyadenylic-
deoxythymidylic) acid 

poly(deoxyadenylová-
deoxythymidylová) kyselina, DNA 
bohatá na AT páry 
  

poly(dC:dG) poly(deoxyguanylic-deoxycytidylic) 
acid 

poly(deoxyguanylová-
deoxycytidylová) kyselina, DNA 
bohatá na CG páry 
  

PP1 protein phosphatase 1 protein fosfatáza 1 

pp71 phosphoprotein 71 fosfoprotein 71 

PPRs pattern-recognition receptors receptory rozpoznávající vzory 

pRb retinoblastoma protein retinoblastomový protein 

RIG-1 retinoic acid-inducible gene 1  indukovatelný gen kyselinou 
retinovou 

RNA ribonucleic acid ribonukleová kyselina 

RRM 
 
 
SAVI 

RNA recognition motif 
 
 
STING-associated vasculopathy 
with onset in infancy 
  

RNA rozpoznávající motiv 
 
 
vaskulopatie asociovaná s proteinem 
STING s časným nástupem 

ssRNA single stranded ribonucleic acid jednovláknová ribonukleová kyselina 

STING stimulator of interferon genes stimulátor interferonových genů 

TANK TRAF family member-associated 
NF-𝜅B activator 

aktivátor jaderného faktoru 𝜅B 
asociovaný s členem rodiný TRAF  



  

 

TAP/NFX1 transporter associated with antigen 
processing/nuclear RNA export 
factor 1 

transportér asociovaný s prezentací 
antigenu/jaderný exportní faktor pro 
RNA 1  

TBK1 TANK-binding kinase TANK-vazebná kináza 1 

TGN trans-Golgi network trans-golgiho síť 

TLRs Toll-like receptors Toll-like receptory 

TM transmembrane domain transmembránová doména 

TMEM173 transmembrane protein 173 transmembránový protein 173 

TRAP𝛽 𝛽 subunit of translocon-associated 
protein complex 

𝛽 podjednotka proteinu 
asociovaného s translokázou 

TRIM32 tripartite motif containing 32 protein obsahující tripartitiní motif 
32 

TTLL tubulin tyrosine ligase-like enzyme tubulin-tyrosin kináza-like enzym 

VISA virus-induced signaling adaptor adaptor pro signalizaci indukovanou 
virem 

WIPI2 WD repeat domain 
phosphoinositide-interacting 
protein 2 

protein 2 obsahující WD opakující 
doménu a interagující s 
fosfoinositidy  
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Úvod 

Sloz ký vrozene  imunitý stojí  v první  linii obraný v boji proti patogenu m, v c emz  

spoc í va  jejich nezpochýbnitelna  du lez itost. Pr í tomnost patogenu v bun ce prozrazují  

molekulý asociovane  s patogenem (PAMPs), ktere  detekují  receptorý rozpozna vají cí  

patogený (PRR). Mezi PAMPs se r adí  bakteria lní  sekunda rní  metabolitý, virove  nukleove  

kýseliný aj. Po detekci pr í tomnosti patogenu je spus te na r ada signalizac ní ch drah 

a procesu , jejichz  cí lem je nepr í tele buď znes kodnit, c i mu zabra nit v reprodukci. Odpove ď 

imunitní ho sýste mu je vs ak spus te na i pr i detekci DNA v cýtoplasme , coz  je buď zna mkou 

infekce, nebo to znac í  narus ení  jaderne  membra ný bun ký nebo narus ení  membra ný 

organelý, ktera  obsahuje vlastní  DNA. Jednou z klí c ový ch komponent signalizace vrozene  

imunitý je protein STING (stimula tor interferonový ch genu ). Tento transmembra nový  

protein je ukotven v membra ne  endoplasmaticke ho retikula, kde ve struktur e dimeru 

c eka  na svou aktivaci. 

 Adaptorový  protein STING je aktivova n vazbou cýklický ch dinukleotidu , který mi 

jsou bakteria lní  sekunda rní  metabolitý c-di-GMP a c-di-AMP a bune c ný  dinukleotid 

cGAMP. Po vazbe  protein STING rekrutuje kina zu TBK1 a transkripc ní  faktor IRF3. Kina za 

fosforýluje protein STING i IRF3. Fosforýlovaný  transkripc ní  faktor je nýní  aktivní , 

odpouta va  se od komplexu a translokuje do ja dra, kde iniciuje transkripci interferonu  

a jiný ch cýtokinu . Interferoný hrají  roli pr i obrane  pr ed virový mi infekcemi a cýtokiný jsou 

regula torý imunitní ho sýste mu. 

 Virý jsou obliga tní  intracelula rní  parazite , ktere  jsou schopný manipulovat bun kou 

tak, abý ji pr ime lý produkovat virove  komponentý. Krome  toho ovlivn ují  i signalizaci 

imunitní ho sýste mu, abý pr edes lý detekci a mohlý se replikovat. R ada viru  ko duje 

proteiný, jejichz  cí lem je pra ve  adaptorový  protein STING a inhibice signalizace 

zprostr edkovane  pra ve  tí mto adaptorový m proteinem. 

První m cí lem te to pra ce býlo pr edstavit protein STING, výsve tlit jeho strukturu, 

funkci, objasnit mechanismý jeho aktivace a popsat signalizac ní  dra hý, jichz  se protein 

STING u c astní . Druhý m cí lem te to pra ce býlo u výbraný ch za stupcu  virový ch c eledí , ktere  

cí lí  na protein STING, objasnit, jaký mi mechanismý docha zí  k inhibici signalizace tohoto 

proteinu.  
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Kapitola 1 

Charakterizace proteinu STING, jeho struktura a význam 

1.1 Objevení proteinu STING 

Dvojice autoru  H. Ishikawa a G. N. Barber se roku 2008 prvne  zmin uje o molekule, ktera  

dosud nebýla charakterizova na. Jedna  se o protein c í tají cí  379 aminokýselin v lidský ch 

bun ka ch, v mýs í ch pak o jednu aminokýselinu me ne , jenz  ma  c týr i transmembra nove  

motivý. Po bliz s í m zkouma ní  docha zejí  k za ve ru, z e protein je nezbýtný  pro efektivní  

signalizac ní  procesý vrozene  imunitý. Da le zjis ťují , z e doka z e regulovat indukci 

interferonu  týpu I a podle te to funkce jej pojmenovali stimula tor interferonový ch genu  

(z angl. stimulator of interferon genes, STING) (Ishikawa a Barber 2008).  

 

 Tato laborator  vs ak nebýla jedina , ktera  s objevení m te to vý znamne  molekulý 

pr is la. R ada dals í ch vý zkumný ch tý mu  pr ispe la svý mi poznatký o proteinu 

a signalizac ní ch procesech, s nimiz  je spojený . Nicme ne  k objevu m dos lo te me r  souc asne , 

a tak se mu z eme setka vat krome  na zvu STING i s MPYS (Jin et al. 2008), ERIS (stimula tor 

interferonový ch genu  endoplasmaticke ho retikula) (Sun et al. 2009), TMEM173 

(transmembra nový  protein 173) c i MITA (media tor aktivace IRF3) (Zhong et al. 2008). Ve 

ve decke  literatur e je protein ve ts inou oznac ova n jako STING, proto tak bude da le nazý va n 

i v te to pra ci.  

 

1.2. Struktura proteinu STING 

Tercie rní  struktura proteinu STING v jeho plne  de lce býla dlouho za hadou. Lidska  varianta 

proteinu STING c í ta  379 aminokýselin. Skla da  se z aminove  koncove  dome ný (1.-138. 

aminokýselinový  zbýtek, da le aa) (Ouýang et al. 2012), dome ný va zají cí  ligand (139.-336. 

aa) a karboxýlove  koncove  dome ný (od 337. aa po 379. aa) (viz obra zek 1.1). N-koncova  

dome na, kterou tvor í  celkem c týr i transmembra nove  segmentý, výtva r í  spolu s ligand-

vazebnou dome nou hýdrofobní  a elektrostaticke  interakce, jez  jsou du lez ite  z hlediska 

stabilitý a spra vne  funkce proteinu (Shang et al. 2019). C-koncova  dome na je cýtosolicka , 

skla da  se z pe tivla knove ho β-listu, jenz  je obklopen pe ti helixý (Shang et al. 2012).  
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 V bun ce se protein STING výskýtuje ve forme  dimeru, neza visle na pr í tomnosti 

ligandu (Burdette et al. 2011; Huang et al. 2012; Sun et al. 2009; Zhong et al. 2008) 

a neza visle na signa lu (Ouýang et al. 2012). V te to forme  je jeho molekula rní  hmotnost 

pr ibliz ne  80 kDa, ve forme  monomeru pak 42 kDa (Burdette et al. 2011; Shang et al. 2019; 

Sun et al. 2009). Dimer vznika  dí ký hýdrofobní m interakcí m mezi transmembra nový mi 

dome nami, první  transmembra nova  dome na homodimericke ho proteinu STING se zabalí  

s druhou, tr etí  a c tvrtou transmembra novou dome nou druhe ho homodimeru STING 

proteinu. Tí mto spojení m se uspor a dají  do dvou vrstev, kdý se v centru nacha zí  druhe  

a c tvrte  transmembra nove  dome ný z obou homodimeru , na okraji se pak nacha zí  první  

a tr etí  dome ný. Takto uspor a daný  protein STING pr ipomí na  tvarem motý la. Jednotlive  

dimerý proteinu STING spolu mohou interagovat a výtva r et tetramerý az  oligomerý tí m, 

z e se jednotlive  dimerý skla dají  linea rne  vedle sebe (Shang et al. 2019). Týto strukturý 

hrají  roli v aktivaci proteinu STING a v jeho signa lní  transdukci (Li et al. 2024). Znalost 

strukturý proteinu STING je nedí lnou souc a stí  pochopení  jeho du lez ite  funkce, kterou 

v bun ka ch ma . 

 

 

Obrázek 1.1 Vyobrazení struktury lidské varianty proteinu STING v jeho plné délce. A) Pohled na výobrazený  

protein z boku ve 3D. Dve  podjednotký dimeru jsou prezentova ný z lutou a zelenou barvou. ER – endoplasmaticke  

retikulum B) Boc ní  pohled na protein se zna zorne ný mi helixý. C) Pohled na transmembra novou dome nu (TM) dimeru 

z cýtosolicke  straný. D) Topologický  diagram transmembra nove  dome ný. Pr evzato, upraveno a pr eloz eno z Shang et al. 

2019. 
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 Be hem tvorbý dimericke  strukturý proteinu STING se uplatn uje r ada nezbýtný ch 

interakcí . Monomerý spolu interagují  rozsa hlý mi hýdrofobní mi interakcemi. V helixu α1 

jsou týto interakce zprostr edkova ný aa Val155, Leu157, Trp161 a Ile165, na rozhraní  mezi 

helixý α2 a α3 pak aa Ala270, Met271, Ala277. Mezi postranní mi r ete zci fenolový ch skupin 

Týr164 a Týr274 se výtva r í  dva vodí kove  mu stký (Shu et al. 2012). Helix α1 interaguje se 

zbýtkem proteinu, zejme na pak s helixý α3 a α4, proto je pro tvorbu dimeru za sadní . Jeho 

zkra cení  vede k nespra vne mu sloz ení , coz  ma  za na sledek nerozpustnost proteinu STING 

(Huang et al. 2012; Shu et al. 2012). Nedí lnou souc a stí  interakcí  mezi dve ma dimerý 

tohoto proteinu jsou va penate  iontý, neboť jsou vý znamný mi regula torý jeho funkce. 

Vazebna  mí sta pro dva va penate  iontý se nale zají  ve smýc ce mezi r ete zci β1 a β2 

a ve smýc ce mezi r ete zcem β5 a helixem α4. Postranní  r ete zce Glu316 a Asp320 z jedne  

molekulý proteinu STING, karbonýlova  skupina Ala318 a postranní  r ete zec Asp205 druhe  

molekulý proteinu, ktera  je s první  sýmetrický spojena , a dve  molekulý vodý koordinují  

s obe ma va penatý mi iontý. Tato interakce výtva r í  geometrii oktaedru (Shu et al. 2012), 

(viz obra zek 1.2). Protein STING bez nava zaný ch va penatý ch iontu  je hýperaktivne js í  

a sponta nne  indukuje expresi interferonu  i pr i ní zký ch hladina ch transfekce, dokonce 

pr esta va  reagovat na vazbu cýklicke ho diguanosinmonofosfa tu (c-di-GMP) (Burdette et al. 

2011). Pro spra vne  sloz ení  proteinu, jeho lokalizaci a funkci je tedý nezbýtna  cela  r ada 

ru zný ch interakcí , bez nichz  bý protein STING nebýl schopen spra vne  pu sobit be hem 

odpove di imunitní ho sýste mu. 

Obrázek 1.2 Detailní pohled na vazebné místo vápenatých iontů. S edou barvou jsou zna zorne ný aa jednoho 

monomeru proteinu STING, fialovou barvou pak aa sýmterický orientovane ho druhe ho monomeru. Z lutou barvou jsou 

zna rozne ný va penate  iontý, modrou barvou molekulý rozpous te dla. Pr evzato z Shu et al. 2012. 
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1.3 Lokalizace proteinu STING 

STING je transmembra nový  protein lokalizovaný  na membra ne  endoplasmaticke ho 

retikula (ER). Aminokýselinový  motiv RXR je jední m z motivu  nacha zejí cí ch se u proteinu  

výskýtují cí ch se v ER (Zerangue et al. 1999). Sekvence proteinu STING obsahuje dva týto 

motivý: mezi druhou a tr etí  transmembra novou dome nou se nale za  motiv RYR 

(aminokýseliný 76-78) a hned za c tvrtý m transmembra nový m segmentem se nale za  

motiv RIR (aminokýseliný 178-180) (Sun et al. 2009). Protein STING je exprimovaný  

zejme na v imunitní ch bun ka ch, jako jsou napr í klad monocýtý nebo lýmfoblastý, ale 

i v dals í ch bune c ný ch týpech (v bun ka ch epitelu c i slinivký) (Sun et al. 2009). Z tohoto lze 

usuzovat, z e hraje roli v imunitní  odpove di organismu. 

 

1.4 Funkce proteinu STING 

Protein STING ma  hned dve  funkce – je to adaptorový  protein, který  je aktivova n 

bune c ný mi senzorý (napr . sýnta zou cýklicke ho GMP-AMP, zkra cene  cGAS), ktere  detekují  

pr í tomnost nukleový ch kýselin cizí ho pu vodu, a je pr í mý m imunosenzorem pro cýklicke  

dinukleotidý (Burdette et al. 2011; Huang et al. 2012; Shang et al. 2012; Sun et al. 2009). 

Hraje esencia lní  roli v c asne  odpove di vrozene  imunitý na pr í tomnost patogenu . Jakmile 

dojde k detekci cýklicke ho dinukleotidu c i k aktivaci proteinu STING bune c ný m senzorem, 

STING aktivuje TANK vazebnou kina zu (TBK1) a transkripc ní  faktor IRF3 (IFN-regulac ní  

faktor 3), coz  vede k produkci cýtokinu , konkre tne  jsou produkova ný interferoný týpu I 

(IFN-I) (Burdette et al. 2011). IFN-I jsou nedí lnou souc a stí  odpove di imunitní ho sýste mu, 

neboť aktivují  r adu jeho dals í ch sloz ek. Nepostradatelnou roli hrají  i v boji imunitní ho 

sýste mu s virovou infekcí  (Sun et al. 2009). Signalizac ní  dra hý rozpozna ní  nukleový ch 

kýselin a cýklický ch dinukleotidu  jsou odde lený, obe  dra hý pouze sdí lí  STING jako 

spolec nou signa lní  molekulu. Du vodem mu z e bý t evoluce bune c ne  signalizace. STING býl 

totiz  pravde podobne  pu vodne  pr í mý  senzor cýklický ch dinukleotidu , a az  pote  zí skal 

schopnost odpoví dat na detekci nukleový ch kýselin jiný mi senzorický mi proteiný 

(Burdette et al. 2011). Nicme ne  je jiz  zcela jiste , z e STING stojí  v první  linii obraný, neboť 

tí m, z e zprostr edkova va  signalizaci vrozene  imunitý v raný ch fa zí ch infekce chra ní  bun ku, 

potaz mo celý  organismus, pr ed r adou patogenu . 
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1.5 Vazba cyklických nukleotidů na protein STING  

1.5.1 Vazba c-di-GMP na protein STING 

Cýklicke  dinukleotidý jsou bakteria lní  sekunda rní  poslove  a jsou vý znamne  v mnoha 

fýziologický ch procesech bakterií  (shrnuto v: Jenal a Malone 2006). Na C-termina lní  

dome ne  proteinu STING (aa 140-379) se nale za  vazebne  mí sto cýklicke ho bis-(3‘-5‘)-

dimericke ho guanosinmonofosfa tu (c-di-GMP). c-di-GMP se va z e do spodní  c a sti stýc ne  

plochý dimeru proteinu, ktera  pr ipomí na  tvar "V“, c-di-GMP rovne z  zaují ma  obdobný  tvar 

(obra zek 1.3) (Huang et al. 2012; Shu et al. 2012). Vazba c-di-GMP na protein nijak 

vý znamne  neovlivn uje jeho celkovou konformaci, docha zí  pouze k rotaci jednoho 

monomeru proteinu STING o 20° nad vazbu c-di-GMP, coz  napoma ha  silne js í  interakci 

mezi dve ma monomerý v ra mci dimeru (Huang et al. 2012).  

Obrázek 1.3 Struktura lidské varianty proteinu STING v komplexu s c-di-GMP. Diagram C-termina lní  dome ný 

proteinu STING s nava zaný m c-di-GMP. Monomer A je zna zorne n z lutou barvou, monomer B purpurovou barvou. 

Zna zorne ne  jsou C a N termina lní  dome ný, va penate  iontý jsou oznac ený s edý mi koulemi a c-di-GMP je výobrazen 

v trubic kove m modelu jehoz  uhlí ký jsou zna zorne ný modrou barvou. Pr evzato a pr eloz eno z Shang et al. 2012. 

 
Be hem vazbý proteinu STING na c-di-GMP se uplatn ují  pr edevs í m patrove  

(„stacking“) interakce a vodí kove  mu stký. Ve ts ina vodí kový ch mu stku  je výtva r ena aa 224-

245, tato oblast bý va  nazý va na jako ví c ko (Huang et al. 2012). Podstatnou roli hraje 

Glý166, umoz n uje totiz  c-di-GMP, abý se pr iblí z il k vazebne mu mí stu, coz  na sledne  

dovoluje guaninu, abý se jeho kruh a fenolový  kruh Týr167 naskla dalý nad sebe, tj. výtva r í  



 7 

se patrova  interakce. Týr167 interaguje pr es vodí kový  mu stek i s Glu260, coz  rovne z  

umoz n uje spra vne  umí ste ní  fenolove ho kruhu Týr167 a tvorbu patrový ch interakcí . 

Pro264 napoma ha  spra vne mu umí ste ní  Týr263 a Thr267, abý interagovalý s c-di-GMP. 

Pra ve  s Týr263 tvor í  guanin c-di-GMP pr í mý  vodí kový  mu stek. Guaninova  ba ze da le tvor í  

vodí kove  mu stký, ktere  jsou zprostr edkovane  rozpous te dlem, s pa ter ní  aminovou 

a karbonýlovou skupinou Ser267, s postranní m r ete zcem hýdroxýlove  skupiný Týr163 

a karbonýlove  skupiný Týr261. Ser162, Thr267 a r ada dals í ch rozpustný ch molekul 

výtva r í  hýdrofilní  pols ta r , který  se pr izpu sobí  ribo ze a fosfa tove mu kruhu c-di-GMP. (Shu 

et al. 2012). Jeden z kýslí ku  (O4 nebo O10) fosfa tove  skupiný c-di-GMP interaguje 

s hýdroxýlový mi skupinami Ser162 a Thr267 pr es vodí kove  mu stký. Jak Ser162, tak 

Thr267 jsou konzervova ný v molekule proteinu STING napr í c  ru zný mi z ivoc is ný mi druhý. 

Pr i vazbe  proteinu STING na c-di-GMP se uplatn uje r ada dals í ch interakcí . (Huang et al. 

2012). Za roven  vlivem vazbý c-di-GMP na protein STING docha zí  k uvolne ní  C-

termina lní ho konce proteinu, který  slouz í  jako autoinhibitor, neboť skrý va  stýc nou plochu 

neaktivní ho proteinu STING. Uvolne ní m C-termina lní  dome ný po vazbe  c-di-GMP na 

protein STING je tato stýc na  plocha odhalena, a mu z e dojí t k vazbe  jine ho proteinu STING, 

jiný mi slový je umoz ne na polýmerizace proteinu STING, coz  je dals í m nezbýtný m krokem 

pro jeho aktivaci (Ergun et al. 2019; Yin et al. 2012). Uvolne ní m C-termina lní  dome ný se 

protein STING va z e na TBK1, aktivuje ji, a ta na sledne  fosforýluje IRF3 (Tanaka a Chen 

2012). Vazbou c-di-GMP na protein STING docha zí  k zaujetí  uzavr ene js í  konformace 

proteinu a uvolne ní  C-termina lní  dome ný, coz  nada le umoz n uje tvorbu polýmeru 

a aktivaci proteinu STING, ktera  zprostr edkova va  na slednou signalizaci. 

 

1.5.2 Vazba cGAMP na protein STING 

Na dome nu va zají cí  ligand proteinu STING se da le va z e cýklický  guanosinmonofosfa t-

adenosinmonofosfa t (cGAMP). cGAMP je produktem cýklicke  GMP-AMP sýnta zý, její z  

funkcí  v bun ce je detekovat deoxýribonukleovou kýselinu (DNA) v cýtosolu. Molekula 

cGAMP je sekunda rní  posel z ivoc ichu , v savc í ch bun ka ch obsahuje dve  fosfodiesterove  

vazbý: první  je mezi 2‘-OH GMP a 5‘-fosfa tem AMP, druha  je mezi 3‘-OH AMP a 5‘-fosfa tem 

AMP. Tato molekula býla pojmenova na 2‘3‘-cGAMP a na protein STING se va z e s daleko 

výs s í  afinitou nez  ostatní  izomerý, ktere  mají  fosfodiesterove  vazbý na jiný ch mí stech 

(2‘2‘-cGAMP; 3‘2‘-cGAMP; 3‘3‘-cGAMP). Vazba cGAMP na protein STING rovne z  doprova zí  

jeho konformac ní  zme ný, ktere  mohou bý t za kladem pro aktivaci proteinu. Docha zí  
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k rotací m dvou monomeru  v dimeru, c í mz  vznika  uzavr ene js í  uspor a da ní . Vznika  hlubs í  

kapsa, ktera  cGAMP obejme. cGAMP vazebne  mí sto je pr iklopeno ví c kem, ktere  je tvor eno 

c týr r ete zcový mi antiparalelní mi β-listý a spojovací mi smýc kami, tý jsou tvor ený aa 219-

249 z obou monomeru  (viz obra zek 1.4). Zejme na pak aminokýseliný z β-listu (Arg232, 

Arg238 a Val239) hrají  du lez itou roli nejen ve vazbe  cGAMP, ale i ve tvorbe  ví c ka 

a v regulaci aktivace proteinu STING. Du vodem výs s í  afinitý cGAMP k proteinu STING je 

r ada rozsa hlý ch interakcí . Glu260, Thr263 a Val239 interagují  s guaninovou ba zí  GMP. 

Ser162 interaguje s volnou 3‘-OH skupinou GMP, coz  dokla da , proc  je ligand 

s fosfodiesterovou vazbou mezi 2‘-OH skupinou GMP a 5’-fosfa tem AMP tak afinitní . Ac  se 

2‘3‘-cGAMP va z e na protein STING daleko sna ze ve srovna ní  s ostatní mi izomerý cGAMP, 

vs echný c týr i izomerý jsou schopný aktivovat protein STING, c í mz  dojde k indukci exprese 

interferonu  β (IFNβ). 2‘3‘-cGAMP se pravde podobne  výskýtuje i v niz s í ch organismech, 

coz  bý mohlo bý t pr í c inou výsoce afinitní  vazbý k proteinu STING (Zhang et al. 2013). 

Vazba cGAMP na protein STING doprova zí  uvolne ní  C-termina lní  dome ný proteinu, c í mz  

umoz n uje tvorbu polýmeru, stejne  jako tomu je v pr í pade  vazbý c-di-GMP na protein 

STING (Ergun et al. 2019). Aktivaci proteinu STING pr edcha zí  vazba cGAMP, kterou 

doprova zí  konformac ní  zme ný proteinu, ktere  vývola vají  jes te  uzavr ene js í  konformaci, 

nez  jakou vývolala vazba c-di-GMP.  

Obrázek 1.4 Struktura proteinu STING s navázaným cGAMP. Zna zorne na je molekula 2‘3‘-cGAMP nava zana  na C 

termina lní  dome nu proteinu STING. Výobrazený jsou dva pohledý na strukturu. Pr evzato a pr eloz eno z Zhang et al. 2013. 

 



 9 

1.5.3 Vazba c-di-AMP na protein STING 

Dals í  molekulou, ktera  je schopna va zat se na protein STING, indukovat jeho konformac ní  

zme ný a tí m jej aktivovat, je cýklický  bis-(3‘-5‘)-adenosinmonofosfa t (c-di-AMP). Va z e se 

do stejne  vazebne  kapsý jako c-di-GMP, tedý na C-termina lní  dome nu tvor enou aa 140-

379. Vazbou rovne z  vývola  uzavr ení  dimericke ho proteinu STING, nicme ne  zme na 

konformace proteinu se ví ce podoba  nava zane mu cGAMP. Rozdí l ve vazbe  c-di-AMP na 

protein STING oproti vazbe  c-di-GMP na molekulu STING spoc í va  na druhe  pozici uhlí ku 

v adeninu, kde není  nava za na z a dna  dals í  skupina atomu  (v guaninu je zde nava za n dusí k). 

Tí m docha zí  ke ztra te  interakce s Glu260, c í mz  je afinita c-di-AMP na STING sní z ena. 

Nicme ne  jelikoz  je adenin take  purinova  ba ze, výtva r í  s Týr167 proteinu STING patrove  

interakce (Yin et al. 2012). Molekula c-di-AMP se doka z e nava zat na protein STING a tí m 

jej aktivovat, lec  k vazbe  docha zí  vlivem jeho niz s í  afinitý k proteinu az  pr i výsoký ch 

koncentrací ch c-di-AMP v bun ce. 

 

 Na protein STING se z a dný  jiný  cýklický  nukleotid, který  bý vývolal aktivaci 

proteinu STING, neva z e. Du vodem jsou tr i strukturní  rýsý, ktere  musí  ligand spln ovat, abý 

se do vazebne ho mí sta proteinu STING mohl nava zat: musí  se jednat o cýklický  nukleotid, 

musí  se jednat o purin, abý býlo moz ne  výtvor it patrovou interakci s Týr167. Guanin ma  

vý hodu nad adeninem vlivem pr í tomnosti dusí ku na druhe  pozici, coz  umoz n uje interakci 

s Glu260 (Yin et al. 2012). Proto se na protein STING va z ou c-di-GMP, cGAMP a c-di-AMP.  

 

1.5.4 Formace polymeru proteinu STING 

Nava za ní m cýklický ch nukleotidu  na protein STING docha zí  k r ade  konformac ní ch zme n 

proteinu a k jeho na sledne  aktivaci. Dimerý proteinu  STING formují  linea rní  polýmer, kdý 

r ada volný ch C-termina lní ch koncu  výtva r í  les ení  pro dimerizaci a aktivaci transkripc ní ho 

faktoru IRF3, coz  je dals í m krokem signalizace. Mezi proteinem STING bez nava zane ho 

cGAMP a proteinem STING v komplexu s cGAMP je vý razne js í  strukturní  rozdí l, kvu li 

c emuz  nemohou vza jemne  interagovat a da le pr eda vat signa l. Je-li tedý na protein STING 

nava za n cGAMP, docha zí  k tvorbe  polýmeru pouze s dals í m proteinem STING, který  je 

v komplexu s cGAMP. Oproti tomu protein STING s nava zanou molekulou c-di-GMP mu z e 

polýmerizovat s proteinem STING bez nava zane ho ligandu, coz  na sledne  zvýs uje afinitu 

proteinu STING k c-di-GMP. Oproti tomu protein STING s nava zaný m cGAMP nemu z e 
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tvor it polýmer s proteinem STING v komplexu s c-di-GMP. Du vodem je odlis ný  u hel mezi 

te mito dve ma dimerý. Molekula c-di-GMP se tedý pravde podobne  mu z e chovat jako 

kompetitivní  inhibitor cGAMP signalizace (Ergun et al. 2019).  
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Kapitola 2 

Role proteinu STING v buněčné signalizaci 

2.1 Role proteinu STING ve vrozené imunitě 

 
Ve ts ina mnohobune c ný ch organismu  si v pru be hu sve  existence vývinula ne kolik 

obranný ch mechanismu  proti s ka le nejru zne js í ch patogenu . Týpický m pr í kladem formý 

hostitelový obraný je vrozena  imunita. Doka z e rozpoznat pr í tomnost r adý patogenu  

pomocí  tzv. receptoru  rozpozna vají cí ch vzorý (z angl. pattern recognition receptors, 

PRRs), ktere  detekují  konzervovane  molekulý a molekula rní  motivý asociovane  

s vý skýtem patogenu  (z angl. pathogen associated molecular patterns, PAMPs), ale ktere  

mu z e hostitel snadno rozpoznat. PRRs na sledne  aktivují  signalizac ní  dra hý, jejichz  u kolem 

je regulovat expresi r adý genu  vrozene  imunitý (shrnuto z: Medzhitov a Janewaý 2000).  

 

 Pr í kladem PRR jsou Toll-like receptorý (TLRs), ktere  rozpozna vají  r adu PAMPs. 

Existují  vs ak TLRs, ktere  specifický rozpozna vají  nukleove  kýseliný (napr . TLR3, TLR7, 

TLR8, TLR9). Nacha zí  se zejme na v endosoma lní ch kompartmentech, kde je sní z ena  

s ance, z e detekují  DNA hostitele. Po detekci nukleove  kýseliný vývola vají  odpove ď 

v podobe  produkce cýtokinu , jejichz  souc a stí  jsou proza ne tlive  molekulý, ktere  jsou 

produkova ný pr eva z ne  makrofa gý a mýeloidní mi dendritický mi bun kami, a interferoný 

první ho týpu (IFN-I), ktere  jsou ve velke m mnoz ství  produkova ný plasmacýtoidní mi 

dendritický mi bun kami (shrnuto z: Blasius a Beutler 2010). Mezi PRR mu z e bý t r azen 

i protein STING, který  detekuje pr í tomnost bakterie v bun ce tí m, z e va z e její  sekunda rní  

poslý, c-di-GMP a c-di-AMP. Vazbou te chto cýklický ch dinukleotidu , ktere  je moz no 

definovat jako PAMPs, je aktivova n a spous tí  signalizac ní  kaska du, ktera  vede k produkci 

interferonu  a dals í ch cýtokinu . 

 

2.2 Signální dráha cGAS-STING 

Detekce cýklický ch dinukleotidu  vs ak není  jedina  funkce proteinu STING. U c astní  se totiz  

unika tní  signalizac ní  kaska dý, kterou je dra ha cGAS-STING. Cýklicka  GMP-AMP sýnta za 

(cGAS) je oznac ení  pro protein, který  je pr í tomen v cýtoplazme  a v ja dr e (Liu et al. 2018). 
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Mezi jeho funkce patr í  rozpozna ní  a vazba DNA (Bai a Liu 2019), bune c na  senescence 

(Kerur et al. 2018) a dals í . Pr í tomnost DNA v cýtoplasme  znac í  buď infekci patogený, 

jaký mi jsou bakterie c i virý, nebo hostitelskou DNA pocha zejí cí  z ja dra c i mitochondrie, 

coz  poukazuje na pos kození  bun ký. Protein cGAS rozpozna va  r adu dvojr ete zcový ch DNA 

(dsDNA), mezi ne z  patr í  DNA bohata  na AT pa rý (polý(dA:dT)), CG pa rý (polý(dG:dC))  

a DNA simulují cí  expresi interferonu  (ISD). 

 

Vazba dsDNA na cGAS vývola  konformac ní  zme ný proteinu, jeho oligomerizaci 

a na slednou aktivaci. Aktivovaný  protein sýntetizuje cGAMP z adenosintrifosfa tu (ATP) 

a guanosintrifosfa tu (GTP). cGAS nejprve katalýzuje tvorbu intermedia tu, kdý je mezi GTP 

a ATP výtvor ena 2‘5‘-fosfodiesterova  vazba a na sledne  dojde k sýnte ze 2‘3‘-cGAMP (Gao 

et al. 2013; Li et al. 2013). cGAMP je sekunda rní  posel, který  se va z e na protein STING, 

c í mz  dojde k aktivaci proteinu a produkci IFN-I a dals í ch cýtokinu  (Wu et al. 2013). 

Molekulý cGAS jsou tedý cýtosolický mi senzorý dsDNA, ktere  po vazbe  DNA katalýzují  

produkci molekul cGAMP, ktere  da le aktivují  protein STING (obra zek 2.1). cGAS je 

nedí lnou souc a stí  signalizac ní ch drah vrozene  imunitý pro detekci patogenní  DNA. 

 

Za urc itý ch patofýziologický ch podmí nek vs ak mu z e dojí t k uvolne ní  vlastní  DNA 

hostitele do cýtoplasmý. K tomuto nez a doucí mu jevu docha zí  napr í klad pr i 

mitochondria lní m stresu, nestabilite  nebo pos kození  DNA, prasknutí m mikrojader aj. 

Uvolne na  DNA, mitochondria lní  i jaderna , rovne z  aktivuje cGAS-STING signalizac ní  

kaska du a vede k za ne tlive  reakci. cGAS totiz  rozpozna  jakoukoli dsDNA, ktera  se výskýtuje 

v cýtoplazme , nehlede  na její  sekvenci (shrnuto z: Bai a Liu 2019). 
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2.2.1 Transport proteinu STING z ER do GA 

Po detekci pr í tomnosti patogenu v bun ce buď pr í mou vazbou bakteria lní ch sekunda rní ch 

poslu  c-di-GMP a c-di-AMP, nebo vazbou cGAMP, produktu proteinu cGAS, na protein 

STING jsou umoz ne ný dals í  c a sti signalizac ní  kaska dý, ktere  vedou k produkci cýtokinu . 

Po stimulaci cýklický mi dinukleotidý translokuje protein STING z ER do Golgiho apara tu 

(GA) (Mukai et al. 2016). K translokaci potr ebuje sestavení  translokac ní ho komplexu, 

který  tvor í  dva proteiný: translokonove  asociovaný  protein β (z angl. translocon 

associated protein β, TRAPβ) a inaktivní  rhomboid protein 2 (iRhom2) (Luo et al. 2016). 

TRAPβ je souc a stí  TRAP komplexu, který  zprostr edkova va  sekreci hormonu  a jiný ch la tek 

z ER (Hartmann et al. 1993; Jaskolowski et al. 2023). Protein TRAPβ asociuje s proteinem 

STING (Ishikawa a Barber 2008). Protein iRhom2 napoma ha  vazbe  TRAPβ na protein 

STING, tento komplex stabilizuje a na sledne  umoz n uje transport proteinu STING do 

perinuklea rní ch oblastí . iRhom2 funguje i jako adaptorový  protein, kdý umoz n uje 

rekrutova ní  eukarýoticke ho translac ní ho iniciac ní ho faktoru (eIF3S5), který  ma  

Obrázek 2.1 Schematické vyobrazení cGAS-cGAMP-STING signalizační dráhy. Protein cGAS je aktivova n dsDNA, 

nac ez  produkuje cGAMP, který  se va z e na protein STING. Ten je vazbou aktivova n a translokuje do Golgiho apara tu, kde 

se na ne j va z e TBK1 a IRF3, IRF3 je fosforýlova n a translokuje do ja dra, kde iniciuje transkripci interferonový ch genu  

(pr evzato a pr eloz eno z Bai a Liu 2019). 
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deubiquitina zovou aktivitu. Deubiquitina za eIF3S5 zabran uje degradaci proteinu STING 

proteasomovou drahou a tí m podporuje jeho signalizaci. Deubiquitinace proteinu STING 

probí ha  pr edevs í m v raný ch fa zí ch infekce (Luo et al. 2016). Protein STING je tedý 

dopraven z ER do GA dí ký translokac ní mu komplexu, podstatnou roli zde hraje protein 

iRhom2, který  za roven  zabran uje degradaci proteinu STING. 

 

2.2.2. Interakce TBK1 a IRF3 s proteinem STING 

V GA se odehra va  nejza sadne js í  c a st signalizace proteinu STING. V pozdní ch 

kompartmentech GA, ktere  zahrnují  i trans-golgi-network (TGN) docha zí  k palmitoýlaci 

proteinu STING, ktera  je nedí lnou souc a stí  aktivace tohoto proteinu a je výz adova na pro 

odpove ď imunitní ho sýste mu pomocí  IFN-I. Palmitoýlace umoz n uje, abý protein STING 

tvor il klastrý v lipidový ch raftech TGN (lipidove  raftý TGN jsou specia lní  membra nove  

dome ný obohacene  o sfingomýelin a cholesterol), coz  napoma ha  pr iblí z ení  TBK1 a IRF3 

blí z e k sobe . Pra ve  v GA docha zí  k aktivaci TBK1 a IRF3 (Mukai et al. 2016). TBK1 je 

serin/threonin kina za a hraje vý znamnou roli v r ade  bune c ný ch procesu , mezi ne z  patr í  

signalizac ní  dra hý vrozene  imunitý, ale i v patologický ch procesech jako je 

nekontrolovatelna  bune c na  proliferace vedoucí  k na dorove  transformaci (shrnuto 

z: Helgason et al. 2013). IRF3 je transkripc ní  faktor, který  zprostr edkova va  antivirovou 

odpove ď vrozene ho imunitní ho sýste mu na pr í tomnost viru v bun ce (Collins et al. 2004). 

Pr í mo na protein STING se va z e TBK1, konkre tne  se va z e z vrchu cýtosolicke  dome ný 

va zají cí  ligand, transembra nova  dome na se interakce s TBK1 pravde podobne  neu c astní . 

TBK1-vazebný  motiv tvor í  aa 369-377, vazba je mezi te mito dve ma molekulami flexibilní  

(Zhang et al. 2019). 

 

 TBK1 se na protein STING va z e za u c elem fosforýlace tohoto proteinu. TBK1 

fosforýluje protein na Ser366, který  se nacha zí  v konsenzus motivu cLxIS (c znac í  nabitý  

zbýtek, x je oznac ení  pro jaký koli zbýtek). Fosforýlovaný  protein STING rekrutuje IRF3, 

který  je take  fosforýlova n TBK1. Fosforýlovaný  IRF3 je aktivovaný , odpojuje se od 

komplexu a tvor í  dimer. Na sledne  translokuje do ja dra, kde aktivuje transkripci genu , 

ktere  ko dují  INF-I a proza ne tlive  cýtokiný (Liu et al. 2015). Protein STING rekrutuje 

i cýtosolickou kina zu inhibují cí  jaderný  faktor κB (IKK), ktera  aktivuje transkripc ní  

jaderný  faktor κ lehkého řetězce aktivovaných B buběk (NF-κB). NF-κB translokuje do 

ja dra, kde spolu s IRF3 indukují  transkripci interferonový ch genu  a cýtokinu  (Wu et al. 
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2013). Protein STING je po signalizaci na sledne  degradova n v lýsosomu (Gonugunta et al. 

2017). Interakce kina z TBK1 a IKK a transkripc ní ch faktoru  IRF3 a NF-κB s proteinem 

STING je pro aktivaci imunitní  odpove di nezbýtna .  

 

2.3 Role proteinu STING v autofágii 

Autofa gie je du lez itý m bune c ný m procesem, pr i ne mz  docha zí  k degradaci materia lu 

uvnitr  bun ký organelou zvanou autofagoso m. Bun ka se takto zbavuje nepotr ebne ho 

materia lu. Jedna  se napr í klad o pos kozene  mitochondrie, proteinove  agrega tý, 

nebezpec ný  odpad, patogený, nadbýtec ne  ribozomý aj. Dojde-li k hladove ní , bun ka zí ska va  

dí ký autofa gii potr ebnou energii pro procesý nezbýtne  pro z ivot. Autofa gie je v be z ný ch 

pr í padech velmi benefitní , avs ak pr i pos kození  kontrolní ch sýste mu  tohoto „sebe 

pojí da ní “ docha zí  k rozvoji r adý chorob, konkre tne ji vede k rozvoji neurodegenerativní ch 

onemocne ní  (napr . Alzheimrový chorobý), infekcí m c i ne kolika týpu  rakovin (shrnuto 

v: Hurleý a Young 2017).  

 

 Protein STING aktivuje jednu z r adý drah vedoucí  k autofa gii. Pote  co je aktivova n 

cGAMP, translokuje STING do perinuklea rní  oblasti do pr echodne ho kompartmentu mezi 

ER a GA (z angl. ER-Golgi intermediate compartment, ERGIC) a odtud translokuje do GA. 

Pra ve  v ERGIC docha zí  k autofa gii indukovane  proteinem STING , neboť ERGIC obsahují cí  

protein STING slouz í  jako zdroj membra n pro lipidaci lehke ho r ete zce 3 proteinu 1A/1B 

asociovane ho s mikrotubulý (z angl. microtubule-associated protein 1A/1B light-chain 3, 

LC3) (Gui et al. 2019). Souc a stí  tvorbý autofagoso mu je pr í ma  interakce proteinu STING 

s proteinem 2 obsahují cí m WD opakují cí  dome nu (z angl. WD repeat protein interacting 

with phospoinositides 2, WIPI2). Tato interakce umoz n uje proteinu WIPI2 zací lit va c ký 

obsahují cí  protein STING, abý dos lo k lipidaci LC3 (Wan et al. 2023). STING pr í mo 

interaguje i s LC3 dí ký LC3-vazebný m oblastem (z angl. LC3-interacting region, LIR) (Liu 

et al. 2019). Tí mto klí c ový m krokem je zapoc ata tvorba autofagoso mu, ktera  je pro 

ukonc ení  signalizace proteinu STING a odstrane ní  cýtosolicke  DNA nezbýtna . Protein 

STING je dopraven pr es autofagosom do endosomu a nakonec do lýsosomu, kde je 

degradova n. (Gui et al. 2019; Wan et al. 2023). Protein STING je aktivova n cýklický mi 

dinukleotidý, interaguje s TBK1 a IRF3, coz  spous tí  produkci cýtokinu  a interferonu , a pote  

protein translokuje do ERGIC, kde interaguje s proteiný WIPI2 a LC3, coz  zahajuje tvorbu 
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autofagoso mu a ukonc uje signalizaci proteinu STING. Protein STING je nakonec 

degradova n v lýsosomu.
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Kapitola 3 

Role proteinu STING při virové infekci 

 

3.1 Viry s DNA genomy 

R ada viru , jejichz  genom tvor í  DNA musí  bý t nejprve dopravený do ja dra bun ký, kde 

probí ha  jejich replikace. K transportu do bune c ne ho ja dra výuz í vají  buď jaderne  

lokalizac ní  signa lý, nebo se va z ou pr í mo na jaderný  po r, nebo mohou c ekat v cýtosolu na 

rozpad jaderne  membra ný pr i bune c ne m de lení  (Liu 2014). Jakmile se virova  DNA 

nechra ne na  virovou kapsidou ocita  v cýtoplasme , mu z e bý t rozpozna na proteinem cGAS, 

který  spous tí  produkci cGAMP, jenz  aktivuje protein STING a docha zí  k iniciaci aktivace 

antivirový ch genu . Tí mto je virove  replikaci zabra ne no. Abý se virus skrýl pr ed detekcí  

a mohl se replikovat, výuz í va  proteinu , ktere  cí lí  na bune c ne  proteiný, ktere  spous tí  

odpove ď imunitní ho sýste mu, a ru zný mi mechanismý je inhibují . Cí lem r adý virový ch 

proteinu  inhibují cí ch antivirovou odpove ď je pra ve  protein STING. 

 

3.1.1 Herpesviry 

3.1.1.1 Lidský  cýtomegalovirus 

Lidský  cýtomegalovirus (HCMV) je obalený  virus s linea rní m dsDNA genomem, který  je 

r azen do c eledi Herpesviridae, podc eledi Betaherpesvirinae. Efektivne  infikuje ve ts inu 

lidske  populace. Za be z ný ch okolností  navozuje latentní  infekci, tedý zu sta va  v bun ce, aniz  

bý se mnoz il. V te to fa zi nevývola va  z a dne  onemocne ní . U imunokompromitovaný ch osob 

(osobý s imunodeficientní m onemocne ní m nebo po orga nove  transplantaci) hrozí  

reaktivace infekce, ktera  mu z e bý t smrtelna  (shrnuto v: Landolfo et al. 2003). Mezi 

virový m obalem a kapsidou se u viru  z c eledi Herpesviridae nacha zí  vrstva zvana  

tegument, ktera  obsahuje pr edevs í m transkripc ní  faktorý a jine  proteiný, ktere  poma hají  

v rozvoji c asne  fa ze infekce. Proteiný v tegumentu zajis ťují  iniciaci virove  infekce, stabilitu 

virove  c a stice a její  sloz ení  (Jones a Lee 2004; Lorz et al. 2006; Munger et al. 2006; Penkert 

a Kalejta 2010; Silva et al. 2003).  
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3.1.1.1.1 Protein pp71  

Mezi proteiný tegumentu patr í  i fosfoprotein 71 (pp71, produkt genu UL82), který  je pro 

virovou replikaci nezbýtný . Ihned po vstupu viru do bun ký je dopraven do ja dra (Hensel 

et al. 1996), kde se va z e na dome ný bune c ný ch proteinu  asociovaný ch se smrtí  (z angl. 

Death associated protein, Daxx) a na retinoblastomový  protein (pRb) a zprostr edkova va  

jejich degradaci (Hofmann et al. 2002; Ishov et al. 2002; Kalejta a Shenk 2003a, 2003b; 

Saffert a Kalejta 2006) coz  napoma ha  expresi bezprostr edne  c asný ch (immediate earlý, 

IE) a c asný ch (earlý, E) genu  (Bresnahan a Shenk 2000; Cantrell a Bresnahan 2005). 

Proteiný Daxx i pRb slouz í  jako inhibitorý transkripce (Stiegler et al. 1998; Yang et al. 

1997), proto jsou cí lem degradace proteinu pp71. V pozdní ch fa zí ch infekce se u c astní  

skla da ní  kapsidý a na sledne  poma ha  její mu transportu pr es jadernou membra nu (Hensel 

et al. 1996).   

 

Protein pp71 cí lí  i na protein STING, abý zabra nil expresi interferonový ch genu . 

Str ední  c a st proteinu pp71 (aa 194-372) interaguje pr í mo s C-termina lní  

dome nou proteinu STING (aa 151-379). Protein pp71 tak zabran uje tvorbe  

translokac ní ho komplexu STING-iRhom2-TRAPβ, coz  znemoz n uje dopravu proteinu 

STING do perinuklea rní ch oblastí . Za roven  je pr í mou interakcí  proteinu pp71 s proteinem 

STING zabra ne no vazbe  TBK1 na protein STING, tedý nedocha zí  k fosforýlaci proteinu 

STING, proto nemu z e rekrutovat IRF3 (Fu et al. 2017). Tí mto je efektivne  zabra ne no 

transkripci interferonový ch genu  a HCMV se tak elegantne  výhý ba  odpove di imunitní ho 

sýste mu. 

 

Avs ak interakci virove ho proteinu pp71 s proteinem STING lze zabra nit 

kovalentní m pr ipojení m oxidu dusnate ho na redukovanou sí ru cýsteinu, tzv. S-nitrosýlací  

(Stamler et al. 1992). Tato posttranslac ní  modifikace ma  obecne  vliv na stabilitu proteinu, 

jeho lokalizaci a celkovou funkci, tedý ovlivn uje i protein-proteinove  interakce (shrnuto v: 

Gould et al. 2013). S-nitrosýlace doka z e inhibovat funkce pp71. Nitrosýlova n je Cýs228 

proteinu pp71, c í mz  je limitova n jeho inhibic ní  vliv, který  na protein STING ma  (Nukui et 

al. 2020). Pokud je pp71 S-nitrosýlova n, pak docha zí  k iniciaci produkce interferonu  

vývolane  proteinem STING. S-nitrosýlace je tedý reakce bun ký na inhibici proteinu STING 

virový m proteinem pp71. 
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3.1.1.2 Herpes simplex virus 1 

Herpes simplex virus 1 (HSV-1) patr í  do c eledi Herpesviridae a podc eledi 

Alphaherpesvirinae. Jedna  se o obalený  virus, jehoz  genom tvor í  linea rní  dsDNA. Tento 

virus se pr ena s í  slinami a je pu vodcem oparu  v oblasti hlavý a krku. Ve vza cný ch pr í padech 

mu z e zpu sobit i meningitidu nebo herpetickou encefalitidu. Doka z ou navodit latentní  

infekci, na sledne  se reaktivovat a v oblasti poc a tec ní  infekce zpu sobit le ze. HSV-1 je velmi 

rozs í r ený  napr í c  lidskou populací  a jejich prima rní  infekce jsou bezpr í znakove , reaktivují  

se hlavne  be hem imunodeficience c i pr i napadení  jiný m patogenem. 

 

3.1.1.2.1 Protein ICP27 

HSV-1 skrý va  mezi svý mi zbrane mi pr ed imunitní m sýste mem protein infikovane  bun ký 

27 (z angl. infected cell protein 27, ICP27). , jenz  patr í  do skupiný IE proteinu . Mezi jeho 

kompetence spada  regulace transkripce pozdní ch genu  c i export virove  mRNA z ja dra (Liu 

2014; Rice a Knipe 1990). Jedna  se o jaderný  protein (Mears a Rice 1998), vstup do ja dra 

je zprostr edkovaný  importinem β (Koffa et al. 2001). Obsahuje ne kolik jaderný ch 

lokalizac ní ch signa lu , napr . v oblasti aa 110-137 nebo na C-termina lní  dome ne  v oblasti 

aa 140-512 (Mears et al. 1995). Protein ICP27 se va z e na Alý/REF protein, coz  je exportní  

faktor, který  va z e mRNA a napoma ha  její mu exportu z ja dra do cýtoplasmý (shrnuto 

v: Zhao et al. 2024). Protein ICP27 se na RNA-rozpozna vací  motiv (RRM) Alý/REF va z e 

tr emi aa: W105, R107 a L108 (Tian et al. 2013). Alý/REF na sledne  funguje jako 

adaptorový  protein a nava dí  virový  protein ICP27 s nava zanou virovou mRNA 

k jaderne mu exportní mu receptoru TAP/NFX1 (jaderný  exportní  faktor pro RNA 1). Tato 

interakce zvýs uje efektivitu exportu virový ch mRNA z ja dra do cýtoplasmý hostitelske  

bun ký (Tian et al. 2013). Protein ICP27 napoma ha  exportu virove  mRNA z ja dra 

interakcemi s bune c ný mi komponentami a usnadn uje tak virovou replikaci. 

 

Virový  protein ICP27 se s nava zanou virovou mRNA ocita  v cýtoplasme . Virova  

mRNA je translatova na do virový ch proteinu , zatí mco ICP27 zabran uje expresi 

interferonový ch genu . Doka z e se va zat na komplex proteinu STING s TBK1, a tí m 

zabran uje rekrutova ní  IRF3. IRF3 tedý nemu z e bý t fosforýlova n, nedojde tak k jeho 

aktivaci a tí m je produkce interferonu  inhibova na. Protein ICP27 je v ra mci cele ho rodu 
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herpes simplex konzerova n, a pr edpokla da  se tedý, z e i u ostatní ch viru  z tohoto rodu/te to 

podc eledi je schopen inhibovat produkci interferonu  (Christensen et al. 2016; Ponnuraj et 

al. 2019).  

 

3.1.1.2.2 Produkt genu γ134.5  

Gen γ134.5 se v genomu HSV-1 nacha zí  v oblasti invertovaný ch repetic a be hem pozdní  

fa ze infekce je jeho produkt detekova n v ja dr e i cýtoplasme  (Ackermann et al. 1986). Mezi 

jeho hlavní  funkce patr í  inhibice autofa gie, kdý tvor í  komplex s protein fosfata zou 1α 

(PP1) a defosforýluje α podjednotku iniciac ní ho translac ní ho faktoru eukarýot 2 (eIF-2α). 

Faktor eIF-2α na sledne  nedoka z e zastavit translaci, coz  umoz n uje efektivní  virovou 

replikaci (He et al. 1997). Dals í  podstatnou rolí  produktu genu γ134.5 je inhibice produkce 

interferonu . Svou N-koncovou dome nou se va z e na protein STING, a tí m zabran uje jeho 

translokaci z ER do GA. Protein STING není  schopen va zat TBK1 a zprostr edkovat 

fosforýlaci IRF3 kina zý (Pan et al. 2018). Dals í  studie nicme ne  poukazují , z e produkt genu 

γ134.5 cí lí  i na TBK1, abý zabra nil fosforýlaci IRF3 (Verpooten et al. 2009). Produkt genu 

γ134.5 ma  tedý v hostitelske  bun ce r adu funkcí , ktere  viru usnadn ují  replikaci. 

 

 

3.1.2 Papilomaviry 

Lidske  papilomavirý (HPV) patr í  do c eledi neobalený ch viru  s genomem tvor ený m 

dvour ete zcovou cirkula rní  molekulou DNA. Vlivem drobný ch zrane ní  napadají  kmenove  

bun ký epitelu a sliznice a jsou pu vodci benigní ch le zí  v pr í pade  tzv. low-risk HPV (LR-

HPV), napr . HPV 6 a 11, v pr í pade  infekce tzv. high-risk HPV (HR-HPV) mu z e dojí t k rozvoji 

maligní ho onemocne ní , jaký m je napr . karcinom de loz ní ho c í pku. Mezi HR-HPV patr í  

nejví ce prostudovane  HPV 16 a 18. Papilomavirý ovlivn ují  bune c ný  cýklus a bune c nou 

diferenciaci, jelikoz  k jejich replikaci docha zí  pra ve  be hem diferenciace. 

 

3.1.2.1 Protein E2 

Jedna  se o konzervovaný  protein napr í c  celou c eledí  papilomaviru . Skla da  se z C-

termina lní  DNA-vazebne  dome ný a N-termina lní  transaktivac ní  dome ný (shrnuto 

v: Hegde 2002). Je exprimova n v raný ch fa zí ch infekce, patr í  tedý mezi c asne  proteiný 

(Ustav a Stenlund 1991). V bun ce zasta va  r adu rolí  – reguluje expresi virový ch genu  (Cripe 
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et al. 1987; Steger a Corbach 1997), zajis ťuje integraci virove ho genomu do genomu 

hostitelske  bun ký, resp. do mitotický ch chromosomu  (Oliveira et al. 2006), ovlivn uje 

diferenciaci keratinocýtu  pr í mou interakcí  s promotorem integrinu β4 (Oldak et al. 2004, 

2010) a podpor it rozvoj karcinomu (Mole et al. 2009).  

 

Virový  protein E2 da le doka z e regulovat signalizac ní  dra hý vrozene  imunitý. 

U keratinocýtu  exprimují cí ch protein E2 viru HSV-16 nebo HSV-18 docha zí  k potlac ení  

exprese proteinu STING a inhibici produkce IFN-κ. Pro tuto regulaci genu  proteinu STING 

a IFN-κ býla nezbýtna  N-termina lní  transaktivac ní  dome na proteinu E2 (Sunthamala et al. 

2014), nicme ne  pr esný  mechanismus zatí m není  zcela objasne n. IFN-κ je dals í  týp 

interferonu , který  je exprimova n v keratinocýtech v za vislosti na virove  infekci (LaFleur 

et al. 2001). Protein E2 papilomaviru  zasta va  tedý celou s ka lu funkcí , vc etne  regulace 

odpove di imunitní ho sýste mu. 

 

3.1.2.2 Protein E5 

Protein E5 je dals í m za stupcem c asný ch proteinu  HPV, jehoz  funkce ve virove  replikaci 

vs ak není  doposud detailne  charakterizova na, protein E5 doka z e narus it funkci 

imunoproteasomu (Miýauchi et al. 2023). Imunoproteasom je týp aktivovane ho 

proteasomu, který  výstavuje antigenní  peptidý na molekulu hlavní ho histokompatibilní ho 

komplexu I (major histocompatibilitý complex I, MHC-I) (shrnuto v : Kloetzel 2001). Tí m 

je sní z ena prezentace antigenu , a tedý docha zí  k potlac ení  imunitní  odpove di. Protein E5 

se pr í mo va z e i na protein STING, tí m je sní z ena fosforýlace IRF3 a proto je produkce 

interferonu  vý znamne  niz s í  u bune k, ktere  exprimují  protein E5 (Miýauchi et al. 2023). 

Z lidský ch papilomaviru  ko duje protein E5 napr . HPV-16 (Genther et al. 2003), který  ma  

dí ký tomuto proteinu dvojitou ochranu pr ed odhalení m imunitní m sýste mem. 

 

3.1.2.3 Protein E7 HPV-16 

Inhibitorem imunitní  signalizace zprostr edkovane  proteinem STING je i protein E7 HPV-

16. Virový  protein E7 urýchluje obrat proteinu STING tí m, z e se nava z e na oligomerizac ní  

dome nu proteinu va zají cí ho nukleotidý (nucleotide-binding oligomerization domain, 

leucine-rich repeat containing X1, NLRX1). NLRX1 slouz í  jako negativní  regula tor vrozene  

imunitý a v komplexu s proteinem E7 destabilizuje protein STING, dojde k zaha jení  
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autofa gie a to vede k degradaci proteinu STING (Luo et al. 2020). NLRX1 je 

mitochondria lní  protein, který  hraje roli ve stresove  signalizaci ER, ktera  zahajuje 

autofa gii (Lei et al. 2016). Protein E7 tedý inhibuje signalizaci vrozene  imunitý unika tní m 

zpu sobem, kdý zprostr edkova va  degradaci proteinu STING a tí m inhibuje produkci 

interferonu .  

 

3.1.2.4 Protein E7 HPV-18 

Protein E7 HPV-18 inhibuje protein STING jedinec ný m mechanismem. Protein E7 inhibuje 

fosforýlaci transkripc ní ho faktoru NF-κB, nikoli vs ak IRF3. Zpu sob, jaký m k inhibici 

docha zí  je prostý : E7 se va z e na protein STING do oblasti aa 318-343, coz  je oblast, kam 

se za be z ný ch okolností  va z e NF-κB. E7 se chova  jako antagonista, zamezí  vazbe  NF-κB na 

protein STING, coz  zabra ní  fosforýlaci NF-κB a tí m je zabra ne no produkci interferonu . 

Proteiný E7 jiný ch týpu  papilomaviru  se nedoka z í  va zat na protein STING. Zají mava  je 

i skutec nost, z e E7 inhibuje fosforýlaci NF-κB, zatí mco jine  proteiný jiný ch viru  (napr . 

virový  interferon-regulují cí  faktor 1 herpesviru asociovaný m s Kaposiho sarkomem) 

inhibují  fosforýlaci IRF3, coz  je pravde podobne  zpu sobeno mí stem vazbý inhibc ní ho 

virove ho proteinu na protein STING (Lou et al. 2023). 

 

3.2 Viry s RNA genomy  

Molekula ribonukleove  kýseliný (RNA) v genomu viru  mu z e bý t ve forme  jednoho vla kna 

nebo dvojvla kna. Virý s ssRNA genomem se da le de lí  na virý s negativní m, neko dují cí m, 

vla knem RNA (-ssRNA), na virý s pozitivní m, ko dují cí m, vla knem RNA (+ssRNA) 

a ambisense virý (mají  proteiný ko dovane  jak v + tak i – orientaci). Vý hodou +ssRNA viru  

je, z e jejich genomova  RNA slouz í  jako mRNA a po vstupu viru do bun ký je translatova na 

do virový ch proteinu . Virý s -ssRNA a virý s ambisense genomý musí  nejprve zajistit 

transkripci genomove  RNA do mRNA z který ch jsou translatova ný virove  proteiný. Virý 

s dvojr ete zcovou RNA (dsRNA) v genomu transkribují  mRNA v kapside  a az  sýntetizovana  

mRNA je transportovana  do cýtosolu (Liu 2014). V z ivotní ch cýklech vs ech te chto viru  se 

výskýtuje dsRNA, ktrera  je pro bun ku jasnou zna mkou infekce patogenem a okamz ite  

dojde k aktivaci signalizac ní ch drah vedoucí ch k navození  produkce interferonu  

a antivirove ho stavu bun ký.  
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Protein STING není  schopen pr í mo detekovat infekci RNA virem, nicme ne  RNA virý 

mohou zpu sobit pos kození  membra ný mitochondrií , c í mz  se mitochondria lní  DNA 

(mtDNA) dosta va  do cýtoplasmý a aktivuje cGAS-STING signalizac ní  kaska du (Aguirre 

et al. 2017).  

 

Protein STING je vs ak schopný  interakce s mitochondria lní m antivirový m 

signalizac ní m proteinem (z angl. mitochondrial antviral-signaling protein, MAVS). 

Adaptorový  protein MAVS (oznac ovaný  take  jako Cardif, VISA (adaptor pro signalizaci 

indukovanou virem) nebo IPS-1) ma  v signalizac ní  dra ze, ktera  je indukova na pr í tomností  

virove  RNA, obdobnou roli jako protein STING v signalizac ní  dra ze reagují cí  na pr í tomnost 

virove  DNA. Virova  RNA se va z e na receptor genu indukovatelne ho kýselinou retinovou 1 

(retinoic acid-inducible gene 1-like receptor, RIG-1), jehoz  signalizac ní  dome na CARD 

tvor í  homooligomerý, ktere  interagují  s proteinem MAVS. MAVS je na sledne  fosforýlova n 

kina zami TBK1 a kina zou inhibují cí  jaderný  faktor κB (z angl. inhibitorý κB kinase, IKK), 

fosforýlovaný  MAVS rekrutuje IRF3 a NF-κB, ktere  jsou fosforýlova ný. Obe  kina zý na sledne  

translokují  do ja dra, kde indukují  transkripci interferonový ch genu  (Liu et al. 2015). 

Protein STING a MAVS mohou spolec ne  interagovat a na sledne  rekrutovat RIG-1, coz  

umocn uje produkci interferonu  dí ký spolec ne  signalizaci a STING se tak nepr í mo u c astní  

odpove di imunitní ho sýste mu na pr í tomnost RNA v cýtoplasme  (viz obr. 3) (Zhong et al. 

2008).  

 

Pro virý nesoucí  molekulu RNA v kapside  není  tedý „z ivotne “ nutne , abý cí lilý na 

protein STING a inhibovalý jeho signalizaci, nicme ne  existují  za stupci, jejichz  proteiný cí lí  

na tento protein a negativne  regulují  jeho funkci. 
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3.2.1 Flaviviry 

3.2.1.1 Virus hepatitidý C 

Virus hepatitidý C patr í  do c eledi Flaviviridae. Jeho genom tvor í  +ssRNA, pr ena s í  se te lní mi 

tekutinami, pohlavní m stýkem c i z matký na potomka pr i porodu. Napada  zejme na 

hepatocýtý. Infekce je ve ts inou asýmptomaticka , avs ak pokud dojde k rozvoji chronicke  

hepatitidý a nedojde k zaha jení  le c bý vc as, docha zí  k pos kození  jater, mu z e dojí t k rozvoji 

jaterní  cirho zý nebo k rakovine  jater. Jedna  se o onemocne ní  výskýtují cí  se po cele m sve te , 

nakaz ena jsou pr ibliz ne  2 % celosve tove  lidske  populace (Liu 2014). 

 

Obrázek 3 Schéma signalizačních drah cGAS-STING a RIG-I-MAVS. Signalizac ní  kaska da 

cGAS-STING je aktivova na pouze, výskýtne-li se v cýtoplasme  DNA. RIG-I-MAVS signalizac ní  

dra ha je aktivova na v pr í tomnosti RNA v cýtoplasme . Protein STING se rovne z  mu z e u c astnit 

signalizace RIG-I-MAVS. Obe  týto dra hý vedou k produkci cýtokinu . Pr evzato, upraveno 

a pr eloz eno z The RIG-I and STING alliance, 2018. 
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3.2.1.1.1 Protein NS4B 

Protein NS4B je v ra mci c eledi Flaviviridae konzervovaný  a zasta va  r adu funkcí , jako je 

napr í klad tvorba replikac ní ho komplexu HCV (Egger et al. 2002), nebo sestavení  virový ch 

c a stic po replikaci (Jones et al. 2009). Dals í  rolí  virove ho proteinu NS4B je inhibice 

produkce cýtokinu . Svou N-termina lní  dome nou se va z e na protein STING, coz  zabran uje 

interakci proteinu STING s proteinem MAVS, a tí m je inhibova na produkce interferonu  

(Nitta et al. 2013).  

 

3.2.1.2 Virus Dengue a jeho protein NS2B3 

Virus Dengue (DENV) je takte z  souc a stí  c eledi Flaviviridae. Je pu vodcem horec ký dengue, 

a je pr ena s en koma rý rodu Aedes (Liu 2014). Protein NS2B3 slouz í  k tomu, abý zabra nil 

imunitní mu sýste mu detekovat DENV. Jedna  se o protea zu. Virove  protea zý katalýzují  

s te pení  virový ch polýproteinový ch prekurzoru  na jednotlive  funkcc ní  proteiný, coz  je 

nezbýtnou souc a stí  virove  replikace. Mimo to ale zajis ťují  i s te pení  bune c ný ch proteinu , 

jako pra ve  protea za NS2B3, ktera  detekuje protein STING na za klade  sekvence 

aminokýselin a degraduje jej. STING je terc em protea zý, neboť virus Dengue pos kozuje 

mitochondrie, c í mz  docha zí  k uvolne ní  mtDNA do cýtoplasmý, a to vede k aktivaci cGAS-

STING dra hý. (Aguirre et al. 2012). Protea za NS2B3 viru Dengue efektivne  eliminuje 

protein STING, a tí m pr edcha zí  produkci cýtokinu , coz  zabezpec uje virovou replikaci. 

 

3.2.2 Pikornaviry 

Dals í  skupinou viru  s RNA genomem jsou pikornavirý. Pikornavirý jsou neobalene  virý, 

jejichz  genom tvor í  +ssRNA. Jedna  se pr edevs í m o virý mens í  velikosti (z na zvu piko: 

jednotka velikosti 10−12), avs ak nemale ho vý znamu. Virý z te to c eledi infikují  pr edevs í m 

savce a pta ký, napadají  centra lní  mozkový  sýste m, ku z i, horní  cestý dý chací , srdce, 

gastrointestina lní  trakt c i ja tra. Tato c eleď zahrnuje r adu virový ch rodu , jako napr í klad 

enterovirus, senecavirus, aphtovirus (virus slintavký a kulhavký), rhinovirus, hepatovirus, 

cardiovirus (virus encefalomýokarditidý) aj. Be hem infekce docha zí  k uvolne ní  

mitochondria lní  DNA do cýtoplasmý pr es mitochondria lní  po r pr echodne  propustnosti 

(mPTP). Pr í tomnost mtDNA v cýtoplasme  na sledne  aktivuje cGAS-STING signalizac ní  

dra hu. Pikornavirý modifikují  a inhibují  signalizac ní  dra hý imunitní ho sýste mu, a tí m si 

zajis ťují  svou replikaci (Liu et al. 2023).  
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3.2.2.1 Protein 2C  

Pikornavirový  protein nesoucí  na zev 2C je konzervovaný  a skrý va  ne kolik strukturní ch 

dome n vc etne  centra lní  ATPa zove  dome ný. Jeho role ve virove m infekc ní m cýklu dosud 

není  plne  pochopena, hraje vs ak klí c ovou roli be hem cele  virove  replikace. Zajis ťuje 

napr í klad vazbu na bune c nou membra nu, vazbu RNA c i u nik pr ed imunitní m sýste mem 

(shrnuto v: Wang et al. 2020). Protein 2C enteroviru 71 (EV-A71), coxasckieviru A16 

(CA16) a viru encefalomýokartitidý (EMCV) se va z e aa Týr a Ser na proteinu STING. Tato 

vazba bra ní  proteinu STING nava zat kina zu TBK1, nedocha zí  tak ani k fosforýlaci IRF3, 

a tedý ani k produkci interferonu . Protein 2C senecaviru je schopen zaha jit odklizení  

proteinu cGAS autofagickou drahou (Liu et al. 2023). Pikornavirový  protein 2C je tedý 

schopen vý znamne  inhibovat signalizaci vrozene  imunitý. 

 

 

3.2.3 Retroviry  

Retrovirý jsou specia lní  skupinou obalený ch viru , jejichz  genom tvor í  dve  molekulý 

+ssRNA. Ta je po vstupu do bun ký pr epsa na do dsDNA enzýmem reverzní  transkripta zou 

a v te to podobe  je integrova na do genomu hostitelske  bun ký. Cí lí  zejme na na proliferují cí  

bun ký, jelikoz  po inkorporaci do jejich genomu se replikují  spolu s bun kou. Do te to c eledi 

patr í  take  lidský  virus imunitní  nedostatec nosti (Human imunodeficiencý virus, HIV). 

Virus je pr ena s en pohlavní m stýkem, do bune k se dosta va  dí ký bune c ne mu receptoru 

CD4, který  je výstaven na povrchu bune k imunitní ho sýste mu, jako jsou T lýmfocýtý, gliove  

bun ký a monocýtý. Bez le c bý onemocne ní  po ne kolika letech pr echa zí  do stadia, ktere  se 

nazý va  sýndrom zí skane  imunitní  nedostatec nosti (z angl. Acquiered immune deficiencý 

sýndrome, AIDS) ktere  konc í  smrtí  (Liu 2014). Kvu li reverzní  transkripci, a tí m pa dem 

i pr í tomnosti virove  genomove  DNA, RNA a jejich hýbridu  vzniklý ch be hem reverzní  

transkripce, je potr eba, abý retrovirý pozme n ovalý bune c ne  signalizac ní  dra hý, jinak bý 

býlý velice rýchle odhalený imunitní m sýste mem. 

  

3.2.3.1 Protein p6 

Virus HIV ma  velmi efektivní  strategie, jak se výhnout imunitní mu sýste mu. Souc a stí  te to 

strategie je i virem ko dovaný  protein p6, který  se zdrz uje u plasmaticke  membra ný 
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a zajis ťuje uvolne ní  virionu  z hostitelske  bun ký (Go ttlinger et al. 1991). Krome  toho ma  

du lez itou roli v u niku pr ed imunitní m sýste mem v makrofa zí ch a CD4+ lýmfocýtech. 

Protein p6 je glutamýlova n na Glu6 enzýmem TTLL (tubulin týrosine ligase-like protein). 

Tato posttranslac ní  u prava proteinu p6 napoma ha  sní z it indukci interferonu . Protein p6 

totiz  interaguje oblastí  aa 13-35 s dimerizac ní  dome nou proteinu STING (aa 155-180), 

c í mz  zabran uje adaptorove mu proteinu tvor it dimer, tak potlac uje jeho aktivaci. Za roven  

N-termina lní  oblast (aa 1-12) proteinu p6 inhibuje ubiquitinaci proteinu STING na K337 

tí m, z e zabran uje interakci proteinu STING s E3 liga zou (Qian et al. 2023). Protein 

obsahují cí  tripartitní  motiv 32 (tripartite motif containing 32 protein, TRIM32) pr ipojuje 

na K337 proteinu STING r ete zce ubiquitinu  va zane  pr es K63, takto spojený  ubiquitinový  

r ete zec není  oznac ení m k degradaci, ný brz  naopak, vý razne  zesiluje indukci IFN-I (Zhang 

et al. 2012). Jelikoz  proteinu STING je vlivem glutamýlovane ho proteinu p6 zabra ne no 

v dimerizaci, není  protein STING schopen rekrutovat TBK1, a proto nedocha zí  k aktivaci 

IRF3. Protein p6 viru HIV tedý hraje roli negativní ho regula toru odpove di vrozene  imunitý, 

ktera  je indukova na pr í tomností  dsDNA v cýtoplasme .  

 

Glutamýlaci proteinu p6 lze zabra nit pouz ití m chloridu kobaltnate ho (CoCl2), 

Le c ba touto la tkou zabran uje glutamýlovane mu proteinu p6 inhibovat produkci 

interferonu , zachova va  dimerizaci proteinu STING, který  je na sledne  schopen výkona vat 

svou funkci. Tento experiment býl vs ak proveden na bun ka ch pouze od tr ech da rcu , pro 

s irs í  výuz ití  tohoto le c ebne ho postupu je tedý zapotr ebí  dals í ch studií  (Qian et al. 2023). 
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Závěr 
 
 
Adaptorový  protein STING je nedí lnou souc a stí  signalizace vrozene  imunitý. Umoz n uje 

pr iblí z ení  kina zý TBK1 a transkripc ní ho faktoru IRF3 tak, abý kina za mohla fosforýlovat 

IRF3. Fosforýlovaný  IRF3 se od komplexu odpojuje, výtva r í  dimer a translokuje do ja dra, 

kde iniciuje transkripci interferonový ch genu . Interferoný jsou glýkoproteiný, ktere  hrají  

roli v antivirove  imunitní  reakci. Protein STING slouz í  jako cí l ne který ch virový ch 

proteinu , ktere  inhibují  jí m zprostr edkovanou signalizaci, a tí m se virý výhý bají  

imunitní mu sýste mu. 

 

 K objevu proteinu STING dos lo teprve neda vno a za tu dobu býlo o tomto 

adaptorove m proteinu odhaleno mnohe , avs ak jsou zde oblasti, ktere  bý dals í  ba da ní  

výz adovalý. Vý zkum bý se da le mohl zabý vat výuz ití m proteinu STING v medicí ne . Jeho 

role je nezbýtna  pr i vakcinaci, mohl bý pomoci pr i rakovinne  imunoterapii. Vý sledký 

studie, ktera  se zabý vala výuz ití m CoCl2 jakoz to inhibitoru replikace viru HIV výpadají  

velice slibne , nicme ne  je nutne  experiment zopakovat na ví cero vzorcí ch.  

 

Mutace v proteinu STING vede k rozvoji vaskulopatie asociovane  s proteinem 

STING s c asný m na stupem (STING-associated vasculopathý with onset in infancý, SAVI), 

autoinflamatorní ho onemocne ní , na ktere  zatí m neexistuje u c inna  terapie (shrnuto 

v: Wang et al., 2021). Nevhodna  aktivita proteinu STING vede k rozvoji za vaz ný ch chorob, 

proto je vhodne  se tí mto proteinem zabý vat. 

 

Za roven  bý se vý zkum mohl detailne ji zabý vat virový mi proteiný, ktere  inhibují  

proteinem STING-zprostr edkovanou signalizaci, abý býlý virove  infekce efektivne ji 

le c itelne . Jiste  existuje jes te  r ada virový ch proteinu , ktere  ovlivn ují  protein STING, dos lo-

li bý k jejich objevení  a objasne ní  mechanismu inhibice proteinu STING, býlo bý snazs í  

virove  chorobý le c it c i jim pr edcha zet antivirotiký nebo vakcinací . 

 

Protein STING skrý va  jiste  veliký  potencia l pro výuz ití  v medicí ne  a v molekula rní  

biologii, proto je jiste  vhodne  pokrac ovat ve vý zkumu tohoto adaptorove ho proteinu. 
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