10. lekcija 

Vīrusi 

1. Vīrusu atklāšana un raksturīgās pazīmes 

Tabakas lapu mozaīkas slimība (TMV): 

A.Maijers(1883); D.Ivanovskis (1892); M. Beijerniks (1897)

Vīrusu īpatnības

	Izmēri
	Pavedieni: Ø = 6 – 20 nm, l = 100 –2000 nm

Lodveida (regulārs divdesmitskaldnis ikosaedrs) : Ø = 20 – 200 nm

Kompleksi: lineārie iezmēri līdz 500 nm

	Parazītisma tips
	Iekššūnas, metabolisks un ģenētisks. Vīrusi ir vispilnīgāk parazītiskam dzīves veidam pielāgojušies organismi, kas savai replikācijai izmanto visu saimniekšūnas potenciālu. Pašiem vīrusiem līdz ar to pietiek tikai ar 3 – 4 specifiskas iedzimtības informācijas nesošiem gēnu.

	Struktūra
	Nav šūnas uzbūves (citoplazmas, organellas).

Nukleīnskābe, informāciju spēj glabāt kā DNS, tā RNS veidā.

Spirāliskas jeb ikosaedriskas (kubiskas) simetrijas čaula (kapsīds).

Fosfolipīdu membrānas apvalks.

	Vairošanās
	Šūnas vairojas daloties (no vienas šūnas vienā replikācijas ciklā rodas divas)., vīrusi –nē. Tiem raksturīga nukleīnskābju un proteīnu pašagregācija, kuras rezultātā no vienas vīrusa daļiņas vienā vairošanās ciklā rodas no 100 līdz pat miljonam jaunu vīrusa daļiņu. 

	Vīrusu saimniekšūnās novērojamais efekts 
	Ne vienmēr vīrusu vairošanās izraisa šūnas bojā eju – lizēšanu. Iespējami daudzi citopātiskā efekta (CPE) veidi, tai skaitā arī ļaundabīgā transformācija kā arī vīrusa eksistence šūnā episomas vai arī integrētā veidā (plazmīda vai proviruss)

Vīrusu inficētām šūnām novērojamas citoplazmatiskās membrānas proteīnu sastāva izmaiņas

	Izplatība 


	Daudzums dažādos substrātos grūti novērtējams -

Iespēja ilstošu laiku atrasties neaktīvā, pat kristāliskā, formā ārpus šūnas(TMV 1935. g. kristalizēja V.Stenlijs).

Infekcijas ceļi: tieši / ar pārnesēju.

Tieši: caur gremošanas traktu, ielpojot aerosolus, caur gļotādām, caur bojātu šūnapvalku, ar asinīm un taml.

Pārnesēji: jebkurš cits organisms -kukaiņi, grauzēji, sēnes.

	Nozīme 
	Infekciju izraisītāji – kaitējums veselībai un zaudējumi ražošanā

Adaptācija vides apstākļiem

Zinātnisko pētījumu objekti

Ekoloģiskā loma ?

Nozīme evolūcijā ?


Vīrusi episomālā (ārpus hromosomas replicējošās, bet citopātisku efektu izraisīt nespējīga) formā   ~ plazmīdas.

Vīrusi integrētā formā ~ migrējošie gēni: baktēriju insercijas elementi un transpozoni, eikariotu transpozoni, endogēnie vīrusi, egoistiskā DNS.

Priekšstatu attīstība par vīrusiem.

	Līdz 1950.- tajiem gadiem
	Pēc 1950. - tajiem gadiem

	Vīrusi ir mazi
	Vīrusi nav šūnas

	Vīrusi spēj vairoties
	Vīrusi nevairojas daloties

	Vīrusi izraisa infekcijas
	Vīrusi ir ģenētiski daudzveidīgāki nekā šūnas

	Vīrusi ir parazīti
	Vīrusi var būt parazīti, komensāļi, simbionti  utt.

	Vīrusus audzē saimnieka vai aizstājēja organismā
	Vīrusus audzē šūnu kultūrās


2. Vīrusu saskarsme ar cilvēku

Antīkais periods

Ramzesa IV mūmija ar baku infekcijas radītiem ādas bojājumiem.

Ēģiptes XVIII dinastijas laika akmens stēla, kurā attēlots 

cilvēks ar paralītiskā poliomielīta sakropļotu  kāju.

Viduslaiki - Jaunie laiki

Dzeltenais drudzis - “Klīstošie holandieši”

Baku epidēmijas. F. Kortess un acteku valsts bojā eja.

Vīrusu inficētās tulpes holandiešu XVII-XVIII g.s. žanra gleznās

Panākumi cīņā ar vīrusu infekcijām pirms pašu vīrusu atklāšanas

Viduslaiki -Ķīna, Turcija - variolozācija  (Lady Mary Wortley Montague)

1776. -1798. g.g. - Edward Jenner (Edvards Dženners), baku vakcīna 

(variola vaccinae)

1880. -1885. g.g. - Louis Pasteur (Luī Pastērs) trakumsērgas vakcīna.

XX g.s. lielākās vīrusu epidēmijas

1917. - 1919. g.g. - A tipa gripas pandēmija, ap 20 milj. upuru

1945. - 1955. g.g. - poliomielīta epidēmija, ap 12  milj. upuru.

1980. - līdz šim laikam - AIDS pandēmija, ~40 milj. inficētu cilvēku, ~ 3 milj mirušo gadā.

Upju un ezeru ūdens mililitrā atrodams līdz 2.5 x 108 vīrusveidīgu daļiņu
.

3.Vīrusu attīstības cikls
Vīrusa un šūnas mijiedarbības etapi:

1) adsorbcija: vīrusa un šūnas receptoru mijiedarbība, dažāds specifiskums – tropisms;

2) penetrācija: vīrusa iekļūšana šūnā – viropekse, fagocitoze, membrānu saplūšana;

3) deproteinizēšana (“uncouting”), vīrusa proteīnu apvalku aizvākšana;

4) sintēze (nekavējoši agrīnie un agrīnie proteīni, RNS, vēlīnie proteīni, DNS, struktūras un lizes proteīni);

5) vīrusa agregācija – morfoģenētiskie ceļi;

6) vīrusa izkļūšana no šūnas, nobriešana. 

Pēc deproteinizēšanās vīrusa attīstībā novērojams periods, kad ne ar kādiem līdzekļiem nvar konstatēt infekciozu daļiņu klātbūtni šūnā vai šūnas barības vidē. šo periodu sauc par „aptumsuma” - eklipses fāzi.

Vīrusa replikācijas cikla ilgums dažādām vīrusu grupām ir samērojams ar saimniekšūnas dalīšanās stikla garumu:

adenovīruss: 24 – 36 h; 

baku vīruss: 12 h

herpesvīruss: 18 h

enterovīrusi: 6 – 8 h

gripas vīrusi: 6 – 12 h

alfavīrusi: 4 – 6 h

flavivīrusi: 24 – 30 h;

bakteriofāgi 20 – 30 min.

Vīrusa replikācijas laikā proteīna un mRNS biosintēzes process šūnās netiek pārtraukts. Tas tiek piemērots vīrusa metabolisma īpatnībām. Šūnas DNS sintēze tiek pārtraukta tūdaļ pēc vīrusa penetrācijas.

Vīrusu uzbūve Virions. Nukleīnskābju tipi; - ss un ds DNS un RNS, +/– RNS, proteīnu apvalks – kapsīds. tā simetrijas tipi. Vīrusu ārējais membrānas apvalks. kompleksas uzbūves virioni. 

Termini

Inficētspējīgs vīruss: 
virions (mono-, di -, tri-partiti virioni)

Vīrusa nukleīnskābes proteīna ietvars:  KAPSĪDS     (viensāņa, daudzslāņu)

Vīrusa ns un ar to tieši sasitītie proteīni: nukleoproteīns

4. Vīrusu taksonomija

Vīrusa suga ir politeiska vīrusu kopa ar vienu replikācijas veidu, kura aizņem noteiktu ekoloģisko nišu, (Regenmortel, 1990)
Vīrusu sugu nosaukumu veidošanai neizmanto bināro nomenklatūru.

Vīrusu iedalījums augstākajās sitemātiskajās kategorijās (klasēs) ir balstīts uz to replikācijas īpatnībām. 

Iedalījuma autors: viens no revertāzes atklājējiem, 1975. g. Nobela prēmijas laureāts, vēlēk poliovīrusu pētnieks Deivids Baltimors (1938.)

D. Baltimora vīrusu klasifikācijas shēma: 

	Klase
	NS tips
	Replikācija

	I
	dsDNS
	puskonservatīvi, caur DNS

	II
	ssDNS
	puskonservatīvi, caur DNS

	III
	dsRNS
	caur RNS (konservatīva ?)

	IV
	ssRNS (+)
	puskonservatīvi, caur RNS 

	V
	ssRNS (-)
	puskonservatīvi, caur RNS 

	VI
	d. ssRNS(+)
	par genomu garākas DNS starpstadija

	VII
	dsDNS
	par genomu garākas RNS starpstadija


Galvenie vīrusu nukleīnskābju tipi

	NS tips
	Apzīm.
	Forma
	Garums
	Pārstāvji



	Vienpavediena DNS
	ssDNS
	Gredzens
	līdz 10 k.b.
	Parvovīrusi, bakteriofāgi, dvīnu vīrusi

	Divpavedienu DNS
	dsDNS
	Lineāra
	30 – 375 k.b.p.,

galu modif.
	Baku, adeno, herpesa vīrusi, bakteriofāgi

	Divpavedienu DNS
	dsDNS
	Gredzens
	5 – 200 k.b.p.
	Kārpu vīrusi, bakulovīrusi, bakteriofāgi

	Vienpavediena RNS
	ssRNS
	Lineāra (+)
	3.5 – 10 k.b.
	Enterovīrusi, augu vīrusi,

bakteriofāgi

	Vienpavediena RNS
	ssRNS
	Lineāra   (–)
	9 – 20 k.b.

Nefragmentē-ta
	Cūciņu, masalu, trakumsērgas vīrusi

	Vienpavediena RNS
	ssRNS
	Lineāra  (–)
	9 – 20 k.b.

Fragmentēta
	Gripas vīruss, bunjavīruss

	Divpavedienu RNS
	dsRNS
	Lineāra
	18 – 35 k.b.p.

Fragmentēta
	Reovīruss


5. Daži no nozīmīgākajiem vīrusu slimību izraisītājiem

Retrovīrusi – AIDS

Morfoloģija: 

Virionu diametrs ap 100 nm, ārējā membrānas apvalkā ietverts ikosaedrisks vai konusveida nukleokapsīds. 

Raksturīgs virionu peldošais blīvums = 1,16

Vīrusa virsmas projekciju lielumu un nukleokapsīda novietojumu virionā izmanto klasifikācijai. 

Vironu sastāvā ir fermenti: revertāze, integrāze, proteāze.

RNS izmēri un uzbūve: 

Virioni satur divas kopijas vienpavediena (+) RNS kā arī replikācijā nepieciešamu, vīrusa grupas specifisku tRNS. Genomiskās RNS garums 7 - 12 kb. 
Kodē vismaz trīs gēnu grupas, kuras tiek ekspresētas, veidojot 10 - 15 proteīnus. 
RNS netiek izmantota par mRNS, bet ar revertāzes palīdzību pārveidota DNS kopijā, kas integrējas saimniekšūnas genomā. 
RNS raksturīgi īsi galu atkārtojumi (R), kuri veidojot DNS kopiju nokļūst garo galu atkārtojumu (LTR) sastāvā .
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	HIV vīrusam raksturīgi vairāki nelieli RNS sintēzi un darbību regulējoši proteīni, kas nav citiem retrovīrusiem. Tīrkultūrā HIV vīruss joprojām nav izdalīts. 


Replikācija
Replikācija notiek pēc tam, kad vīruss integrējis DNS kopiju šūnas genomā, tikai dalošās šūnās.

Ārejās membrānas un matriksa proteīni savācas šūnas membrānā, pie tās migrē nenobriedis nukleokapsīds.

Vīruss nelizē šūnas, bieži pat stimulē dalīšanos. Izkļūst no šūnas pumpurojoties.

Vīrusu proteāzēm ir svarīga loma virionu nobriešanā.

HIV vīrusa dzīves cikls
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Ortomiksovīrusi – gripa

Morfoloģija: sfēriski, pleomorfi 80 - 120 nm, filamenti fragmentēts 120 - 150 nm garš astoņos segmentos sadalīts nukleokapsīds; 10.0 - 13.6 kb sum. Pieci lielākie RNS segm. kodē katrs 1 prot. (3- RNs replikācijas enzīms - transkriptāze; virsmas proteīni  hemaglutinīnu (HA) un neiraminidāzi (NA). 

Ģ.: Influenzavirus A,B 8 RNS segmenti 900 - 2350 b

14 HA apakšgrupas; 9 NA apakšgrupas. 

Replikācija notiek kodolā, izmantojot vīrusa transkriptāzi un saimniekšūnu faktorus. 

Sintezētajām mRNS raksturīga galu modifikācija. Gripas vīruss 5’galu ņem no simniekšūnu mRNS.

Gripas vīrusiem ir plašs saimnieku loks, infekcijas raksturīgas arī dzīvniekiem. No vistām, pīlēm vai cūkām iespējama vīrusa pārnese uz cilvēku.  Par imunitāti pret vīrusa infekciju atbild antivielas, kas veidojas pret vīrusa virsmas proteīniem – HA un NA antigēniem. Gripas vīrusa ārējā apvalka uzbūve un iespējas vairoties dažādos saimniekorganismos veicina ātras izmaiņas antigēnu molekuklārajā struktūrā (drift) vai pat antigēnu nomaiņu ar citu vīrusu tipu antigēniem (shift). Dabiskā rekombinācijas procesā radušies vīrusi ar izmaiņām antigēnu struktūrā rada epidēmijas, ar nomainītiem antigēniem – pandēmijas.

Gripas infekcijas apdraud arī savvaļas dzīvniekus. Vīrusu parasti konstatē arī vaļiem, kas zaudējuši orientāciju un tiek izmesti okeānu krastos. Tiek uzskatīts, ka dzīvnieku nenormālo uzvedību, iespējams, izraisa vīrusa infekcija.  
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	HA un NA proteīni sastāv no subvienībām, tie mijiedarbojas ar šūnas receptoriem un nodrošina vīrusa nonākšanu šūnā. M2 proteīns nepieciešams vīrusa deproteinizēšanās procesā. Remantadīns saistās ar šo proteīnu un nepieļauj deproteinizēšanu, tātad arī jaunu virionu sintēzi. Vīrisa RNS gali ir sasitīsi ar polimerāzes molekulām, kas nodrošina replikāciju.
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	Gripas vīrusa replikācija šūnas kodolā un saimniekšūnas mRNS galu izmantošana jaunsintezēto RNS molekulu modificēšanai nodrošina efektīvu pielāgošanos saimniekšūnas metabolisma īpatnībām.


2. Galvenās vīrusu grupas un to izraisītās slimības

Cilvēku un dzīvniekus inficējošie vīrusi

	Klase, pārstāvji, nukleīnskābe
	Kapsīda tips, apvalks
	Infekcijas

	I Divpavedienu (ds) DNS

	Papilomas un poliomas vīrusi

Gredzenveida dsDNS
	Ikosaedrisks, Ø ~50 nm, bez apvalka
	Papilomas (kārpu) vīrusi, saistība ar dzemdes vēzi

Poliomas – dzīvnieku audzēju vīrusi

	Adenovīrusi

Lineāra DNS, saistīta ar proteīnu
	Ikosaedrisks, Ø ~90 nm, bez apvalka
	Acu, elpošanas ceļu un limfatiskās sistēmas slimības.

Dažos dzīvniekos  izraisa audzējus

	Herpesvīrusi

Lineāra DNS, moduļu uzbūve
	Ikosaedrisks, Ø ~150 nm, ar apvalku
	Ādas un epitēlija infekcijas, vēja bakas (2005 gadā Latvijā – 6266 gadījumi), ēdes, infekciozā mononukleoze

	Baku vīrusi 

Lineāra, galos slēgta DNS
	Sarežģīta uzbūve 150x200x300 nm
	Ādas un epitēlija infekcijas, melnās bakas, govju bakas, baku vakcīnas vīruss

	II Vienpavediena (ss) DNS

	Parvovīrusi
	Ikosaedrisks, Ø ~22 nm, bez apvalka
	Gastroenterīts, kaķu un suņu parvovīruss

	III ds RNS

	Reovīrusi 

Genoms sadalīts fragmentos
	Ikosaedrisks, Ø ~80 nm, bez apvalka
	Gastroenterīti, caurejas

	IV ss (+) RNS (mRNS, attīrīta RNS ir infekcioza)

	Pikornavīrusi
	Ikosaedrisks, Ø ~ 28 nm, bez apvalka
	Enterovīrusi ( gremošanas trakta) poliomielīts, sezonnas iesnu vīrusi (rino), infekciozais (A) hepatīts (2005. gadā Latvijā – 166 gadījumi), mutes un nagu sērga

	Togavīrusi
	Ikosaedrisks, , Ø ~ 50 nm ar apvalku
	Masaliņas (2005. gadā Latvijā – 36 gadījumi), dzeltenais u.c. tropu drudži, encefalīti (2005. gadā Latvijā – 142 gadījumi), C hepatīts (2005. gadā Latvijā – 110 akūtas infekcijas gadījumi)

	V ss (-) RNS (komplementāra mRNS, attīrīta RNS nav infekcioza)

	Ortomiksovīrusi

Genoms sadalīts 7-8 fragmentos
	Spirālisks, sfēriskā apvalkā Ø ~ 100 nm,

Hemaglutinīns, neiraminidāze
	Cilvēka gripas vīrusa A un B tipi,  dzīvnieku gripas

	Paramiksovīrusi
	Spirālisks, sfēriskā apvalkā Ø ~ 150 nm,
	Masalas, cūciņas, suņu mēris

	Rabdovīrusi
	Spirālisks, iegarenā apvalkā, ~300 nm x Ø 70 nm
	Trakumsērga 

	VI ssRNS, divas kopijas uz virionu, kalpo kā matrica DNS sintēzei

	Retrovīrusi


	Spirālisks vai konusveida, sfēriskā apvalkā Ø ~ 90 nm
	Dažādi dzīvnieku audzēji, liellopu leikozes vīruss, HTLV I (cilvēka T-šūnu leikoze), HIV1 un 2 (AIDS izraisītāji, 2005. gadā Latvijā – 299 gadījumi)

	VII Daļeji ds DNS, gredzenveida molekula ar pārrāvumiem ds struktūrā

	Hepadnavīrusi
	Ikosaedrisks vairākslāņu apvalks

Ø ~ 45 nm, bez apvalka
	Seruma (B) hepatīts (2005. gadā Latvijā – 170 gadījumi)


Augu infekcijas izraisa lielākoties ss(+) RNS vīrusi, spirāliska vai ikosaedriska kapsīda simetrija, bez apvalka. Bieži polipartiti (inficētspējīgu daļiņu veido divos vai vairāk kapsīdos sadalīts genoms) virioni.  Baktēriju vīrusu vairums ir dsDNS saturoši, sarežģīta uzbūve, ss DNS saturoši vai ss (+) RNS saturoši.

3. Par vīrusiem mazāki infekciju izraisītāji. 
Viroīdi: 246 - ~400 nt. gara gredzenveida, strukturēta ss RNS, augu infekcijas: kartupeļu bubuļu vērpes viroīds, krizantēmu pundurslimības viroīds utt.

Prioni: infekcioza proteīna daļiņas, kuras neinaktivē nukleīnskābes noārdoši faktori; smadzeņu šūnu membrānu proteīnu PrPc  (35 kDa) mutantā, saīsinātā forma PrPs , kura uzspiež savu telpisku struktūru normālajam proteīnam.

Prionus veido lielākoties, iespējams pat tikai PrPSc molekulas, tās uzskatāmas par skrēpija grupas slimības izraisītājiem.

Stenlijs Prusiners (dz. 1942.g, Kalifornijas universitāte), 1982.g, NP –1997.g

Skrēpija grupas slimības

	Dzīvnieks
	Slimība

	Aitas, kazas, grauzēji
	Skrēpijs (scrapie)

	Ûdeles
	Infekcioza encefalopātija

	Brieži, alņi
	Hroniskas novājēšas sindroms

	Govis
	Govju spongiformā (sūkļveida) encefalopātija (smadzeņu saslimšana)

	Cilvēks
	Kreicfeldera-Žakoba slimība (CJS)

Kuru (Forbe cilts Jaungvinejā)

Gerstmana-Štrauslera-Šeinkera sindroms 

Fatālā ģimenes insomnija (bezmiegs)


4. Vīrusu loma evolūcijā.
Transpozoni

2x103 - 4x104 b.p. garas DNS molekulas, kas spēj pārvietoties no viens integrācijas vietas uz citu viena replikona robežās vai starp replikoniem šūnā, nes gan pārvietošanās funkcijai nepieciešamos gēnus, gan arī papildus funkciju, piem., antibiotiku rezistences gēnus.


Inserciju (IS) elementi
 (baktērijās)

750 - 1x104 b.p. garas DNS molekulas, spēj pārvietoties no viens integrācijas vietas uz citu viena replikona robežās vai starp replikoniem šūnā, nes tikai pārvietošanās funkcijai nepieciešamos gēnus.


Retrotranspozoni


Transpozoni, kuru replikācijai nepieciešamas DNS-RNS-DNS stadijas, lai pārvietotos pa genomu, kodē šajā procesā piedalošos fermentu - atgriezenisko (reverso) transkriptāzi - revertāzi.

Plazmīdas

Gredzenveida, retos gadījumos lineāri ekstrahromosomālās dsDNS elementi, 3x103 - 1x106 b.p., kas  

·  baktēriju un rauga šūnās replicējas fiziski nesaistīti ar nukleoīdu; 

·  kodē šūnai nosacīti noderīgas ģenētiskās īpašības; 

·  dažreiz kodē proteīnus, kas veido specifiskas morfoloģiskas struktūras (pilus, piocīni) 

·  dažreiz spēj integrēties saimniekšūnas genomā (episomas)

 Migrējošie gēni, vīrusu pēdas cilvēka genomā. Horizontālā un vertikālā gēnu pārnese. Iespējamā vīrusu loma evolūcijas tempa paātrināšanā.
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Kopsavilkums – ģenētiskās informācijas eksistences formu daudzveidība, vīrusu bioloģijas īpatnības, dzīvās un nedzīvās dabas pārstāvjiem raksturīgās īpašības, vīrusu izplatība un iespējamā loma evolūcijā.

Uzdevumi patstāvīgajam darbam.

Vīrusu shematisko attēlu un tajos parādīto viriouu komponentu identificēšana. Tabulu aizpildīšana par vīrusu sistemātiku un izraisītajām slimībām.

Kontroljautājumi

Virusoloģijas terminu skaidrojums. Galveno grupu raksturojums.

	Vīrusu infekcijas tipus
	Organismus – vīrusu infekciju pārnēsātājus
	Vīrusu klasifikācijas grupas pēc Baltimora

	Cik jaunu vīrusa daļiņu veidojas no viena viriona viena attīstības cikla laikā
	Cik vīrusiem līdzīgu daļiņu atrodamas ūdens mililitrā dabā
	Par vīrusiem mazākus infekciju izraisītajus, kuri spēj nekontrolēti vairoties šūnā

	Ikosaedrisku vīrusu daļinu izmēri
	Pavedienveida vīrusu daļiņu izmēri
	Cik daudz cilvēku ir HIV vīrusa nēsātāji ?


Kādas slimības izraisa 

	Ortomiksovīrusi
	Papilomas vīrusi
	Flavivīrusi

	Enterovīrusi
	Parvovīrusi
	Herpesvīrusi

	Paramiksovīrusi
	Retrovīrusi
	Adenovīrusi


Raksturojiet:

Herpesviridae / Picornaviridae / Retroviridae / Ortomyxoviridae / Flaviviridae dzimtas
� Bergh O, Borsheim KY, Bratbak G, Heldal M High abundance of viruses found in aquatic environments. Nature 1989 Aug 10;340(6233):467-8, Department of Microbiology and Plant Physiology, University of Bergen, Norway 
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