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Lis¢ zaatakowany
wirusem mozaiki
tytoniu - pierwszym
poznanym wirusem
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Mechanizmy ekspresji genomow wirusowych

Mistrzowie kodowania
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Genomy wirusow sg bardzo mate,
jednak dzieki kilku sprytnym
mechanizmom moga
produkowac wystarczajaca

liczbe potrzebnych im biatek

Kazdy z nas zetknat sie z wirusami, choc-
by pod postacig uprzykrzajacego zycie kata-
ru. Niestety, aktywno$¢ wiruséw nie ogra-
nicza sie tylko do choréb niegroznych dla
zycia cztowieka. Tak powazne choroby jak
AIDS, wirusowe zapalenie watroby czy

wscieklizna tez sa wywolywane przez wi-
rusy. Roéliny réowniez padaja ofiarami wi-
ruséw, np. wirusa mozaiki tytoniu (TMV,
ang. tobacco mosaic virus) - pierwszego po-
znanego wirusa, czy wirusa ziemniaka typu
Y (PVY, ang. potato virus Y). Infekcje wiru-
sowe istotnie obnizaja plony waznych roslin
uprawnych. Wirusy atakuja takze bakterie.
Te bardzo skomplikowane w strukturze wi-
rusy, odkryte na poczatku XX wieku przez
kanadyjskiego lekarza Féliksa Huberta d’He-
relle, nazywamy bakteriofagami.

Nie ma chyba organizmu, ktéremu wirusy
nie dawatyby sie we znaki. Nie wszyscy zdajq
sobie sprawe ztego, ze te grozne pasozyty
w strukturalnej definicji zycia nie sg uwaza-
ne za organizmy zywe. Nie majq struktury ko-
morki, nie sa zdolne do wzrostu czy namna-




zania sie poza komorkg gospodarza. Maja jed-
nak geny i wykazuja zdolno$¢ do ewolugji.

0d zawsze z nami

Wirusy towarzyszyty ludzkoSci od za-
wsze. Pierwsze doniesienia opisujace czlo-
wieka z typowymi objawami poliomyelitis, le-
piej znanej jako choroba Heinego-Medina, po-
chodza sprzed okoto 1400 roku p.n.e. Wiemy
tez, ze 1000 lat p.n.e. ospa byta chorobg en-
demiczng w Chinach. W tamtych czasach po-
dejmowano nawet pierwsze proby szczepien.
Zanim jednak mogliSmy blizej poznac i na-
uczyc¢ sie walczyc¢ z tymi niewidzialnymi dra-
pieznikami, musiato uptyna¢ sporo czasu.

Dopiero w latach 40. XX w. - dzieki skon-
struowaniu  mikroskopu elektronowego
- mozliwe stato sie bezposrednie ogladanie
czastek wirusowych, ocenianie ich wielkosci
(do tego czasu pomiar wielkosci czastek wi-
rusowych opierat sie na okreslaniu ich prze-
saczalnosci przez filtry bakteryjne) iiloSci
w badanym materiale oraz ich struktury.

Pojedyncza czasteczke wirusa nazywamy
wirionem. Sktada sie on z dwdch elementow.
Jednym jest genom - whasciwy czynnik za-
kazny - w postaci DNA (kwas dezoksyrybo-
nukleinowy) lub RNA (kwas rybonukleino-
wy). Drugim elementem jest otoczka biatko-
wa, zwana kapsydem lub ptaszczem. Otoczka
petni funkcje ochronng dla materiatu gene-
tycznego. Niektore wirusy na powierzchni
kapsydu maja swoiste glikoproteiny lub lipi-
dy. Pomagaja one rozpoznac¢ komorke, ktora
ma by¢ zainfekowana, i utatwiajq fuzje btony
kapsydu i plazmalemy komorki.

Na podstawie przestrzennej budowy kap-
sydu mozemy wyr6zni¢c dwa podstawowe
typy wirionéw, kuliste (ikosaedralne, np.
wirus Heinego-Medina) oraz cylindryczne
(heliakalne, np. TMV). Ciekawe, Ze jesli zmie-
szamy kwas nukleinowy wirusa z kapsomera-
mi, to nowe wiriony sktadaja sie samorzutnie,
dajac formy infekcyjne. Co wigcej, kapsome-
ry bez obecnos$ci materiatu genetycznego sa
w stanie samodzielnie tworzy¢ tzw. czastecz-
ki wirusopodobne (VLP, ang. viruslike partic-
les). Takie czasteczki nie sa w stanie wywotac
infekcji wirusowej, bo nie posiadaja wewnatrz
materiatu genetycznego, ale sg zdolne do sty-
mulacji produkeji przeciwciat w ludzkim or-
ganizmie. Dlatego moga by¢ i sq wykorzysty-
wane do produkeji szczepionek. Najbardziej
skomplikowang budowe maja wirusy ataku-
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jace bakterie (bakteriofagi). Skiadaja si¢ one
z gtowki ostaniajacej materiat genetyczny
oraz ogonka z kurczliwg pochewka, czasem
zaopatrzonego we wiokna. Ogonek, kurczac
sie, przebija Sciane bakterii i wprowadza ma-
terial genetyczny do wnetrza komorki.

Skapy genom

Przetomowym momentem w starciu ludz-
kosci z wirusami byl rozwdj biologii mole-
kularnej. Dzieki rozwinieciu technik rekom-
binacji DNA, sekwencjonowania, termocy-
klicznej reakcji tancuchowej polimerazy
PCR, analizy restrykcyjnej, a zwlaszcza tech-
nik ,odwrotnej genetyki” udato si¢ poznac
budowe gendéw i genomow wirusowych. To
za$ umozliwito odpowiedZ na pytanie, w ja-
ki sposob geny odpowiadaja za ,akt wiruso-
wej przemocy”.

Szczegdtowe badania pozwolily stwier-
dzi¢, ze w poréwnaniu z genomami komé-
rek prokariotycznych (bakterie) ieukario-
tycznych (organizmy jadrowe: rosliny i zwie-
rzeta) genomy wirusow sg stosunkowo nie-
wielkie. Najwiekszy znany genom wirusa
ma tylko 190 tysiecy nukleotydow (190 kb),
natomiast genomy bakteryjne sa rzedu
1000-9000 kb. Genom ludzki to az 6 miliar-
dow nukleotydéow! Ze wzgledu na tak mate
rozmiary jest oczywiste, ze genomy wiruso-
we moga kodowac ograniczong liczbg biatek.
W zaleznos$ci od typu wirusa jest to od pieciu
do kilkuset biatek. Niektore z biatek sg wy-

Wirusy towarzyszq
ludziom od zawsze.
Wigkszos¢ chorob
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korzystywane do budowy ptaszcza. Genomy
wiruséw koduja rowniez wiasne polimerazy
DNA iRNA, czyli biatka enzymatyczne wy-
twarzajqce kopie potomne genomow wiruso-
wych. Biatka te sa konieczne, poniewaz ko-
morki gospodarzy nie zawieraja ani polime-
raz RNA niezbednych do replikacji wiruso-
wych genoméw zbudowanych z RNA, ani od-
powiednich polimeraz DNA i biatek dodatko-
wych, koniecznych do replikacji niektorych
wirusowych DNA. Genomy wirusowe kodu-
ja réwniez biatka odpowiedzialne za wywo-
tywanie symptoméw chorobowych, determi-
nanty przenoszenia z gospodarza do gospo-
darza przez tzw. wektory, czyli np. owady.

Genetyczna ekonomia

Mimo Ze genéw wirusowych kodowanych
przez ich genomy jest niewiele (w poréwna-
niu z organizmami pro- i eukariotycznymi),
to itak zastanawiajace bylo, wjaki sposob
mieszczg si¢ one w tak krétkich genomach.
Dwie istotne cechy wirusowych genoméw de-
cyduja o wysokiej kondensacji informacji ge-
netycznej. Po pierwsze, w wirusowych geno-
mach zdecydowana wiekszos$¢ nukleotydow
zwigzana jest z kodowaniem biatek. To ozna-
cza, ze genom wirusa zawiera bardzo mato
sekwencji niekodujacych. To catkowite prze-
ciwienstwo tego, co spotykamy u wielu or-

ganizméw eukariotycznych, w tym cztowie-
ka, gdzie znaczny procent sekwencji nukle-
otydowych genomu nie jest zaangazowany
w kodowanie biatek (stanowi tzw. sekwen-
cje niekodujace).

Po drugie, uwielu wirusow mamy do
czynienia zrzadko spotykanym u organi-
zmoéw eukariotycznych podwéjnym wyko-
rzystaniem informacji genetycznej. Istnienie
genow zachodzacych jest przyktadem wyko-
rzystania tej samej sekwencji do kodowa-
nia wigcej niz jednego biatka. W ten spo-
s6b potencjal kodujacy wirusowego geno-
mu moze by¢ znacznie wiekszy, niz wyni-
katoby to z tréjkowego kodu genetycznego.
W jaki sposéb jedna sekwencja moze kodo-
wac kilka biatek? OdpowiedZ przyniosty lata
badan. Odkryto wiele r6znorodnych wykorzy-
stywanych przez wirusy mechanizmow eks-
presji, czyli przepisywania sekwencji nukle-
otydowej na sekwencje aminokwasowa bia-
tek. Sekwencje kodujace geny posiadaja sy-
gnaly typu ,start” i ,stop”, méwigce komor-
kowej maszynie translacyjnej, ktéra ttuma-
czy sekwencje genéw na sekwencje bia-
tek, skad zaczac igdzie skonczy¢. Czasem
zdarza sie, ze w bliskim sasiedztwie w se-
kwencji znajduje sie kilka sygnatow ,start”.
Zgodnie z przyjetym modelem Kklasycznej
translacji inicjacja zaczyna sie od pierwsze-
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go sygnatu ,start”. Czasem jednak zdarza sie,
ze maszyna translacyjna syntetyzuje biatka
zarowno z pierwszego, jak iz drugiego sy-
gnatu ,start”. W wyniku tego mogq powsta-
wac dwie pule biatek wirusowych: cze$ciowo
o takiej samej lub o zupetnie innej sekwencji
aminokwasowej. Taki mechanizm to ,prze-
puszczajacy skaning” (ang. leaky scanning).
Jest wykorzystywany chociazby przez wiru-
sa niedoboru odpornosci cztowieka (HIV) czy
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Na czerwonym Swietle

Innym czesto uzywanym mechanizmem
ekspresji, zachodzacym tylko w sprzyjaja-
cych warunkach, jest ,odczytywanie kodo-
nu terminacyjnego” (ang. read through). To
tak jakby aparat translacyjny nie zauwazat
czerwonego Swiatta. Tyle ze w tym wypad-
ku nie dochodzi do katastrofy - oprécz bial-
ka o krétszej sekwencji powstaje po prostu
drugie biatko o dtuzszej, cze$ciowo identycz-
nej sekwencji.

Wiele wiruséw, aby zwiekszy¢ wydajnoscé
genomu, angazuje mechanizm prowadzacy
do zmiany ramki odczytu. Polega on na wy-
korzystaniu tej samej sekwencji nukleotydo-
wej dwa razy, ale w innej fazie. Przy czym od
miejsca, w ktorym doszto do zmiany ramki
odczytu, dwa powstajace biatka majg zupet-
nie odmienng sekwencje aminokwasowa.

Czasem zdarza sie, ze ze wzgledu na bu-
dowe genomu wirusy sa niejako zmuszone
dosyntetyzowac dodatkowe klasy RNA (tzw.
subgenomowe RNA). Dzieki temu geny, ktore
w uktadzie genomowym nie byty dostepne
dla maszyny translacyjnej, sq teraz efektyw-
nie wyrazane. Spotyka sie to u wielu wirusow
zar6wno zwierzecych, jak i ro§linnych.

Mozliwosci wystepowania wszystkich tych
mechanizméw sa zalezne od sekwencji, ktére
reguluja wirusowe procesy. Moga to by¢ po-
wstajace w obrebie genomu elementy struk-
turalne lub sekwencyjne (np. promotory).

Wirus lisciozwoju

Obiektem moich badan jest wirus lisciozwo-
ju ziemniaka (PLRV, ang. potato leafroll virus).
Jest to patogen roslinny o stosunkowo niewiel-
kim genomie (okoto 6 tys. nukleotydéw) w po-
staci jednoniciowego (+) RNA, w ktérego obre-
bie wyr6zniono 8 genéw. Wyrazane sg z nich
biatka funkcjonalne i strukturalne. Te pierw-
sze biorg udziat w replikacji wirusa (polime-
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raza) i w jego przemieszczaniu w ro$linie (MP
ang. movement protein). Drugie budujq jego
kapsyd (CP ang. coat protein).

Do wyrazenia tych biatek wirus angazu-
je wiele opisanych mechanizméw ekspre-
sji. Sekwencje regulatorowe, ich umiejsco-
wienie irodzaj dtugo pozostawaty nieznane.
W trakcie przeprowadzonych przeze mnie
eksperymentéw udato sie ustali¢ lokalizacje
zarowno sekwencji promotorowej subgeno-
mowego RNA1, jak i lokalizacje regionu od-
powiadajacego za synteze bialek tej czastecz-
ki. Oba regiony regulatorowe zlokalizowane
sq w obrebie sekwencji kodujacych biatka,
czyli mamy tu do czynienia z natozeniem sie
w obrebie jednej sekwencji dwoch funkcji: re-
gulatorowej i kodujacej. To oczywiscie otwie-
ra dyskusje odnosnie do koewolucji sekwen-
cji i wymagan stawianych przez nature geno-
mom wirusowym. Jedno jest pewne: PLRV
znakomicie wpisuje sie w regute ekonomii in-
formacji genetycznej, idealnie wykorzystujac
to, co data mu natura - skapy genom. B
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Wirusy wykorzystujq roine
mechanizmy, by ominaé
problem matego genomu.
Na zdjeciu wirus
Marburga powodujacy
goraczke krwotoczng
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