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Artyku³ przegl¹dowy Review

Wirus choroby niebieskiego jêzyka (BTV), z rodza-
ju Orbivirus, rodziny Reoviridae, jest czynnikiem etio-
logicznym choroby niebieskiego jêzyka (BT). Choro-
bê charakteryzuj¹ zmiany krwotoczne, powsta³e w wy-
niku uszkodzenia naczyñ krwiono�nych. Na zaka¿e-
nie wirusem podatne s¹ owce, w mniejszym stopniu
byd³o, kozy oraz niektóre dzikie prze¿uwacze. Straty
ekonomiczne, które powstaj¹ w wyniku zaka¿enia
BTV, s¹ bezpo�rednio zwi¹zane ze zmniejszeniem
efektywno�ci hodowli i �miertelno�ci¹ zwierz¹t oraz
po�rednio z utrat¹ rynków zbytu z powodu ogranicze-
nia handlu zwierzêtami i produktami zwierzêcego po-
chodzenia (nasienie i embriony). Wyst¹pienie BT
wymaga równie¿ zastosowania okre�lonych �rodków
kontroli choroby, miêdzy innymi precyzyjnej diagnos-
tyki laboratoryjnej.

Do 1998 r. chorobê niebieskiego jêzyka stwierdza-
no w Europie sporadycznie i zazwyczaj wywo³ywana
by³a ona przez pojedyncze serotypy BTV. Jednak¿e,
pocz¹wszy od tego roku, choroba spowodowana przez
serotypy 1, 2, 4, 8, 9 i 16 wystêpowa³a w wielu euro-
pejskich krajach basenu Morza �ródziemnego (15).
W sierpniu 2006 r. po raz pierwszy w historii zasiêg
wystêpowania BT przekroczy³ 50° szeroko�ci pó³noc-
nej i chorobê wywo³an¹ przez BTV serotyp 8 stwier-
dzono w niektórych krajach Europy pó³nocno-zachod-

niej: Holandii, Belgii, Niemczech, Francji i Luksem-
burgu (27). W ostatnich kilku latach sytuacja epizoo-
tyczna w zakresie BT w Europie zmieni³a siê na nie-
korzy�æ i staje siê coraz bardziej z³o¿ona. Przyczyn¹
niekorzystnych zmian jest nie tylko pojawienie siê
nowych serotypów BTV na obszarach, na których cho-
roba wystêpowa³a endemicznie, lecz przede wszyst-
kim jego przeniesienie na tereny dotychczas wolne od
choroby (27). Wystêpowanie BT na nowych obszarach
geograficznych w Europie stwarza szczególne zagro-
¿enie z powodu wysokiego tempa i stopnia rozprze-
strzeniania siê niektórych serotypów BTV oraz mo¿-
liwo�ci pojawiania siê nowych wariantów (22).

Ze wzglêdu na problemy gospodarcze i epizootycz-
ne BTV by³ w ostatnich latach obiektem intensywnych
badañ w zakresie budowy oraz funkcji struktur bia³-
kowych i genetycznych, dlatego obecnie jest najlepiej
poznanym orbiwirusem (21). Cz¹steczka BTV (gêsto�æ
1,337 g/cm3), o kszta³cie dwudziesto�cianu, posiada
genom o wielko�ci oko³o 19 200 par zasad, zbudowa-
ny z 10 liniowych segmentów podwójnie niciowego
RNA (dsRNA), zawieraj¹cych 57% nukleotydów AU
i 43% GC oraz konserwatywne sekwencje na koñcu
3� i 5� ³añcucha RNA (17). Segmenty 10dsRNA upa-
kowane s¹ w trójwarstwowym kapsydzie o �rednicy
oko³o 88 nm (18). Warstwa zewnêtrzna kapsydu zbu-
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Summary
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dowana jest z dwóch bia³ek strukturalnych � 180 cz¹-
steczek (60 trimerów) bia³ka VP2 (111 kDa) oraz
360 cz¹steczek (120 trimerów) bia³ka VP5 (59 kDa)
(ryc. 1). Warstwê po�redni¹ tworzy bia³ko struktural-
ne VP7 (38 kDa) � g³ówna determinanta okre�laj¹ca
przynale¿no�æ do okre�lonej grupy serologicznej � zor-
ganizowane w 260 trimerów formuj¹cych dwudziesto-
�cienn¹ warstwê o symetrii T = 13 (20) (ryc. 1). War-
stwa ta otacza rdzeñ wirusa (54 nm) utworzony z 12
dekamerów bia³ka wysokocz¹steczkowego � VP3 (100
kDa) o symetrii T = 2 oraz trzech mniejszych bia³ek �
VP1 (149 kDa), VP4 (76 kDa) i VP6 (36 kD) (7, 18).
Ponadto rdzeñ wirusa tworz¹ bia³ka niestrukturalne
� NS1, NS2, NS3 i NS3A, które prawdopodobnie
uczestnicz¹ w kontroli replikacji wirusa, jego dojrze-
waniu i uwalnianiu z zaka¿onej komórki. Orbiwi-
rusy, w odró¿nieniu od wirusów zawieraj¹cych jed-
noniciowe RNA (ssRNA), charakteryzuje w pro-
cesie replikacji stabilno�æ genetyczna i antygeno-
wa, a mutacje materia³u genetycznego s¹ sporadycz-
ne (14).

Bia³ka strukturalne
Bia³ko VP2. Trimery bia³ka VP2 tworz¹ trój-

szkieletow¹ strukturê zewnêtrzn¹ warstwy kapsy-
du (7) (ryc. 1). Podczas replikacji wirusa VP2 dzia-
³a jako hemaglutynina i odpowiada za wi¹zanie
do receptora glikoproteinowego, a tak¿e indukuje
wytwarzanie swoistych przeciwcia³ neutralizuj¹-
cych dla okre�lonego serotypu BTV (9) (tab. 1).
Wewn¹trz komórki VP2 wi¹¿e siê z wimentyn¹,
bia³kiem wystêpuj¹cym w filamentach po�rednich
szkieletu komórki, co umo¿liwia odpowiedni¹ we-
wn¹trzkomórkow¹ lokalizacjê bia³ka oraz wzajem-
ne oddzia³ywanie dojrza³ych cz¹stek wirusa i fila-
mentów po�rednich (3). Bia³ko VP2 jest g³ówn¹
determinant¹ serotypow¹ BTV, co jest szczególnie
istotne ze wzglêdów diagnostycznych. Filogene-
tyczna analiza porównawcza bia³ka VP2 szczepów
referencyjnych BTV wykaza³a pe³n¹ korelacjê po-
miêdzy zmienno�ci¹ sekwencji w genomie 2 (ko-
duj¹cym VP2) i przynale¿no�ci¹ do okre�lonego

serotypu (13). Ró¿nice w sekwencji nukleotydów
fragmentu Seg-2 koduj¹cego bia³ko VP2 wynosz¹ od
29% (BTV-8 i BTV-18) do 59% (BTV-16 i BTV-22).
Sekwencjonowanie i analiza porównawcza fragmen-
tu Seg-2 ujawnia równie¿ znaczne ró¿nice pomiêdzy
szczepami tego samego serotypu, wyizolowanymi
z ró¿nych regionów geograficznych, maksymalnie do-
chodz¹ce do 30% w obrêbie tego samego serotypu (13).
W zale¿no�ci od regionu geograficznego izolacji wi-
rusa wyodrêbniono wschodnie i zachodnie topotypy
VP2. Z tego powodu do typowania szczepów wiruso-
wych i szczepionkowych BTV w reakcji RT-PCR wy-
korzystuje siê startery oligonukleotydowe flankuj¹ce
wybrane sekwencje Seg-2 (16).

Bia³ko VP5. W odró¿nieniu od VP2, bia³ko VP5
jest bardziej konserwatywne, choæ obserwuje siê tak-
¿e niewielkie ró¿nice w sekwencji odzwierciedlaj¹ce
geograficzne pochodzenie wirusa (23). Trimery bia³-
ka VP5 tworz¹ globularne struktury zewnêtrznej
warstwy kapsydu BTV usytuowane pod warstw¹ bia³-
ka VP2 (18) (ryc. 1). VP5 przenika przez b³onê ko-
mórkow¹ i uczestniczy w uwalnianiu cz¹stek wirusa
z kompartmentów endosomalnych w cytoplazmie (10)
(tab. 1). Ponadto podlega zale¿nym od pH zmianom
strukturalnym umo¿liwiaj¹cym po³¹czenie z b³on¹ ko-
mórkow¹ i tworzenie syncytiów (6).

Bia³ka VP3 i VP7. Wysokocz¹steczkowe bia³ka
rdzenia posiadaj¹ w³a�ciwo�ci hydrofobowe i charak-
teryzuj¹ siê znaczn¹ konserwatywno�ci¹. Odgrywaj¹
wa¿n¹ rolê w integralno�ci rdzenia wirusa oraz uczest-
nicz¹ w ekspresji specyficznych determinantów anty-

Ryc. 1. Schemat budowy BTV (wed³ug www.expasy.ch)
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Tab. 1. Funkcja bia³ek BTV w procesie replikacji
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genowych okre�laj¹cych kilka odrêbnych grup filoge-
netycznych (1) (tab. 1). Ponadto, w przypadku nieobec-
no�ci bia³ek VP2 i VP5, bia³ko VP7 mo¿e po�redni-
czyæ w ³¹czeniu siê wirusa do komórek owadzich oraz
przenikaniu do ich wnêtrza. W procesie tym istotn¹
rolê odgrywa sekwencja trójpeptydowa RDG (Arg-
-Gly-Asp) stanowi¹ca fragment 168-170 ³añcucha ami-
nokwasowego VP7 (26). VP7 mo¿e wi¹zaæ siê z re-
ceptorami glikoproteinowymi (glikozaminoglikany),
choæ jest bardzo prawdopodobne, ¿e tak¿e inne recep-
tory s¹ zaanga¿owane w proces ³¹czenia siê wirusa
z b³on¹ komórkow¹ i przenikaniem do jej wnêtrza.
Dodatkowo, kompleks VP3/VP7 chroni wirusowe
dsRNA przed niekorzystnym wp³ywem �rodowiska pa-
nuj¹cego wewn¹trz komórki, zapobiegaj¹c aktywacji
interferonu (INF) typu I przez czynniki cytoplazma-
tyczne (tab. 1).

Bia³ka VP1, VP4 i VP6. Te mniejsze bia³ka rdze-
nia tworz¹ kompleks transkrypcyjny. Bia³ko VP1 wy-
stêpuj¹ce w wirionie w niewielkiej ilo�ci (oko³o 12
kopii na cz¹steczkê) mo¿e uczestniczyæ w syntezie
RNA, wyd³u¿aj¹c startery oligo (A), funkcjonuj¹c jako
replikaza syntetyzuj¹ca dsRNA na matrycy dodatnie-
go ³añcucha RNA (4) (tab. 1). VP1 posiada optymaln¹
aktywno�æ w zakresie 27-37°C, co zapewnia efektyw-
n¹ replikacjê zarówno w komórkach ssaków, jak i owa-
dzich. Wczesne mRNA posiada na koñcu 5�czapecz-
kê (cap), czyli 7-metyloguanozynê, która stabilizuje
mRNA i u³atwia skuteczn¹ translacjê. W komórkach
organizmów wy¿szych synteza czapeczki wymaga
udzia³u czterech ró¿nych enzymów. W przypadku BTV
wszystkie cztery reakcje s¹ katalizowane przez poje-
dyncze bia³ko VP4 (25). Z kolei bia³ko VP6 posiada
aktywno�æ ATPazy zale¿nej od RNA oraz helikazy.
Uczestniczy w rozwijaniu dupleksów dsRNA i mo¿e
wspó³uczestniczyæ w syntezie mRNA na matrycy
dsRNA (24) (tab. 1).

Bia³ka niestrukturalne
W zaka¿onych komórkach prze¿uwaczy bia³ka NS1

i NS2 s¹ syntetyzowane w znacznie wiêkszej liczbie
kopii ni¿ bia³ka NS3 i NS3A. Jednak¿e w zaka¿onych
komórkach owadzich równie¿ bia³ka NS3 i NS3A syn-
tetyzowane s¹ w wiêkszej ilo�ci, co mo¿e wskazywaæ
na szczególn¹ ich rolê w procesie replikacji i namna-
¿ania siê w komórkach wektora.

Bia³ko NS1. Obraz mikroskopowy komórek zaka-
¿onych wirusem BT ujawnia du¿¹ liczbê kanalików
(�rednica 52,3 nm, d³ugo�æ 1000 nm) zbudowanych
z bia³ka NS1, co stanowi wewn¹trzkomórkow¹, mor-
fologiczn¹ cechê zaka¿enia BTV. Badania Owensa
i wsp. (19) wskazuj¹ na rolê NS1 w cytopatogenezie
i uwolnieniu wirusa z komórki.

Bia³ko NS2. G³ówny sk³adnik wirusowych cia³ek
wtrêtowych obecnych w zaka¿onych komórkach. NS2
wi¹¿e siê do wirusowego ssRNA i uczestniczy w hyd-
rolizie trójfosforanów do monofosforanów (11). Na tej
podstawie mo¿na wnioskowaæ, ¿e bia³ko NP2 mo¿e

byæ zaanga¿owane w selekcjê i zagêszczanie segmen-
tów wirusowego ssRNA przed upakowaniem genomu
do kapsydu (tab. 1). Ekspresja NS2 w zaka¿onych ko-
mórkach jest wystarczaj¹ca do utworzenia cia³ek wtrê-
towych i prawdopodobnie bia³ko to odgrywa znacz¹-
c¹ rolê w replikacji wirusa i formowaniu rdzenia (12).

Bia³ko NS3 i jego skrócona forma � NS3A. Zwi¹-
zane s¹ z g³adkimi b³onami wewn¹trzkomórkowymi,
ale wystêpuj¹ tak¿e na b³onie plazmatycznej. Bia³ko
to, kodowane przez najmniejszy segment RNA (S10),
jest jedynym bia³kiem glikozylowanym kodowanym
przez wirus (2). NS3 funkcjonuje jako wiroporyna,
która pobudza b³onê komórkow¹, zwiêkszaj¹c jej prze-
puszczalno�æ, dziêki temu umo¿liwia uwalnianie wi-
rusa z komórki (8). Ponadto NS3, wi¹¿¹c siê z bia³-
kiem komórkowym Tsg101, pozwala cz¹steczkom wi-
rusa opu�ciæ komórki gospodarza przez p¹czkowanie,
podobnie jak to ma miejsce w przypadku retrowiru-
sów. Mechanizm ten mo¿e byæ wykorzystywany do
uwalniania BTV z komórek owadzich, w których nie
wystêpuje wyra�ny efekt cytopatyczny.

Replikacja BTV
Replikacja wirusa odbywa siê w fagocytach mono-

nuklearnych i komórkach endotelialnych. W wyniku
ich zaka¿enia uwalniane s¹ cytokiny zapalne oraz za-
chodzi proces apoptozy. Wirus wnika do komórki ssa-
ków za po�rednictwem bia³ka VP2 (hemaglutynina).
Proces wnikania wirusa do komórki gospodarza za-
pocz¹tkowuje po³¹czenie siê BTV do receptorów gli-
koproteinowych b³ony komórkowej za po�rednictwem
trimerów bia³ka VP2. Cz¹steczki rdzenia mog¹ rów-
nie¿ wi¹zaæ siê z komórk¹ (g³ównie owadzi¹) za po-
�rednictwem trimerów VP7. Wyniki ostatnich badañ
biochemicznych i mikroskopowych wykaza³y, ¿e me-
chanizm wnikania wirusa do komórki zachodzi na dro-
dze endocytozy receptorowej, w której po�rednicz¹
bia³ka z grupy klatryn (5). VP2 uwalnia siê z endoso-
mów powstaj¹cych w procesie endocytozy. Obni¿enie
pH �rodowiska powoduje fuzjê bia³ka VP5 z b³on¹
endosomaln¹ (6) i transport transkrypcyjnie aktywne-
go rdzenia do cytoplazmy zaka¿onej komórki. Podob-
nie jak w przypadku innych wirusów z rodziny Reo-
viridae, replikacja BTV ma miejsce w cytoplazmie
zaka¿onej komórki. Bia³ko VP1 katalizuje proces
transkrypcji ssRNA ka¿dego z dziesiêciu segmentów
genomu BTV (4). W proces transkrypcji zaanga¿owa-
ne jest bia³ko VP6, dzia³aj¹ce jako helikaza umo¿li-
wiaj¹ca rozwiniêcie dsRNA, w celu przy³¹czenia re-
plikazy oraz oddzielenia macierzystej i nowo zsynte-
tyzowanej nici RNA po zakoñczeniu transkrypcji. Po-
nadto ATPazowa aktywno�æ tego bia³ka wykorzysty-
wana jest do dostarczenia energii do tego procesu (24).
Do koñca 5� nowo syntetyzowanego mRNA do³¹cza-
na jest czapeczka, która powstaje dziêki guanylyl-trans-
ferazowej i transmetylazowej aktywno�ci bia³ka VP4
(25). Po przy³¹czeniu czapeczki mRNA transporto-
wany jest do cytoplazmy, gdzie zachodzi proces trans-
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lacji. Na matrycy mRNA syntetyzowane s¹ bia³ka wi-
rusowe, a proces translacji rozpoczyna siê po oko³o
2 godzinach od zaka¿enia komórki. W procesie upa-
kowania genomu do kapsydu wspó³uczestnicz¹: heli-
kaza VP6, bia³ko NS2, a tak¿e bia³ka VP1 i VP4 (12,
24). Jednocze�nie na matrycy dodatniego ³añcucha
RNA (mRNA), RNA polimeraza � zale¿na od RNA
(replikaza) syntetyzuje nowy, jednoniciowy RNA
o ujemnej polarno�ci, który na etapie sk³adania nowych
cz¹stek rdzenia BTV s³u¿y jako matryca do produkcji
dsRNA (4). Na podstawie badañ mikroskopowych wy-
kazano, ¿e ka¿dy segment dsRNA wi¹¿e siê niezale¿-
nie z kompleksem transkrypcyjnym (VP1, VP4 i VP6)
usytuowanym na wewnêtrznej stronie warstwy VP3
i kompleks ten przybiera kszta³t kwiatu (18). Warstwa
rdzenia VP3 stanowi stosunkowo delikatn¹, niestabil-
n¹ strukturê, która s³u¿y jako rusztowanie dla trime-
rów VP7 i po ich zwi¹zaniu daje sztywniejszy, stabil-
niejszy rdzeñ wirusa. Bia³ka zewnêtrznej warstwy kap-
sydu VP2 i VP5 ³¹cz¹ siê z nowo powsta³ym rdze-
niem i dojrza³e cz¹stki wirusa s¹ transportowane w cy-
toplazmie przy udziale kompleksu VP2/wimentyna
na mikrotubule (3). Dojrzewanie i uwolnienie wirio-
nów z zaka¿onych komórek odbywa siê przez b³onê
komórkow¹ przez p¹czkowanie lub w wyniku lizy ko-
mórki, po jej destabilizacji, w której po�redniczy bia³-
ko NS3 (wiroporyna) (8). Powielanie dojrza³ych cz¹s-
tek BTV zachodzi w czasie 8-24 godzin po zaka¿eniu.
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