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1. Wstep

irus biegunki bydta i choroby bton $luzowych (BVD-MDV — Bovine Vi-
Wral Diarrhea-Mucosal Disease Virus) jest powszechnie wystepujgcym

w populacji bydta na catym Swiecie patogenem, powodujacym powazne straty
ekonomiczne oceniane w niektérych krajach na dziesigtki/setki mitionéw do-
taréw (3). Straty te wynikajg gtdwnie z zakazenia trwatego, ktére jest konse-
kwencja zakazen krow matek w okresie do 125. dnia cigzy i transmisji wirusa
do ptodu (2). W zaleznosci od zaawansowania cigzy zakazenie wirusem BVD-
MD matek moze doprowadza¢ do poronien, rodzenia sie cielgt 0 zmniejszonej
zywotnosci ze sktonnoscig do zapadania na wtérne infekcje bakteryjne i wi-
rusowe. Mogg rodzic¢ sie cieleta z wadami wrodzonymi, jak np. matomézgowie,
niedorozwéj mozdzku, zwyrodnienie torbielowate mézgu, wodogtowie, niepetna
mielinizacja rdzenia kregowego, zaénra, zwyrodnienie siatkéwki, zapalenie
nerwu wzrokowego, mikroftalmia, aplazja grasicy, skape owiosienie, wytysie-
nia, opdéznienie wzrostu, niedorozwdéj ptuc oraz szpiku kostnego i zwolniony
rozwoj kosci (2).

Szczegblne znaczenie w patogenezie choroby maja cieleta zakazone trwale,
bedace gtéwnym zrédlem wirusa w stadzie. Osobniki takie moga w poéz-
niejszym wieku zachorowaé¢ na Smiertelng chorobe bton $tuzowych na skutek
nadkazenia (superinfekcji) homologicznym szczepem wirusa BVD-MD. W Pol-
sce, w populacji bydta, stwierdza sie wysoki odsetek zwierzat serologicznie
dodatnich (30). Przyjmuje sie, ze zwierzeta takie sg w zasadzie odporne i nie
zachorowujg przy ponownym kontakcie z wirusem BVD-MD. Brak jest bliz-
szych danych dotyczacych rozprzestrzenienia zakazen trwatych, a zatem
zwierzgt stanowigcych zrédio wirusa.
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nukleokapsyd otoczka ttuszczowa

Rys. 1. Schematyczny model wirusa BVD-MD: rdzen o symetrii dwudziesto$cianu réwno-
legtobocznego ostania otoczka ttuszczowa.

Wirus BVD-MD nalezy, obok wirusa pomoru klasycznego swin (HCV —
Hog Cholera Virus) i wirusa choroby granicznej owiec (BDV — Border Dise-
ase Virus), do rodziny Flaviviridae, rodzaju Pestivirus (41). Srednica wirionu
wynosi 40-60 nm. Rdzen wirusa o srednicy 30 nm ma symetrie dwudzie-
stodcianu foremnego i ostania go otoczka ttuszczowa szerokosci 8 nm. Obec-
nos¢ tej otoczki warunkuje wrazliwo$¢ wirusa BVD-MD na dziatanie rozpu-
szczalnikéw organicznych (eter, chloroform) (rys. 1). Fenotypowo wirus BVD-
MD mozna zréznicowaé¢ na dwa biotypy; cytopatyczny (cp) i niecytopatyczny
(ncp) (14). W hodowli komoérek zakazonych biotypem cytopatycznym, stwier-
dza sie wakuolizacje cytoplazmy, piknoze jader, zaokraglanie i odrywanie sie
martwych komoérek od podtoza (21). Biotyp niecytopatyczny nie daje wido-
cznych zmian w hodowli komérkowej nawet po diugotrwatej inkubacji. W wa-
runkach naturalnych powszechnie wystepuje biotyp ncp, za$ mutacje w ob-
rebie jego genomu prowadzg do powstania biotypu cp.

2. Genom oraz kodowane przez niego biatka

Materiat genetyczny wirusa BVD-MD, stanowi jednoniciowy kwas rybo-
nukleinowy o dodatniej polarnosci. Wielkos¢ genomu poszczegélnych szcze-
poéw jest zmienna i waha sie od 12 000 do 13 000 nukleotydow (8). Na
koncach wirusowego RNA brak jest dwoéch struktur typowych dla wiekszosci
eukariotycznych mRNA: 7-metyloguanozyny (cap) na koncu 5' i sekwencji
poliadenylowej (poli A) na koncu 3' (4). Jedna duza otwarta ramka odczytu
(ORF — Open Reading Frame) koduje poliproteine o ditugosci okoto 4000
aminokwaséw. ORF ograniczajg rejony niekodujace (UTR — Untranslated
Region) o diugosci: 385 nukleotyddéw na koncu 5 i 230 nukleotydéw na
koricu 3 (12) (rys. 2). Przypuszcza sie, ze rejony te podobnie jak cap i poli
A kontrolujg stabilnos¢ RNA (19,27,28). Poliproteina powstata na matrycy
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OTWARTA RAMKA ODCZYTU (ORF)

RNA

: p20 pl4 gp48 gp25 gp53 pl2s plO p32 p58 p75

POLIPROTEINA
NH2

Npro C NS4A NS4B  NS5A

pola zakreskowane — biatka strukturalne
pola puste — biatka niestrukturalne

Rys. 2. Organizacja genomu wirusa BVD-MD oraz ekspresja biatek — biotyp NCP.

RNA wirusa BVD-MD jest cieta przez wirusowe i komoérkowe proteazy na
pojedyncze biatka wirusowe. Powstanie wszystkich biatek wirusa wymaga
ciecia poliproteiny prawdopodobnie w co najmniej dziesieciu miejscach (9).
Proces ten zachodzi podczas translacji oraz posttranstacyjnie.

2.1. Biatka strukturalne

Biatko p14/C jest drugim biatkiem wirusa BVD-MD kodowanym od korica
5' oraz pierwszym biatkiem strukturalnym. Jest to biatko kapsydu otaczajace
wirusowy genom, tworzace nukleokapsyd (6). W obrebie rejonu kodujacego
biatko pl4/C, znajduje sie prawdopodobnie wewnetrzna sekwencja sygnato-
wa, ktdra jest odpowiedzialna za przemieszczenie prekursora dalszych biatek
strukturalnych (gtikoprotein) do retikulum endoptazmatycznego (43). Po od-
taczeniu z poliproteiny podjednostki pl4/C powstaje kompleks okreslany
jako EO012. Odiaczenie gtikoproteiny gp53/E2, umozliwia ciecie powstatego
kompleksu EOl na gp48/EO0 i gp25/E1 (34). Podjednostki gp25/El i gp53/E2
sg zakotwiczone w tluszczowej otoczce wirusa BVD-MD. Niejasny jest me-
chanizm zwigzania gp48/EO z wirionem. Brak rejonu hydrofobowego w se-
kwencji tej gtikoproteiny, sugeruje stabe oddziatywanie z otoczkg wirusa.
Analiza sekwencji aminokwasowej podjednostki EO wirusa pomoru klasycz-
nego $win, ktéry wykazuje duze pokrewienistwo z wirusem BVD-MD, dopro-
wadzita do identyfikacji sekwencji typowych dla rosdlinnych lybonukleaz. En-
zymy te moga oddzialsrwac¢ cytotoksycznie poprzez degradacje komdérkowego
RNA (35). Biatko gp25/El posiada dwie domeny hydrofobowe, stuzace za-
rowno do osadzenia biatka w btonie jak i do zainicjowania procesu przemie-
szczenia przylegajacego do gp25/El polipeptydu gp53/E2 (34). W wirionie,
gp25/El jest kowalencyjnie potaczona z gp53/E2 wigzaniami dwusiarczko-
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otwarta ramka ODCZYTi; (ORF)

RNA

/ p20 pl4 gp48 gp25 gp53 pl25 plO p32 p58 p75
POLIPROTEINA
AH2
Npro C EO El E2 NS4ANS4B  NS5A NS5B
NS2 NS3
pola zakreskowane — biatka strukturalne
pola puste — biatka niestrukturalne

(ekspresja biatka NS2 nie wystepuje u wszystkich szczepow cp)
(ekspresja biatek NS3 oraz NS2 wystepuje zawsze)

Rys. 3. Organizacja genomu wirusa BVD-MD oraz ekspresja biatek — biotyp CP.

wymi. Glikoproteina gp53/E2 jest ostatnim biatkiem strukturalnym wirusa
BVD-MD (39). W przeprowadzonych badaniach z uzyciem przeciwciat mono-
klonalnych wykazano, ze epitopy rozmieszczone na tej glikoproteinie (gp53/E2)
odgrywaja podstawowa role w procesie neutralizacji wirusa BVD-MD (13).

2.2. Biatka niestrukturalne

Biatko p20/Npro (masa czateczkowa 20 kDa na podstawie migracji pod-
czas elektroforezy w zelu poliakrylamidowym — SDS-PAGE) jest pierwszym
produktem translacji RNA wirusa BVYD-MD. Stanowi ono autoproteaze uwal-
niajaca sie z poliproteiny w wyniku ciecia wewnatrzczgsteczkowego (43). Je-
dyna poznang dotad funkcjg p20/Npro jest tworzenie konca aminowego (N)
dla nastepujacego po nim biatka pl4/C. Kolejnym biatkiem niestruktural-
nym wirusa BVD-MD jest biatko pl25/NS23. Posiada ono cztery gtéwne
domeny: ,,palcéw cynkowych”, hydrofobowsg, proteazy i helikazy. Domena ty-
pu ,palcow cynkowych” spetnia, jak sie przypuszcza, funkcje wigzania wi-
rusowego RNA przy wspoétudziale hydrofobowej domeny z konca N biatka
pl25/NS23 (10). Kolejna domena o aktywnos$ci proteazy serynowej, odpo-
wiada za uwalnianie biatek niestrukturalnych przez serie cie¢ wewnatrz
plI25/NS23 i miedzyczasteczkowych w obrebie wirusowej poliproteiny
(15,16,40,44). Pierwsze takie ciecie prowadzi do oddzielenia biatka
pl25/NS23 od poliproteiny (44). U cytopatycznych izolatéw wirusa BVD-MD
zawsze dochodzi do pojawienia sie p80/NS3, ktére jest fragmentem
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pl25/NS23 (rys. 3), co sugeruje jego udzialt w destrukcji zakazonych komo-
rek (7,29). Ostatnia domena pl25/NS23: helikaza, katalizuje rozdzielanie
nici duplekséw RNA. Spetnia zatem wazng funkcje w przygotowaniu RNA do
wbudowania w nukleokapsyd (15,16,40,44). Niektére cytopatyczne szczepy
wirusa tworza biatko p54/NS2, bedace produktem proteolizy pl25/NS23 od
N-konca (25). Posiada ono domene typu ,palcow cynkowych” oraz wysoce
hydrofobowa domene od N-kornca. Najbardziej konserwatywnym peptydem
rodzaju Pestivirus, jest biatko p80/NS3, wystepujace jedynie u cytopatycz-
nych szczepéw wirusa BVD-MD (rys. 2,3). Zawiera ono domeny helikazy
i proteazy i lezy przed biatkiem plO/NS4A (40,41).

Dalsze biatka niestrukturalne powstaja w wyniku proteolitycznej aktyw-
nosci biatka pl25/NS23 (44). Sa to kolejno; wspomniane juz biatko
pI1O/NS4A o nieznanej blizej funkcji; biatko p32/NS4B - kofaktor aktywno-
sci proteazowej pl25/NS23 oraz biatka p58/NS5A i p75/NS5B, odpowie-
dzialne za replikacje wirusowego RNA (6,44). Biatko p58/NS5A to prawdo-
podobnie polipetyd pomocniczy dla biatka p75/NS5B, ktére jest wirusowg
polimeraza RNA zalezng od RNA.

3. Blotypy wirusa, a choroba bton $luzowych

Przewazajacy w przyrodzie biotyp ncp wirusa BVD-MD prowadzi najczesciej
do zakazenia bezobjawowego o tagodnym przebiegu (1). W przeciwienstwie do
zakazen bezobjawowych, choroba bton $luzowych (MD — Mucosal Disease)
cechuje sie ostrym przebiegiem, z prawie 100% Smiertelnoscia chorych zwie-
rzat (2). Choroba rozwija sie u zwierzat zakazonych trwate biotypem ncp
wirusa BVD-MD, w wyniku superinfekcji (nadkazenia) biotypem cp. Do za-
kazenia trwalego dochodzi w okresie zycia ptodowego, gdy biotyp ncp wimsa
przenika drogag tozyskowa do ptodu przed nabyciem przezehh immunokompe-
tencji. Powstaje stan immunotolerancji na zakazajgcy biotyp ncp, co prowadzi
do przetrwania wirusa w organizmie (brak odpowiedzi immunologicznej i neu-
tralizacji wirusa). W kazdym przypadku choroby bton $luzowych izoluje sie
od chorych zwierzat biotyp cp i ncp wirusa BVYD-MD o wysokim stopniu
pokrewienstwa antygenowego (okreslane jako biotypy homologiczne) (5). Dzie-
ki homologii antygenowej, uktad immunologiczny gospodarza toleruje nadka-
zajacy biotyp cp wirusa BVD-MD i nie wytwarza przeciwko niemu przeciwciat
neutralizujgcych. Prowadzi to do ro:Woju choroby bton $luzowych. Jest to
niezwykle ciekawe zjawisko, niespotykane w patogenezie zakazen innymi wi-
rusami. Nadkazenie heterologicznym biotypem cp zwierzat zakazonych trwale,
nie prowadzi do powstania choroby, gdyz ukfad immunologiczny zwierzecia
rozpoznaje w tym przypadku wims BVD-MD jako obcy antygen i wytwarza
przeciwciata, ktére neutralizuja heterologiczny wirus nadkazajacy (26). Jest
to kolejny fenomen towar:*szacy zakazeniom wirusem BVD-MD kiedy to, nie-
zaleznie od obecnosci i siewstwa wirusa (szczep ncp), stwierdza sie u tego
samego osobnika obecnos¢ przeciwciat dla wirusa BVD-MD (nadkazenie hete-
rologicznym w stosunku do przetrwatego wirusa ncp wirusem cp). Pierwotnie
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zaktadano zewnetrzne pochodzenie cytopatycznego szczepu powodujgcego po-
wstanie choroby bton sluzowych. Udane préby wywotania MD u zwierzat za-
kazonych trwate, trzymanych w izolacji, skionity do zwrdocenia uwagi na mo-
zliwos¢ wyodrebniania sie biotypu cp z przetrwalego w organizmie zwierzecia
biotypu ncp (18). Zjawisko to jest jeszcze jednym fenomenem wystepujacym
w przebiegu zakazen wirusem BVD-MD.

Na poziomie motekutarnym jedynag cechg réznigca biotyp cp i ncp wirusa
BVD-MD jest pojawianie sie biatka p80/NS3 podczas namnazania sie wszy-
stkich dotychczas poznanych szczepéw cytopatycznych. Rejon kodujacy
p80/NS3 lezy w obrebie sekwencji kodujacej pl25/NS23. W zwiazku z tym
p80/NS3 okresla sie jako marker cytopatogennosci wirusa BVD-MD, gdyz
jego pojawienie sie zwigzane jest z indukowaniem zmian cytopatycznych
w zakazonych komérkach (7). Zjawiska te moga by¢ wynikiem bezposred-
niego oddziatywania p80/NS3 z elementami komoérek. Moze takze dochodzi¢
do wzmocnienia replikacji wirusa BVD-MD i zwigzanego z tym wzrostu pa-
togennosci. Hipoteze te, jak sie wydaje, potwierdza aktywnos¢ enzymatyczna
biatka p80/NS3 jako proteazy i helikazy.

4. Analiza sekwencji kodujacej biatko p125/NS23
w szczepach cytopatycznych

Analiza sekwencji pl25/NS23 dwodch szczepdéw cp wirusa BVD-MD
(NADL, Osloss), wskazata na istnienie wstawek nukleotydowych (insertéw)
w tym rejonie (rys. 4). Podobnych insertéw nie stwierdzono u badanych
szczepow ncp. W przypadku szczepu NADL odkryto istnienie sekwencji ko-
morkowego mRNA o dilugosci 270 nukleotydow, a w szczepie Osloss 228
nukleotyddéw sekwencji kodujgcej ubikwityne*. Obie wstawki sa zlokalizowa-
ne w rejonie miejsca ciecia biatka pl25/NS23 czego efektem jest pojawienie
sie p54/NS2 i p80/NS3. Dotychczas zaktadano, ze aktywnos$¢ proteolityczna,
jaka wykazuje p80/NS3, pozwala temu biatku na samoistne odciecie sie od
pl125/NS23. Obecnos¢ ubikwityny w rejonie kodujgcym pl25/NS23 sugeruje
jej wspotudziat w cieciu biatka pl25/NS23 z nastepujacym powstaniem
p80/NS3. Zwiagzana z odkryciem ubikwityny hipoteza zaktada, ze to komor-
kowe proteazy rozpoznaja p80/NS3 poprzez insert ubikwityny przyczepiony
do jego korica N i tng pl25/NS23 uwalniajac p80/NS3 (37). Analiza se-
kwencji nukleotydéw dla biatka pl25/NS23 szczepu CPIl (pochodzacego od
krowy chorej na chorobe bton Sluzowych), wykazata duplikacje rejonu ko-

Ubikwityna to biatko, wysoce konserwatywne u wszystkich komérek eukariotycznych, zbu-
dowane z 76. aminokwaséw. Bierze ono udziat w takich procesach regulacyjnych jak: ekspresja
gendw, biosynteza rybosomow, ekspresja receptorow itd. (36). Najlepiej poznany jest wspotudziat
ubikwityny w degradacji biatek. Poprzez kowalencyjne przyiaczenie ubikwityny do substratéw
biatkowych, dochodzi do ich rozpoznania i degradacji przez wysokoczasteczkowe proteazy. Pro-
ces ten jest zalezny od ATP i wymaga przyfaczenia catego kompleksu monomeréw ubikwityny
(42).
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Rys. 4. Zmiany w obrebie sekwencji kodujacej biatko NS23 u cytopatycznych szczepdw wirusa
BVD-MP.

dujacego p80/NS3, oraz nieobecnos$¢ drugiego biatka wchodzacego w skiad
pl25/NS23, tzn. p54/NS2 (24). Sugeruje to, ze w przypadku szczepu CPI
za ekspresje p80/NS3 odpowiedzialny jest zduplikowany rejon sekwencji ko-
dujacej p80/NS3. W trakcie dalszej analizy par szczepdw ncp-cp izolowanych
od zwierzat chorych na MD, w jednym ze szczepow cp nie stwierdzono zmian
w obrebie rejonu kodujgcego biatko pl25/NS23 (brak duplikacji i insertéw),
chociaz stwierdzano obecnos$¢ biatka p80/NS3 (32). W tym przypadku hipo-
teza o istnieniu insertéw i/lub duplikacji jako warunku pojawiania sie
p80/NS3 — biatka markera cytopatogennosci nie miataby zastosowania.
Badania potwierdzity blizsze pokrewieristwo pomiedzy parami wirusow
ncp-cp izolowanych od chorych zwierzat (90-98% homotogii nukleotydowe)),
niz miedzy izolatami cp i standardowym, laboratoryjnym szczepem cp NADL
(82-86% homotogii). Umacnia to teorie pojawiania sie szczepdéw cytopatycz-
nych w wyniku zmian w obrebie genomu wirusa nieeytopatycznego. Analiza
innego szczepu CP9 wirusa BVD-MD, pochodzacego od krowy chorej na MD,
wykazata w zakazonych komoérkach obecno$é dwdch rodzajéw wirusowego
RNA o dtugosci 12 300 nukleotydéw oraz 8000 nukleotydéw (38). RNA wiel-
kosci 8000 nukleotydéw odpowiada genomowi wirusa BVD-MD z wewnetrznag
deleejg 4300 nukleotydéw. Obecnos¢ delecji jest cecha charakterystyczng
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dla interferujacej czastki defektywnej (DIP — Defective Interfering Particle)*.
W hodowli zakazonej wirusem CP9 stwierdzono obecnos¢ dwoch wiruséw:
pomocniczego i DIP, zapewniajgcej cytopatogennos¢ poprzez uwalnianie
p80/NS3. W genomaeh wezesniej poznanych szczepdéw ep wirusa BVD-MD,
jak wspomniano, meehanizm pojawiania sie p80/NS3 zalezny byt od obec-
nosei insertu ubikwityny, fragmentu komérkowego RNA lub duplikacji w re-
jonie kodujagcym pl25/NS23. W przypadku wirusa CP9/DIP9, N-koniec biat-
ka p80/NS3 powstaje w wyniku aktswnos$ei autoproteazy p20/Npro sasia-
dujacej bezposrednio z p80/NS3. Jest to wynik delecji rejonu kodujacego
wszystkie biatka strukturalne oraz fragment sekwencji kodujgcej pl25/NS23
od konca N w genomie DIP9 (rys. 4). Warunkiem rozwoju MD jest immu-
notoleraneja w stosunku do szczepu ncp i nadkazenie homologicznym szcze-
pem cp. Genom wirusa DIP9 nie koduje zadnych biatek strukturalnych,
a dojrzate wiriony DIP9 zawierajg bigtka strukturalne wirusa przetrwatego
w organizmie krowy zakazonej trwale CP9, ktory spetnia rote wirusa pomoc-
niczego w reptikacji DIP9. Te unikatowe zjawiska wystepuja tylko podczas
replikacji wirusa BVD-MD. Umozliwiajg one wirusowi nadkazajgcemu unik-
niecie regkeji obronnej ze strony ukladu odpornosciowego gospodarza, co
w efekcie prowadzi do rozwoju S$miertelnej choroby bton stuzowych.
Odmienny mechanizm cytopatogennosci wykryto dla szczepu Pe515, u kto-
rego nie wystepuje delecja fragmentu 4300 nukleotydéw (rys. 4). W genomie
tego wirusa stwierdzono duplikaeje sekwencji kodujgcej biatko p20/Npro, le-
zacej w poblizu zduplikowanego regionu dla biatka p80/NS3 (25). W tym przy-
padku ekspresja p80/NS3 nie jest wynikiem obeenosei insertow obcych se-
kwencji (jak ubikwityna czy RNA komorek gospodarza), a jedynie rearanzacji
(duptikacji) nukleotyddw w obrebie istniejacej sekwencji genomu wirusa BVD-MD.

5. Podsumowanie

Przedstawione informaeje dowodza, ze patogeneza zakazen wirusem BVD-
MD jest unikatowa, niespotykana przy zakazeniach innymi wirusami. Wa-
runkuje ona wystepowanie szeregu syndromow klinicznych, ktore sg konse-
kwencjag i odbiciem zmian wirusa BVD-MD zaehodzacyeh na poziomie mo-
lekularnym. Moze dlatego tak trudno byto zrozumie¢ zaleznosci jakie wyste-
puja pomiedzy wirusem a organizmem zwierzecia. Choroba bton $tuzowych
bydta, schorzenie o niemal 100% wspoétczynniku zejs¢ Smiertelnych, to wynik

*InterferuJace czgstki defektywne (DIP — Defective Interfering Particles) — czastki wi-
rusowe pozbawione czesSci materiatu genetycznego powstate po seryjnych pasazach nierozcien-
czonego materiatu wyjsciowego (wirus rodzicielski, standardowy). Poznano dotychczas DIP dla
niemal wszystkich znanych zaréwno DNA jak i RNA wiruséw roslinnych i zwierzecych. Gtéwne
cechy DIP to: niekompletny genom; namnazanie sie jedynie przy wspétudziale wirusa pomoc-
niczego (wirus z prawidtlowym genomem); specyficzna interferencja replikacji niedefektywnego
wirusa homologicznego. Poza ubytkiem materiatu genetycznego, niektére DIP mogg posiadaé
wstawki obcych sekwencji nukleotydow, lub tez duplikacje sekwencji wiasnych.
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nadkazenia biotypem cytopatycznym wirusa BVD-MD zwierzat zakazonych
trwale biotypem niecytopatycznym. Zakazenie zwierzgt immunokompeten-
tnych szczepem ncp wirusa prowadzi do tagodnego schorzenia z nastepowym
zdrowieniem i wytworzeniem dtugotrwatej odpornosci. Poréwnanie profiléw
biatkowych dla obydwu biotypéw wykazato obecnos¢ biatka p80/NS3 uwal-
nianego z polipeptydu pl25/NS23 w hodowli zakazonej biotypem cytopaty-
cznym. Poniewaz poza uwalnianiem tego biatka nie stwierdza sie innych
réznic pomiedzy obydwoma biotypami, obecnos$¢ biatka p80/NS3 uznawane
jest za marker cytopatogennosci wirusa.

Zalozenie, ze cytopatogennos$c¢ zalezy od rearanzacji w rejonie kodujagcym
pl25/NS23, wigze sie z powstawaniem nowego miejsca ciecia w obrebie
pl25/NS23, co w konsekwencji powoduje uwolnienie biatka p80/NS3.
W przypadku jednych szczepéw czynnikiem wyzwatajgcym cytopatogennosc,
jak sie wydaje, jest obecnos$¢ obcej sekwencji kodujacej ubikwityne, w ob-
rebie rejonu kodujacego pl25/NS23. U innych szczepéw, podobny efekt daja
zmiany w postaci duptikacji i delecji w rejonie kodujacym pl25/NS23. Trze-
ba jednak zaznaczy¢, ze istniejg szczepy cp, u ktérych brak jest zmian w re-
jonie kodujacym pl25/NS23, a mimo to indukuja one zmiany cytopatyczne
w hodowhi komoérek. Sugeruje sie obecnos$¢ innego, poza wymienionymi, me-
chanizmu warunkujacego cytopatogennosc¢ wirusa. Anatiza molekularna dal-
szych par izolatbw ncp-cp wirusa BVD-MD pochodzacych od zwierzat cho-
rych na chorobe bton $luzowych, powinna pomdc w wyjasnieniu i zrozumie-
niu tego zjawiska.
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Molecular aspects of cytopathogenicity of Bovine Viral Diarrhea
— Mucosal Disease Virus (BVD-MDV)

Summary

Contemporary views on molecular biology of Bovine Viral Diarrhea Virus are reviewed. Di-

versity of viral genome in the region coding for pl25/NS23 and functions of viral proteins are
described. Special emphasis is put on viral cytopathogenicity correlated with the rearrangement
of nucleotide sequences of cytopathic strains of BVDV in a region coding for pl25/NS23 protein.
Pathogenesis of Mucosal Disease with respect to viral genome rearrangements is also reviewed.
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quence rearrangements.
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