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Budowa prostych wiruséw kulistych
Doc. dr Wiodzimierz ZAGORSKI

Obserwacje choroby mozaiki tytoniu dowiodly istnienia specjalnej klasy patogenéw
przesaczajacych sig¢ przez filtry zatrzymujace bakterie. Tego typu przesaczalny,
submikroskopowy, cieplotrwaly czynnik zakaZny zostal pazwany przez

Beijerincka contagium vitum fluidum. Wkrotce poznano wigcej tego typu
patogenéw i przeniesiono na nie ogélng nazwe wirusow, oznaczajaca dawniej

po prostu czynnik zakazny.

Zupelnie niespodziewanie okazalo sig, Ze pozornie nieistotna cecha fizyczna
oddziela od siebie dwa odmienne rodzaje form biologicznych — twory
komorkowe i twory ulegajace samopowielaniu sig, lecz nie bedace komérkami.
Pozorne kontinuum $wiata biologicznego rozpadto si¢: wymiary fizyczne
rozgraniczyly materi¢ ozywiona na klasy réznigce sig nie tylko wielkoscia, ale
i rodzajem organizacji.

A organizacja czgstek wirusowych, czyli wirionow, rzeczywiscie jest odmienna
od organizacji innych tworéw biologicznych — populacja wirionow tego samego
wirusa jest bowiem ztoZzona z tworéw o jednolitym ksztalcie. W przypadku
wirusow ,,kulistych” czastki majg zawsze t¢ samg, typowa dla danego gatunku
sredniceg, a w przypadku wirusow ,,paleczkowatych” — $rednice i dlugosé.

By nie poszerza¢ zbyt tematu, oméwig tu skrotowo wylacznie zasady budowy tzw.
wirusow kulistych, postugujac si¢ przykladem wirusa f2 zakazajacego bakterie

i roslinnego wirusa krzaczastej karlowatosci pomidora (TBSV). Oba te wirusy
naleza bowiem wiasnie do klasy wiruséw kulistych, a ich biatkowe otoczki,
zwane kapsydami, zbudowane sg z takich samych podjednostek, czyli swoistych
dla danego wirusa bialek. Oba s3 tez tzw. RNA-wirusami, ich informacja
genetyczna zakodowana jest bowiem w kwasie rybonukleinowym, a nie — jak
w przypadku komorki — w kwasie dezoksyrybonukleinowym. Oba wirusy
latwo wyizolowaé w duzych — gramowych — iloéciach, co umozliwia daleko
posunigta analizg ich struktury oparta na mikroskopii elektronowe; i
krystalografii rentgenowskiej.

Nazwa kulisty kapsyd czy kulisty wirion odzwierciedla mikroskopowy ksztatt
wirusa. Blizsza analiza wskazuje jednakze, ze kuliste kapsydy sq w istocie
brytkami o symetrii bazujacej na dwudziestoscianach foremnych. Stwierdzenie
to mialo pierwszorzgdne znaczenie dla zrozumienia biologii molekularnej
wirusow. Ksztalt ten zostal bowiem przewidziany dla takich wiruséw przez
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Rozwigzanie zadania M 423. Zalézmy, ze
bylo n listdw. Jest n! mozliwych sposobow
rozmieszczenia listdw w kopertach i jak
zwykle w takich zadaniach kazdemu z nich
przypiszmy prawdopodobienstwo ’:—! w
takim razie, aby obliczyé wartoéé oczekiwang
liczby listdw we whasciwych kopertach,
trzeba zsumowad liczby wlasciwie
umieszczonych listdw dla wszystkich
ustawiend i wynik podzielié przez nl.
(Rysuneck przedstawia sytuacje dla 3 listow.)
W naszym przypadku tablica ma » kolumn

i n! wierszy. W kaidej kolumnie jest (n—1)!
wlasciwie umieszczonych listdw: istotnie

jest dokladnie (n— 1)! ustawien, przy

ktérych ustalony list trafia do wlasciwej
Jkoperty. Zatem wartos¢ oczekiwana wynosi
i DU . 1. Cayli nleialednic od

srednio jeden list trafia tam, gdzie trzeba.
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Utozenie podjednostek bialka
kapsydu na powierzchni wirionu faga f2.

Watsona i Cricka. Zasadniczym pojeciem, na ktérym oparli oni swoje
przewidywania, byla sformutowana przez nich zasada oszczednego wykorzystania
informacji genetycznej. Pojecie to zrodzito si¢ z nastepujacych rozwazan. Kod
genetyczny ma charakter trojkowy, czyli 3 nukleotydy okreslaja jeden aminokwas. -
Srednio rzecz biorgc, masa czasteczkowa trzech nukleotydéw wynosi okolo

1000, jednego zas§ aminokwasu okoto 100. RNA takiego wirusa jak f2, o masie
czasteczkowej 1 100 000, moze wigec kodowaé sumarycznie synteze¢ bialek o masie
czasteczkowej okolo 100 000 — inaczej mdwige, pojemnosé genetyczna tego

RNA wystarcza na syntezg bialek o masie 100 000. Przy tego typu przeliczeniach
odlicza sig zwykle 109, masy RNA na odcinki niekodujace, majace charakter
regulacyjny. Masa czasteczkowa samego kapsydu biatkowego £2 wynosi 2 520 000,
a wigc wielokrotnie przekracza pojemnosé genetyczng tego RNA. Oznacza to,

Ze wirus nie jest w stanie zawrze¢ w swoim RNA informacji niezbednej do
budowy kapsydu z réznorodnych bialek, musi wiec on oszczednie wykorzystywaé
swoja informacje genetyczna produkujac jako biatko kapsydu krétki polipeptyd,
w wielu kopiach, na tym samym odcinku RNA. Takie krotkie, tozsame
polipeptydy o niskiej masie czasteczkowej moga sie scala¢ w kapsyd o znacznej
masie. i

Zasada oszczednosci wykorzystania informacji genetycznej zwigzana jest z tym,
ze wirusy ewoluuja kumulujagc maksymalng iloéé informacji w ograniczonej
ilosci*kwasu nukleinowego. Iloé¢ ta jest ograniczona objgtoscia wirionu.
Niewielka ilos¢ kwasu nukleinowego wirusa musi zapewni¢ powielenie
wirusowego RNA i synteze bialek strukturalnych wirusa. Im ,,mniej” informacji
genetycznej zuzyte zostaje na syntezg biatek kapsydu, tym ,,wigcej”’ moze zostaé
Zaangazowane w proces opanowywania komorki gospodarza, niezbedny do
zapewnienia namnazania si¢ wirusow. Wirusy sg przykladem maksymalnego
uproszczenia biologicznej jednostki samopowielajacej si¢ — temu uproszczeniu
towarzyszy maksymalne zmniejszenie liczby rodzajow bialek strukturalnych,

co prowadzi do redukcji ksztattu do prostych form geometrycznych.

Dlaczego jednak z redukcji rodzajow bialek strukturalnych wyniknaé ma
tworzenie wysoko uporzadkowanych ksztaliéw? Odpowiedz na to pytanie
zwigzana byla z przyjeciem drugiego zalozenia: tozsamosci ksztaltu czasteczek
biatkowych o tej samej sekwencji aminokwasowej. Przyjmujac tozsamosé
ksztaltu czasteczek biatka kapsydu nalezalo zastanowi¢ sig, w jaki sposob ze
stalej ilosci tozsamych elementéw (tu — brylek biatkowych) mozna zbudowaé
,.kulisty” kapsyd o mozliwie najmniejszej srednicy. Watson i Crick dostrzeg!,
Ze jest to mozliwe wéwczas, gdy elementy te rozmieszczone zostang na
powierzchni dwudziestoscianu foremnego. Wkrotce stwierdzono, 1% rzeczywiscie
kapsydy wiruséw kulistych maja symetrie dwudziestoscienng (ikosaedralna).
Na powierzchni tej bryly w réwnowaznych pozycjach mozna jednakze
rozmiesci¢ co najwyzej 60 identycznych podjednostek. Tymczasem w kapsydach
wielu wirusow liczba czasteczek biatkowych jest zwykle wyzsza, np. w kapsydzie
RNA-fagéw stwierdza si¢ obecno$¢ 180 czasteczek biatka.

Rozwigzanie zagadnienia rzeczywistego rozmieszczenia podjednostek na
powierzchni wirusa przyszio z zupelnie niespodziewanej strony. Caspar i Klug
poszukujac odpowiedniego modelu objasniajgcego budowe tzw. bryt
Jjzometrycznych ztozonych z wigcej niz 60 tozsamych elementdw, natkneli sig
na konstrukcje tzw. kopuly geodezyjnej, zaproponowana przez Buckminstera
Fullera, tworcg m. in. geometrycznych zasad efektywnosci konstrukcji. Fuller
postawil przed soba zadanie zbudowania kopuly z mozliwie najmniejszej liczby
podobnych elementéw. Jego kopula zbudowana zostata z 720 trojkatow
nalezacych do 12 (i tylko 12) typéw, przy czym trojkaty te sg ,,prawie
rownoboczne”. Co wigcej — okazalo sig, Ze ta ,,moZliwie najefektywniejsza
kopula™ ma symetri¢ odpowiadajaca dwudziestoscianowi foremnemu. W
dwunastu miejscach koputy Fullera tréjkaty te sa zgrupowane po 5, tworzac
tzw. pentamery. One z kolei tworza naroza dwudziestoscianu foremnego.
Koputla ta zbudowana jest zgodnie z zasada quasi-réwnowaznoéci, co znaczy,
ze trojkaty sa prawie identyczne. Przy przyjeciu wiec quasi-rownowaznosci
bryle o symetrii dwudziestoscianu — ikosadeltaedron — mozna zbudowa¢ z
nie wigcej niz 60 elementéw. Caspar i Klug zalozyli wige, ze podobna reguta
obowiazuje w budowie kapsydéw wirusow kulistych.

Omawiane przez nas wirusy nalezg wiasnie do tej klasy. Analiza duzych
powigckszen zdje¢ w mikroskopie elektronowym pozwolila na ustalenie
rozmieszczenia podjednostek biatkowych na powierzchni kapsydu.
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m Zatozenia Caspara i Kluga dotyczace kapsydow o symetrii dwudziestosciennej
= = uzyskatly w 1978 r. potwierdzenie doswiadczalne, gdy wirusolodzy z Uniwersytetu

Rozwigzanie zadania M 421. Zauwaimy, ze
dia dowolnych liczb catkowitych x i k
liczba w{x+ 2k)— w(x) jest parzysta. Wobec
tego wiclomian w przyimuje dia catkowitych
x tylko wartosci nicparzyste, zatem nie ma
pierwiastkéw calkowityeh,

Harvarda oraz MRC Laboratorium Biologii Molekularnej Uniwersytetu w
Cambridge wykrystalizowali wirus krzaczastej kartowato$ci pomidora (TBSV)
zblizony strukturalnie do wirusa f2. Analiza rentgenograficzna takich krysztatéow
pozwolifa jednoznacznie okresli¢ przebieg taficuchéw polipeptydowych w
podjednostkach biatka kapsydu, poznaé ksztalt tych podjednostek i ich

wzajemne ulozenie. Rysunek 1 przedstawia schemat przebiegu laficucha
polipeptydowego podjednostki biatka kapsydu TBSV.

Jak widac, czasteczka ta jest zbudowana w wysoce charakterystyczny sposob.
Wyrézni¢ w niej mozna dwa S$cisle upakowane rejony (domeny) bedace ptaskimi
i sztywnymi tworami. Obie domeny potaczone s3 krétkim odcinkiem A

(2-3 aminokwasy) nie tworzacym spirali i mogacym si¢ w pewnym stopniu
odksztatca¢. Domena P sterczy na zewnatrz powierzchni kapsydu, domena S
tworzy sama ,,skorupke” kapsydu, a rami¢ N skierowane jest do srodka

kapsydu,
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Rys. 1. Schemat czasteczki biatka kapsydu TBSV oraz przebieg fancucha
polipeptydowego w tej
W rejonie N-konca splecione 53 ze soba N-koricowe fragmenty trzech
sasiadujgcych na powierzchni wirionu czgsteczek. P-domena skierowana
na zewnatrz kapsydu (ang. projection), S-domena tworzgca sciang kapsydu
(ang. shell), h-zawias (ang. hinge), a-rami¢ {ang. arm).

Rys. 2. Kapsyd TBSV. 4, B, C — podjednostki o trzech réznych strukturach
i majgce rdne otoczenia. Zewngtrzne powierzchnie domen § podjednostek
typu C zostaly zacieniowane. Domeny S podjednostek A ukladajg sig w
pentamery grupujac sig wokdl osi symetrii pigciokrotnej. Domeny §
podjednostek B i C lezg naprzemienni¢ wokdl osi symetrii tréjkgtnej, tworzg
wige heksamery. Domeny S podjednostek A, Bi C tworzg quasi-trimer o
plaskiej powierzchni laczacy si¢ pod dwoma réznymi katami z sasiednimi
quasi-trimerami.

zce. C to C-koniec, N to N-koniec polipeptydu.

W wirusie podjednostka biatka kapsydu wystepuje

‘W postaci zespolow podwéjnych (dimeréw) w trzech
roznych wariantach (nazwijmy je A, Bi C). Domeny
P tworzg na powierzchni kapsydu identyczne pary,
domeny S jednakze utozone sa w nieco rézny sposob
w réznych fragmentach kapsydu. W ten wilasnie
sposdb w rzeczywistodci zrealizowana jest zasada
quasi-rownowaznos$ci podjednostek biatka kapsydu
wymagana przez teori¢ Caspara i Kluga. Zasada ta
jest spelniona dzigki przyjeciu przez kazda

czasteczke bialka jednej z trzech quasi-rownowaznych
struktur pozwalajgcych scisle upakowac ,,niby
podobne” podjednostki w strukture ikosadeltaedronu
(rys. 2).

Obraz uzyskany za posrednictwem analizy
rentgenowskiej odpowiada oczekiwaniom wynikajacym
z rozwazan nad geometrig kapsydu. Dochodzi tu
jeszcze jeden dodatkowy element — mianowicie
koricowy fragment faficucha polipeptydowego
szes¢dziesieciu podjednostek zbudowanych w wersji C
wykazuje wysoki stopien uporzadkowania i, co
wiecej, trzy takie lancuchy srubowato zwijaja sie
wokot siebie. Zaplatajac si¢ wzajemnie pod
powierzchnig kapsydu konce N faficuchéw
podjednostek C dodatkowo je zespalaja. Innymi
stowy — nie zakldcajac calej struktury i nie
zmieniajac jej ksztaltu mozna by bylo usungé z
kapsydu podjednostki 4 i B. Pozostalby wowczas
szkielet zbudowany z zespolonvch ze soba podjednostek
C utrzymujacy strukture $cile symetryczng, gdzie
kazda z 60 podjednostek C wystepowataby w

pozycji dokladnie réwnowaznej. W puste miejsca
takiej podstawowe;j sieci wej$¢ moga tylko takie
podjednostki, ktdre przyjmg strukture w wariancie

A lub B. Tak wigc sam $cisle okre$lony schemat
powiazan podjednostek C narzuca quasi-
-réwnowazno$¢ utozenia nastepnych podjednostek

w kapsydzie.

W sumie widac, ze ksztalt modelowej struktury biologicznej, jaka jest wirion,
wynika z wlasciwosci podstawowych skladnikow budulcowych tej struktury.

I ze reguty budowy struktur biologicznych sa Sciste i dajg si¢ uja¢ w jezyku
matematyki, fizyki i chemii. C6z do tego dodaé¢? Chyba juz tylko to, Ze bryly
platoriskie s3 nie tylko ideami matematycznymi lub tworami reki ludzkiej, lecz
istnieja od zarania w otaczajgcej nas rzeczywistosci fizycznej. I Zze znak pentameru,
uznawany przez starozytnych za znak Zycia, jest nim naprawde, bedac ukryty w
najprostszych strukturach materii ozywione;j.



