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Artyku³ przegl¹dowy Review

Wirus pryszczycy (foot and mouth disease virus �
FMDV) jest pierwszym, wykrytym przez Loefflera
i Froscha w 1897 r. wirusem ssaków, tak wiêc od nie-
go zaczê³a siê wirusologia zwierz¹t i ludzi (34). FMDV
nale¿y do rodziny Picornaviridae, rodzaju Aphtho-
virus, wystêpuje w siedmiu serotypach: A, O, C, Asia 1,
SAT 1, SAT2 i SAT3, w�ród których istnieje wiele
podtypów (29). Wirus pryszczycy jest patogenem byd-
³a, �wiñ, owiec, kóz oraz innych podatnych zwierz¹t
parzystokopytnych. Infekcja nastêpuje przewa¿nie
przez b³ony �luzowe górnych odcinków przewodu
pokarmowego i uk³adu oddechowego. Miejscem pier-
wotnego namna¿ania siê wirusa jest jama nosowo-
-gard³owa, sk¹d drog¹ limfy i krwi wirus dociera do
wszystkich tkanek organizmu zwierzêcia. In vitro na-
mna¿a siê we wra¿liwych hodowlach komórkowych,
do których nale¿¹ pierwotne hodowle komórek tarczy-
cy cielêcej, nerki �wiñskiej, cielêcej, jagniêcej oraz
ci¹g³e linie komórkowe BHK-21, IB-RS-2. Synteza
komponentów wirusa ma miejsce w cytoplazmie (30).
Wnikanie wirusa do komórek zachodzi na drodze en-
docytozy receptorowej. Proces ten uwarunkowany jest
obecno�ci¹ bia³ka VP1 na jego zewnêtrznej powierzch-
ni. W bia³ku tym, wysoce konserwatywna dla wszyst-
kich serotypów FMDV sekwencja reszt aminokwaso-
wych RGD (Arg-Gly-Asp), zlokalizowana w najbar-
dziej zró¿nicowanej czê�ci bia³ka VP1, czyli na pêtli
G-H, odpowiada za wi¹zanie siê wirusa z powierzch-
ni¹ komórki (1, 23). Wyniki do�wiadczeñ szeregu grup

badawczych wykaza³y obecno�æ receptorów po-
wierzchniowych komórki, z którymi na zasadzie ad-
hezji wi¹¿e siê VP1. Receptory te nale¿¹ do du¿ej
rodziny spokrewnionych ze sob¹ bia³ek nazwanych
integrynami. Zidentyfikowane receptory integrynowe
wi¹¿¹ce sekwencjê RGD wirusa pryszczycy to integ-
ryny avb
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 (13, 22, 24). Wirus oka-
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(12). Natomiast Jackson i wsp. udokumentowali, ¿e
wstêpny kontakt wirusa z komórk¹ odbywa siê za po-
�rednictwem siarczanu heparyny (HS) umiejscowio-
nego na jej powierzchni (21).

FMDV pod mikroskopem elektronowym ma postaæ
kulistej cz¹steczki o g³adkiej powierzchni i �rednicy
oko³o 25 nm. Dojrza³y wirion nie posiada otoczki, ma
wska�nik sedymentacji 140S i masê cz¹steczkow¹
oko³o 8,08 × 106 Da. W dwudziesto�ciennym kapsy-
dzie utworzonym z 60 kopii ka¿dego z czterech bia³ek
strukturalnych VP1(1D), VP2(1B), VP3(1C) i VP4
(1A) zlokalizowana jest pojedyncza niæ RNA o do-
datniej polarno�ci (ss(+)RNA), masie cz¹steczkowej
oko³o 2,6 × 106 Da, stanowi¹ca materia³ genetyczny
wirusa. RNA jest matryc¹ do syntezy pojedynczego
bia³ka, które jest nastêpnie rozszczepiane do odpowied-
nich bia³ek funkcjonalnych. Wirus pryszczycy jest jed-
nym z pierwszych wirusów zwierzêcych, którego struk-
turê na poziomie molekularnym wyja�niono metod¹
krystalografii rentgenowskiej. Trzy bia³ka struktural-
ne VP1, VP2, VP3 s¹ eksponowane na powierzchni

Wirus pryszczycy i jego budowa molekularna
GRA¯YNA PAPROCKA

Zak³ad Pryszczycy Pañstwowego Instytutu Weterynaryjnego � Pañstwowego Instytutu Badawczego w Pu³awach,
ul. Wodna 7, 98-220 Zduñska Wola

Paprocka G.
Foot-and-mouth disease virus and its molecular structure

Summary
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The genome encodes a single polyprotein, from which the different viral polypeptides are derived by viral
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wirionu, natomiast VP4 jest bia³kiem wewnêtrznym,
ukrytym w kapsydzie (16, 34, 35).

Organizacja i ekspresja genomu
Genomowy RNA sk³ada siê z oko³o 8500 nukleoty-

dów (nt). Zawiera pojedyncz¹ ramkê odczytu (open
reading frame � ORF) otoczon¹ dwoma rejonami nie-
koduj¹cymi na koñcach 5�(non translated region �
5�NTR) oraz 3�(non translated region � 3�NTR). Ko-
niec 5�jest kowalencyjnie po³¹czony z ma³ym bia³kiem
VPg, wystêpuj¹cym w trzech ró¿nych typach poprzez
wi¹zanie fosfodiestrowe z O4-(5�-urydylo)tyrozyn¹,
natomiast 3�NTR jest zakoñczony sekwencj¹ poli(A)
(ryc. 1).

D³ugi rejon 5�NTR zbudowany z oko³o 1300 nt
spe³nia wa¿n¹ rolê w procesach translacji oraz repli-
kacji RNA (16, 35). Elementem funkcjonalnym tego
rejonu jest fragment S, uk³adaj¹cy siê w d³ug¹ pêtlê,
który zawiera oko³o 360 nt. Poprzez analogie do in-
nych pikornawirusów mo¿na s¹dziæ, ¿e odgrywa on
rolê w utrzymaniu stabilno�ci genomu oraz w proce-
sie wi¹zania bia³ek bior¹cych udzia³ w replikacji (2,
19, 32). Istniej¹ równie¿ sugestie, ¿e element ten ma
wp³yw na patogenno�æ wirusa, jednak brak bezpo�red-
nich dowodów na ich poparcie (5). Za fragmentem S
znajduje siê obszar poli(C) z³o¿ony z ponad 100 nt
(90% C, niewielkie ilo�ci U i A). Jego wielko�æ jest
niezwykle zró¿nicowana; zaobserwowano, ¿e wzra-
sta wraz z ilo�ci¹ pasa¿y wirusa w hodowlach komór-
kowych, w jednym przypadku wynosi³a nawet ponad
400 nt (14). Nastêpnie pojawiaj¹ siê struktury pseudo-
wêz³a (pseudoknot structures) o nieznanej funkcji, któ-
re poprzedzaj¹ istotny dla replikacji genomowego RNA
element cre o strukturze szpilki do w³osów (hairpin
structure), z konserwatywnym motywem AAACA
w obrêbie pêtli. U innych pikornawirusów ta drugo-
rzêdowa struktura znajduje siê w rejonie ORF (28).
Pomiêdzy cre a ORF wystêpuje sekwencja � IRES (in-
ternal ribosome entry site) sk³adaj¹ca siê z oko³o 450
nukleotydów, odpowiedzialna za wi¹zanie rybosomów
i inicjacjê translacji. Struktury IRES u pikornawiru-
sów zawieraj¹ charakterystyczny motyw Y

n
-X

m
-AUG

{box A}, gdzie Y
n
 oznacza rejon bogaty w pirymidy-

ny, X
m
 � rejon oddzielaj¹cy od kodonu startowego

AUG {box B} o d³ugo�ci 15-25 nukleotydów. Box B
jest miejscem inicjacji translacji u afto- i kardiowiru-
sów (IRES typu II). Ró¿nice w strukturze drugorzêdo-
wej oraz w po³o¿eniu miejsca inicjacji translacji po-
zwoli³y na wyró¿nienie w�ród pikornawirusów trzech
grup IRES (26).

Rejon 3�NTR obejmuje krótki, oko³o 87-nukleoty-
dowy odcinek RNA zwiniêty w specyficzn¹ pêtlê, za-
koñczony sekwencj¹ poli(A) o zmiennej d³ugo�ci.
W wyniku zamiany 3�NTR wirusa pryszczycy na ten
sam rejon wirusa choroby pêcherzykowej �wiñ uzys-
kano genom nieaktywny co sugeruje, ¿e 3�NTR jest
swoisty dla ka¿dego z pikornawirusów (38). 3�NTR
bierze udzia³ w replikacji genomu, ponadto pojawi³y
siê interesuj¹ce doniesienia o zaanga¿owaniu koñca
3� w procesie translacji (27, 33).

D³uga ramka odczytu (ORF) koduje pierwotn¹ po-
liproteinê o masie cz¹steczkowej 260 kDa, z³o¿on¹
z 2332 aminokwasów, która pod wp³ywem dzia³ania
proteaz rozpada siê na cztery podstawowe produkty:

L, P1-2A, 2BC, P3. Podlegaj¹ one
dalszym przemianom enzymatycz-
nym, w wyniku których powstaj¹ po-
�rednie, a nastêpnie dojrza³e, struktu-
ralne i niestrukturalne bia³ka wiruso-
we (7, 16, 35) (tab. 1). Pierwotne roz-
szczepienia proteolityczne pikornawi-
rusów zachodz¹ przy udziale proteaz

kodowanych przez wirusy i s¹ wyj¹tkowo szybkimi
reakcjami prowadzonymi in cis. Wtórne podzia³y uwa-
¿ane s¹ za kombinacjê in cis oraz in trans. Reakcje in
trans wykazuj¹ mniejsz¹ szybko�æ i wiêksz¹ zale¿no�æ
od sekwencji otaczaj¹cych miejsce ciêcia proteolitycz-
nego (20). Genom FMDV koduje dwie proteazy 3Cpro

i Lpro odpowiedzialne za wysoce specyficzn¹ i regulo-
wan¹ proteolizê poliproteiny. Kontroluj¹ one tak¿e
powstawanie ró¿nych bia³ek o odmiennej aktywno�ci
i funkcji. Celem ich dzia³ania mog¹ byæ równie¿ bia³-
ka komórkowe. Badania wykaza³y genetyczn¹ hetero-
genno�æ tych proteaz. Rejony genomowe 3Cpro oraz
Lpro wirusów serotypów SAT1, SAT2 i SAT3 z po³ud-
niowej Afryki ró¿ni¹ siê nie tylko od serotypów euro-
pejskich A, O, C, ale równie¿ od pochodz¹cych z Afry-
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Ryc. 1. Schemat struktury genomu FMDV

.pL ok³aiB
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wósawkonima )aDk(asaM

1 1PV 212 762,32

2 2PV 812 966,42

3 3PV 122 323,42

4 4PV 1 18 1 084,8

5 L 502 763,42

6 A2 81-61 �
7 B2 451 552,61

8 C2 813 298,53

9 A3 351 553,71

01 B3 42-32 1 406,2

11 C3 312 210,32

21 D3 074 067,25

Tab. 1. Charakterystyka bia³ek FMDV (7, 16, 35)

Obja�nienia: poz. 1-4 bia³ka strukturalne, 5-12 � niestrukturalne
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ki wschodniej (40). Proteaza 3C, odpowiedzialna za
wiêkszo�æ ciêæ poliproteiny, nale¿y do grupy proteaz
cysteinowych, których centrum katalicznym s¹ s¹sia-
duj¹ce ze sob¹ reszty cysteiny i histydyny. 3Cpro prze-
cina tak¿e bia³ko komórkowe histon H3 oraz uczest-
niczy w zakoñczeniu transkrypcji (6).

Pierwszym bia³kiem, licz¹c od koñca aminowego
poliproteiny, jest proteaza L, która katalizuj¹c w³asne
odcinanie, inicjuje podzia³ poliproteiny przez odsepa-
rowanie siê od P1-2A. Lpro dokonuje równie¿ ciêcia
bia³ka p220, sk³adnika kompleksu komórkowego eIF-4F,
co prowadzi do zatrzymania syntezy bia³ek komórko-
wych (8). Oddzielenie bia³ka P1-2A od reszty ³añcu-
cha jest przeprowadzane przez oligopeptyd 2A sk³a-
daj¹cy siê z 19 aminokwasów. Oligopeptyd 2A wyko-
nuje ciêcie na swoim koñcu karboksylowym, pozosta-
j¹c przy³¹czonym do rejonu P1-2A, od którego jest
odcinany przez 3Cpro w pó�niejszym etapie. P1 jest
prekursorem bia³ek kapsydowych 1AB(VP0), 1C(VP3)
i 1D(VP1). Proces monta¿u wirionu obejmuje wytwo-
rzenie form protomerowych, pentamerowych i skoru-
py kapsydu, do której pakowany jest genomowy RNA.
W koñcowym etapie dojrzewania wirionu nastêpuje
rozszczepienie bia³ka VP0 pomiêdzy resztami Asp-Ser
z wytworzeniem bia³ek VP4 i VP2, prowadz¹ce do
powstania infekcyjnej formy wirionu uwalnianego
w wyniku lizy komórki (36, 37). Produkty 2BC i P3
s¹ prekursorami bia³ek niestrukturalnych. 2BC oraz
bia³ka pochodne 2B i 2C naruszaj¹c homeostazê we-
wn¹trzkomórkow¹, wp³ywaj¹ na zwiêkszenie prze-
puszczalno�ci b³ony komórkowej i szybkie uwolnie-
nie potomnych cz¹stek wirusa. Sugeruje siê równie¿,
¿e 2C uczestniczy w enkapsydacji wirusa i formowa-
niu jego cz¹stek. Ciêcia proteolityczne P3 prowadz¹
do powstania bia³ek po�rednich 3AB i 3CD, a nastêp-
nie finalnych, odpowiednio, 3A, 3B(VPg), proteazy
3C i polimerazy RNA (3D). Bia³ko 3A powoduje
zahamowanie sekrecji bia³ek komórkowych oraz eks-
presji MHC klasy I, natomiast bia³ka VPg oraz 3D bior¹
bezpo�redni udzia³ w syntezie wirusowego RNA. VPg
jest urydylowane przez polimerazê RNA, a powstaj¹-
ce w wyniku tej reakcji bia³ko VPg-PU(pU) staje siê
starterem do inicjacji syntezy RNA. Odkrycie struktu-
ry cre umo¿liwi³o poznanie mechanizmu urydylacji
VPg oraz zdolno�ci polimerazy do odró¿nienia RNA
wirusowego od komórkowego. Element cre jest czyn-
nikiem stymuluj¹cym in cis reakcjê urydylacji. Wszyst-
kie serotypy wirusa pryszczycy posiadaj¹ podobn¹ or-
ganizacjê genetyczn¹ (3, 31).

Zmienno�æ antygenowa
Wystêpowanie siedmiu serotypów FMDV oraz wie-

lu podtypów utrudnia diagnostykê laboratoryjn¹, pro-
dukcjê skutecznych szczepionek i ich kontrolê. Wiru-
sy RNA, a wirus pryszczycy w szczególno�ci, wyró¿-
niaj¹ siê tendencj¹ do szybkiej zmienno�ci, czêsto�æ
mutacji podczas replikacji genomowego RNA wyno-
si 10�3 do 10�5. Ró¿nice pomiêdzy oryginalnym geno-

mem macierzystym a pochodnymi wynosz¹ od 0,1 do
10 pozycji zasad. Wirusowe RNA-zale¿ne polimera-
zy RNA nie posiadaj¹ aktywno�ci korekcji b³êdów
replikacyjnych. Populacje RNA wirusów sk³adaj¹ siê
z ró¿nych wariantów quasi-gatunków. Mutacje prowa-
dz¹ce do genetycznego i antygenowego zró¿nicowa-
nia FMDV pojawiaj¹ siê i utrwalaj¹ bardzo szybko, s¹
to najczê�ciej mutacje punktowe, rzadziej delecje i in-
sercje (11, 18). Zmiany mutacyjne mog¹ powstawaæ
na ca³ej d³ugo�ci genomu, jednak wiêkszo�æ tych zmian
dotyczy regionu koduj¹cego strukturalne bia³ka kap-
sydu, zw³aszcza bia³ka VP1 i prowadzi do zmiany
antygenowej. Zmienno�æ antygenowa FMDV w wa-
runkach terenowych wzrasta z up³ywem czasu i jest
prawdopodobnie rezultatem selekcji spowodowanej
presj¹ immunologiczn¹ wywieran¹ na wirus przez za-
ka¿one lub szczepione zwierzêta (10, 17). Mutacje
powoduj¹ce zmiany w strukturze bia³ek kapsydu mog¹
równie¿ powstawaæ w wyniku pasa¿owania FMDV
w hodowlach komórkowych, czyli bez presji immu-
nologicznej (9, 15). Ponadto stwierdzono wystêpowa-
nie rekombinacji RNA in vitro w�ród homologicznych
szczepów wirusowych namna¿anych w hodowlach
komórkowych. Wcze�niejsze badania wykaza³y, ¿e
rekombinacja dotyczy regionów genomu koduj¹cych
bia³ka niestrukturalne, ale nowsze sugeruj¹, ¿e wystê-
puje w regionie koduj¹cym bia³ka kapsydu i wspó³-
uczestniczy w powstawaniu genetycznej ró¿norod-
no�ci wirusów w terenie (25, 39).

Antygenowe miejsca na powierzchni wirionu zosta³y
zidentyfikowane i opisane u piêciu z siedmiu seroty-
pów FMDV, z wyj¹tkiem SAT1 i SAT3. Serotypy mog¹
zawieraæ co najmniej cztery miejsca antygenowe zlo-
kalizowane w bia³kach strukturalnych VP1, VP2 i VP3.
G³ówne miejsce antygenowe u wszystkich serotypów
jest usytuowane w obrêbie pêtli G-H bia³ka VP1 (4).

W ci¹gu ostatnich lat obserwuje siê niezwyk³y po-
stêp w rozwoju technik badawczych opartych na bio-
logii molekularnej, który pozwoli³ na lepsze poznanie
czynnika etiologicznego pryszczycy. Na podstawie naj-
nowszej wiedzy o wirusie s¹ opracowywane nowe
testy diagnostyczne oraz technologie nowoczesnych
szczepionek, które przyczyniaj¹ siê do doskonalenia
strategii zapobiegania i zwalczania pryszczycy na �wie-
cie.
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