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Co to jest wirus?

» (Czasteczka ztozona z kwasu nukleinowego (DNA lub
RNA) ostoni¢tego biatkiem lub biatkiem 1 btong
fosfolipidowa. Taka czasteczka jest zdolna do prowadzania
kwasu nukleinowego do zywych komorek 1 produkcji
identycznych czasteczek potomnych.

&

Nieoslonigty wirus Wirus w otoczce

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



SposOb tworzenia zewngtrzne] otoczkl wirusOw poprzez
odpaczkowanie blony komorki gospodarza.

Odpaczkowywanie i tworzenie
potomnych czgsteczek wirusa

Sktadanie nukleokapsydu
z genomem i otoczka

N I/

Transbtonowe biatka T/y Btona komorkowa
otoczki produkowane % qz NS e
Z genomu wirusa 1%‘1} Biatka
nukleokapsydu
Genom
wirusa

DNA lub RNA



Ro6znorodnos¢ morfologiczna wirusow
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wirus opryszczki adenowirus parwowirus  wirus brodawczaka

Wirusy z genomem DNA

o iEF - A

Rotawirus HIV wirus polio wirus grypy

Wirusy z genomem RNA



RoOznorodnos¢ genetyczna wirusow

Jednoniciowe DNA

Jednoniciowe RNA S
parwowirus
/-\/\
wirus polio
Dwuniciowe,
koliste DNA
Dwuniciowe RNA
SV40,

wirus brodawczaka

Jednoniciowe,
koliste DNA

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell
(© Garland Science 2008)

Dwuniciowe DNA

bakteriofag T4,
wirus opryszczki

Dwuniciowe DNA z kowalencyjnie
dofgczonymi czgsteczkami biatka
na konncowkach

adenowirusy

Dwuniciowe DNA z z koncowkami
potgczonymi kowalencyjnie

C 0

wirus ospy
prawdziwej




Cykl zyciowy wirusa

Dostarczenie genomu (DNA Iub RNA do wng¢trza
komorki gospodarza (bakteria lub komorka
cukariotyczna).

Transkrypcja genOw wirusa, translacja jego biatek
oraz replikacja genomu.

Sktadanie nowych czasteczek wirusa.
Upuszczenie komorki gospodarza.

Unikanie systemu immunologicznego.



Wirus przyczepia sie do zewnetrznej
powierzchni komaorki dzieki swoistemu wigzaniu
biatka otoczki do biatka na powierzchni komérki. To
swoiste oddziatywania sprawia, ze wirusy zwykle

atakuja tylko wybrane typy komoérek.

DNA wirusa
/\/\//\\%'\\N/\/
UpI‘OSZCZOIly SChCmat transkrypcja/ replikacja
replikaCji Wirusa O RNA wirusa DNA wirusa

genomie ztozonym z
DNA. Zaznaczono etapy
niezb¢dne do powstania

wirusOw potomnych.

Translacja
biatek wirusa

/ / Sktadanie
el - czasteczek

potomnych

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Odpaczkowywanie

potomnych



Klasyfikacja wirusOw w oparciu o mechanizm
replikacji 1 relacj¢ genomu do mRNA wirusa.

Np. WZW B Np. wirus opryszczki Np. parwowirus
Dwuniciowe DNA Dwuniciowe DNA Jednoniciowe DNA
Genom
< - wirusa
Y e e S N

pasmo + RNA
\

o ""~—""~_—~_ AAAAAA
mMRNA

Na podstawie: Molecular Biology of the Gene (© The Benjamin/Cummings Publishing Co., Inc. 1987)




Klasyfikacja wirusOw w oparciu o mechanizm
replikacji 1 relacj¢ genomu do mRNA wirusa.

Retrowirusy Ortomyksowirusy (grypa) Pikornowirusy (polio)
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Na podstawie: Molecular Biology of the Gene (© The Benjamin/Cummings Publishing Co., Inc. 1987)




[lustracja lizogennego 1 litycznego cyklu zyciowego
wirusa (bakteriofaga lambda).

Genom wirusa moze
utrzymywac¢ si¢ w zakazonej
komorce nie zabijajac jej lub tez
moze indukowa¢  produkcje
biatek wirusowych, replikacje
genomu wirusa 1 produkcje
nowych czasteczek wirusa, co
najczesciej prowadzi do Smierci
komorki.
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chromosomem komoérki O

[@¢
©

bakteryjnej.
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Genom faga
uwalnia sie z
chromosomu i
rozpoczyna sie
cykl lityczny.
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Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Czasteczka faga
taczy sie z bakteria
i wprowadza do
niej swoje DNA

Fag produkuje swoje
biatka, replikuje genom,
powstaja fagi potomne
uwalniane przez
zniszczong komorke na
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Budowa wirtonu wirusa HIV oraz mechanizm jego
wnikania do komorek.

Genomowe RNA
wirusa (2 czasteczki
na wirion)

Odwrotna
transkryptaza

Biatka
otoczki
Receptor Receptor
Cb4a CCR5
Btona
fosfolipidowa
otoczki

Biatka rdzenia

Na poczatkowym etapie infekcji wirus HIV atakuje biate krwinki zwane
makrofagami. Wirus uzywa receptora CD4 aby wejs¢ do komorki. Potrzebny
jest jednak réwniez ko-receptor - biatko CCR5. Ludzie, ktérzy posiadaja
defektywng wersje genu biatka ko-receptora sg odporni na infekcje HIV. Na
pozniejszym etapie infekcji wirus jest w stanie infekowac¢ pomocnicze
limfocyty T kozystajac z innego ko-receptora. makrOfag

Na podstawie: The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Cykl replikacyjny retrowirusa, np. wirusa HIV-1

Czasteczka wirusa

Fuzja otoczki
wirusa z btong

.komérkowa DNA wirusa
zintegrowane z
genomem.
o
o .
Integracja DNA
wirusa z genomem Transkrypcja i
komorki powstawanie
Ds DNA MRNA wirusa
DNA /
O Translacja biatek
— RNA wirusa
Skfadanie
o potomnych
Genom wirusa z 00 © ¢ o cz.asteczek
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RNA na DNA

Na podstawie: The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Sktadniki genomu niektorych retrowirusow 1 sposob ich formowania.

ag Pol Env

5’ G
ALV mmp I I

LTR
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DNA komorki C-Src

integracja wirusa

DNA wirusa \
C-Src
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niedoktadna

transkrypcja V-Src
Gag — koduje strukturalne biatka wirusa ——
Pol — koduje odwrotng transkryptaze i integraze Genom nowego wirusa

Env — koduje powierzchniowe glikoproteiny wirionu

Na podstawie: The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Schemat sekwencji LTR retrowirusa. Promotor i enhancer wirusa w bardzo
silny sposob aktywujg transkrypcje. W niektorych komorkach zarazonych
retrowirusem 10% masy mRNA pochodzi z genomu wirusa. Jesli wirus
ulegnie integracji w poblize protoonkogenu moze przez swaj silny enhanser
spowodowac jego aktywacje.

enhanser promotor

CCAAT TAATA

\

punkt poczatku transkrypcji

=) =) ————] ==

tandemowe powtdrzenie punkt korica transkrypcji

AATAA (sygnat korica transkrypcii)

C AAAAAAAA

MRNA

Na podstawie: Molecular Biology of the Gene (© The Benjamin/Cummings Publishing Co., Inc. 1987)



Mapa genomu wirusa HIV. Na pomaranczowo zaznaczono geny
obecne u innych retrowirusoOw. Wirus HIV zawiera dodatkowo 6
niewielkich genow (zaznaczone na czerwono).

Rev
vii o m
] Nef
-/I'at\l I
ua
5’ Vpr Vpu 3’
LTR LTR
Gag Pol Env

Genom wirusa HIV sktada sie z ok. 9000 nukleotydéw. Oprdcz typowych
genow retrowirusowych Gag, Pol i Env zawiera dodatkowo 6 matych
genow (zaznaczonych na czerwono) kodujacych biatka regulujgce
ekspresje wirusowych gendw oraz biatka modyfikujgce zachowanie sie
komorki gospodarza. Zauwaz, ze dwa geny zawierajg introny.

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Odwrotna transkryptaza wirusa HIV posiada trzy r6zne aktywnosci. Enzym jest
celem lekow antywirusowych, takich jak, np. Efavirenz, Azydotymidyna (AZT),
Lamiwudyna.

Inne leki (Indinavir) biora za cel wirusowa proteaze, ktora bierze udziat w
ostatecznym sktadaniu czasteczek wirusa. W obecnej chwili, przy regularnym
zazywaniu lekow zakazenie HIV mozna w znaczacy sposob kontrolowa¢. W
pewnym uproszczeniu mozna powiedziec, ze infekcja stata si¢ chorobg przewlekta
wymagajaca ciagltego zazywania bardzo drogich lekow.

\: Wirusowe dwuniciowe
—_—> —_—> DNA gotowe do integracji
z genomem
I RNA DNA

RNA Hybryda:

wirusowe RNA:DNA
Enzym syntetyzuje Enzym trawi nié RNA Enzym syntetyzuje
pierwszg nic DNA druga ni¢ DNA

na matrycy
wirusowego RNA



Kierunek rozdziatu

Kompleks
polimerazy

Hemaglutynina

Nukleoproteina
Neuraminidaza

Biatka
macierzy

Biatka NS

Struktura wirionu (ponizej) wirusa grypy typu A. Na
ilustracji po lewej przedstawiono elektroforetyczny
rozdziat segmentow genomu wirusa oraz nazwy biatek
kodowanych przez poszczegdlne segmenty genomu.
Genom skfada sie z 8 segmentow RNA.

Hemaglutynina - HA

Biatka mac1erzy J,
kompleks
polimerazy
Dwuwarstwa
lipidowa
Segmenty genomowego Nuraminidaza - NA
RNA optaszczone biatkiem
nukleokapsydu

Na podstawie: Molecular Biology of the Gene (© The Benjamin/Cummings Publishing Co., Inc. 1987)



Gospodarze wirusa grypy typu A

Podtyp hemaglutyniny Podtyp neuraminidazy

cztowiek kon Swinia ptaki cztowiek kon Swinia

O — —
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ptaki

H3 N3
H4 N4
Hs NS
H6 N6
H7 N7 e
HS N8 e
HY NO
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H11
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H14
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Grypa w liczbach

Grypa sezonowa

- 250-500 tys. zgonOw rocznie na calym swiecie
- 35 tys. w USA

- 37,5 mld USD roczne obcigzenie ekonomiczne z powodu grypy w
USA

Wybuch pandemii grypy jest ciaglym zagrozeniem i pojawi si¢ ona
predzej czy pdzniej. Ostatni przyktad, sezon 2009/2010 tzw. grypa
swinska. Na szczescie grypa okazata si¢ mniej grozna niz
przewidywano.

W latach 1918-1919 wybuchta pandemia grypy zwanej ,.hiszpanka”.
Wywotal ja wirus A, szczep HIN1. Z powodu grypy zgin¢to na
swiecie 20-40 mln ludzi, wiecej niz pochtoneta I wojna swiatowa,
ktora poprzez migracje duzej liczby zolnierzy pomiedzy roznymi
kontynentami przyczynita do szybkiego rozprzestrzenienia si¢
choroby.



Powstawanie nowych groznych szczepow wirusa grypy

Nowy szczep wirusa powstaty

ze zmieszania segmentow dwu szczepow,
zdolny do przenoszenia si¢

z cztowieka na cztowieka

ptaki wedrowne
zarazone szczepem X

cztowiek

zarazony \ ®
szczepem Y /‘

/ cztowiek zarazony ‘l’

dwoma szczepami
X1Y

ptaki domowe
zarazone szczepem X




Model powstawania pandemicznych szczepow wirusa grypy za posrednictwem
rekombinacji. Na 1lustracji zaznaczono najgrozniejsze dotychczasowe pandemie,
ich nazwy, lata wystapienia oraz nazwy szczepOw wirusow.

H3N2 HI1N1

Hiszpanka
1918
Szczepy
) —
— Przeniesienie — ( ) ( ) zarazajace
— wszystkich 8 — obecnie (grypa
r— segmentow na — sezonowa)
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E— - — \2 — y
— > | e | ———> —> ——
Przeniesienie 3 W= | Przeniesienie 2 | "—— —
— rzenlesu’enle s | segmentow na | —
f— m— | SEgMeENtOWna | w. cztowieka —
— mmmm | W. cztowieka ' —
H1N1 — Grypa
\ ) HIN1 H2N2 H3N2 rosvisk
\ e/ \ ) \ ) —_—— Oosyjska
— | 1977
fZ::z?p. Szczep zdolny do Szczep zdolny do
'a a a'jacy przenoszenia sie przenoszenia sie Szczep _—
jedynie . H1N1
ptaki miedzy ludzmi miedzy ludZmi laboratoryjny —

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Szczepionki sg bardzo skuteczng

ochrong przed chorobami wirusowymi.
Na 1lustracji ponizej — czgsto$¢ zachorowan na polio po
zastosowaniu opracowanych szczepionek.

Szczepionka 1

¥

Szczepionka 2

Czestos¢ zachorowan

1940 1950 1960 1970 1980 1990

Inne choroby wirusowe, ktore mozna skutecznie
zwalczac szczepionkami: wscieklizna, ospa prawdziwa,
WZW-B, swinka, odra, rozyczka, (rak szyjki macicy).

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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