Jak ewoluowato przeziebienie — peltne genomy wszystkich znanych
rinowirusow
Autor tekstu: Ed Yong

Tlumaczenie: Krzysztof Gajda

W amerykanskim stanie Wirginia miesci sie siedziba American Type Culture Collection

(http://en.wikipedia.org/wiki/American_Type_Culture_ Collection) . Znajduja sie tam setki chtodni,
kryjacych bogaty asortyment komodrek, w tym 99 szczepdw rinowirusow, czyli inaczej — wirusow,
ktére powodujq tak nielubiane przez nas przeziebienie. Naukowcom wiasnie udato sie rozpracowaé
ich genomy i oto cata tajemnica zatkanego nosa stoi przed nami otworem.

Ann Palmenberg
(http://www.biochem.wisc.edu/faculty/palmenberg/) z Uniwersytetu
Wisconsin i David Spiro
(http://www.jcvi.org/cms/about/bios/dspiro/)  z Instytutu Johna
Craiga Ventera zlamali kod wszystkich 99 szczepéw, po czym
poréwnali je i na ich podstawie zbudowali drzewo rodowe, ktore
pokazuje stopien pokrewienstwa miedzy nimi. Mozna by rzec, ze
udato im sie tym samym zapchac¢ sporo dziur w naszym pojeciu
o tej, najczesciej nas dopadajacej infekcji. Ich odkrycie ukazuje, jak
rézne szczepy wirusa sg ze sobg spokrewnione oraz jak mogq
powstawacé nowe. Mozemy teraz okresli¢, ktdre ich cechy sg wspdlne
dla wszystkich szczepdw, a ktore sg wyjatkowe, a wiec sprawiajg, ze
tak ciezko jest z nimi walczyc¢.

Ta wiedza moze pomdc nam w znalezieniu wyjscia z ktopotliwej sytuacji, w jakiej sie
znajdujemy, gdzie caly ostawiony postep wspodiczesnej medycyny nie moze sobie poradzi¢
z ustaleniem sposobu leczenia infekcji, ktérg kazdy z nas fapie przynajmniej dwa razy w roku.

Wszystkie 99 znanych szczepdw ludzkich rinowiruséw (http://en.wikipedia.org/wiki/Rhinovirus)
mozna podzieli¢ na dwa gatunki - HRV-A oraz HRV-B. Niedawno zidentyfikowano jednakze trzeci
mozliwy gatunek - HRV-C, ktéry znaleziono u pacjentdow ze szczegdlnie uporczywa, podobng do
grypy choroba. By zbudowa¢ drzewo rodowe, Palmenberg i Spiro przeanalizowali kompletne genomy

99 szczepdw z bazy w Wirginii, siedem préobek HRV-C

(http://www.picornaviridae.com/enterovirus/hrv-c/hrv-c_seq s.htm) oraz dziesie¢ Swiezych probek,
zebranych od pacjentéw zaledwie kilka lat temu.

Materiat genetyczny rinowirusdéw nie jest zapisany w formie DNA, ale jako spokrewniona z nim
czasteczka o nazwie RNA. Caty genom RNA (http://en.wikipedia.org/wiki/RNA_virus) podlega
procesowi translacji w ,poliproteine”, bedacg fancuchem 11-12 biatek. Dopiero rozdzielajac
poliproteine na jej sktadowe czesci, wirus otrzymuje biatka, ktore potrzebne mu sg do wywotania
zakazenia.

Palmenberg i Spiro odkryli, ze poliproteiny réznych szczepéw wirusa sg zadziwiajaco podobne.
Dowolne dwa pokrywajg sie w okoto 80%, co wskazuje na to, ze duze fragmenty genomu rinowirusa
raczej opornie poddawaty sie procesowi ewolucji. Czasteczki RNA takze wykazujg znaczne
podobiefstwa. RNA nie jest prostg nicig - skreca sie w réznego rodzaju petle i inne interesujace
struktury, zaleznie od sekwencji. Genom rinowirusa nie jest tu wyjatkiem: jeden koniec zawsze jest
zakrzywiony w ksztalt koniczyny i wyglada w zasadzie identycznie we wszystkich szczepach.

Nieco dalej, bo na odcinku tuz ponizej ,koniczynki”, sytuacja staje sie jeszcze ciekawsza.
W tym miejscu praktycznie kazdy szczep rinowirusa posiada unikatowg sekwencje nukleotyddw,
a nawet probki tego samego szczepu wykazujg zaskakujace rdéznice. Mozliwe, ze to wiasnie ten
burzliwie zmieniajacy sie obszar decyduje o tym, jak bardzo ztosliwy bedzie konkretny szczep. Nie
mozemy wywnioskowaé tego wprost z drzewa rodowego rinowiruséw, jednakze z drzewa innej
rodziny juz owszem. Genom wiruséw powodujgcych polio

(http://americanhistory.si.edu/polio/virusvaccine/how.htm) ma bardzo zblizong strukture, ktora
rzeczywiscie determinuje zjadliwo$¢ wirusa. Jednoczesnie, u krewnych rinowiruséw, usuniecie tego
krétkiego odcinka catkowicie je neutralizuje.
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Jedno drzewo, cztery gatunki, dwadziescia trzy zbitki (mash-ups ).

Jak pokazuje drzewo, HRV-A jest podzielony na dwie gtdéwne grupy, a HRV-C, mimo ze jest
odrebnym gatunkiem, to nadal jest z nim blisko spokrewniony. Rdéznice pomiedzy siedmioma
znanymi szczepami HRV-C wskazujg na to, ze jest ich jeszcze przed nami sporo do odkrycia,
zapewne jeszcze bardziej réznorodne niz HRV-A i HRV-B. Mozliwe nawet, ze Palmenberg i Spiro
odkryli czwarty gatunek - HRV-D, ktory jest odgatezieniem linii HRV-A.

Nalezy pamietaé, ze drzewo zostato zbudowane przy uzyciu petnych genomoéw kazdego
szczepu. Gdy naukowcy skupiali sie na pojedynczych biatkach, jak to byto w przypadku innych
badan, wyniki byty catkowicie inne. Dopiero uzycie kompletnych sekwencji kodu sprawito, ze
ewolucyjne powigzania pomiedzy poszczegdlnymi szczepami staty sie oczywiste.

Na poczatku odkryli, ze 23 z 99 szczepdw wirusa to w rzeczywistosci genetyczny koktajl,
powstaty w wyniku mieszania itaczenia sie pasujacych do siebie odcinkow rdéznych szczepdw
w procesie zwanym rekombinacjg. Ta wymiana jest jedng z podstawowych sit napedowych ewolucji
wiruséw grypy, jednakze wczesniejsze badania sugerowaty, ze w ewolucji rinowiruséw tak naprawde
nie odgrywa on zadnej roli.

Ta konkluzja oparta byta jednakze na niewielkiej liczbie genomoéw wirusa - gdy wiec naukowcy
przebadali je wszystkie, okazato sie, ze wirusy przezigbienia naprawde to robig, a nawet
wykorzystujg do tego kazdg nadarzajacq sie okazje. Dla przyktadu, szczep 46 jest zbitkg duzej czesci
szczepu 53 z matymi odcinkami szczepu 80, a szczep 54 wykazuje nadzwyczajng skionnos$¢ do
rekombinacji i zasila fragmentami swojego genomu co najmniej 7 innych szczepdw.

Wirusy grypy podlegajg rekombinacji, gdy dwa rdzne szczepy zainfekujg tego samego
gospodarza, a wiec mozliwe, ze to samo dzieje sie z rinowirusami. Kiedy rézne szczepy stykajg sie
w tej samej komorce gospodarza, majg mozliwo$¢ genetycznego zlania sie i w rezultacie moze
powstac¢ catkiem nowy wirus o innych wtasciwosciach.

Dziesie¢ probek, ktére niedawno pobrano od pacjentdéw, pokazuje, jak zmienne moze byc
przeziebienie. Kazdg z nich mozna zmapowacé na jeden z owych 99 szczepdw, jednakze niektore
ulegty zasadniczym modyfikacjom. W rzeczywistosci niektdre z nich rdznig sie bardziej od swoich



opisanych odpowiednikow, niz tamte rdznig sie miedzy soba. Takze wirusy pochodzace z tego
samego miejsca wykazywaty uderzajace réznice genetyczne, mimo ze byty klasyfikowane jako ten
sam szczep i pobrane w odstepie co najwyzej roku.

Whioski — dlaczego w ogole mamy si¢ tym martwic?

Tak czy siak, te odkrycia potwierdzaja to co wiedzieliSmy juz wczesniej — wirusy przeziebienia
majg niespotykang smykatke do zmiennosci, a to czyni je szczegdlnie trudnymi wrogami w walce
przy pomocy lekéw. Teraz jednak mamy o wiele lepsze pojecie o ich genetycznych cechach,
stojacych za tym zrdznicowaniem, a to daje nam dobrg podstawe do prowadzenia dalszych badan
W przysztosci.

Mamy teraz peine genomy wszystkich podstawowych szczepdw wirusOw przeziebienia oraz
drzewo, ktore faczy je ze soba. Wiemy, ze chociaz sg one wyjatkowo zmienne, to wcigz posiadajg
wiele wspdlnych cech. Mamy nowe cele, ktére stang sie inspiracjg dla rozwoju nowych lekéw. Mamy
technologie, ktéra pozwala biyskawicznie sekwencjonowac petne genomy wiruséw pobranych
bezposrednio od pacjenta. JesteSmy blisko odkrycia, jak poszczegdlne fragmenty kodu wptywajg na
uporczywosc¢ infekcji, szybkos¢ rozprzestrzeniania sie wirusow oraz ich powigzania z astma.

Mozna by w tym momencie zastanawiac sie, po co w ogole to cate zamieszanie — przeciez i tak
ogromna wiekszos$¢ tych infekcji mija w czasie krotszym niz tydzien. Nie oznacza to jednak, ze
mozemy je bagatelizowa¢ - mogg przeciez stanowi¢ Swietng okazje do rozwoju powazniejszych
infekgcji, takich jak zapalenia oskrzeli czy ptuc. Co gorsza, mogq pogorszy¢ stan chorych na astme,
a jesli infekcja przytrafi sie niemowleciu, jego system odpornosciowy moze zareagowac¢ w sposoéb,
ktéry zwiekszy prawdopodobienstwo wystgpienia astmy w okresie dojrzewania.

Z drugiej strony, fakt ogromnego rozpowszechnienia przeziebienia powoduje ogromne straty
finansowe. Jesli wzig¢ pod uwage dni stracone na przeczekiwaniu choroby przy uzyciu wylacznie
lekéw nie wymagajacych recepty (ktére tylko fagodzg objawy, zamiast zwalcza¢ samg infekcje), to
rinowirusy kosztujq gospodarke USA okoto 40 mld dolaréw rocznie. Lekarze czesciej przepisujg
antybiotyki, zeby uspokoi¢ pacjentdw cierpigcych na katar, niz robig to przy rzeczywistych infekcjach
bakteryjnych, ato jest zapewne jedna z przyczyn powstawania coraz bardziej odpornych na
antybiotyki super-zarazkdéw. Nie lekcewazcie przeziebienia - to wrdg, ktory potrafi porzadnie
dziabng¢é. Gdybyz jeszcze ktos umiat zsekwencjonowaé peten genom meskiej hipochondrii

(http://manflu.org.uk/)
. (http://manflu.org.uk/)
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do tego portalu i jakiejkolwiek jego czesci.

Wszystkie strony tego portalu, wliczajac w to strukture katalogéw, skrypty oraz inne
programy komputerowe, zostaty wytworzone i sq administrowane przez Autora.
Stanowig one wytgczng wtasnosé Wiasciciela. Wtasciciel zastrzega sobie prawo do
okresowych modyfikacji zawartosci tego portalu oraz opisu niniejszych Praw
Autorskich bez uprzedniego powiadomienia. Jezeli nie akceptujesz tej polityki mozesz
nie odwiedzac tego portalu i nie korzysta¢ z jego zasobow.

Informacje zawarte na tym portalu przeznaczone sq do uzytku prywatnego oséb
odwiedzajacych te strony. Mozna je pobieraé, drukowac i przegladac¢ jedynie w celach
informacyjnych, bez czerpania z tego tytutu korzysci finansowych lub pobierania
wynagrodzenia w dowolnej formie. Modyfikacja zawartosci stron oraz skryptow jest
zabroniona. Niniejszym udziela sie zgody na swobodne kopiowanie dokumentow
portalu Racjonalista.pl tak w formie elektronicznej, jak i drukowanej, w celach innych
niz handlowe, z zachowaniem tej informaciji.

Plik PDF, ktory czytasz, moze by¢ rozpowszechniany jedynie w formie oryginalnej,
w jakiej wystepuje na portalu. Plik ten nie moze by¢ traktowany jako oficjalna
lub oryginalna wersja tekstu, jaki zawiera.

Tresc tego zapisu stosuje sie do wersji zaréwno polsko jak i angielskojezycznych
portalu pod domenami Racjonalista.pl, TheRationalist.eu.org oraz Neutrum.eu.org.
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