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Artyku³ przegl¹dowy Review

Wirus pryszczycy (foot-and-mouth disease virus,
FMDV) jest typowym przedstawicielem rodziny Pi-
cornaviridae, rodzaj Aphthovirus. Materia³em gene-
tycznym FMDV jest pojedyncza niæ RNA o dodatniej
polarno�ci. Genom, którego organizacja jest podobna
do innych pikornawirusów, sk³ada siê z niekoduj¹ce-
go rejonu 5� (non translated region � 5�NTR) z do³¹-
czonym bia³kiem VPg, rejonu koduj¹cego i niekodu-
j¹cego rejonu 3� (non translated region � 3�NTR) za-
wieraj¹cego poli(A). Genom koduje w pojedynczej
ramce odczytu bia³ka strukturalne VP1, VP2, VP3, P4,
bêd¹ce produktami obróbki proteolitycznej prekurso-
ra P1-2A, bia³ka niestrukturalne powstaj¹ w wyniku
przemian enzymatycznych prekursorów 2BC i P3
(ryc. 1). Organizacjê genomu wirusa pryszczycy omó-
wiono szczegó³owo w innym artykule (25).

Etapy namna¿ania siê wirusów w zainfekowanej
komórce zosta³y po raz pierwszy opisane pod koniec
lat 30. ubieg³ego wieku przez E. L. Ellisa i Maxa
Delbrücka na przyk³adzie bakteriofagów. Pó�niejsze
do�wiadczenia z u¿yciem wirusów zwierzêcych wy-
kaza³y podobny jak u bakterii przebieg infekcji i umo¿-
liwi³y jego poznanie na poziomie molekularnym. Wi-
rus pryszczycy, podobnie jak inni przedstawiciele ro-
dziny Picornaviridae ma relatywnie krótki cykl infek-
cji w hodowli komórkowej, zaka�ne wiriony pojawia-
j¹ siê po 4-6 godzinach po zaka¿eniu. FMDV powo-

duje zmiany morfologiczne komórek, powszechnie
nazywane efektem cytopatycznym, takie jak przybie-
ranie kszta³tu kulistego, a nastêpnie od³¹czanie siê od
pod³o¿a w wyniku uszkodzenia cytoszkieletu komó-
rek prowadz¹cego do zaniku adhezji. Wirus powodu-
je równie¿ zmiany biochemiczne, w tym zahamowa-
nie translacji i transkrypcji komórek gospodarza (8).

Etapy wczesne:
adsorpcja, penetracja i odp³aszczanie

Wywo³anie infekcji przez wirusa jest uzale¿nione
od jego zdolno�ci do po³¹czenia z wra¿liw¹ komórk¹.
Wczesne etapy namna¿ania patogenu nie s¹ procesa-
mi wyra�nie od siebie oddzielonymi. Rozpoczynaj¹
siê od rozpoznania i przy³¹czenia (adsorpcji) cz¹stki
wirusowej do receptorów komórkowych, a koñcz¹ na
uwolnieniu genomu wirusowego. Wirus pryszczycy
zaka¿a wra¿liwe komórki za po�rednictwem endocy-
tozy poprzedzanej zwi¹zaniem wirusa ze swoistym
receptorem obecnym w b³onie komórkowej. FMDV
wi¹¿e siê b³yskawicznie z komórkami w hodowli, za-
równo w temperaturze 4°C, jak i 37°C, wykorzystuj¹c
receptory, których liczbê okre�lono na 103-104 na ko-
mórkê (4). Trawienie trypsyn¹ powodowa³o utratê in-
fekcyjno�ci wirusa spowodowan¹ jego ograniczon¹
zdolno�ci¹ do wi¹zania siê z komórkami w hodowli.
Analiza wirusa potraktowanego trypsyn¹ ujawni³a
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Summary
Foot-and-mouth disease virus (FMDV) is a single-stranded, positive-sense RNA virus belonging to the

genus Aphthovirus in the family Picornaviridae. FMDV enters cells via the mechanism of receptor-mediated
endocytosis in which the low pH of the endosomal compartment triggers uncoating of the viral genome. FMDV
enters cells by attaching itself to cellular receptor molecules of the integrin family. For FMDV the receptor
has been identified as the Arg-Gly-Asp (RGD) binding integrin. The integrin-binding RGD is located in the
G-H loop of VP1 and it is highly conserved among all seven serotypes.

The FMDV genome organization is similar to that of other picornaviruses. The genome is composed of
three parts, the 5� non-translated region (5�NTR), the coding region and the 3� non-translated region (3�NTR)
containing a heteropolymeric segment and poly(A) tail, which is required for viral replication. The 5�NTR
plays important roles in cap-independent translation initiation of the viral polyprotein and in viral genome
replication. After translation, the polyprotein is cleaved into four primary cleavage products: the amino
terminal L protease; P1-2A, the precursor of the capsid proteins; 2BC and P3 which are cleaved into
nonstructural proteins.
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pojedyncze rozszczepie-
nie bia³ka VP1 w obsza-
rze Arg144, zlokalizowa-
nym w pêtli G-H, co wska-
zywa³o na wzajemne od-
dzia³ywanie tego regionu
z receptorem na powierz-
chni komórki (5).

Pierschbacher i Ruo-
slahti, badaj¹c w 1984 r.
proces wi¹zania siê fibro-
nektyny (FN) z komór-
kami, donosili, ¿e obec-
na w tym bia³ku sekwen-
cja Arg-Gly-Asp (RGD)
jest rozpoznawana przez
komórkê i ¿e wystêpuje
równie¿ w bia³ku VP1
wirusa pryszczycy.

Fibronektyna jest ak-
tywnym sk³adnikiem
macierzy pozakomórko-
wej, makromolekularnej
sieci otaczaj¹cej komór-
ki w ró¿nych tkankach.
Jednocze�nie stwierdzo-
no, ¿e cz¹steczki FN s¹
swoi�cie wi¹zane do komórek poprzez obecne na ich
powierzchni receptory integrynowe. Integryny s¹ gli-
koproteinami zbudowanymi z dwóch podjednostek
(á i â) zwi¹zanymi niekowalencyjnie z powierzchni¹
komórki (27). Wyniki do�wiadczeñ szeregu grup ba-
dawczych potwierdzi³y, ¿e sekwencje RGD, wysoce
konserwatywne dla wszystkich serotypów FMDV, zlo-
kalizowane w najbardziej zró¿nicowanej czê�ci bia³-
ka VP1, uczestnicz¹ w interakcji wirusów pryszczycy
i receptorów integrynowych, takich jak ávâ
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. Wirusy ze zmutowan¹ lub usuniêt¹ sekwen-

cj¹ RGD traci³y zdolno�æ do namna¿ania siê w ho-
dowli komórkowej i nie wywo³ywa³y choroby u zwie-
rz¹t podatnych. Pó�niejsze badania wykaza³y, ¿e wni-
kanie wirusa do komórki jest procesem komplekso-
wym, a wstêpny kontakt FMDV z komórk¹ odbywa
siê za po�rednictwem siarczanu heparyny wystêpuj¹-
cego na jej powierzchni (25).

Chocia¿ etapy penetracji i odp³aszczania wirusa
pryszczycy nie zosta³y zbadane zbyt szczegó³owo, to
jednak z poczynionych obserwacji wynika, ¿e po przy-
³¹czeniu siê do powierzchni komórki dojrza³y wirion
o wska�niku sedymentacji 140S rozpada siê na penta-
meryczne podjednostki 12S, uwalniaj¹c RNA. Roz-
k³ad wirusa nastêpuje prawdopodobnie w momencie
wnikniêcia do wnêtrza endosomu charakteryzuj¹cego
siê odczynem kwa�nym (3). Po uwolnieniu genomu
rozpoczynaj¹ siê procesy tworzenia potomnych cz¹-
stek wirusowych, a wiêc: translacja, replikacja wiru-
sowego materia³u genetycznego oraz sk³adanie i doj-
rzewanie wirionów.

Translacja wirusowa
Genom (+) RNA wirusów ulega translacji przez

komórkowy system translacyjny, który przestawia siê
na syntezê bia³ek wirusa. Po odp³aszczeniu RNA jest
uwalniany do cytoplazmy przez nieznany dotychczas
mechanizm i rozpoczyna siê translacja. Proces sk³ada
siê z trzech etapów: inicjacji translacji, podczas której
tworzony jest kompleks rybosomowy 80S i powstaje
pierwsze wi¹zanie peptydowe, elongacji czyli syntezy
³añcucha bia³kowego w wyniku przesuwania siê rybo-
somów wzd³u¿ mRNA i terminacji, w czasie której
nastêpuje uwolnienie utworzonego polipeptydu. Istotn¹
rolê w mechanizmie regulacji translacji odgrywa spe-
cyficzna struktura koñców genomowego RNA. mRNA
pikornawirusów nie zawiera na koñcu 5� struktury
o nazwie czapeczki lub kap, któr¹ posiada mRNA
gospodarza. Koniec 5� mRNA ³¹cz¹cy siê z polirybo-
somami jest zakoñczony reszt¹ pUp, do której do³¹-
czone jest bia³ko wirusowe VPg, co uniemo¿liwia roz-
poznanie wirusowego koñca 5� przez bia³ko eI-4F
wchodz¹ce w sk³ad zale¿nego od obecno�ci kap ko-
mórkowego aparatu translacyjnego. Wirusowy mRNA
inicjuje syntezê bia³ka przez mechanizm niezale¿ny
od czapeczki, z udzia³em struktury IRES (internal ribo-
some entry). 48S preinicjacyjny kompleks wi¹¿e siê
z sekwencjami IRES w wyniku oddzia³ywania z dru-
go- i trzeciorzêdowymi strukturami wirusowego RNA
i przy udziale czynników komórkowych (16). W ko-
mórkach zaka¿onych FMDV translacja mRNA zale¿-
na od kap zostaje zablokowana w wyniku proteoli-

Ryc. 1. Organizacja genomu FMDV (wg Clavijo i wsp., 8)
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tycznego ciêcia czynnika inicjacji translacji bia³ka
eIF-4G, który jest podjednostk¹ czynnika eIF-4F przez
wirusow¹ proteazê Lpro (15). To ciêcie powoduje za-
trzymanie syntezy bia³ek komórkowych, natomiast
translacja wirusowego mRNA zachodzi bez przeszkód.
Inicjacja translacji mRNA wirusa pryszczycy wyma-
ga tylko produktu powstaj¹cego w wyniku ciêcia eIF-
-4G na koñcu C przez Lpro, który wi¹¿e siê z elemen-
tem IRES i wspó³dzia³a ze zwi¹zanymi z rybosomal-
n¹ podjednostk¹ 40S bia³kami eIF4A i eIF-3 (17, 29).
Proces kap-niezale¿nej inicjacji translacji z udzia³em
sekwencji IRES jest przeprowadzany przez bia³ka ko-
mórkowe, zanim zostan¹ zsyntetyzowane niestruk-
turalne bia³ka wirusowe. W procesie translacji RNA
pikornawirusów wymagana jest obecno�æ standardo-
wych komórkowych czynników inicjacji translacji
(elF) � bia³ek do³¹czaj¹cych siê do rybosomów, jak
równie¿ IRES-specyficznych komórkowych czynni-
ków dzia³aj¹cych in trans (ITAF). Z elementem IRES
wirusa pryszczycy ³¹czy siê bia³ko eIF-4B, które zo-
sta³o zidentyfikowane zarówno w preinicjacyjnych
kompleksach 48S, jak i w rybosomach 80S (17). Po-
nadto wykazano, ¿e czynnik gospodarza, o masie 57
kDa, rozpoznany nastêpnie jako bia³ko wi¹¿¹ce szlak
polipirydynowy (PTBP, polypyrimidine tract-binding
protein) wspó³dzia³a z co najmniej dwoma regionami
elementu IRES. Ich usuniêcie hamowa³o wi¹zanie
bia³ka oraz translacjê in vitro (18, 22). Niedawno zi-
dentyfikowano bia³ko o masie 45 kDa, swoisty dla
IRES czynnik dzia³aj¹cy in trans (ITAF

45
), który wraz

z PTBP uczestniczy w powstaniu kompleksu transla-
cyjno-inicjacyjnego 48S (19). Dotychczas nie wyka-
zano, aby kolejny czynnik gospodarza, PCBP (poly(C)
binding protein), aktywny u wirusa polio bra³ udzia³
w translacji mRNA wirusa pryszczycy. Jednak obec-
no�æ poli(C) powy¿ej elementu IRES mo¿e �wiadczyæ
o jego wykorzystaniu w translacji, replikacji genomu
albo w obu tych procesach. Jednocze�nie stwierdzo-
no, ¿e PCBP przyczynia siê do utrzymania odpowied-
niej równowagi miêdzy translacj¹ a replikacj¹ RNA
wirusa polio (7). Inne, interesuj¹ce badania sugeruj¹,
¿e tak¿e koniec 3� genomu FMDV mo¿e byæ wyma-
gany do translacji. Usuniêcie poly(A) albo pêtli 3�
i poly(A) powodowa³o zmniejszenie intensywno�ci re-
akcji translacji in vitro, natomiast dodanie wymienio-
nych elementów stymulowa³o ten proces sterowany
przez IRES (17).

Powstaj¹cy w wyniku translacji genomu wirusa
pryszczycy pojedynczy polipeptyd podlega obróbce
proteolitycznej, prowadz¹cej do powstania bia³ek
strukturalnych i niestrukturalnych (ryc. 1). Reakcje
pierwotnego rozszczepienia poliproteiny s¹ wynikiem
dzia³ania proteaz Lpro i 3Cpro oraz peptydu 2A. Pro-
teaza Lpro katalizuje w³asne odcinanie od cz¹steczki
poliproteiny. Oddzielenie bia³ka P1-2A jest przepro-
wadzane przez 2A. Pozosta³e ciêcia poliprotein doko-
nuje 3Cpro, spokrewniona z rodzin¹ trypsyn nale¿¹c¹
do grupy proteaz serynowych (6, 25).

Replikacja genomowego RNA
Replikacja genomowego RNA zosta³a poznana naj-

lepiej u enterowirusów, podczas gdy bardzo ma³o ba-
dañ po�wiêcono temu procesowi u wirusa pryszczycy.
Zak³ada siê, ¿e przebieg replikacji RNA wirusa prysz-
czycy jest podobny do modelu opracowanego dla wi-
rusa polio. Pierwszym etapem replikacji genomu jest
synteza komplementarnej nici o ujemnej polarno�ci.
W procesie bior¹ udzia³ niestrukturalne bia³ka wiru-
sowe, w�ród których najwa¿niejsza jest RNA-zale¿na
polimeraza RNA (3Dpro) oraz bia³ka komórek gospo-
darza. Do rozpoczêcia replikacji genomu niezbêdna
jest represja procesu translacji (11). W komórkach
zaka¿onych wirusem polio prekursor polimerazy
(3CD) wi¹¿e siê ze struktur¹ 5� �li�cia koniczyny�,
modyfikuj¹c powinowactwo bia³ka PCBP, uczestni-
cz¹cego w inicjacji translacji, do IRES. Struktura �li�-
cia koniczyny� wystêpuj¹ca na koñcu 5� RNA wirusa
polio ma dwa niezale¿ne miejsca wi¹zania bia³ek
PCBP i 3CD. Oddzia³ywanie PCBP ze struktur¹ �li�-
cia koniczyny� stymuluje proces translacji kierowa-
nej przez struktury IRES, natomiast oddzia³ywanie
z bia³kiem 3CD hamuje ten proces. Sugeruje siê, ¿e
wzajemna relacja pomiêdzy PCBP i 3CD odno�nie do
wi¹zania z odpowiednimi motywami w wirusowym
RNA okre�la, czy proces translacji bêdzie stymulo-
wany, czy hamowany. Mechanizm kontroli procesów
translacji i replikacji u FMDV, u którego nie wystêpu-
je struktura �li�cia koniczyny�, nie zosta³ poznany. Nie
wiadomo, czy 3CD odgrywa podobn¹ rolê w replika-
cji RNA wirusa pryszczycy, ale jednak wykazano, ¿e
w komórkach zaka¿onych FMDV bia³ko to rozszcze-
pia siê gwa³townie na 3Cpro i 3Dpol (14).

Nadal istniej¹ kontrowersje na temat inicjacji syn-
tezy ujemnej nici RNA pikornawirusów. Jeden z pro-
ponowanych modeli zak³ada, ¿e inicjacja zaczyna siê
od cyrkularyzacji genomu wspomaganej przez proces
wi¹zania bia³ka PABP (poli A binding protein) z poli
(A) i PCBP-3CD-5� ze struktur¹ �li�cia koniczyny�.
W genomie wirusa pryszczycy interakcje 5� zachodz¹
prawdopodobnie w obrêbie fragmentu S i mog¹ obej-
mowaæ poli(C) (25). Poniewa¿ proces zachodzi w cy-
toplazmie, w obecno�ci komórkowych mRNA, które
te¿ zawieraj¹ poly(A), pikornawirusy wytworzy³y
mechanizmy umo¿liwiaj¹ce polimerazie rozpoznanie
wirusowego RNA. W komórkach zaka¿onych pikor-
nawirusem, RNA zarówno o dodatniej, jak i ujemnej
nici jest po³¹czony z VPg. Bia³ko to jest urydylowane
przez polimerazê, a powstaj¹ce w tej reakcji bia³ko
VPgpUpU staje siê starterem do inicjacji syntezy RNA
przeprowadzanej równie¿ przez 3Dpol (23). Odkrycie
elementu cre o strukturze szpilki do w³osów umo¿li-
wi³o wyja�nienie mechanizmu urydylacji VPg i zdol-
no�ci polimerazy do odró¿nienia RNA wirusowego od
komórkowych. Reszta adenozyny w cre stanowi ma-
trycê do przy³¹czenia reszty urydylowej w bia³ku VPg.
Warunkiem niezbêdnym do zaj�cia urydylacji jest
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obecno�æ 3� koñcowej sekwencji poli(A) oraz odpo-
wiednie stê¿enie UTP. Stwierdzono, ¿e struktura cre
znajduj¹ca siê w niekoduj¹cym rejonie 5� genomu
wirusa pryszczycy zawiera konserwatywny motyw
AAACA w obrêbie pêtli, który jest wymagany do syn-
tezy ujemnej nici polio- i rinowirusa (12). Ponadto
mutacje w tym motywie w powa¿nym stopniu ograni-
cza³y replikacjê wirusa pryszczycy w hodowli komór-
kowej, jednak element cre w genomach pikornawiru-
sów jest pozycyjnie niezale¿ny (20). Obecnie nie jest
jasne, czy bia³ko VPg jest wykorzystywane na etapie
inicjacji. Drugi model replikacji zak³ada, ¿e synteza
nici ujemnej zaczyna siê na koñcu poly(A).

Zaraz po reakcji inicjacji rozpoczyna siê proces
wyd³u¿ania nici ujemnej katalizowany przez 3Dpol,
który prowadzi do powstania formy replikacyjnej (RF)
o dwuniciowej strukturze RNA. W przypadku pikor-
nawirusów nigdy nie stwierdzono in vivo wolnych nici
o ujemnej polarno�ci. Po powstaniu RF mo¿e siê roz-
pocz¹æ synteza nowej nici dodatniej. W komórkach
zaka¿onych wirusem polio proporcja nici dodatnich
do ujemnych wynosi oko³o 50 : 1, co wskazuje na to,
¿e pojedyncza niæ o ujemnej polarno�ci mo¿e byæ
matryc¹ dla wielokrotnej inicjacji syntezy nici dodat-
niej (1).

Inicjacja syntezy nici dodatniej z RF nie jest jasna,
sugeruje siê istnienie dwóch mechanizmów powsta-
wania bia³ka VPgpUp. Pierwszy z udzia³em ju¿ ist-
niej¹cego urydylowanego VPg otrzymanego w du¿ej
ilo�ci podczas syntezy nici ujemnej, albo otrzymane-
go poprzez urydylacjê VPg na koñcu 3� nici ujemnej.
Druga hipoteza, która rozwa¿a równie¿ wspomniany
powy¿ej mechanizm inicjacji syntezy nici ujemnej,
zak³ada, ¿e VPgpUpU powstaje na koñcu 3� poly(A)
nici dodatniej i jest wykorzystywany do syntezy nici
ujemnej, a wytworzone przy udziale elementu cre,
VPgpUpU s³u¿y do syntezy nici dodatniej. Poniewa¿
wszystkie dane stanowi¹ce podstawê tej drugiej hipo-
tezy pochodz¹ z systemu bezkomórkowego, nadal nie
ma pewno�ci, czy te mechanizmy wystêpuj¹ w zaka-
¿onych komórkach (21). Do syntezy nici dodatniej
konieczne jest rozwiniêcie dwuniciowej cz¹steczki RF.
Mechanizm tego procesu jest równie¿ niewyja�niony.
Bia³ko 2C pikornawirusów zawiera aktywn¹ ATP-azê
(26), a tak¿e motywy helikazy, ale aktywno�æ helika-
zy nie zosta³a udokumentowana (10). Wiadomo, ¿e 2C
i bia³ko komórkowe p38 ³¹cz¹ siê z pêtl¹ koñca 3� nici
ujemnej, co mo¿e prowadziæ do destabilizacji cz¹stecz-
ki RF (1). Wyd³u¿anie nici dodatniej przez 3Dpol od-
bywa siê przez nieznany dot¹d mechanizm.

Pe³na replikacja RNA pikornawirusów w systemie
bezkomórkowym, w³¹cznie z syntez¹ bia³ek de novo,
replikacj¹ genomu i pakowaniem do kapsydu w celu
utworzenia infekcyjnej cz¹stki wirusa, zosta³a przepro-
wadzona dla wirusa polio i wirusa zapalenia mózgu
i miê�nia sercowego (EMCV). Synteza RNA odbywa
siê w obrêbie kompleksu replikacyjno-b³onowego po-
wstaj¹cego z b³on siateczki endoplazmatycznej oraz

aparatu Golgiego, zawieraj¹cego wirusowe bia³ka nie-
strukturalne kodowane przez regiony P2 (2B, 2BC i 2C)
oraz P3 (3A i jego prekursory, 3Cpro, 3Dpol) (31). Struk-
tury podobne do tych kompleksów replikacyjnych,
zawieraj¹ce RNA i 3Dpol zosta³y wykryte w komór-
kach zaka¿onych FMDV (28). Ponadto stwierdzono,
¿e bia³ko 2C jest bezpo�rednio zaanga¿owane w ten
proces, natomiast bia³ko 2B bierze udzia³ w tworze-
niu odpowiedniej dla replikacji struktury b³onowej, ale
jego rola w syntezie RNA nie zosta³a wyja�niona (8).

W wyniku zaka¿enia przez pikornawirusy nastêpu-
je gwa³towna represja transkrypcji komórek gospoda-
rza, która nie wydaje siê zwi¹zana z hamowaniem ich
translacji. Okaza³o siê, ¿e w komórkach zainfekowa-
nych wirusem pryszczycy nastêpuje rozszczepienie
histonu H3 przez 3Cpro, nie stwierdzone ani w komór-
kach zaka¿onych wirusem polio, ani EMCV (13).
Nale¿y wiêc s¹dziæ, ¿e FMDV mo¿e hamowaæ trans-
krypcjê komórek gospodarza przez mechanizm ró¿-
ni¹cy siê od wystêpuj¹cego u entero- i kardiowirusów.

Sk³adanie i dojrzewanie cz¹stek wirusowych
Po wytworzeniu w zainfekowanej komórce odpo-

wiedniej ilo�ci genomowego kwasu nukleinowego
i bia³ek nastêpuje sk³adanie nowych cz¹stek wiruso-
wych. Proces sk³adania i dojrzewania wirionów FMDV
jest ma³o poznany. Podobnie jak poprzednio, najwiê-
cej przeprowadzonych badañ dotyczy³o enterowirusów,
a w odniesieniu do wirusa pryszczycy wiêkszo�æ in-
formacji musi byæ przyjmowana przez analogiê. For-
mowanie cz¹stek wirusowych nastêpuje w cytoplaz-
mie. Produkty obróbki proteolitycznej prekursora P1,
dokonywanej przez 3Cpro, tworz¹ razem strukturê pro-
tomerów, zawieraj¹c¹ pojedyncz¹ kopiê ka¿dego z bia-
³ek VP0, VP1 i VP3. Piêæ protomerów mo¿e tworzyæ
pentamer, a 12 pentamerów ostateczn¹ skorupê kap-
sydu. W czasie dojrzewania cz¹stek wirusowych, po
zapakowaniu genomowego RNA do kapsydu nastê-
puje przeciêcie VP0 przez 3Cpro na VP2 i VP4. W za-
infekowanych komórkach zidentyfikowano wiele form
po�rednich, w tym: protomery, pentamery, cz¹steczki
z nierozszczepionym bia³kiem VP0 zawieraj¹ce RNA
(prowirion) oraz pozbawione RNA (pusty kapsyd) (33).
Zastosowanie techniki znakowania radioaktywnego
pozwoli³o na monitorowanie etapów sk³adania FMDV,
pocz¹wszy od bia³ek strukturalnych do protomerów,
pentamerów, pustych kapsydów i koñcowych wirio-
nów. W zaka¿onych komórkach nie udokumentowa-
no naturalnego wystêpowania prowirionów, chocia¿
wykazano ich obecno�æ podczas namna¿ania innych
pikornawirusów. Do kapsydu pikornawirusów, zawie-
raj¹cych jako genom RNA o dodatniej polarno�ci, pa-
kowane s¹ tylko takie nici, z wy³¹czeniem wszystkich
innych wirusowych i komórkowych RNA, które s¹
obecne w zainfekowanej komórce. Wykorzystywane
s¹ wy³¹cznie nowo syntetyzowane nici potomne, co
wskazuje na powi¹zanie tego procesu z aktywn¹ re-
plikacj¹ RNA (24).
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Wiele przeprowadzonych badañ dostarczy³o dowo-
dów przemawiaj¹cych za obecno�ci¹ w genomie pi-
kornawirusów elementu odpowiedzialnego za specy-
ficzno�æ wbudowywania ich genomowego kwasu nu-
kleinowego do kapsydu (8). Niedawno zosta³ stwier-
dzony w obrêbie pêtli koñca 5� genomu, nowo odkry-
tego pikornawirusa Aichi element odpowiedzialny za
prawid³owe pakowanie. Jest to pierwsze doniesienie
o obecno�ci takiego elementu w rodzinie Picornaviri-
dae (30). Ukaza³o siê równie¿ jedno, nie potwierdzo-
ne doniesienie informuj¹ce o w³¹czeniu genomu wi-
rusa pryszczycy w kapsyd enterowirusa bydlêcego (32).
Obecnie istniej¹ dwa modele monta¿u pikornawiru-
sów. Jeden z nich przewiduje, ¿e pentamery organizu-
j¹ siê w puste kapsydy, po czym nastêpuje insercja
RNA, natomiast drugi zak³ada, ¿e pentamery bezpo-
�rednio wspó³dzia³aj¹ z RNA, tworz¹c prowirion.
W obu przypadkach wiadomo, ¿e do utworzenia kap-
sydu konieczna jest merystylacja koñca aminowego
VP0 (2). Koñcowym etapem monta¿u wirionu, po za-
pakowaniu genomowego kwasu nukleinowego jest
rozszczepienie VP0 pomiêdzy resztami Asp-Ser, do
dwóch koñcowych bia³ek VP4 oraz VP2 (25). Pod-
czas odtwarzania tego procesu z udzia³em pustych
kapsydów FMDV wykazano, ¿e dla w³a�ciwego po-
dzia³u VP0 konieczna jest obecno�æ wirusowego RNA.
Przypuszczalnie, ciêcie VP0 zachodzi w sposób auto-
katalityczny i jest niezbêdne do powstania infekcyjnej
formy dojrza³ego wirionu uwalnianego w wyniku lizy
komórki (9) (ryc. 1).

Przedstawione badania wykazuj¹, jak z³o¿ony jest
proces namna¿ania pikornawirusów w zainfekowanych
komórkach. Wykorzystanie metod hodowli komórko-
wych oraz nowych technik badawczych umo¿liwi³o
zdobycie fascynuj¹cej wiedzy, chocia¿ wiele informa-
cji jest jeszcze niekompletnych, a w odniesieniu do
wirusa pryszczycy czêsto pozyskanych od innych
cz³onków rodziny Picornaviridae. Mo¿na wiêc ocze-
kiwaæ dalszego postêpu badañ w tym zakresie.

Pi�miennictwo
1.Agol V. I., Paul A. V., Wimmer E.: Paradoxes of the replication of picornaviral

genomes. Virus Res. 1999, 62, 129-147.
2.Ansardi D. C., Porter D. C., Morrow C. D.: Myristylation of poliovirus capsid

precursor P1 is required for assembly of subviral particles. J. Virol. 1992, 66,
4556-4563.

3.Baxt B.: Effect of lysosomotropic compounds on early events in foot-and-mouth
disease virus replication. Virus Res. 1987, 7, 257-271.

4.Baxt B., Bachrach H. J.: Early interactions of foot-and-mouth disease virus with
cultured cells. Virology 1980, 104, 42-55.

5.Baxt B., Bachrach H. J.: The adsorption and degradation of foot-and-mouth
disease virus by isolated BHK-21 cell plasma membranes. Virology 1982, 116,
391-405.

6.Bazan J. F., Fletterick R. J.: Viral cysteine proteases are homologous to the
trypsin-like family of serine proteases: structural and functional implications.
Proc. Natl. Acad. Sci. 1988, 85, 7872-7876.

7.Blyn L. B., Towner J. S., Semler B. L., Ehrenfeld E.: Requirement of poly(rC)
binding protein 2 for translation of poliovirus RNA. J. Virol. 1997, 71, 6243-
-6246.

8.Clavijo A., Wright P., Kitching P.: Developments in diagnostic techniques for
differentiating infection from vaccination in foot-and-mouth disease. Vet. J. 2004,
1, 9-22.

9.Curry S., Fry E., Blakemore W., Abu-Ghazaleh R., Jackson T., King A., Lea S.,
Newman J., Stuart D.: Dissecting the roles of VP0 cleavage and RNA

packaging in picornavirus capsid stabilization: the structure of empty capsids of
foot-and-mouth disease virus. J. Virol. 1997, 71, 9743-9752.

10.Dmitrieva T. M., Norkina K. B., Agol V. I.: Encephalomyocarditis virus RNA
polymerase preparations, with and without RNA helicase activity. J. Virol. 1991,
65, 2714-2717.

11.Gamarnik A. V., Andino R.: Switch from translation to RNA replication in
a positive-stranded RNA virus. Genes Dev. 1998, 12, 2293-2304.

12.Goodfellow I. Y., Chaudhry Y., Richardson A., Meredith J., Almond J. W.,
Barclay W., Evans D. J.: Identification of a cis-acting replication element within
the poliovirus coding region. J. Virol. 2000, 74, 4590-4600.

13.Grigera P. R., Tisminetzky S. G.: Histone H3 modification in BHK cells infected
with foot-and-mouth disease virus. Virology 1984, 136, 10-19.

14.Grubman M. J., Zellner M., Bablanian G., Mason P. W., Piccone M. E.: Iden-
tification of the active-site residues of the 3C proteinase of foot-and-mouth
disease virus. Virology 1995, 213, 581-589.

15.Kirchweger R., Ziegler E., Lamphear B. J., Waters D., Liebig H. D., Sommer-
gruber W., Sobrino F., Hohenadl C., Blaas D., Rhoads R. E., Skern T.: Foot-
-and-mouth disease virus leader proteinase: purification of the Lb form and
determination of its cleavage site on eIF-4 gamma. J. Virol. 1994, 68, 5677-
-5684.

16.Kuhn R., Luz N., Beck E.: Functional analysis of the internal translation initia-
tion site of foot-and-mouth disease virus. J. Virol. 1990, 64, 4625-4631.

17.Lopez de Quinto S., Martinez-Salas E.: Interaction of the eIF4G initiation factor
with the aphthovirus IRES is essential for internal translation initiation in vivo.
RNA 2000, 6, 1380-1392.

18.Luz N., Beck E.: Interaction of a cellular 57-kilodalton protein with the internal
translation initiation site of foot-and-mouth disease virus. J. Virol. 1991, 65,
6486-6494.

19.Martinez-Salas E., Ramos R., Lafuente E., Lopez de Quinto S.: Functional
interactions in internal translation initiation directed by viral and cellular IRES
elements. J. Gen. Virol. 2001, 82, 973-984.

20.Mason P. W., Bezborodova S. V., Henry T. M.: Identification and characteriza-
tion of a cis-acting replication element (cre) adjacent to the inernal ribosome
entry site of foot-and-mouth disease virus. J. Virol. 2002, 76, 9686-9694.

21.Murray K. E., Barton D. J.: Poliovirus CRE-dependent VPg uridylylation is
required for positive-strand RNA synthesis but not for negative-strand RNA
synthesis. J. Virol. 2003, 77, 4739-4750.

22.Niepmann M., Petersen A., Meyer K., Beck E.: Functional involvement of poly-
pyrimidine tract-binding protein in translation initiation complexes with the
internal ribosome entry site of foot-and-mouth disease virus. J. Virol. 1997, 71,
8330-8339.

23.Nomoto A., Kitamura N., Golini F., Wimmer E.: The 5�-terminal structures
of poliovirion RNA and poliovirus mRNA differ only in the genome-linked pro-
tein VPg. Proc. Natl. Acad. Sci. 1977, 74, 5345-5349.

24.Nugent C. I., Johnson K. L., Sarnow P., Kirkegaard K.: Functional coupling
between replication and packaging of poliovirus replicon RNA. J. Virol. 1999,
73, 427-435.

25.Paprocka G.: Wirus pryszczycy i jego budowa molekularna. Medycyna Wet.
2006, 62, 753-756.

26.Pfister T., Jones K. W., Wimmer E.: A cysteine-rich motif in poliovirus protein
2C(ATPase) is involved in RNA replication and binds zinc in vitro. J. Virol.
2000, 74, 334-343.

27.Pierschbacher M. D., Ruoslahti E.: Cell attachment activity of fibronectin can
be duplicated by small synthetic fragments of the molecule. Nature 1984, 309,
30-33.

28.Polatnick J., Wool S. H.: Correlation of surface and internal ultrastructural
changes in cells infected with foot-and-mouth disease virus. Can. J. Comp. Med.
1983, 47, 440-444.

29.Saleh L., Rust R. C., Fullkrug R., Beck E., Bassili G., Ochs K., Niepmann M.:
Functional interaction of translation initiation factor eIF4G with the foot-
-and-mouth disease virus internal ribosome entry site. J. Gen. Virol. 2001, 82,
757-763.

30.Sasaki J., Taniguchi K.: The 5�-end sequence of the genome of Aichi virus,
a picornavirus, contains an element critical for viral RNA encapsidation. J. Vi-
rol. 2003, 77, 3542-3548.

31.Suhy D. A., Giddings Jr. T. H., Kirkegaard K.: Remodeling the endoplasmic
reticulum by poliovirus infection and by individual viral proteins: an auto-
phagy-like origin for virus-induced vesicles. J. Virol. 2000, 74, 8953-8965.

32.Trautman R., Sutmoller P.: Detection and properties of a genomic masked
viral particle consisting of foot-and-mouth disease virus nucleic acid in bovine
enterovirus protein capsid. Virology 1971, 44, 537-543.

33.Yafal A. G., Palma E. L.: Morphogenesis of foot-and-mouth disease virus.
I. Role of procapsids as virion precursors. J. Virol. 1979, 30, 643-649.

Adres autora: doc. dr hab. Gra¿yna Paprocka, ul. Wodna 7, 98-220
Zduñska Wola; e-mail: grazyna@piwzp.invar.net.pl


