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MARIAN C. HORZINEK

Gdy poproszono mnie o wygłoszenie tego wykła-
du, bez wahania wybrałem jako temat ewolucję wi-
rusów. W ciągu ostatnich ponad dwudziestu lat,
badania kwasów rybonukleinowych wirusów były
moim, że tak się wyrażę, chlebem powszednim.
Wydało mi się rozsądne omówienie ewolucji tych
najbardziej przebojowych pasozytów.

Wirusy nie respektują ani geograficznych ani po-
litycznych granic. Co wazniej sze, przekraczają one
bariery międzygatunkowe, zakażając równiez krę-
gowce nie będące ich właŚciwym gatunkiem doce-
lowym. Gdy im się to uda, wynikiem moze być
ewolucyjna ,,ślepa" uliczka, oznaczaiąca śmierć za-
każone go osobnika. Dobrze znany m przykładem j est
przypadkowe rozprzestrzenienie się herpeswirusa cho-
roby Aujeszkyego (wścieklizny rzekomej) od świń
na inne gatunki. W przypadku zwierząt mięsozer-
nych zdarza się to, gdy nie podejrzewaj ący niczego
właściciel karmi swojego ulubieńca nie gotowanymi
odpadami wieprzovrymi. Faktycznie, jest to jeden
z tych podręcznikowych przykładów kiedy ludzka
interwencj a w fizj olo g lczny beh avioryz m zw lerząt
i ekologię wirusa ma niemal natychmiastowy i ni-
szczący efekt: Śmierć zwierzęcia.

Jakkolwiek bolesna jest śmierć pojedynczego psa
czy kota,.nie ma onażadnego znaczenia dla ewohlcji
wirusa, Smierć zakażonego obcego gospodarua za-

artykuł przeglądouy

Ewolucja wirusów*)
zakład, chorób zakaźny ch i Immunologii Instytutu Badań weterynaryjnych

Wyłtziału Weterynaryjnego Uniwersytetu w Utrechcie, Yalelaan 1, 3584 CL Utrecht, Holandia

chodzi zanim wirus ma szansę zakaztć inne osobniki
tego samego gatunku i infekcji.
Martwy gospodarz jest w epide-

nowa choroba. Pytaniem najczęŚciej zadawanym,
zarówno przęz specjalistów jak i laików jest: skąd
pochodzi wirus
pozostaje niezn
oddechowo-roz

*) Referat wygłoszony na XX Kongresie PTNW, I9-2L09.1996, Wrocław
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hipotez. Obecnie, przy użyciu metod biologii mo-
lekularnej, można ocenić stopień pokrewień stw a po-
między lentiwirusami powoduj ącymi upośledzenie
odporności u róznych gatunków gospodarzy iuznać
ich filogenezę za nadającą się do przyjęcia.

Wciąż t wciąż podczas wykonywania zawodu le-
karza weterynarii napotyka się nowe choroby wi-
rusowe. Mozna zapytać jak zdefiniować ,,nowe" w
tym kontekście. Moglibyśmy się umówić na,,dotąd
nieznane nauce", co jest proste i historycznie uza-
sadnione. Jednak, jeśli zastosujemy tę przydawkę
do wirusa będącego przyczyną choroby, odpowiedź
na poprzednie pytanie staje się wewnętrznie niejed-
noznaczna, Dlaczego? Dylemat jest natury seman-
tycznej. Nazwy, równiez nazwy biologiczne są ter-
minami skończonymi. Odpowiednie słowa są zło-
żone z niepowtarzalnych ilości liter ułozonych w
odpowiedniej kolejności, i stwarzają wrażenle, że
zjawisko, które opisują jest równie niezmienne. Jed-
nak nie jest to prawdziwe w odniesieniu do wysoce
zmiennych wirusów (i w konsekwencji równiez do
chorób, które one wywołują). Oczywiście istnieje
język dla ścisłego opisu wirusa. Jest on spisany
czteroliterowym kodem genetycznym, sekwencją
nukleotydów genomu wirusa, która jest tłumaczona
przez zakażoną komórkę na białko wirusa. Niestety,
nie jest to zbyt praktyczne dla komunikacji mię-
dzyludzkiej , ani też ta informacja nie jest w pełni
znacząca, nawet dla genetyka molekularnego.

Dylemat semantyczny staje się widoczny przy po-
równaniu na przykład ulicznego wirusa wścieklizny
z jego wariantem osłabionym. ,,Wirus wścieklizny
j e st z ab ój c ą" gło szą zw ięźle pl akaty k w arantannowe
w Wielkiej Brytanii, Ludwik Pasteur wynalazł me-
tody osłabienia jego zabójczej siły stosując środki
fizyczne i biologiczne. Gdy lekarz weterynarii
wstrzykuje dawkę szczepionki z modyfikowanego
żywego wirusa wścieklizny, w istocie powoduje on
nową infekcję - jatrogenną, bezobjawową, i nie-
znaną natutze. Dla gospodarza różnica jest kwestią
życia i śmierci, natomiast molekularne zróżnicowanie
między dwoma szczepami jest minimalne - zostało
ono precyzyjnie wskazane jako wymiana pojedyncze-
go aminokwasu na określonej pozycji powierzchni
glikoproteinowej osłonki wirusa. Ale czy niezjad-
liwy fenotyp jest nowym wirusem? Z pewnością
nie - nazywa się go w dalszym ciągu wirusem
wścieklizny. Również wciąż wygląda on jak rhab-
dowirus w mikroskopie elektronowym,

Zatem nowe syndromy, nagłe epidemie wśród
zwierz4t i ludzi niekoniecznie są powodowane ptzez
nowe wirusy. Istnieje wiele przykładów epidemii
wśród gatunków, u których ani choroba ant zaka-
żenia nie występowały wcześniej. Przyjtzyjmy się
niektórym z nich.

Wśród ps ów, nosówka j e st n aj starsz ą znaną infek-
cj ą wiru s o w ą. D zięki dobrym s zc zepi onk om zanikła
ona prawie całkowicie. Wirus nosówki na|eży do

MV

RPV

PDV-2

cDV

PDV_1
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Ryc. 1. Genetyczne pokrewieństwa pomiędzy dwoma wirusami nosówki
fok (wirusem nosówki foczej, PDV), wirusami nosówki psów (CDV),

wirusem odry człowieka (MV) i wirusem księgosuszu (RPV)

rodzaju morbillivirus, rodziny Paramyxoviridae,
rzędl M onon e g av ir al e s . Genetyczna stabilno ść tych
wirusów była paradygmatem wirusologit przez całe
dziesięciolecia - hipotezą, którą musieliśmy zmo-
dyfikować w świetle wiedzy zdobytej na podstawie
ostatnich przypadków.

W ostatniej dekadzie wydarzyło się wiele epidemii
wśród morskich zwierząt mięsozernych, epidemii,
które zabtjały, na przykład foki, w ilościach dzie-
siątek tysięcy, Obserwow ano pocz4tkową infekcję
dróg oddechowych uogólniającą się, dającą następ-
nie objawy skórne i neurologiczne. Epidemia roz-
poczęła się na Bałtyku w 1988 r. i rozprzestrzeniła
w kierunku zachodnim, sięgając Holandii dwa mie-
siące później. Wirus został wyizolowany przez Aba
Osterhausa i wsp. z fok portowych. Za pomocą
analtzy filogenetycznej wykazano, że wirus ten jest
spokrewniony z wirusern nosówki. Typ ,,ltaficzne-
go" pr ezento w ani a p okre wi eń stw a genety czne go j e st
obecnie często stosowany. Rzadko zdarua się pub-
likacja charakteryzuj4ca nowego wirusa nte przed-
stawiająca ,,filogenety cznych drzew" .Drzewa te ma-
ją ilustrować jak znaczny dystans ewolucyjny dzieli
nowy wirus od wirusa znarre1o, dobrze scharakte-
ryzowanego. Po pierwsze, pewien wybrany gen po-
chodzący od dwu porównywanych wirusów jest pod-
dawany sekwencjonowaniu, czyli określana jest
kolejność nukleotydów w genomowym DNA lub
RNA. Jednakze, z racji dużych zdolności wirusów
do mutacji, sekwencje te nigdy prawie nie są iden-
tyczne. Przy użyciu pewnego algorytmu kompute-
rowego dokonuje się porównania parami wirusów
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lucji.
Ń paździ o roku ujawnił swe dzia-

łanie ̂
nowy 

, tym raz9m w stadninie

koni koło ń ralii, wiadomość rozeszła

liwirusów wykazało, że:

- szczępy wtrusów wyizolowane od lwów są pra-
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cAŁKoWlTA REPL|KACJA NlEPEŁNA REPL|KACJA czĘsclowosPEcYFlczNA
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RYc. 2. DYnamikę Populacji wirusa okeśla się na podstawie wskaźnika błędów w replikacji wirusa W przypadku braku błędu wszystkie wirusy potomne
PowinnY zajmowaĆ tą Samą pozycję w sekwencji ułożenia (a). Jednakże, przy nadmiemie wysokim wskaźniku błędów pojawiają się wirusy zajmujące całą
Przestlzeń sekwencYjną (b); taka sytuacja nie ma miejsca w naturze - to znaczyłoby, że każdy nukleotyd może zajmowaó dowolną pozycję w genomie!
JedYnie konstelacje sekwencji prowadzą do żywych wirusów i one tworzą chnurę w przestrzeni sekwencji (c). Wszystkie permutacje sekwencji w chmurze

odporviadają żywym genomom wirusa i tworzą,,rzekomy gatunek" (wg Manfred Eigen, Scientific American July 1993)

- obserwacja, która doprowadziła do koncepcji tak
zwanych kwazigatunków. Wirusy posiadają mecha-
nizmpozwalający im ewaluować ponad milion razy
częśclej niz mikroorganizmy komórkowe. Mozna
się zastanawiać jak ńrzymują one swoją identycz-
ność j ako patogeny w ewolucyj nie znaczącym prze-
dzia|e czasu. Albo, jak to z emfazą wypowiedział
laureat nagrody Nobla Manfred Eigen (patrz Scien-
tific American, lipiec 1993 r.). ,,Dlaczego nie wy-
mutują się one pozabyt?" Odpowiedź na to pytanie
jest taka, że to nie indywidualny wirus liczy się
biologicznie ale ,,chmufa" (pula wariantów) skupio-
na wokół oryginalnie ustalonej sekwencji,

Podobnie jak nieznany rdzeń chmury, ustalona
sekwencja jest nie zbadana. Tak więc, podana sek-
wencja wyznaczona w laboratorium jest przypad-
kowym wyborem i moze być bardziej lub mniej
reprezentatywna dla prototypowego wirusa. Popro-
wadźmy analogię dalej: jak chmura na niebie, zbiór
kwazigatunków wirionów w przestrzent sekwencji
może przybrać najdziwaczniejszy kształt, a jego wy-
pustki sięgać daleko od środka. Nowe mutanty po-
jawiają się na peryferiach rozkładu kwazigatunków,
gdzie są produkowane przez kopiowanie z błędami
mutantów juz istniejących.

Koronawirusy kocie występujące w terenie a cha-
rakteryzowane głównie przez laboratorium Nielsa
Pedersena w Davis (Kalifornia) muszą więc być
postrzegane jako pula przedstawiana przez rozkład
normalny właściwości zakaźnych, z ntezakaźnymi
wirionami na jednym skraju, a wybitnie zakaźnymi
na drugim skraju ,,ktzywel dzwonowej". Co chciał-
bym zasugerować to to, ze mutanty powodujące
FIP w FCoV pojawiają się na brzegu chmury kwa-
zigatunków -to, że repfezentuj ąone zbiór drobnych
błędów replikacji (w końcu, FIP nigdy nie spowo-
dował epidemii o znacznej śmiertelności). Taki po-

gląd ma znaczenle praktyczne, poniewaz przewiduje
on, że bezpłodne musi być poszukiwanie tej jednej
jedynej, unikalnej zmiany genetycznej odpowie-
dzialnej za przekształcenie FCoV w FIPV. Dlatego
też nię istnieje perspektywa opracowania testu diag-
nostycznego opartego na kwasach nukleinowych,
mającego odróżniać koronawirusy łagodne od zjad-
1iwych.

Co zatem z jakościowynri zmianami w wielkiej
skali w genomie wirusa, które mogłyby mieć przy-
czynek do ewolucji? Czy są przykłady na to, że
wirus ,,podbiera nową" informację genetyczną od
komórki lub od innego wirusa? Istotne są, a ich
|lczba ustawicznie wzrasta. W badaniach RNA wi-
rusów zaobserwowano to wielokrotnie. Słynnymi
przykładami są pestiwirusy i retrowirusy onkogenne.
W pierwszym przypadku, w wirusie wirusowej bie-
gunki bydła (Bovine Viral Diarrhoea Virus - BVDV)
zostały ujawnione wstawki podobne do powszech-
nych sekwencji mRNA komórki gospodarza orM
krótkie pasma polinukleotydowe. Mogą one wyzna-
czać różnicę pomiędzy cytopatogennymi i niecy-
topatogennymi biotypami BVDV, Poniewaz obydwa
typy współprzyczyntają się do śmiertelnego skutku
infekcji zwanej chorobą błon śluzowych, rekom-
binowany wirus (ten z wstawkami ,,obcymi") jest
zdecydowanie uwikłany w nową chorobę. Nie jest
on nowy w sensie ,,dotąd nieznany", a raczej nowy
w kategoriach zmienn ej patogenezy .

W przypadku onkogennych retrowirusów mozna
znalęźć pochodzącą od komórki genetyczną infor-
mację dla niestrukturalnych białek, onkogenów. Wi-
rusy mięsaka kotowatych są mutantami ze wstaw-
kami powstałymi przez rekombinacj ę in vivo genów
FeLV z genami pochodzącymi z zasobów kocich
komórek. W tym procesie geny wirusa są zwykle
usuwane gdy wstawiane są geny komórkowego mię-
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saka (geny c-src). Po odwrotnej transkrypcji, pro-
wirusowy DNA pojawia się jako zintegrowany z

wencja aminokwasów produkowana pruez ten gen

okazała się w trzydziestu procentach zgodna z po-
cho dząc ą z cząstkt hemaglutyni ny ( ac etyl ( o ) sterazy
(HE) wirusa ujemnie oznaczonej grypy C oraz to-

rowirusów - grupy patogenów przewodu pokarmo-
wego kopytnych,

ta dziwna sekwencja pojawiała się na różnych
pozycjach w genomie trzech wirusów, skąd powstały
pytania:

- czyjeden wirus otrzymał tę sekwencję od innego
wiruSa,
- ezy tez wszystkie trzy wirusy uzyskały tę in-

na odrobinę spekulacji. Jeżelt funkcją esterazy by-
łoby wytrawianie dziur lv śluzie pokrywającym bło-

nę śluzową, to wirusy działające na drogi oddechowe
i układ pokarmowy miałyby łatwiejszy dostęp do

ich docelowych komórek aniżeli te nie posiadające

enzymu. Na razie przypominam - jest to czysta
spekulacja,

^ 

Przedsiaw iłem Państwu te przykłady aby w ykazać,
że przejmowanie obcych genów, ich włączanie do

".riu*u 
posiadanej informacji tzeczywiścte zacho-

dzi, i ż€ może to być patogenetycznie ważne w
przypadku wirusów RNA. możę da-

*uĆiy- wirusom ewoluc Dla wiru-
sów posiadających tę właś jest przy-
stosowanie do 

-zmieniaj 
ących się środowisk i zdo-

bywanie nowych gatunków gospodarzy tbyć może,
pówodowanie nowych chorób. Jeżelt_nowo pozy-
ikane geny kodują nowe białko strukturalne, po-

wstaje naprawdę nowy wirus. Wirusolodzy zajmu-
jący się taksonomią nadadz1 mu nową nazwę
i pizypiszą do nowego gatunku, rodzaju, rodziny
i tak'Óalej. Choctaż Ludwik Pasteur przekonywał
nas ponad sto lat temu, że nte istnieje coś takiego
jak .spontanlczne samorództwo", chciałbym nieco
ŻmoOyritować tę obserwację. Mozna jlż sądzió, że

nowe wirusy, o nowej strukturze i nowych własno-

ściach biologicznych powstają przez przestawianie
istniejących bloków budulcowych - modułów ge-

netycŹnych przejmowanych od innych wirusów i od

różnych komórek gospodarza.
Każda nowa choroba wirusowa jest uzewnętrz-

nieniem braku ciągłości genetycznej, dewiacją od

oryginalnej populĘi kwazigatunków. Zespół od-

decńow o-r-o ir o dczy świń, chorob a krwoto czna kr ó -

lików, AIDS, parwowirusowe zapalenie otrzewnej
psów, infekcje-morbilliwirusowe ssaków morskich,
i w ostatnicń latach ostry zespół dróg odechowych
koni -były naprawdę nowe w momencie ich pierwsze-
go ujawnienii - w znaczeniu tego słowa: ,,dotąd
ńr"riun" nauce", Nowe choroby mogą powstawać
jako zwykŁe rozszęrzenie zakresu gospodarzy spo-

wodowane mutacjami genomów na skraju chmury
kw azig atun ków, P rzez przejęcie n owych sekwencj i,

pr zez Źa1 ęcie no w ej ni s zy eko lo gicznej w iru s y struk-
turalne Śpokrewnione mogą wywołać nowe objawy,
Koronawirusy człowieka, świni, oraz te, które ata-

kują zwierzgfa mięsożęrne mogą mieć właśnie takie
poihodzenie. Z drugiej strony, rekombinacja RNA,
wymiana informacji genetycznej, może prowadzić
do ,,genetycznej ruletki", i rzadko tylko moze po-

wstawać połączente, z którego powstaje cząstka o

nowej strukturze, nowym sposobie replikacji, no-

wych właściwościach zakaźnych - prototyp noweJ

rodziny wirusów.
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