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IEVADS

Virusoloģijas objekts ir vīrusu pasaule visā tās neparastajā
daudzveidībā, tāpēc grāmatai dotais nosaukums «Virusoloģija» pār-
sniedz grāmatā apskatītā materiāla apjomu. Autori centušies radīt

vispārēju priekšstatu par cilvēka un dzīvnieku vīrusiem, neapskatot
augu, kukaiņu un baktēriju vīrusus jeb bakteriofāgus, lai gan tie

pieder klasiskiem un pazīstamiem objektiem, kuru pētījumi ievēro-

jami sekmējuši virusoloģijas izveidošanos par patstāvīgu nozari un

saikni ar citām zinātnes nozarēm — bioķīmiju, molekulāro bioloģiju
un ģenētiku.

Grāmatā izmantotie speciālie virusoloģijas termini latviešu valodā

nav uzskatāmi par galīgi izstrādātiem, jo šī terminoloģija vēl tikai

veidojas.
Virusoloģijas attīstība patlaban noris ļoti strauji, informācijas

pieplūdums ir milzīgs, un daudzi priekšstati šajā nozarē ātri noveco.

Grāmata iecerēta kā izziņas avots, uzsākot iepazīšanos ar vīrusu pa-
sauli. Nodaļas par vīrusu klasifikāciju, uzbūvi, ķīmisko struktūru,
reprodukciju, virusālo infekciju un onkoģenēzi, kā arī pretvīrusu
imunitāti dod priekšstatu par svarīgākajām vīrusu īpašībām un ar

virusālo infekciju saistītajām parādībām šūnas un organisma līmenī.

Atsevišķas nodaļas veltītas cilvēka un dzīvnieku vīrusu svarīgāko tak-

sonomisko grupu raksturojumam. Nodaļas, kas veltītas virusoloģijas
vēsturei, iepazīstina lasītāju ar nozares attīstības etapiem, priekš-
statu evolūciju par vīrusu īpašībām, dod hronoloģisku pārskatu par

svarīgākajiem atklājumiem, virusoloģijas attīstību un sasniegumiem
Padomju Savienībā un mūsu republikā. Grāmatā nav apskatīti viru-

soloģijas metodoloģiskie jautājumi, daudzu parādību sīkāki mehā-

nismi, virusālo infekciju diagnostika, specifiskā terapija un profilakse.
Vīrusu pamatgrupas — dzīvnieku, augu un baktēriju vīrusi —

ieņem īpašu vietu biosfērā starp dzīvām būtnēm, kas apdzīvo mūsu

planētu un veido svarīgu ekoloģisko vienību. Vīrusiem piemīt īpašī-
bas, kuras tiem ir kopējas ar citiem dzīvās pasaules objektiem, un

īpašības, kurām dzīvajā dabā nav precendenta un kuras ļauj tos

iedalīt īpašā vīrusu pasaulē —
Vira.
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Vīrusu sastāvā ietilpst galvenās bioloģiskās makromolekulas —

olbaltums un nukleīnskābe. Atšķirībā no pārējām dzīvajām būtnēm

(prokariotu un eikariotu organismiem) vīrusiem nav šūnas, bet ir

sīku izmēru molekulāra struktūra. Vīrusu sastāvā kā ģenētiskās infor-

mācijas nesējs ietilpst tikai viena nukleīnskābe — DNS vai RNS.
Vīrusus raksturo absolūts šūnas parazītisms. Tos nevar kultivēt

ārpus šūnas mākslīgās barotnēs. Vīrusi, tāpat kā citi dzīvās pasaules
objekti, spējīgi atražot sev līdzīgus pēcnācējus jeb vairoties. Taču

jēdzienu vairošanās tās parastajā bioloģiskajā nozīmē nevar izmantot

attiecībā uz vīrusiem. Vīrusu «atražošana» notiek uz šūnas resursu

rēķina, turklāt vīrusa sastāvdaļas veidojas dažādās šūnas vietās (dis-

junktīvi), un jaunās vīrusu paaudzes montāža notiek no veseliem

struktūras blokiem. Tāpēc virusoloģijā vairošanās vietā pareizāk
lietot terminu reprodukcija. Vīrusa reprodukcija raksturo parazītismu
augstākā — ģenētiskā līmenī. Vīrusiem atšķirībā no šūnu organis-
miem nav sistēmas savu olbaltumu sintēzei. Saimnieka šūnā iekļu-
vušais vīrusa genoms programmē vīrusa sastāvdaļu sintēzi, vienlai-

kus apspiežot šūnas genoma funkcijas.
Atsevišķos gadījumos integrācijas procesa rezultātā vīruss kļūst

par šūnas genoma daļu. Vīrusa reprodukcijas laikā zūd šūnas un vī-

rusa individualitāte un veidojas neparasts komplekss vīruss-šūna.

Sī kompleksa izpausme molekulārā, šūnas un organisma līmenī

var būt ļoti daudzveidīga. Tā ir atkarīga gan no vīrusa, gan šūnas

ģenētiskās organizācijas īpatnībām, no organisma un to šūnu fizio-

loģiskā stāvokļa vīrusa un šūnas saskares brīdī, kā arī kompleksa
vīruss-šūna mijiedarbības vēlākos attīstības periodos. Izzinātās pa-
rādības un to izpausmes likumsakarības apskatītas nodaļās par viru-

sālo infekciju, tās izraisīto onkoģenēzi un pretvīrusu imunitāti.

Labvēlīgos apstākļos vīruss šūnā reproducējas, veidojas jaunu,
pilnvērtīgu virionu paaudze (produktīvā infekcija), bet pati šūna aiz-

iet bojā (lītiskā infekcija). Pastāv iespēja, ka vīrusa reprodukcija
šūnā netiek pabeigta, bet kādā etapā tiek pārtraukta (abortīvā infek-

cija), vai visbiežāk starp vīrusu un šūnu izveidojas vairāk vai mazāk

stabila asociācija (latentā infekcija). Beidzot vīrusa ģenētiskais ma-

teriāls var «iemontēties» šūnas genomā (integrālā infekcija) un pār-
vērst normālu šūnu ļaundabīgā (transformācija).

Cilvēka organismā vīrusi izraisa daudzas patoloģijas un epide-
mioloģiskā ziņā svarīgas slimības: bakas, poliomielītu, vīrusu iero-

sināto encefalītu, dzelteno drudzi, masalas, vēja bakas, parotītu, tra-

kumsērgu, gripu, hepatītu, akūtas zarnu un respiratoriskās slimības.

Raksturīga vīrusu īpatnība ir spēja izraisīt organismā hronisku un

latentu infekciju un ar to saistītu patoloģiju: autoimūnās un iedzim-

tās slimības. Par virusālās izcelsmes cilvēka onkoloģiskām slimī-

bām viennozīmīgi un pārliecinoši dati vēl nav iegūti. Arī mājdzīvnie-
kiem un savvaļas dzīvniekiem vīrusi izraisa daudzas slimības,
ieskaitot ļaundabīgos audzējus. Jutīgi pret vīrusslimībām ir putni.



Dažas putnu infekcijas slimības ir bīstamas cilvēkam (ornitoze). On-

kogēnie vīrusi putniem izraisa leikozes un sarkomas. Tāpēc putni un

to šūnas ir viens no biežāk izmantotiem modeļiemonkogēnovīrusu pē-

tījumos. Vīrusslimības, vīrusu ierosinātie audzēji skar zivis, rāpuļus,
abiniekus. No bezmugurkaulniekiem ar vīrusslimībām slimo kukaiņi.

Bakteriofāgi, kas izraisa visdažādākās baktēriju «slimības»
—

lī-

tisku, abortīvu, latentu un integrālu saslimšanu —, atrasti praktiski
visās zināmās baktērijās un izdalīti arī no mikoplazmām. Bakterio-

fāgu nereti raksturo izteikts sugas specifiskums, kas saistīts ar no-

teiktu baktēriju taksonomisko grupu vai pat atsevišķu vienas grupas
celmu. Tādēļ bakteriofāgus izmanto atsevišķu baktēriju tipizācijai.

Zemākajos augos (sēnēs, aļģēs, papardēs) atrasts relatīvi maz vī-

rusu. Ziedaugos atrasti daudzi vīrusi. Ar vīrusu infekcijām biežāk

slimo sīpolaugi (tulpes). Daudzi vīrusi ir arī saprofīti un nav cēlo-

niski saistīti ar noteiktu saimnieka patoloģiju. No teiktā saprotams,
ka vīrusi nodara lielus ekonomiskus zaudējumusvisā tautsaimniecībā

gan kā cilvēka un lauksaimniecības dzīvnieku slimību ierosinātājs,
gan kā lauksaimniecības kultūru — kartupeļu, biešu, pupu,

tomātu, tabakas, cukurniedru, augļu koku un ogulāju kaitēkļi. Tie

rada zaudējumus ari antibiotiku un bakteriālās sintēzes produktu
ražošanā.

Pētot pretvīrusu imunitāti, kura arī ir daudzveidīgs organisma
atbildes reakciju komplekss uz tādu vai citādu virusālās infekcijas
izpausmi, var izprast tās norises likumsakarības un izstrādāt speci-
fiskās profilakses unvīrusslimību terapijas pasākumus.

Vīrusi ir ģenētiska sistēma. Līdz ar spēju reproducēties tiem

piemīt arī iedzimtības īpatnības. ledzimstošo īpašību kopums, kas

iekodēts genomā, nosaka vīrusu genotipu, bet izpausme konkrētos

apstākļos — fenotipu. Vīrusi, tāpat kā citas dzīvas būtnes, ir pa-

kļauti mainībai (mutācijas, adaptācijas mainība) un spēj piemē-
roties ārējās vides apstākļiem.

Līdzīgi citām dzīvām būtnēm vīrusi veido populācijas, kas sa-

stāv no indivīdiem (virioniem) ar dažādām īpašībām. Biežu un mas-

veidīgu paaudžu nomaiņu dēļ reprodukcijas laikā vīrusu populācijās
notiek straujāka mainība nekā citām dzīvām būtnēm. Viens no bū-

tiskākajiem mainības faktoriem ir dabiskā izlase.

Katrs vīruss saistībā ar savu saimnieku, kura šūnās tas para-

zitē, biosfērā ieņem noteiktu ekoloģisku nišu. Tāpat kā citi orga-

nismi, tie evolucionē un ņem dalību vispārējā ģenētiskās informācijas
apritē dabā. Vīrusu strukturālā un funkcionālā organizācija nosaka

to spēju pildīt mobilu ģenētisku elementu lomu, piesaistot un pārne-
sot ģenētiskās informācijas «drumslas» — gēnus un to fragmentus.

Vīrusu pasaule tātad ir saistīta ar šādām galvenām dzīvības ka-

tegorijām: reprodukcijas spēju, iedzimtību, mainību, evolūciju un aso-

ciāciju ar noteiktu ekoloģisko nišu. Būdami pastāvīga ģenētiska
sistēma, no bioloģiskā viedokļa vīrusi nekad nav autonomi.
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1. nodaļa

VĪRUSU KLASIFIKĀCIJA

UN NOMENKLATŪRA

Vīrusi ir visuresoši un saistīti ar dažādām dzīvības formām. Vi-

sus vīrusus var iedalīt lielās grupāspēc ekoloģiskā principa atbilstoši

to saimniekam: mugurkaulnieku —
cilvēka un dzīvnieku vīrusi, augu

vīrusi, kukaiņu vīrusi, baktēriju vīrusi (bakteriofāgi).

Ekoloģiskais iedalījums ir nosacīts, jo vīrusam var būt vairāki

saimnieki, piemēram, augu vīrusi vairojas kukaiņos —
vīrusa pārne-

sējos, bet arbovīrusi spēj vairoties kukaiņos, kas šos vīrusus pārnēsā,
savva|as grauzējos, kas ir vīrusu dabiskais avots, un cilvēka un dzīv-

nieku organismos, kuros tie izraisa saslimšanu. Tādēļ grupēšana pēc
saimnieka organisma vispirms ietver jēdzienu par pamatsaimnieku,
kuram attiecīgais vīruss var izraisīt saslimšanu un no kura pirmo
reizi izdalīts vīruss.

Vīrusu sistemātikas vēsturiskā attīstība. Vīrusu sistemātika ir

viena no grūtākajāmun šobrīd vēl pilnībā neizstrādātajām virusoloģi-

jas nodaļām. Cēlonis tam meklējams vīrusu īpašību un vīrusu evolū-

cijas ceļu nezināšanā. Katras sistemātikas pamatā ir centieni apvienot
kategorijās organismus ar līdzīgām īpašībām. Ideāla ir situācija, kad

izdodas radīt klasifikāciju, kura atspoguļo organisma evolucionārās

un filoģenētiskās attiecības un balstās uz racionālu nomenklatūru.

Bioloģijā šīs prasības apmierina hierarhiska sistemātika un latinizēta

nomenklatūra.

Vīrusi ieņem īpašu vietu dzīvajā pasaulē. To izcelsme, evolucio-

nārie un filoģenētiskie sakari nav noskaidroti un atrodas teoriju un

hipotēžu stadijā. Praktisku apsvērumu dēļ, pieaugot izdalīto vīrusu

skaitam, radās nepieciešamība izveidot vīrusu sistemātiku un iedalīt

tos grupās. Galvenā problēma bija kritēriju izvēle. Vīrusu sistemati-

zēšanas mēģinājumi bija vēsturiski nosacīti atkarībā no attiecīgā
laika zināšanu kopuma par vīrusiem. Vispirms vīrusu sistematizētāji
centās vīrusus sagrupēt un nosaukt pēc to izraisītajām slimībām:

baku, masalu, dzeltenā drudža, gripas vīrusi v. c. Izdalīja plašākas
grupas pēc vīrusa tropisma noteiktos audos: elpošanas ceļu (respira-
torie) vīrusi, zarnu (entero) vīrusi, adenovīrusi, neirovīrusi. Šādai
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sistemātikai pēc lokalizācijas un izraisītajām patoloģiskajām pārmai-
ņām saimniekā bija zināma nozīme praktiskajā medicīnā, kur slimību

diagnostika un terapija balstās uz tās vai citas orgānu sistēmas sa-

slimšanu. Tomēr vīrusa tropisms un izraisītā patoloģija ir mainīgas
pazīmes, kuras atkarīgas ne tikai no vīrusa īpašībām, bet arī no saim-

nieka organisma. Sāda sistemātika nevarēja apmierināt virusologus,
un tika meklēti jauni kritēriji, kas balstītos uz paša vīrusa īpašībām.
Tāpēc vīrusu klasifikācijas attīstība ir cieši saistīta ar vīrusu pētīša-
nas metodoloģijas progresu un informācijas pieaugumu par vīrusa

fundamentālajāmīpašībām.
Četrdesmitajos gados parādījās pirmie klasifikācijas projekti un

tika ieteikta vīrusu nosaukumu binominālā nomenklatūra. Tās pamatā
bija tropisma pazīme un vīrusa izraisīto patoloģiju simptomātika. Vī-

rusu sistemātikas principu meklējumi intensificējās, sākot ar

1950. gadu, kad pēc audu kultūru metodes ieviešanas virusoloģijā tika

izdalīti vairāki simti jaunu vīrusu. Elektronmikroskopija, vīrusu attī-

rīšanas, koncentrēšanas un bioķīmisko metožu izstrādāšana deva ba-

gātīgu informāciju par vīrusa īpašībām. Piecdesmitajos gados zināt-

nieki atteicās no domas radīt hierarhisku klasifikācijas sistēmu ar

binominālu nomenklatūru un pievērsās grupēšanai pēc līdzīgām
imunoloģiskām, morfoloģiskām un fizikāli ķīmiskām viriona īpašī-
bām. Radās iedalījums divās lielās grupās pēc nukleīnskābes tipa:
ribovīrusi (RNS) un dezoksiribovīrusi (DNS). Savukārt katra grupa

tika iedalīta apakšgrupās: lipovīrusi (satur lipīdus) un klatrovīrusi

(nesatur lipīdus).
1961. gadā vairāki virusologi publicēja kopēju ziņojumu par

350 zināmo dzīvnieku vīrusu iedalīšanu sešās lielās grupās, balstoties

uz tādām vīrusu īpašībām kā viriona lielums, morfoloģija, nukleīn-

skābes tips, apvalka uzbūve un jutība pret ēteri (1. tabula). Nesiste-

matizēti palika 50 augu un baktēriju vīrusi.

1962. gadā grupām ieviesa apakšgrupas un pievienoja jauno papo-

vavīrusu grupu, pie kuras pieder DNS saturoši vīrusi ar onkogēnām

/. tabula

Dzīvnieku vīrusu 1961. gada klasifikācija

Piezīme. Ar burtu j apzīmēta jutība, ar burtu r
— rezistence

Grupas
nosaukums

Viriona
lielums (nm)

Jutība vai
rezistence

pret ēteri

Nukleīnskābes

tips

Vīrusu daudzums

grupā

Poxvirus

Nitavirus

Adenovirus

Mixovirus
Arbovirus

Nanavirus

(Picornavirus

150
...

200

100
...

200

70

80
...

200

20
...

100

20
...

30

r, i

i
r

i
l
r

DNS

DNS

DNS

RNS

RNS

RNS

20

35

25

20

130

100
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1. att. Dzīvnieku vīrusu taksonomiskās grupas (dzimtas):

А — vīrusi bez ārējā apvalka (superkapsīda), В — vīrusi ar ārējo apvalku (superkapsīdu);
vp, dp RNS, DNS — vienpavediena, divpavedienu RNS, DNS; 1 — Iridoviridae (iridovīrusi),
2 — Adenoviridae (adenovīrusi), 3 — Papovaviridae (papovavīrusi), 4 — Reociridae (reovīrusi),
5 — Picornaviridae (pikornavīrusi), 6 — Paruoviridae (parvovīrusi), 7 — Poxviridae (poks-
vīrusi), 8 — Baculoviridae (bakulovīrusi), 9 — Herpesviridae (herpesvīrusi). 10 — Рагатухо-
viridae (paramiksovīrusi), 11 — Orthomyxoviridae (ortomiksovīrusi), 12 — Rhabdoviridae (rab-
dovīrusi), 13 — Retroviridae (retrovīrusi), 14 — Arenaviridae (arenavirusi), 15 — Coronaviridae

(koronavīrusi), 16 — Bunyaviridae (bunjavīrusi), 17 — Togaviridae (togavīrusi).

īpašībām. Padomju virusologs V. 2danovs, ņemot vērā vīrusu īpašo
vietu dzīvajā dabā, ieteica izdalīt īpašu vīrusu pasauli — Vira.

Grūtības vīrusu sistemātikā radīja tas apstāklis, ka vīrusu nomen-

klatūra nebija reglamentēta un attīstījās stihiski — iesakņojās atklā-

jēju dotie nosaukumi. Bakteriofāgus mēdz brīvi apzīmēt ar simboliem

burtu vai skaitļu veidā (T-l, C-16, S-13, ФХ-174). Cilvēka un dzīv-

nieku vīrusu individuālie nosaukumi saistīti ar slimību (baku, polio-
mielīta,vazikulārā stomatīta vīrusi), autoru (Rauša sarkomas vīruss)
vai ģeogrāfisku vietu (Koksaki, Rietumu Nīlas, Mengo vīrusi). Vīrusu

grupu nosaukumi atvasināti pēc tropisma principa (enterovīrusi, ade-

novīrusi, rinovīrusi) vai burtu simbolu veidā no vārdu sakopojumiem:
ECHO (angļu vai. enteric cytopathogenic human orphan — citopato-

gēnie zarnu bāreņi), arbovīrusi (angļu vai. arihropod borti uiruses —

kukaiņu pārnesti vīrusi), nanavīrusi (latīņu vai. nanus — liliputi),
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retrovīrusi (angļu vai. reverse transcriptase —
ferments revertāze),

papovavīrusi (papillomas, poliomas, vakuolizējošo vīrusu grupa).
Vīrusu klasifikācijas un nomenklatūras mūsdienu principi. Vīrusu

sistemātikas un nomenklatūras principi pamatā tika izstrādāti laika

periodā no 1966. līdz 1971. gadam — pēc tam, kad izveidoja Starp-
tautisko vīrusu nomenklatūras komiteju, kurā ietilpa ievērojamākie

pasaules virusologi. Par kritēriju vīrusu sadalei taksonomiskās gru-

pās izmantoja fundamentālās viriona īpašības: nukleīnskābi (tips,
pavedienu skaits, procentuālais saturs, molekulmasa, guanīna un cito-

zīna daudzums), morfoloģiju (nukleokapsīda simetrijas tips, kapso-
mēru skaits, izmēri, ārējais apvalks), biofizikālās īpašības, olbaltu-

mus (struktūras olbaltumu skaits, lokalizācija, aminoskābju sastāvs,

antigēnās īpašības), lipīdus, noturību pret fizikāliem un ķīmiskiem
faktoriem, reprodukcijas īpatnības, jutīgo audu kultūru un saimnieku

loku, infekcijas procesa patoģenēzes īpatnības, transmisijas veidu,
onkogēnās īpašības (2. tab.).

Jaunajā klasifikācijas sistēmā taksonomisko vienību veido dzim-

tas (angļu vai. familij), kas apvieno vīrusus ar līdzīgām īpašībām

(1. att.). Dzimtā ietilpst sīkākas līdzīgu vīrusu grupas — ģintis

(angļu vai. gēnus). Sugas kā taksonomiskās vienības izmantošanas

iespēja virusoloģijā ir strīdīgs jautājums. Starptautiskā komiteja iz-

strādājusi vīrusu nomenklatūras reglamentu. Taksonomisko vienību

nosaukumu veido no grieķu vai latīņu valodas vārda priedēkļa,
dzimtas nosaukumi beidzas ar -viridae, dzimtai pakārtoto lielāko

apakšgrupu nosaukumi — ar -virinae, ģints nosaukumi
— ar -virus.

Vīrusu nomenklatūrā neizmanto baktēriju nomenklatūras kodu. Vī-

rusu nomenklatūra ir universāla visiem vīrusiem; tajā netiek ievē-

rots prioritātes princips un lietoti personu vārdi. Ņemot vērā dziļi
iesakņojušās tradīcijas, ērtības labad atstāti jau esošie tradicionālie

atsevišķu vīrusu nosaukumi, tai skaitā burtu un skaitļu simboli.

Praktiskā darbā un publikācijās virusologi lieto jēdzienu vīrusa

celms. Celms ir ģints eksistences forma, ko veido vīrusi, kas izdalīti

no noteikta materiāla, kam piemīt prototipa celmam (etalona celms

2. tabula

Dzīvnieku vīrusu nomenklatūra un klasifikācija

Dzimta Ģints Pārstāvji

RNS vīrusi

Picornaviridae— pico —

(latīņu vai. pico, micro-

micro — ļoti mazs);
-rna: (angļu vai. ribo-

nucleic acid — ribonuk-
leīnskābc; RNS)

Enterovirus — eniero

(grieķu vai. enieron —

zarna)

Cilvēka enterovīrusi:

poliomielīta, Koksaki,

ECHO vīrusi

Dzīvnieku enterovīrusi
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Cardiovirus — cardio

(latīņu vai. cardio —

sirds)

Rhinovirus — rhino

(grieķu vai. rhis, rhi-

nos — deguns)
Apthovirus — aplho

(grieķu vai. aptha —

pūslīši)

Alphavirus — alpha
(grieķu vai. alpha — alfa)

Encefaloiniokardīta

(EMC), encefalomielīta

(ME), Mengo vīrusi

Cilvēka un dzīvnieku

rinovīrusi

Mutes un nagu sērgas

vīruss

Togaviridae — toga (la-
tīņu vai. ioga — apmet-

nis)

Flavivirus — flavi (la-

tīņu vai. jlavus — dzel-

tens)

Arbovīrusi — grupa А

(Sindbis, Cikungunja,
Semliki mežu un citi en-

cefalīta vīrusi)
Arbovīrusi — grupa В

(dzeltenā drudža, Japā-

ņu encefalīta, Omskas he-

morāģiskā drudža un citi

vīrusi)
Masaliņu vīruss

Rubivirus — rubi (la-
tīņu vai. rubeus — sārts)

Pestivirus — pesti (la-
tīņu vai. pestis — mēris,

sērga)

Cūku holeras un citi

vīrusi, kas izraisa zarnu

gļotādas iekaisumu māj-
dzīvniekiem

Cilvēka un dzīvnieku

paramiksovīrusi: Ņūkās-
las slimības (NDV), Sen-

dai, parotīta un citi vīrusi

Paramyxoviridae — pā-
ra (grieķu vai. para —

blakus);
-тухо (grieķu vai. глу-

ха — gļotas)

Paramyxovirus

Orthomyxoviridae —

ortho (grieķu vai. or-

thos — īsts, tiešs);

-тухо (grieķu vai. глу-
ха — g|otas)

Rhabdoviridae — rhab-

do (grieķu vai. rhabdos —

nūja)

Morbillivirus — morbilli

(latīņu vai. morbillus —

masalas)
Pneumovirus — pneu-

mo (grieķu vai. pneu-

ma — elpa)

Inļluenzavirus — in-

jluenza (latīņu vai. influ-
entia

— epidēmija)

Masalu vīruss

Respiratorie sincitialie

(RS) vīrusi

Gripas vīrusi А, В, С

Vesiculovirus — vesi-

culo (latīņu vai. vesi-

cula — pūslītis)
Lyssavirus — lyssa

(grieķu vai. lyssa — tra-

kumsērga)
Reovirus

Vezikularā stomatīta vī-

russ

Trakumsērgas vīruss

Reoviridae
— reo (an-

gļu vai. respiratory en/e-

ric orphan
— elpošanas

ce|u «bāreņi>)

Cilvēka un dzīvnieku

reovīrusi

Zilās mēles, Kemerovas,
Kolorado ērču drudža un

Orbivirus orbi (la-

tīņu vai. orbis — riņķis)
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Rotavirus — rota (la-
tīņu vai. rota — aplis, ri-

tenis)

Cilvēka un dzīvnieku

rotavīrusi

Retroviridae — retro

(angļu vai. reverse tran-

scriptase — ferments re-

vertāze)

Apakšgrupas:
Oncovirinae — onco

(grieķu vai. oncos — au-

dzējs)

Oncovirus — tips С С tipa leikožu un sar-

komu vīrusi, endogēnie

vīrusi

Piena dziedzeru au-

dzēju vīrusi (Bitnera vī-

russ), endogēnie vīrusi

Mason-Pjizer (MP) vī-

Oncovirus — tips В

Oncovirus — tips D

Spumavirinae — spuma

(latiņu vai. spuma —

pu-
tas)

Lentavirinae — lenta

(latīņu vai. lenti — lēns)
Bunuamridae — Bunija

(angļu vai. Випуат-

wera — vietas nosaukums

Ugandā, kur vīruss izda-

līts)

Coronaviridae — co-

rona (latīņu vai. coro-

na — kronis)
Arenaviridae — arēna

(latīņu vai. arenous —

smilšains)

Ģints nav

Ģints nav

Bumjavirus

Coronavirus

russ

Putojošie un sincitiālie

vīrusi

Lēnie vīrusi (visna)

Buaniamvera, Guaroa,

Santa Rosa, Kalifornijas
encefalīta un citi vīrusi

Koronavīrusi

Arenavirus Limfocitārā horiomenin-

gīta (LCM) vīrusi

DNS vīrusi

ParvovīrusiParvoviridae — parvo
(latīņu vai. parvus —

mazs)

Parvovirus

Papovaviridae — papo-
va (ang|u vai. papilloma,

polyoma, vacuolating
aģent; SV-40)

Adeno-associated virus

(AAV, angļu vai. —

adenovīrusu satelīti)

Papillomavirus — papil-

loma (latīņu vai. papil-
la — pūslītis; grieķu vai.

oma — audzējs)
Polyomavirus — poly

(grieķu vai. poly —

daudz, oma — audzējs)
Mastadenovirus — mast

(grieķu vai. mastos —

krūtis)
Aviadenovirus — avi

(latīņu vai. avis — putns)

AAV (adeno-asociētie

vīrusi jeb adenovīrusu sa-

telīti)

Soupa (Shope) un citi

papillomas vīrusi

Cilvēka un dzīvnieku

poliomas vīrusi, vīruss

SV-40

Zīdītāju adenovīrusiAdenoviridae — adeno
(grieķu vai. aden, ade-

nos — dziedzeris)
Putnu adenovīrusi
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virusoloģijā) atbilstošas noteiktas īpašības. Pētījumiem izmantoto

celmu rūpīgi apraksta, dodot tā izdalīšanas vēsturi vai minot attie-

cīgo literatūras avotu, kas apliecina vīrusa izcelsmi. Individuālu vī-

rusu un celmu apzīmēšanai praksē diezgan plaši lieto tradicionālos

nosaukumus mātes valodā.

Modernā sistemātika un nomenklatūras sistēma ir universāla, jo
aptver visus vīrusus neatkarīgi no saimnieka.

Vīrusu klasifikācijas darbs turpinās. Kaut gan vairums vīrusu ir

iedalīti noteiktā taksonomiskā grupā, eksistē virkne neklasificētu vī-

rusu. Modernās metodes, ar kurām iespējams noskaidrot vīrusu nu-

kleīnskābju homoloģijas pakāpi un varbūtējos evolūcijas ceļus, var

dot jaunus kritērijus vīrusu klasifikācijai.

1

Herpesviridae — her-

pes (grieķu vai. herpes,
herpelos — lienošs, rāp-
jošs)

Apakšgrupas:
Alphaherpesvirinae

(herpes simplex grupa)

Betaherpesvirinae (cito-

megalovīrusu grupa)

Ģints nav

Cilvēka citomegalovī-
russ

Peļu citomegalovīruss
Ģints nav

Cilvēka herpesvīrusi
(herpes simplex) 1, 2,
dzīvnieku herpesvīrusi

Cilvēka, peļu citomega-

lovīrusi

Gammaherpesvirinae
(limfoproliferatīvo vīrusu

grupa)
Poxviridae — pox (an-

gļu vai. pock — pustula,

čūliņa)

Orthopoxvirus — orlho

(grieķu vai. orios — īsts)

Epstein-Barr (EB) vī-

russ, Herpesvirus saimiri

Baku un baku vakcīnas

vīrusi, ektromelijas un citi

dzīvnieku baku vīrusi

Pustulozā govju stoma-

tīta vīruss
Parapoxvirus — para

(grieķu vai. para — bla-

kus)
Avipoxvirus

— avi (la-
tīņu vai. avis — putns)

Capripoxvirus — capri
(latīņu vai. caper — kaza)

Suipoxvirus
— sui (la-

tīņu vai. sus — cūka)
Leporipoxvirus — lepori

(latīņu vai. lepus — za-

ķis)
Baculovirus

Putnu baku vīrusi

Aitu, kazu baku vīrusi

Cuku baku vīrusi

Miksomas, fibromas vī-
rusi

Baculoviridae — baculo

(latīņu vai. baculum —

nūja, iegarens priekšmets)
Iridoviridae — irido

(grieķu vai. iris — anat.

varavīksnene)

Posmkāju bakulovīrusi

Iridovirus Posmkāju iridovīrusi,

abinieku (varžu) irido-

vīrusi, cūku iridovīrusi
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2. nodaļa

VĪRUSU STRUKTURĀLĀS

ORGANIZĀCIJAS PRINCIPI

Vīrusa anatomija. Visiem vīrusiem uzbūves princips ir universāls.

Ārpus šūnas vīruss ir molekulāra struktūra, ko veido nukleīnskābe

(DNS, RNS) un olbaltuma apvalks. Mūsdienu priekšstati par vīrusa

struktūru gūti, izmantojot galvenokārt trīs metodes: ķīmiski tīru vī-

rusu ieguvi, elektronmikroskopiju un rentgena struktūras analīzi.

Pilnvērtīgu vīrusa struktūru dēvē par virionu (2. att.). Olbaltuma

čaulu, kas apņem nukleīnskābi, sauc par kapsidu (latīņu vai. capsa —

čaula). Kapsīds veidots no ķīmiski vienveidīgām olbaltuma struktū-

ras vienībām, kas savienotas elektronmikroskopā saskatāmās ģeomet-
riski pareizās struktūrās

— kapsomēros. Nukleīnskābi ar to apņe-
mošo kapsīdu dēvē par nukleokapsidu. Vienkāršākie, maza izmēra

vīrusi ir nukleokapsīdi (enterovīrusi, parvovīrusi). Sarežģītākiem vī-

rusiem (apvalka vīrusiem) nukleokapsīds ietverts lipoproteīdu ap-
valkā — superkapsīdā, ko vīruss «apģērbj», pumpurojot no šūnas

plazmatiskajām membrānām. Tāpēc ārējais apvalks veidots pēc šūnu

bioloģisko membrānu principa — kā dubults fosfolipīdu slānis, kurā

iegremdētas vīrusa specifisko ol-

baltumu molekulas. Viriona fosfo-

lipīdi ir līdzīgi vai identiski saim-

nieka šūnas lipīdiem. Ēteris unciti

lipīdu šķīdinātāji šādus vīrusus in-

aktivē.

Ārējā apvalka (ang|u vai. en-

velope) apzīmēšanai nav vispārpie-
ņemta termina. Lieto terminu pep-
(oss (grieķu vai. peplos — apvalks,
mantija). Elektronmikroskopā iz-
dodas saskatīt no peplosa uz āru

orientētas nūjiņveida, adatveida
vai diegveida struktūras — peplo-
mērus. Līdzīgas uz āru orientētas

struktūras — adatiņas (angļu vai. 1
spikes) — var saskatīt uz dažu to
vīrusu kapsīdiem, kuri nav ap-
ņemti ar ārējo apvalku (bakterio-
fāgiem, adenovīrusiem). Minēta-

2. att. Viriona anatomija:

I — peplomēri, 2 — ārējais lipoproteīdu
apvalks (superkapsids, peploss), 3 — mat-

riksa (M olbaltumu membrāna), 4 —

kapsomēri (kapsīds), 5 — serdeņa mem-

brāna, 6 — nukleotīds (nukleoproteids),
7 — nukleīnskābe.
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3. att. Viriona kapsīda organizācijas tipi:

А — izometriskas (kubiskas) simetrijas kapsīds, В — spi-
rālas simetrijas kapsīds.

infekcijas procesa aizsakšanas mehānismos; tas saistītas ar vīrusu

hemaglutinējošo un fermentatīvo aktivitāti.

Lieliem apvalku vīrusiem zem lipoproteīdu slāņa novietota mat-

riksa* jeb M olbaltuma membrāna. Kompleksu (nukleīnskābi, ar to

cieši saistīto olbaltumu
— nukleoīdu, papildu apvalkus), ko tā ap-

ņem, dēvē par serdeni (angļu vai. соте). Lielo DNS vīrusu — baku

vīrusu anatomija ir vēl sarežģītāka. Sīkāk atsevišķu taksonomisko

grupu pārstāvju uzbūve aprakstīta katras vīrusu grupas raksturo-

jumā.

Simetrijas tipi. Atkarībā no tā, kā asimetriskās olbaltuma sub-

vienības jeb kapsomēri apvienojas ģeometriski pareizās kapsīda
struktūrās, izšķir divus to organizācijas tipus: spirālas un izomet-

riskas (kubiskas) simetrijas kapsīdus (3. att.). Visu zināmo vīrusu

kapsīdi pieder vienai no šīm kategorijām. Izņēmums ir daži vīrusi,
kas uzskatāmi par jauktas simetrijas struktūrām, piemēram, bakte-

riofāgi. Tie sastāv no izometriskas galvas, kas ir vīrusa nukleīnskābi

aptveroša struktūra, un cilindriskas astes—orgāna, ar kuru fāgs pie-
stiprināts baktērijas šūnai.

Vīrusa apvalka parametri ir viens no viriona raksturlielumiem,

pēc kura klasificē vīrusus. Katram vīrusam reālo kapsīda formu un

izmērus nosaka viriona olbaltuma struktūras vienību specifiskā forma

un olbaltumvielu struktūras savienojošo saišu raksturs. Spirālas si-

* Matr i к s (angļu vai. matrix — basie material ļrom vohich anything deve-

lops) — pamatviela, no kuras kaut kas sastāv.
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metrijas vīrusa klasisks piemērs ir tabakas mozaīkas vīruss (TMV).
TMV ir pirmais vīruss, kuru ieguva tīrā kristāliskā veidā, un tā

struktūra ir labi izpētīta. TMV apraksts minēts ikvienā plašāka ap-

joma virusoloģijas grāmatā. Šim virionam ir nūjiņveida struktūra,
kuras garums ir apmēram 3000 A, bet biezums —15 ... 17 nm, tas

satur ap 2130 ķīmiski identisku olbaltuma struktūras vienību, kas

vienlaikus ir arī kapsomēri. Kapsomēri pēc formas atgādina nocirstus

ķīļus, kas izvietoti pa spirāli (katru vijumu veido 39 struktūras vie-

nības). Struktūras spirālisko kanālu piepilda vīrusa RNS. Arī dau-

dziem citiem augu vīrusiem un virknei bakteriofāgu ir spirāls kapsīds
bez ārējā apvalka.

Cilindriski nukleokapsīdi ir lipoproteīdu apvalkā ieslēgtiem dzīv-

nieku vīrusiem (ortomiksovīrusiem, paramiksovīrusiem, retrovīru-

siem, bunjavīrusiem, rabdovīrusiem, koronavīrusiem). Dezintegrējot
sfērisko vai lodveida virionu, var iegūt nukleokapsīdu, kas despirali-
zējas līdzīgi satītai lentei.

Daudzu izometrisko vīrusu kapsīdu forma ir gandrīz identiska

sfēriskai. Izmantojot negatīvās kontrastēšanas metodi, elektronmikro-

skopā lielos palielinājumos redzams, ka īstenībā tie ir pareizi daudz-

skaldņi. Pierādīts, ka daudzu izometrisko vīrusu kapsīdi ir ikosa-

edri
— daudzskaldņi ar 30 skaldnēm un 12 virsotnēm. Sādā struktūrā

ietilpst 20 vienādmalu trijstūri. Ikosaedra kapsīdus veido 60 identis-

kas olbaltuma subvienības. Tieši šāds kapsīds atrasts virknei mazo

RNS un DNS vīrusu. Dažu lielo DNS vīrusu (adenovīrusu) kapsīdi
arī veido ikosaedru, bet to sastāvā ir papildu subvienības. Ir kapsīdi,
kuru forma atšķiras no ikosaedra un ir tāda pati kā ikosa-

deltaedrs.

Nukleokapsīda struktūrā nukleīnskābe ir vairāk vai mazāk sais-

tīta ar olbaltumu. Saišu stiprums ir atkarīgs no viriona organizācijas

principa. Izometriskajiem vīrusiem tiešā kontaktā ar olbaltumu ir

nukleīnskābes perifērie slāņi un mijiedarbība ir minimāla. Spirālās

simetrijas vīrusiem nukleīnskābe visā garumā ir iegremdēta olbal-

tuma «futrālī» un nukleoproteīda komponentu mijiedarbība ir mak-

simāla. Nukleokapsīda stabilitāti nodrošina galvenokārt olbaltuma

struktūras vienību mijiedarbība. Vīrusu nukleokapsīds ir unikāls da-

bas veidojums. Mākslīgi radītos labvēlīgos apstākļos novēro olbal-

tuma struktūras vienību un nukleīnskābes spontānu agregāciju jeb
nukleokapsīda pašmontāžu (angļu vai. self assemblu). Procesam

nepieciešams minimāls enerģijas patēriņš, bet tiek nodrošināta simet-

riskās struktūras maksimāla stabilitāte. Nukleokapsīda struktūra aiz-

sargā vīrusa ģenētisko materiālu novides faktoru iedarbības (nukleīn-
skābe ir ļoti reaktīvs savienojums, bet nukleokapsīdā tā ir ķīmiski
inerta). Viriona kapsīda strukturālās organizācijas principam
(simetriska struktūra ar nelielu daudzumu atkārtojošos olbaltumu

struktūras vienību) ir liela nozīme ģenētiskās informācijas taupības
ziņā — nepieciešams minimāls gēnu fonds.
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3. nodaļa

VĪRUSU BIOĶĪMISKĀ
UN ĢENĒTISKĀ ORGANIZĀCIJA

VĪRUSUBIOĶĪMIJAS VISPĀRĒJIEASPEKTI

Vīrusiem raksturīga ne tikai universāla izplatība un struktūras

variantu dažādība, bet arī liela daudzveidība ķīmiskās uzbūves ziņā.
Viriona bioķīmija būtībā ir nukleīnskābju un olbaltumu ķīmija.

Izmantojot nukleīnskābju un olbaltumu ķīmijas analīzes vispārējos
principus, vispirms tika noskaidrota vīrusu makromolekulu primārā
struktūra

—
nukleotīdu un aminoskābju sastāvs. Šobrīd detalizēti iz-

pētītas daudzu vīrusu makromolekulu fizikālās īpašības un ķīmiskā
struktūra. Priekšplānā izvirzījušies pētījumi par viriona strukturālās,

bioķīmiskās, ģenētiskās organizācijas un funkcijas sakarībām.

Vīrusu attīrīšana un koncentrēšana. Lai pētītu kādas vielas fizi-

kālās un ķīmiskās īpašības, tā jāiegūst homogēnā, tīrā veidā. Virioni

šajā ziņā nav izņēmums. Vīrusus saturošos materiālos (audu šķidru-
mos, ekstraktos, serumos) ir daudz piemaisījumu, piemēram, šūnu

drumslas, sveši olbaltumi,no kuriem vīrusi jāattīra. Vienlaikus ar at-

tīrīšanu cenšas virionus sakoncentrēt tilpuma vienībā. Tā kā vīrusiem

ir daudzveidīga uzbūve, tad universālu attīrīšanas metožu nav. Kat-
rai vīrusu grupai ir sava attīrīšanas stratēģija, ko nosaka viriona

struktūra, ķīmiskās īpašības, stabilitāte, daudzums attīrāmā mate-

riālā un saistība ar saimnieka šūnas elementiem. Dažus vīrusus, pie-
mēram, baku vīrusus un herpesvīrusus, attīrīt ir grūti, jo tie cieši

saistās ar šūnas elementiem. Sūnu struktūras (ribosomas, membrānu

fragmenti) pēc izmēriem un ķīmiskā sastāva var būt līdzīgas virio-

niem, tāpēc ir grūti atdalāmas no vīrusus saturošām frakcijām.

Visu attīrīšanas un koncentrēšanas metožu pamatā ir noteiktas

virionu īpašības: izmēri, blīvums, virsmas īpatnības. Viena no biežāk

izmantotajām vīrusu attīrīšanas metodēm ir centrifugēšana. Meto-

des pamatā ir virionu un piemaisījumu izmēru un blīvuma atšķirības.
Vienkāršākais paņēmiens ir vīrusus saturošā materiāla diferenciālā

centrifugēšana. Zemos apgriezienos izgulsnē šūnu drumslas un citus

rupjākus piemaisījumus, bet lielos apgriezienos ultracentrifūgā no

dzidrinātā šķidruma izgulsnē vīrusus. Protams, šāds paņēmiens nav

izmantojams homogēna vīrusa preparāta ieguvei. Tālāko attīrīšanu

parasti veic ar zonālo centrifugēšanu blīvuma gradientā. Gradientu

gatavo centrifūgas stobriņā, samaisot viskoza materiāla (saharoze,

glicerīns) dažādas koncentrācijas šķīdumus tā, lai šķīduma blīvums
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pakāpeniski pieaugtu (maksimālajam blīvumam jābūt mēģenes
apakšā). Vīrusus saturošo materiālu uzslāņo uz gradientā un centri-

tugē ultracentrifūgā. Centrbēdzes spēka iedarbībā dažādi komponenti
atkarībā no masas un lieluma izgulsnējas, peld caur gradientu ar

dažādu ātrumu (sedimentācijas konstante S) un lokalizējas noteiktā

gradientā zonā. Attiecīgās zonas blīvumam (g/cm3) atbilst viriona

raksturlielums, ko sauc par peldošo blīvumu (angļu vai. density).
Gradientu pēc tam frakcionē. Vīrusus saturošo frakciju nosaka spek-
trofotometriski, pēc radioaktivitātes (ja vīrusu iezīmē) vai pēc bio-

loģiskās aktivitātes.

Virionus un citas daļiņas ar līdzīgām sedimentācijas konstan-

tēm var savstarpēji nodalīt, izmantojot metodi, ko sauc par izopik-
nisko (līdzsvara) centrifugēšanu gradientā. Tās pamatā ir virionu

un piemaisījumu blīvuma atšķirības. Materiālu suspendē šķīdumā,
kuram liels blīvums

— parasti izmanto cēzija sāļus (hlorīdu, sul-

fātu). Ultracentrifugēšanas laikā metāla joni izgulsnējoties veido

stabilu blīvuma gradientu. Virioni koncentrējas blīvuma zonā, kas

atbilst paša viriona blīvumam. Cēzija sāļus biežāk izmanto, izgul-
snējot «kailos» vīrusus (blīvums 1,30

...
1,40 g/cm3 ), bet saharozes

ūdens šķīdumus —, izgulsnējot apvalka vīrusus (blīvums 1,10
...

1,20 g/cm3).
Uz piemaisījumu un virionu izmēru atšķirībām pamatojas ultra-

filtrēšanas metode caur nitrocelulozes un citu materiālu filtriem ar

dažādu izmēru porām. Ir vesela virkne polimēru materiālu (poliakril-
amīds, agaroze, sefaroze) ar dažāda lieluma kanālu un poru struk-

tūru, kuros vīrusu saturošu materiālu frakcionēšana notiek pēc t. s.

molekulārā sieta principa. Materiāla porās brīvi ieiet šķīstošie olbal-

tumi, nukleīnskābes, bet virioni iziet cauri kanālu sistēmai ātrāk nekā

sīko daļiņu piemaisījumi. Savukārt kolonu hromatogrāfijai izmanto

speciāli apstrādātu celulozi (fosfocelulozi, DEAE), kas absorbē vi-

rionus, kurus pēc tam noskalo (eluē) pH vai sāļu koncentrācijas gra-

dientā, jo virionu virsmas lādiņš izmainās, mainoties pH un jonu
koncentrācijai. Uz viriona virsmas īpatnībām pamatojas bioloģiskā
gripas vīrusu attīrīšanas metode. Virioni zemā temperatūrā specifiski
saistās pie eritrocītiem, bet pēc tam augstā temperatūrā,eluē, jo vi-

rionu ferments neiraminidāze noārda eritrocītu receptorus. Vīrusa

apvalka olbaltuma daba ir pamatā tādai vienkāršai olbaltumu ķīmi-
jas metodei, kā virionu izsālīšana ar amonija hlorīdu. So metodi sek-

mīgi izmantoja, lai iegūtu pirmo attīrīto vīrusa preparātu —
TMV.

Vīrusu attīrīšanai un koncentrēšanai vēl izmanto šķidro polimēru
divfāžu sistēmas (polietilēnglikols — dekstrānsulfāts), kurās selek-
tīvi sadalās piemaisījumu elementi unvirioni.

Minēto attīrīšanas un koncentrēšanas metožu uzskaitījums ir vi-

sai nepilnīgs. Lai sasniegtu augstu virionu tīrības un koncentrācijas

pakāpi, parasti lieto divu un vairāku attīrīšanas metožu kombinācijas.
Vīrusu preparātu absolūtas tīrības kritēriju nav.Augsti attīrīti vīrusu
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preparāti, piemēram, TMV, var veidot kristāliskas struktūras, kas lie-

cina par daļiņu homogenitāti. Preparāta viendabīgumu un tīrības

pakāpi var novērtēt arī elektronmikroskopā. Attīrītā vīrusu preparātā
nedrīkst būt radioaktīvi komponenti no iezīmētām, neinficētām šū-

nām,ko attiecīgajam materiālam pievieno pirms attīrīšanas.

Lai pētītu vīrusu makromolekulas, tās ir jāatdala no virioniem.

Atkarībā no pētījumu mērķiem eksistē dažādas ekstrakcijas metodes,

lai olbaltumu un nukleīnskābes atdalītu no virioniem. Metodēm var

būt denaturējošs vai saudzējošs efekts. Klasiska nukleīnskābju izda-

les metode ir fenola ekstrakcija ūdens šķīdumos. Papildu fenola eks-

trakcijai lieto detergentus, piemēram, nātrija dodecilsulfātu. Kapsīda
olbaltumu atdalīšanai bez detergentiem var izmantot fermentus

—

proteāzes. Izdalīto olbaltumu un nukleīnskābju primārās struktūras

analīzei lieto klasiskās bioķīmijas metodes.

Nukleīnskābju hibridizācija. Vīrusa makromolekulu struktūras un

funkcijas sakarību pētījumos liela nozīme ir nukleīnskābju moleku-

lārās hibridizācijas metodei. Noteiktā temperatūrā novēro DNS du-

bultspirāles denaturāciju jeb sadalīšanos atsevišķos pavedienos.

Temperatūru pazeminot līdz zināmam lielumam, notiek pavedienu re-

asociācija un DNS atgūst agrākās īpašības. Ja šādi «izkarsē» pēc nuk-

leotīdu sastāva radniecīgu nukleīnskābju maisījumu, no dažādu nuk-

leīnskābju komplementāriem pavedieniem reasociācijas procesā rodas

molekulas-hibrīdi, kurus iespējams analizēt. Ar molekulārās hibridi-

zācijas metodi kvalitatīvi un kvantitatīvi var salīdzināt dažādu nuk-

leīnskābju molekulu homoloģijas pakāpi. Sarežģītā nukleīnskābju

maisījumā ar šo metodi var ātri un efektīvi atrast molekulas ar no-

teiktu nukleotīdu secību. Metodiski iespējami daudzi hibridizācijas
varianti: DNS-DNS, RNS-DNS. Molekulārās hibridizācijas metodi

plaši izmanto onkovirusoloģijā, lai konstatētu vīrusspecifisku nukleo-

tīdu secību klātbūtni normālu un audzēju šūnu genomā. Ir iespējams
noteikt DNS daļu, kas komplementāra dotajai RNS, un kvantitatīvi

raksturot integrācijas procesu. Ar hibridizācijas metodi var pētīt vī-

rusa gēnu ekspresijas mehānismus. Metodes izmantošanas iespējas
ievērojami paplašināja fermenta revertāzes atklāšana retrovīrusu sa-

stāvā. Ar šo fermentu uz RNS matrices var sintezēt mākslīgus DNS

pavedienus, kas ir komplementāri daudzām vīrusa un šūnas funkcio-

nālajām RNS.

Nukleīnskābju struktūras un funkcijas sakarību pētījumos izmanto

arī molekulāro autoradiogrāfiju un modernas elektronmikroskopijas
metodes, ar kurām pētī nukleīnskābju morfoloģiju.

Viriona olbaltumu raksturošana. Virionu struktūras olbaltumu

pētījumiem plaši izmanto elektroforēzi poliakrilamīda gēlā (PAG).

Lietojot saudzējošās denaturācijas metodes, attīrītam vīrusa prepa-

rātam apvalka olbaltumus sadala struktūras vienībās. Tās tālāk

frakcionē, atsevišķos polipeptīdus apstrādājot ar detergentu. Viriona

polipeptīdu maisījumu uzslāņo PAG slānim. Laižot cauri elektrisko
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strāvu, analizējamie polipeptīdi migrē noteiktā gēla zonā ar ātrumu,

ko nosaka attiecīgās olbaltuma molekulas lādiņš dotajā bufersistēmā

un gēla poru izmēri. Atsevišķu polipeptīdu josliņu lokalizāciju nosaka,

krāsojot fiksētu gēlu ar speciālu krāsvielu vai radioautogrāfiski no-

sakot radioaktivitāti gēla frakcijās (ja olbaltumu molekulas iezīmē).
Ar šo metodi var atdalīt polipeptīdus, kuriem ir niecīga molekul-

masas atšķirība. PAG elektroforēzē iegūta informācija par daudzu vī-

rusu polipeptīdu sastāvu.

Polipeptīdu daudzums un to molekulmasa ir viens no viriona rak-

sturlielumiem. Parasti individuālus polipeptīdus apzīmē ar p (pro-
teīns), gp (glikoproteīns) un indeksu, kas raksturo molekulmasu,
piemēram, pls (polipeptīds ar molekulmasu 15000 daltoni).

Viriona olbaltumu pētījumiem plaši izmanto modernās radioimu-

noloģiskās un enzimoimunoloģiskās metodes.

Autoradiogrāfijas un elektronmikroskopijas pētījumos izmantojot
radioaktīvi vai fermentatīvi iezīmētas antivielas pret attiecīgu poli-
peptīdu, ir iespējams metodiski noteikt individuāla vīrusa polipeptīda
piederību noteiktai viriona morfoloģiskajai struktūrai.

VĪRUSU OLBALTUMI

Viriona olbaltumu vispārējais raksturojums. Pirmais etaps vīrusu

olbaltumu izpētē bija attīrītu virionu polipeptīdu primārās struktūras

pētījumi, izmantojot olbaltumu ķīmiskās analīzes principus: hidroli-

zēja olbaltumus un veica aminoskābju identifikāciju un to sastāva

noteikšanu. Vispirms atšifrēja aminoskābju secību vienam no vien-

kāršākajiem vīrusiem
— TMV, jo tā kapsomērus veido tikai viena

tipa polipeptīdu pavedieni, kuru sastāvā ietilpst 158 aminoskābes.

Pēc tam noskaidroja daudzu citu vīrusu olbaltuma aminoskābju sa-

stāvu un molekulas galos lokalizētās (gala) terminālās aminoskā-

bes. Pētījumos noskaidroja, ka vīrusa polipeptīdiem nepiemīt unikā-

las īpašības, kas tos atšķirtu no šūnu organismu olbaltumiem. Vīrusu
olbaltumi ir būvēti no parastām aminoskābēm, kas pieder dabiskajai
L rindai. Siem olbaltumiem nav raksturīgas struktūras anomālijas,
un tie ir jutīgi pret proteolītisko fermentu darbību. Nebojātam virio-

nam ir stabila struktūra, bet jau niecīgs apvalka bojājums padara to

jutīgu pret proteāzēm. Ar apvalka olbaltumu konfigurācijas maiņu
saistītā jutības paaugstināšanās pret proteolītiskiem fermentiem ir

svarīgs etaps vīrusa nukleīnskābes atbrīvošanai inficētā šūnā.

Vīrusu olbaltuma sastāvā prevalē skābās dikarbonskābes un ir

maz bāzisko aminoskābju (arginīns, lizīns, histidīns). Tāpēc vairu-

mam vīrusu izoelektriskais punkts atrodas pH skābajā zonā. Vīrusa

olbaltuma aminoskābju sastāvs nav nemainīgs. Par to liecina atšķi-
rības aminoskābju kvantitatīvajā un kvalitatīvajā sastāvā netikai vī-

rusa dažādu celmu robežās, bet arī starp viena vīrusa mutantiem.
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Dažādu grupu vīrusiem ir atšķirīgs polipeptīdu sastāvs un skaits.

levērojama informācija šajā virzienā gūta, izdarot vīrusu olbaltuma

analīzi PAG elektroforēzē: noskaidroja polipeptīdu sastāvu virionā,

to saistību ar noteiktām viriona struktūrām un konkrētu fizioloģisko
funkciju vīrusa reprodukcijā un pretvīrusu imunitātē.

Viriona olbaltumu klases. Nosacīti var izdalīt trīs galvenās struk-

tūras olbaltumu klases: ārējo apvalku glikoproteīdus, matriksa (M)
olbaltumus un nukleokapsīda olbaltumus. Vienkāršo ikosaedrisko vi-

rionu sastāvā ir maz struktūras olbaltumu. Infekciozā poliomielīta
vīrusa kapsīdu veido tikai 4 polipeptīdi, turpretim baku vakcīnas vī-

rusam indentificēti vairāk nekā 30 polipeptīdi. Arējā apvalka olbal-

tumi veido īpašu grupu. Tie sintezējas inficētas šūnas citoplazmā un

novietojas plazmatiskās membrānas dubultajā lipīdu slānī, kas pār-

klāj virionu,tam izejot no šūnas. Vīrusa ārējā apvalka olbaltumi, lī-

dzīgi šūnas membrānu olbaltumiem, ir glikolizēti. Ogļhidrātu grupas
raksturu vīrusa glikoproteīdā nosaka šūnas fermenti, tāpēc ka viens

un tas pats vīruss, kas vairojies dažādās šūnās, satur dažādus poli-
saharīdu komponentus. Vīrusa glikoproteīdi var iet cauri visam li-

pīdu slānim un veidot uz ārpusi adatveida vai pavedienveida struk-

tūras — peplomērus, kurus var eliminēt ar proteāzēm. Proteāzes no

intakta viriona atšķeļ tikai glikoproteīdus, kas atrodas ārpus lipīdu
slāņa. Lipīdu slānī iegremdēto «kāju» veido hidrofobs polipeptīds.
Dažiem vīrusiem tas iet cauri visam lipīdu dubultajam slānim un vi-

riona iekšpusē veido kovalentu saiti ar nukleokapsīda olbaltuma

molekulām.

Kapsīda olbaltumu īpatnība, kas ieprogrammēta to primārajā
struktūrā, ir spēja polimerizēties apvalka struktūras vienībās, kapso-
mēros un beidzot visā kapsīdu konstrukcijā.

Dažiem apvalka vīrusiem starp ārējo apvalku un nukleokapsīdu ir

matriksa olbaltuma slānītis. Šie olbaltumi ar jonu saitēm ir kovalenti

saistīti pie ārējā apvalka un viegli šķīst.
Viriona olbaltumu funkcija. Viriona olbaltumu galvenā funkcija

ir aizsargāt vīrusa ģenētiskomateriālu no ārējās vides unorganisma
iekšējo faktoru iedarbības, kā arī nodrošināt šī materiāla cirkulāciju
biosfērā. Dažādu vīrusu grupu strukturālā un bioķīmiskā organizācija
nosaka to noturību jeb jutību pret dažādiem fizikāliem un ķīmiskiem
faktoriem. Apvalku vīrusi ir jutīgi pret lipīdu šķīdinātājiem (ēteri,
hloroformu, dezoksiholātu). Vairums vīrusu 30

...

60 min laikā iet

bojā 50 ... 60°Ctemperatūrā. Stipri rezistenti ir daži fāgi un augu
vīrusi. Virionu termostabilitāti palielina to izžāvēšana

— liofilizācija.
Vīrusi iztur zemu temperatūru, un labākais to uzglabāšanas veids ir

— 70° С temperatūra. Vīrusus uzglabājot, zemas temperatūras kom-

binē ar liofilizāciju. Vīrusi ir stipri jutīgi pret oksidējošām vielām.

Būtiska nozīme ir vides pH, kuras optimālais līmenis dažādām vī-

rusu grupām ir individuāls. Ultravioletais starojums inaktivē vīru-

sus, bet pret jonizējošo starojumu tie ir stipri rezistenti. Ultravioleto
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starojumu var izmantot, lai panāktu vīrusa dažādu funkciju pakāpe-
nisku inaktivāciju. Tā, piemēram, gripas vīrusam zūd vispirms infek-

ciozās īpašības, tad toksiskums, interferences spējas, adsorbcijas spē-

jas, antigēnās īpašības. Ja vīrusi tiek pakļauti krāsvielu un gaismas
kombinētai iedarbībai, tad notiek fotodinamiskā inaktivācija. Vīrusi

ir ļoti izturīgi pret spiediena ietekmi.

Attiecīgā vīrusa izturību pret noteiktu faktoru iedarbību nevar

uzskatīt par nemainīgu raksturlielumu. Mutāciju rezultātā rezistences

pakāpe var izmainīties, piemēram, mainās termostabilitāte. Vīrusa

fizikālā un bioloģiskā inaktivācija ne vienmēr sakrīt. Sarežģītiem vī-

rusiem bioloģiskā inaktivācija notiek stipri ātri un ir saistīta ar spe-

cializētu, infekcijas izraisīšanai nepieciešamu struktūru inaktivāciju.
Visumā intakta viriona apvalka struktūras stabilitāte pret dažā-

dām fizikālām un ķīmiskām iedarbībām ir lielāka nekā atsevišķu tā

komponentustabilitāte.

Pirms iekļūšanas jutīgā šūnā intakta viriona apvalks aizsargā
vīrusa genomu pret nukleāzēm.

Apvalka olbaltuma otra svarīga funkcija ir saistīta ar vīrusa tro-

pismu — spēju piesaistīties un aizsākt infekcijas procesu tikai noteik-

tās šūnās. Viriona olbaltumi veido receptoru struktūras, kas uz ju-
tīgas šūnas virsmas spēj veidot kompleksu ar attiecīgu receptoru.

Noskaidrots, ka dažu vīrusu struktūras olbaltumiem infekcijas
procesā var būt regulatora funkcija. Tā RNS fāgu apvalka olbaltumi

piedalās genoma translācijas regulācijā.
Lielo DNS vīrusu iekšējie olbaltumi ir cieši saistīti ar DNS un

atgādina histonus (adenovīrusiem, papovavīrusiem). Poliomavīruss

un vīruss SV-40 ieslēdz viriona serdenī šūnas hromosomu histonus.

Adenovīrusi paši kodē histoniem līdzīgu ar DNS saistītu bāzisku ol-

baltumu sintēzi, veidojot dezoksiribonukleoproteīda (DNP) struk-

tūru. Tātad šiem DNS vīrusiem veidojas minihromosomām līdzīgas
struktūras, kas elektronmikroskopā atgādina diegu ar uzvērtām krel-

lēm. Vīrusa reprodukcijā DNP olbaltumam piemīt regulatora fun-

kcija.
Uzskata, ka matriksa olbaltumi piedalās viriona montāžas regu-

lācijā. Viriona olbaltumi, kuri satur antigēnās determinantes,nosaka

vīrusa antigēnās ipašibas un spēju inducēt un piedalīties imunolo-

ģiskos procesos.

Viriona fermenti. Pie vīrusa struktūras olbaltumiem pieder arī

funkcionālie olbaltumi ar fermentatīvu aktivitāti. Tie atrasti augu,

baktēriju, cilvēka un dzīvnieku vīrusos. Vairums no šiem fermentiem

nodrošina vīrusa reprodukcijas funkciju šūnā. Daudzi vīrusi satur

polimerāzes, kas katalizē nukleīnskābju sintēzi. Sādu fermentu abso-

lūto nepieciešamību viriona sastāvā nosaka tas apstāklis, ka nav

zināma neviena šūnas RNS atkarīgā RNS-polimerāze vai RNS atka-

rīga DNS-polimerāze. Cilvēka un dzīvnieku vīrusu pazīstamākie fer-

menti uzskaitīti 3. tabulā. Vispirms atklāja baku vakcīnas vīrusa
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3. tabula

Viriona fermenti

Piezīmes: + — fermentatīvāaktivitāte atrasta.
nav atrasta.

M
— saimnieka šūnas ferments.

DNS atkarīgo RNS-polimerāzi. Olbaltumi ar fermentatīvu aktivitāti

konstatēti galvenokārt apvalka vīrusiem. Vīrusi, kuru genoms
ir ( —)-RNS vai divpavedienveida RNS, satur RNS-transkrip-
tāzi, kura katalizē vīrusa mRNS pirmo populāciju sintēzi

inficētā šūnā. Augu vīrusu un bakteriofāgu sastāvā šāds spe-
cifiskums nav atrasts. īpašu vietu starp vīrusu fermentu sistēmām

ieņem RNS atkarīgā DNS-polimerāze jeb revertāze, kura atrasta tikai

retrovīrusu sastāvā un katalizē DNS sintēzi uz RNS matrices. Re-
vertāzei ir būtiska loma retrovīrusu produktīvās infekcijas un inte-

grācijas procesos. Specifisks ortomiksovīrusu ferments ir neiramini-

dāze, kas no šūnas mukoproteīdu receptoriem atšķeļ neiramīnskābi

(siālskābi).

CITI VIRIONA APVALKU KOMPONENTI

Olbaltumi un nukleīnskābes ir obligāta visu vīrusu ārpusšūnas
eksistences formu sastāvdaļa. Visi pārējie komponenti papildina vī-

rusu pamatstruktūru.
Lipīdi viriona sastāvā ir viens no vīrusu sistemātikas kritērijiem.

Vīrusa sastāvaietilpstošie fermenti

Vīrusu grupa
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Mugurkaulnieku apvalka vīrusu ārējās membrānas galveno masu

veido dubults lipīdu slānis (20 ... 40% no sausās virionu masas).
Apvalka lipīdus vīrusi «aizņemas» no šūnas plazmatiskajām mem-

brānām, jo nav konstatēta vīrusspecifiskā lipīdu vielmaiņa. Pēc ķī-
miskā sastāva virionā lipīdi ir identiski vai līdzīgi saimnieka šūnas

plazmatiskās membrānas lipīdiem. Lipīdus satur galvenokārt mu-

gurkaulnieku vīrusi (paramiksovīrusi, ortomiksovīrusi, alfavīrusi,
flavivīrusi, rabdovīrusi, retrovīrusi). Minēto vīrusu nobriešana infek-

cijas procesā notiek, pumpurojot no plazmatiskajām membrānām.

Neliels daudzums lipīdu (5 ... 6% no sausās virionu masas) ir arī

lielo DNS vīrusu sastāvā (herpesvīrusi, poksvīrusi), kuri nenobriest

pumpurojot. Sajā gadījumā lipīdi neveido morfoloģiski nodalāmu

membrānu un slikti ekstrahējas. Lipīdu sastāvs virionos var mainīties

to šūnu ietekmē, kurās tie vairojas.
Ogļhidrāti. Vīrusa apvalka specifika ir atkarīga tikai no tā vir-

smas glikoproteīdiem. Pastāvīga ogļhidrātu komponenta vīrusiem

nav. Samērā īsie oligosaharīdi vienmēr ir savienoti ar viriona olbal-

tumu vai lipīdu komponentu. Savukārt viriona glikoproteīduun gliko-
lipoproteīdu ķīmiskais specifiskums atkarīgs tikai no šūnas fermen-

tiem. Ogļhidrātu komponents ir sarežģītākajiem vīrusiem un nav

vienkāršajiem vīrusiem
— nukleokapsīdiem. Par viriona ogļhidrātu

funkciju zināms maz. Noskaidrots, ka tie saistīti ar adsorbcijas un

hemaglutinācijas funkciju.
Augstas tīrības pakāpes virioni satur virkni zemmolekulāru sa-

vienojumu, kuru funkcija nav skaidra. Salikta fāga sastāvā atrasta

ATF, kura piedalās fāga astes kontrakcijas funkcijā, ievadot genomu
šuna. Bakteriofāgos un dzīvnieku vīrusos atrasti poliamīni, piemēram,
spermīns, herpesvīrusos — spermidīns. Uzskata, ka to fizioloģiskā
funkcija ir nukleīnskābju negatīvā lādiņa neitralizācija.

Apvalka vīrusu sastāvā var atrast šūnu izcelsmes olbaltumus,

kuriem piemīt audu saderības (transplantācijas) un audzēju antigēnu
specifiskums.

VĪRUSUNUKLEĪNSKĀBES

Viriona nukleīnskābju vispārējās īpašības. Atšķirībā no šūnu or-

ganismiem viriona sastāvā ietilpst tikai viena nukleīnskābe —
DNS

vai RNS, un RNS var pildīt genoma funkciju.
Nukleīnskābju procentuālais sastāvs dažādiem vīrusiem stipri at-

šķiras: no 1% gripas vīrusā līdz 50% bakteriofāgā T-2. Nukleīn-

skābju procentuālais sastāvs nekorelē ar vīrusa uzbūves sarežģītības
pakāpi un nav izmantojams par virionu raksturojošu lielumu. Atšķi-
rības starp vīrusiem atspoguļojas nukleīnskābju abolūtajā daudzumā.

Vīrusu nukleīnskābju īpatnība ir to struktūras un ķīmiskā sastāva

polimorfisms. Prokariotu un eikariotu klasiskie RNS un DNS veidi
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ir vienpavediena un divpavedienu struktūras, kuru sastāvā ietilpst

piecas standarta slāpekļa bāzes un divu veidu cukuri, kas no-

saka molekulas specifiskumu. Molekulas var saturēt nelielu dau-

dzumu nestandarta bāžu, piemēram, aminopurlnu un metilcitozīnu.

Metilētās bāzes un citus anomālus komponentus, kuri nukleīnskābju
sastāvā ietilpst niecīgā daudzumā, apzīmē par minoriem komponen-
tiem. Tieši vīrusu nukleīnskābju pētījumi paplašināja priekšstatus

par nukleīnskābju anomālijām. Termins anomālija vīrusu nukleīn-

skābju izmaiņu gadījumā tomēr nav precīzs, jo pārmaiņas nukleo-

tīdu sastāvā acīmredzot ir saistītas ar noteiktu fizioloģisku funkciju,
piemēram, vīrusa genoma aizsardzību pret organisma iekšējās vides

iedarbību. Tātad bez parastajām kanoniskajām RNS vai DNS mole-

kulām virionu sastāvā nereti atrod nukleīnskābes, kurās ietilpst ne-

parasti komponenti. Piemēram, daudzu fāgu sastāvā citozīna vietā

atrada 5-oksimetilcitozīnu. Fāgiem raksturīga nukleīnskābju īpatnība
ir bāzu anomālijas. Augu vīrusos prevalē klasiskā vienpavediena
RNS. Metilēti nukleotīdi atrasti arī dzīvnieku vīrusu (poksvīrusu,
reovīrusu) nukleīnskābju sastāvā. Siem vīrusiem RNS 5' gala oligo-
nukleotīdi ir metilēti un veido struktūras, ko sauc par cepurīti. Šādas
struktūras atrastas arī eikariotu matrices RNS (mRNS), un tās ne-

pieciešamas translācijas sākumam. Retrovīrusu RNS sastāvā atrastas

7 metilētās grupas. Uzskata, ka metilētajām grupām ir nozīme tran-

skripcijas un translācijas mehānismos. Augu un dzīvnieku infekciozo

vīrusu vienpavediena RNS 3' galā ir poli (A) posms.

Viriona nukleīnskābju unikāla struktūras īpatnība ir kovalenti

saistīto nukleotīdu pavedienu kompleksi, DNS 5' gala kovalenta

saistība ar olbaltumu un vienpavediena pārrāvuma vietas DNS

struktūrā.

Viriona nukleīnskābes sastāvs nav nemainīgs. Ir pazīstama pa-

rādība, ko sauc par nukleīnskābju modifikāciju saimnieka šūnā. Pie-

mēram, fāga DNS molekulas fenotips var mainīties atkarībā no šū-

nas, kurā tas vairojas. Modifikācija ir fermentatīvs process, kurā

piedalās specifiskas endonukleāzes un modificējošie fermenti.

Vir iona RNS un DNS iedalīti pec polaritātes attiecība pret mRNS,
kuru nosacīti apzīmē par plus pavedienu (sk. nodaļu «Vīrusa kompo-
nentu sintēze»). Viriona vienpavediena nukleīnskābei ir plus polari-
tāte, ja tā ir tieši tāda pati kā mRNS, bet mīnus polaritāte, ja tā ir

pretēja un komplementāra mRNS. Divpavedienu RNS un DNS struk-

tūru veido pavedieni ar plus un mīnus polaritāti.

Vīrusu RNS tipi. Vīrusu RNS pētījumi ir viens no ievērojamāka-

jiem virusoloģijas ieguldījumiem molekulārajā bioloģijā. Vēsturiski

šie pētījumi saistīti ar TMV modeli. Pierādīja, ka TMV RNS spēj sa-

glabāt ģenētisko informāciju. Daudzu vīrusu RNS piemīt infekciozas

īpašības. Vispirms tās atklāja no TMV izolētai RNS un pierādīja, ka

infekcijas izraisīšanai nepieciešama vīrusa RNS molekula. Pēc pir-
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majiem darbiem ar TMV infekciozu RNS izdalīja no daudziem dzīv-

nieku un augu ikosaedriskajiem vīrusiem un RNS fāgiem. Citos gadī-

jumos izolētajai vīrusa nukleīnskābei nebija infekciozu īpašību,
neskatoties uz to, ka tā saturēja visu nepieciešamo ģenētisko informā-

ciju. Sāda tipa RNS un DNS vīrusam ir specifiski fermenti — tran-

skriptāzes, kuras nav atrodamas šūnā, bet ir nepieciešamas vīrusa re-

produkcijai. Tātad fermentam jānokļūst šūnā kopā ar vīrusa genomu.
Paramiksovīrusu RNS nepiemīt infekciozas īpašības, bet ar šo vīrusu

inficētu šūnu poliribosomu frakcija satur mRNS, kas ir komplemen-
tāra (hibridizējas) ar vīrusa genoma RNS. No tā izrietēja secinājums,
ka vīruss nesatur ģenētiski aktīvu RNS pavedienu, kas var pildīt
mRNS funkciju, bet inficētajā šūnā sintezējas komplementāra
( —)-RNS (ortomiksovīrusiem, paramiksovīrusiem, rabdovīrusiem

un reovīrusiem). Minēto vīrusu RNS izolētā stāvoklī nepiemīt infek-

ciozas īpašības, jo deproteinizētais RNS preparāts bez viriona RNS-

polimerāzes nevar uzsākt šūnā vīrusspecifisko mRNS sintēzi. Savukārt

( + )-RNS genoms vienlaikus pilda arī mRNS funkciju.
RNS vīrusiem raksturīga genoma strukturālās organizācijas

daudzveidība (4. tab.). Infekciozas, vienpavediena, lineāras

( + )-RNS atrastas daudzos augu vīrusos, RNS bakteriofāgos, pikor-
navīrusos un togavīrusos. Rabdovīrusu un paramiksovīrusu genoms
ir neinfekcioza, vienpavediena, lineāra ( —)-RNS. Viena no mazāka-

jām RNS ir pikornavīrusiem —
tā satur ap 7500 nukleotīdu. Paramik-

sovīrusu RNS satur 15 000 nukleotīdu. RNS vīrusiem nepieciešams

4. tabula

Vīrusu RNS tipi

.RNS Vīrusi, kuru sastāvā ta atrasta

+ ) Vienpavediena, nefragmenteta,
lineāra, (+)-pavediens

+ ) Vairums augu vīrusu, RNS

bakterioiagi, pikornavīrusi, toga-
vīrusi

Rabdovīrusi, paramiksovīrusiVienpavediena, nefragmenteta,
( —) lineāra, ( — )-pavediens

+ ) Vienpavediena, fragmentēta, li-

neara, ( +)-pavediens
Vienpavediena, fragmentēta, li-

(—) neāra, (—)-pavediens

- Divpavediena, lineāra, fragmen-
===== tēta, (±)-pavedieni

35 S Vienpavediena, lineāra, fragmen-
tēta (70 S dimērs, ko veido divi ar

35 S ūdeņraža saitēm savienoti 35 S mo-

nomēri), (+)-pavedieni; 4 S RNS
—

_
ULJ fragmentiem ir šūnas izcelsme

Augu vīrusi

Ortomiksovīrusi

Reovirusi, augu vīrusi, posm-

kāju vīrusi

Retrovīrusi
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kaut kāds informācijas minimums nukleīnskābju replikācijai un kap-
sīda olbaltumu sintēzei. Vienkāršo RNS vīrusu genomā nav kodēta

sarežģīta papildu informācija, kāda piemīt lielo DNS vīrusu geno-

miem. Ja RNS vīrusiem ir vienkāršots genoms, kas nesatur pilnu in-

formāciju reprodukcijas cikla veikšanai, tad tādus vīrusus sauc par

defektīviem.

RNS vīrusiem var būt fragmentēts genoms. Sāda tipa vienpave-
diena RNS atrastas augu vīrusos, ortomiksovīrusos un retrovīrusos.

Ortomiksovīrusu genoma fragmentus vienotā struktūrā saista nukleo-

kapsīda olbaltumi. Ortomiksovīrusu genoms ir saistīts ar diviem

ogļhidrātus nesaturošiem polipeptīdiem, veidojot ribonukleoproteīdu
(RNP). Arī ortomiksovīrusiem RNP ir fragmentēts. Fragmenti at-

šķiras pēc nukleotīdu secības un satur dažādu ģenētisko informāciju.
Tātad ortomiksovīrusiem genoms ir sarežģīta RNS fragmentu kom-

pozīcija. Genoma fragmentus vienotā sistēmā cieši saista olbaltuma

tiltiņi. No retrovīrusiem izdalīta liela vienpavediena RNS ar sedimen-

tācijas konstanti 70 S, ko veido divi ar ūdeņraža saitēm saistīti 35 S

monomēri. Lai tos atdalītu, nepieciešams lietot speciālus RNS

apstrādes paņēmienus. Retrovīrusu sastāvā atrod ari sīkus RNS

fragmentus. Par genoma fragmentāciju liecina arī ģenētisko re-

kombināciju biežums, kas raksturīgs ortomiksovīrusiem un retro-

vīrusiem.

Reovīrusu genomu veido divpavedienu RNS, kas sastāv no

10 fragmentiem, bet tajā nav atbilstošu RNP struktūru. Reovīrusa

RNS fragmentus cieši saista olbaltuma tiltiņi.
Vīrusu DNS tipi. Vīrusu DNS genomus, tāpat kā RNS genomus,

raksturo strukturālās organizācijas polimorfisms: ir atrastas vien-

pavediena, divpavedienu, lineāras, gredzenveida un cirkulāras for-

mas (4. att.). Visdažādākos DNS tipus atrod bakteriofāgu sastāvā.

Unikālu genomu — vienpavediena cirkulāru DNS
— vispirms atrada

fāga ФХ-174 sastāvā. Vienpavediena lineāru DNS atrada mazo par-
vovīrusu sastāvā: tā reizēm nenodrošina vīrusa pilnvērtīgu repro-

dukcijas ciklu. Siem vīrusiem infekcijas procesā (šūnā) veidojas div-

pavedienu DNS replikatīvās formas. Vienpavediena lineāras DNS

primārās struktūras īpatnība ir atkārtoti, secīgi izvietoti, identiski
dezoksiribonukleotīdu posmi molekulas galos — galu atkārtojumi. Tie

var būt tieši vai invertēti — viens otra spoguļattēls. Tā kā ir šāda

struktūras īpatnība, molekulu galu mijiedabības rezultātā viegli vei-

dojas divpavedienuun gredzenveida struktūras.

Divpavedienu lineāras DNS genoms ir fāgiem, dažiem augu vīru-

siem un lielajiem, sarežģīti būvētajiem mugurkaulnieku vīrusiem:

adenovīrusiem, herpesvīrusiem, poksvīrusiem. So virionu DNS geno-
miem piemīt visas biofizikālās un bioķīmiskās DNS īpašības. Līdzīgi
vienpavediena lineārai DNS, arī divpavedienu DNS molekulu galos
sastop tiešus vai invertētus secīgi izvietotu nukleotīdu atkārtojumus.
Lineāro DNS genomu organizācija var būt divējāda. Vienā gadījumā
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4. att. Vīrusu DNS tipi.

negatīvais DNS preparāts sastāv no vienādiem polinukleotīdu pave-
dieniem ar fiksētiem sākuma un beigu posmiem un ģenētiskā mate-

riāla
— gēnu noteiktu secību. Otrā gadījumā polinukleotīdu pave-

dieni ir vienādi pēc izmēra un ģenētiskās informācijas apjoma, bet

tiem nav fiksētu sākuma vai beigu posmu un gēnu secība katrā pave-

dienā ir savādāka. Sādu lineāras DNS molekulas tipu sauc par per-
mutētu (T fāgi, parvovīrusi).

Bez lineārām DNS formām virionu sastāvā atrod cirkulāras DNS

formas. Sādu DNS izdalīja no fāgiem (PM-2) un papovavīrusiem.
Viriona montāžas procesā galos slēgtās cirkulārās DNS formas var

papildus savērpties jeb superspiralizēties; tas izmaina DNS mole-

kulu fizikālās un bioloģiskās īpašības. Gredzenveida forma paaug-
stina DNS noturību pret fermentiem •— eksonukleāzēm —un ir ērta

replikācijai. Cirkulārā DNS sadalās, veidojoties struktūrā vienpave-
diena pārrāvuma posmiem. Sāda tipa DNS molekulas ir stipri notu-

rīgas pret denaturāciju karsējot. Daudziem vīrusiem ar šādu genoma

tipu piemīt onkogēnas īpašības. Arī lineārās DNS noteiktos apstāk-
ļos spēj veidot cirkulāras formas. Sis fenomens izraisa lielu interesi,
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jo ar to nereti sākas viriona DNS ieslēgšanās (integrācija) šūnas

genomā.
No parvovīrusiem, papovavīrusiem un herpesvīrusiem izolētajām

DNS ir atrastas infekciozās īpašības.

VĪRUSA GENOMA ĢENĒTISKĀ ORGANIZĀCIJA

Vīrusa genoma jēdziens. Vīrusiem piemīt iedzimtība un mainība,
tātad tie pārstāv sistēmu ar ģenētisku organizāciju. Vīrusa genoma

funkciju pilda virionā ietilpstošā nukleīnskābe. Atšķirībā no aug-
stāk organizētām dzīvās matērijas formām vīrusiem genoma funkciju
pilda arī RNS.

Visu DNS vīrusu genoms sastāv no vienas nukleīnskābes mole-

kulas. Salīdzinājumā ar šūnas genomu viriona DNS genoms ir neliels,
bet tā molekulmasa variē plašās robežās

— no 1 X 106 līdz 2x Ю 8 dal-

toniem. Tas zināmā mērā atspoguļo genomā ietvertās ģenētiskās infor-

mācijas apjomu. Ja mazo vīrusu DNS kodē ne vairāk par 10 olbaltu-

miem, tad herpesvīrusu, baku vīrusu un T fāgu genomi satur informā-

ciju vairāk nekā 100 olbaltumu sintēzei.

RNS vīrusu genomu molekulmasa ir 2ХЮ6
...

15Х106 daltoni,
tātad to izmēri un tajos ietvertās informācijas apjoma variācijas nav

tik lielas kā DNS vīrusiem. Atšķirībā no DNS genoma RNS genomi
var būt fragmentēti jeb diskrēti.

Vīrusu ģenētiskās sistēmas pamatā ir tradicionālais tripletu kods.

Kodējošo vienību jeb kodonu veido trīs nukleotīdi vienpavediena mo-

lekulā vai trīs pāri nukleotīdu divpavedienu nukleīnskābes molekulā.

ledzimtības materiāla strukturāla un funkcionāla vienība ir gēns vai

gēnu grupa (cistrons) — RNS vai DNS fragmenti, kas kodē indivi-

duālus vīrusspecifiskus struktūras un nestruktūras (funkcionāli poli-
peptīdi, fermenti) olbaltumus. Vidēja lieluma (sxl0 4 daltoni) vīrusa

polipeptīdu kodē 1500 nukleotīdi
— vidējais gēns. Ja viriona genoma

kodējošo spēju jeb kapacitāti izskaitļo pieņemot, ka mazo parvovīrusu

kodējošā kapacitāte ir 1, tad paramiksovīrusiem tā ir skaitlis 5, bet

lielajiem poksvīrusiem — 50. Tātad DNS genomus raksturo lielāka

ģenētiskās informācijas ietilpība un tie uzskatāmi par augstāku sa-

sniegumu ģenētisko sistēmu evolūcijā. RNS genoma izmērus limitē

mijiedarbības mehānismi ar šūnu ribosomām. RNS genomu kapacitāti
palielina to fragmentācija. Fragmentētos genomos diskrētās RNS mo-

lekulas nesasniedz kritiskos izmērus, bet to kodētās ģenētiskās infor-

mācijas apjoms ir lielāks, nekā to var nodrošināt nefragmentēta RNS

molekula. Teorētiski RNS vīrusu gēnu skaits svārstās no 5 līdz 15,
DNS vīrusu gēnu skaits — no 3 līdz 160, bet lielajiem DNS vīrusiem

tas var sasniegt pat 400.

Ģenētiskais materiāls ir pakļauts strukturālai un funkcionālai evo-

lūcijai. Funkcionālā evolūcija saistīta ar speciālu regulatoru jeb fun-

kcionālo gēnu izveidošanos. Funkcionālie gēni kontrolē struktūras



29

gēnu vai to grupu funkciju. Eikariotiem funkcionālie gēni sastāda ge-

noma lielāko daļu un izveido diferencētu regulējošo sistēmu (gēni-
regulatori, gēni-operatori, gēni-represori utt.). Gēni-regulatori atrasti

ari sarežģītāko bakteriofāgu genomā. Mugurkaulnieku RNS vīrusu

un mazo DNS vīrusu genoms acīmredzot veidots tikai no struktūras

gēniem, kas atbildīgi par viriona struktūras olbaltumu sintēzi. Ekspe-
rimentāli noteiktā vīrusspecifisko olbaltumu kopējā molekulmasa tiem

atbilst genoma kodējošai spējai.
Attiecībā uz vīrusiem jēdzieni struktūras un funkcionālieolbaltumi

nav strikti nodalāmi. Tā RNS bakteriofāgiem daži struktūras olbal-

tumi ir polifunkcionāli un tiem piemīt regulējošo olbaltumu īpašības.
lespējams, ka regulatoras funkcijas ir arī mugurkaulnieku vīrusu

olbaltumiem. Eksperimentālie dati liecina, ka viens no poliomielīta
vīrusa struktūras olbaltumiem piedalās vīrusa RNS transkripcijas un

translācijas regulācijā. Lielajiem DNS vīrusiem genoma kodējošā
spēja neatbilst eksperimentāli noteiktajai vīrusspecifisko olbaltumu

kopējai molekulmasai. Herpesvīrusi struktūras olbaltumu kodēšanai

izmanto tikai 15% no DNS genoma. Herpesvīrusu, poksvīrusu un

adenovīrusu genoms kodē nestruktūras olbaltumu produktus, kas kon-

trolē tādas sarežģītas funkcijas kā infekciozā cikla realizāciju, vīrusa

latenci, transformējošo spēju unonkogenitāti.
Noskaidrots, ka RNS vīrusu un sīko DNS vīrusu genomi sastāv

no unikāliem gēniem, kuri neatkārtojas (haploīds genoms). Ar to

vīrusi atšķiras no augstāk organizētām dzīvības formām, kurām ir

dublēti gēni (diploīds genoms) un daudzu gēnu funkcija ir neskaidra.

Arī lielo DNS vīrusu genomi nesatur dublētus gēnus, bet tajos ir at-

kārtoti secīgi izvietotu nukleotīdu fragmenti. Adenovīrusu DNS at-

rasts posms, kas nav saistīts ar noteiktu funkciju.
Priekšstats par vīrusu gēnu (cistronu) kā strukturālu un funkcio-

nālu genoma vienību tiek pārskatīts. Pētot sīkos RNS fāgus, no-

skaidroja, ka viens gēns var piedalīties divu olbaltumu kodēšanā.

Gēnu atkārtotās «nolasīšanas» iespēja dažādu olbaltumu sintēzē pie-
rādīta ar vīrusu SV-40. Adenovīrusa transformējošo olbaltumu kopējā
molekulmasa pārsniedz attiecīgās genoma daļas kodējošo spēju. Tas

liecina, ka genoma fragmenti tiek atkārtoti izmantoti dažādu olbal-

tumu sintēzei. Poliomielīta vīrusam atrasti 5 vīrusspecifiski olbal-

tumi, kurus teorētiski kodē 5 gēni. Vīrusa primārās translācijas pro-

dukts ir tikai viens gigantisks poliproteīns, kas pēc translācijas
fermentatīvi šķeļas atsevišķos vīrusa olbaltumos. Procesa atpoguļoša-
nai ievests jēdziens — ģenētisku elementu šizons (grieķu vai. schi-

zen — šķelt). Sizons ir genoma rajons, kas satur informāciju par

poliproteīna šķelšanās produkta jeb šizomēra sintēzi. Sizona jēdziens
atspoguļo pikornavīrusu, alfavīrusu un daļēji arī citu vīrusu ģenē-
tiskās organizācijas specifiku.

Vīrusa genotips un fenotips. Genoma kodētā informācija par vī-

rusa iedzimstošajām īpašībām kopumā nosaka vīrusa genotipu.
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ledzimstošo īpašību kopumu, kas izpaužas dotajos apstākļos, apzīmē
par vīrusa fenotipu. Tūlīt jāpiebilst, ka vīrusu ģenētikas pētījumu ob-

jekts ir nevis indivīds, bet gan populācija, kur virionu skaits ir ļoti
liels. Tajā var atrast indivīdus ar atšķirīgu genotipu un dažādām

iedzimstošo īpašību fenotipiskajām izpausmēm. Salīdzinājumā ar

augstāk organizētām ģenētiskajām sistēmām milzīgais virionu skaits

populācijā un ātrā paaudžu maiņa paaugstina vīrusu populācijas mai-

nības potenciālu. Vīrusu gēni nav dublēti, tāpēc jebkuras izmaiņas
genomā tiek pakļautas vides selekcijai — svarīgam vīrusu adaptāci-
jas mainības faktoram.

Virusoloģijā tās vīrusu īpašības, kuras viegli uzskaitīt un kuru iz-

pausmes mehānismi ir vairāk vai mazāk zināmi, sauc par ģenētis-
kām pazīmēm. To skaits ir liels, un tās variē atkarībā no vīrusu pie-
derības noteiktai taksonomiskajai grupai. Ģenētiskās pazīmes ir zem

agara pārklāja vīrusa izraisīto audu bojājumu (plankumu) morfo-

loģija, lielums, reprodukcijas cikla termojutība (žs-pazīme) vai re-

zistence (/т-pazīme), noturība pret reprodukcijas inhibitoriem, jutīgo
šūnu spektrs utt.

Ģenētisko pazīmju pētījumiem ir liela nozīme praktiskajā un teo-

rētiskajā virusoloģijā, diferencējot vīrusu celmus, kā arī atlasot un

kontrolējot vakcīnas celmus. Vīrusu iedzimstošo izmaiņu pamatā ir

divi procesi, kas skar vīrusa genomu: mutācijas — pēkšņas iedzim-

stošas izmaiņas, kas saistītas ar nukleotīdu sastāva vai secības iz-

maiņām noteikta genoma rajonā; rekombinācijas — apmaiņa ar ģenē-
tiskā materiāla blokiem starp diviem pēc iedzimstošām īpašībām at-

šķirīgiem vīrusiem.

Vīrusu mutanti. Vīrusu mutācijas var notikt spontāni dabiskos

eksistences apstākļos vai mākslīgi, iedarbojoties ar mutagēniem fak-

toriem. Principiālas atšķirības starp abiem procesiem nav. Uzskata,
ka virkne mutagēno faktoru palielina spontāno mutāciju biežumu po-

pulācijā. Mutāciju biežums ir atkarīgs no vīrusa fenotipa, kā ari no

vides apstākļiem un saimnieka šūnas. Ģenētiskā koda izmaiņu mo-

lekulārie mehānismi mutācijās ir dažādi: nukleotīdu bāzu maiņa, iz-

krišana (delēcija), iestarpināšana un pārgrupēšanās. Mutācijas var

klasificēt pēc genotipa izmaiņām vai pēc fenotipiskās izpausmes. Var

būt gēnu vai punktveida mutācijas, kas lokalizējas individuālā gēnā,
unmutācijas, kuras izraisa plašāku genoma bojājumu. Mutāciju kla-

sifikācija pēc fenotipiskās izpausmes balstās uz ģenētiskām pazīmju
un vīrusa funkcijas izmaiņām, kas rodas mutāciju rezultātā. Prak-

tiski mutācijas var izraisīt fenotipa izmaiņas pēc jebkuras no zināma-

jām ģenētiskajām pazīmēm un skart jebkuru vīrusa funkciju, ieskaitot

transformācijas spēju un onkogenitāti. Katrai ģenētiskajai pazīmei
var būt pretēja fenotipiskā izpausme, piemēram, sākotnējais vīrusa

celms spēj vairoties paaugstinātā temperatūrā, bet termojutīgs (ts
angļu vai. temperature sensitive) mutants šajos apstākļos praktiski

nevairojas.
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Pēc fenotipiskās izpausmes mutācijas var iedalīt lielās grupās:
mutācijas, kurām ir fenotipiskā izpausme normālos vīrusa reproduk-
cijas apstākļos; letālās mutācijas, kuras pilnīgi izslēdz vitāli svarīgu
vīrusu olbaltumu sintēzi un funkciju; nosacīti letālās mutācijās, kuru

gadījumā optimālos (permisīvos) apstākļos izmainītais olbaltums

funkcionē normāli un mutācijai nav fenotipiskā izpausme, bet ierobe-

žojošos (nepermisīvos) apstākļos attiecīgā sistēma zaudē spēju fun-

kcionēt. Mutanti ar specifisku fenotipu, kuru nosaka mutāciju lokali-

zācija vienā gēnā, ir izmantojami gēnu funkcionālajai analīzei.

Mutantu, kas atbilstu šādām prasībām, nav daudz, jo dažādu gēnu
mutācijas bojājumam var būt viena un tā pati fenotipiskā izpausme
vai arī viena gēna bojājumam dažādas fenotipiskās izpaumes.

Letālie mutanti izraisa tikai teorētisku interesi, jo nav metodes to

izdalīšanai un pētīšanai. Praktiski nozīmīgākā grupa ir nosacīti le-

tālie mutanti. Mugurkaulnieku vīrusu vidū atrasti divi šādu mutantu

tipi — termojutīgie (ts-) mutanti, kas zaudējuši spēju realizēt repro-

dukcijas ciklu un dot infekciozus pēcnācējus paaugstinātas tempera-
tūras apstākļos; no saimnieka šūnas atkarīgie (hr-, hd-) mutanti, kuri

zaudējuši spēju vairoties noteikta tipa šūnās. Nosacīti letālo mutā-

ciju fenotipiskās izpausmes pamatā ir mutācijā bojātā olbaltuma se-

lektīva spēja funkcionēt stingri noteiktos (permisīvos) apstākļos.
Mutanta reprodukcijas blokāde nepermisīvos apstākļos norāda uz to

reprodukcijas stadiju, kuru kontrolē attiecīgā gēna produkts un kas

ļauj identificēt par vienu vai otru funkciju atbildīgo gēnu.
Izstrādāti specifiski metodiskie paņēmieni, kurus izmantojot iegūts

liels daudzums dažādu mugurkaulnieku vīrusu /s-mutantu. Sie mu-

tanti iedalīti komplementācijas grupās, kurās ietilpst mutanti, kam

mutācija skārusi dažādus gēnus un kuri jauktā infekcijā savstarpēji
spēj kompensēt «bojāto» olbaltuma funkciju. Praktiska nozīme ir arī

mutantiem ar izmainītu jutību pret inhibitoriem. Līdzīgi baktērijām,
kuras pierod pie ķīmiski terapeitiskiem līdzekļiem un antibiotikām,
arī vīrusiem veidojas inhibitoru rezistentas formas, kas var radīt pa-

pildu problēmas vīrusslimību ķīmiskajā terapijā. Ir atrasti pret gua-

nidīnu rezistenti poliomielīta vīrusu varianti, gripas vīrusu varianti,
kas rezistenti pret ķīmiski terapeitisko līdzekli amantadīnu. Ar mu-

tantu pētījumiem var noskaidrot rezistences mehānismus.

Vīrusa genoma strukturālās un funkcionālās analīzes stratēģija
ir tā fiziskā un funkcionālā kartēšana, izmantojot bioķīmisko, ģenē-
tisko un bioloģisko metožu kompleksu. Kartēšanā noskaidro gēnu
skaitu un savstarpējo izvietojumu, lokalizē mutācijas, identificē gēnu
funkciju. Atkarībā no genoma organizācijas kartēšanai izmanto da-

žādas pieejas. Nefragmentētu RNS genomu analīzi uzsāk ar kom-

plementācijas testu, izmantojot lielāku skaitu /s-mutantu pāru.
Komplementācijas tests ir smalka ģenētiskās analīzes metode, ar

kuru var sadalīt mutantus komplementācijas grupās. Grupu skaits

atbilst komplementāro (mutācijā bojāto funkciju aizvietot spējīgu)



32

is-mutantu skaitam, dod ieskatu par mutācijas lokalizāciju vienā vai

dažādos gēnos un minimālo gēnu skaitu, ko skar /s-mutantu mutāci-

jas. Tas var izrādīties mazāks par reālo skaitu, jo daži gēni nekontrolē

funkciju. Izmantojot komplementācijas testu, RNS ge-

noma vīrusiem izdevies iegūt tādu daudzumu komplementācijas
grupu, kas aptver vairumu, ja ne visus gēnus. Lielajiem DNS vīru-

siem ar komplementāciju var identificēt tikai ap 10% gēnu.
Tālākajā genoma analīzē noskaidro komplementācijas grupā

ietilpstošo /s-mutantu bioķīmiskā defekta īpašības, nosaka mutācijas
bojājuma lokalizāciju un mutācijai pakļautā genoma fragmenta fun-

kciju.
Pikornavīrusu olbaltumu sintēzes īpatnība ļauj izmantot genoma

analīzei oriģinālu metodi ar olbaltumu sintēzes selektīvu inhibitoru
—

paktomicīnu, kas nomāc translācijas aizsākšanu, bet nekavē olbal-

tumu sintēzes tālākās stadijas. Tā kā pikornavīrusu genoms visā ga-

rumā lineāri translējas viena poliproteīna formā, kas vēlāk šķeļas,
paktomicīna efekts uz individuālu olbaltumu sintēzi ir atkarīgs no

attiecīgā gēna (šizona) pozīcijas genomā.
Vīrusu diskrēto RNS genomu analīzes svarīgākā metode ir re-

kombinācijas tests. Tā pamatā ir diskrēto genomu spēja jauktā in-

fekcijā viegli samainīties ar ģenētiskās informācijas blokiem un sav-

starpēji kompensēt bojāto gēnu funkciju. Rekombinācijas tests ļauj
spriest ne tikai par to, vai mutācija skar vienu vai vairākus gēnus,
bet arī lokalizēt mutācijas pozīciju genomā. Ari rekombināciju testā

izmanto rs-mutantus. Krustojot dažādus mutantu pārus permisīvos un

nepermisīvos apstākļos, izskaitļo rekombinantu rašanās biežumu, kas
ir proporcionāls mutācijās bojāto gēnu savstarpējam attālumam. Re-
kombināciju testu sekmīgi izmanto arī vīrusu DNS genomu analīzei.

Nefragmentēto RNS genomu rekombinācijas spēja ir niecīga.
Gripas vīrusu dažādu variantu ģenētiskai analīzei izmanto oriģi-

nālu metodi. Sīs metodes pamatā ir RNS fragmentiem unattiecīgajiem
olbaltumiem raksturīgā elektroforētiskā mobilitāte. Salīdzinot dažādu

gripas vīrusu celmu RNS un olbaltumu elektroforētiskos profilus, var

noskaidrot rekombinantu izcelsmi un saistīt genoma fragmentu ar no-

teiktu olbaltumu.

Panākumi vīrusu DNS genomu analīzē gūti, izmantojot fermen-

tus
— restrikcijas endonukleāzes jeb restriktāzes. DNS molekulā

ir rajoni ar secīgi izvietotiem, specifiskiem nukleotīdiem. Tos «pazīst»
restriktāzes, kuras šajās vietās «sagriež» genomu restrikcijas fragmen-
tos. Restrikcijas endonukleāzes izdalītas no baktēriju šūnām, un to

bioloģiskā jēga acīmredzot ir šūnas aizsardzība pret sveša ģenētiskā
materiāla iekļūšanu. Fermenti nenoārda homoloģisku DNS, bet pazīst
un noārda svešu DNS.

Restriktāžu skaits ir liels (ap 150), tāpēc DNS molekulu var diez-

gan sīki sasmalcināt, nebojājotatsevišķo fragmentu struktūru. Frag-
mentu stāvokli natīvā molekulā restaurē, izmantojot speciālu paņē-
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5. att. Adenovīrusa genoma fizikālā un funkcionālā karte:

I — fiziska karte. Konstruēta, šķe|ot vīrusa DNS ar restriktāzēm. Ar bultām norādītas pār-
rāvuma vietas, ar burtiem —restrikcijas fragmenti un to secība;

II — rs-mutāciju karte. Konstruēta ar ģenētiskām metodēm. Kartēti pieci (s-mutanti;
III — genoma funkcionālā (translācijas) karte. Konstruē, ~bNS restrikcijas fragmentus hibri-

dizejot ar vīrusspeciliskām mRNS un realizējot to translāciju in vitro: 1 — serdeņa mino-
rais olbaltums, 2 — serdeņa mažorais olbaltums, 3 — viriona reprodukcijai nebūtisks Irag-
ments, 4 — transformācija, 5 — heksona bāze, 6 — pentona bāze, 7 — heksons, 8 —

ar viriona DNS saistītais olbaltums, 9 — peplomēri;
IV — procentuālā skala attiecībā pret pilnu genoma molekulmasu.

mienu kompleksu. Izveido vīrusa genoma fiziskās kartes, kurās norā-

dīts restrikcijas fragmentu savstarpējais izvietojums un lielums at-

tiecībā pret visu genomu (skala no 1 līdz 100), kā arī pārrāvumu
vietu lokalizācija. Fiziskā kartēšana ir tikai pirmais solis detalizētai

vīrusa genoma pētīšanai jeb funkcionālajai kartēšanai. Veicot funkcio-

nālo kartēšanu, DNS restrikcijas fragmentus hibridizē ar inficētas

šūnas kodola un citopjazmatiskajām RNS. Pēc hibridizācijas rezul-

tātiem var izstrādāt transkripcijas kartes —
saistīt DNS fragmentu

kodējošo funkciju ar noteiktu mRNS klasi. Salīdzinot fiziskās un

transkripcijas kartes ar datiem par individuālu mRNS kodējošo fun-

kciju (matrices aktivitāti), restrikcijas fragmentu saista ar noteiktu

olbaltumu sintēzi — identificē gēnu (5. att.). Dažos gadījumos vīrusa

genoma Iragmentiem piemīt bioloģiska aktivitāte, piemēram, trans-

formācijas spēja.
Veicot vīrusu genoma analīzes, jau sešdesmitajos gados varēja iz-

strādāt dažu bakteriofāgu genoma funkcionālās kartes. Mugurkaul-
nieku vīrusu ģenētiskā analīze ir sarežģītāka, taču ar pēdējā laikā

izmantojamām klasiskajām un oriģinālajām genoma analīzes meto-

dēm ir gūti lieli panākumi. Noskaidrots, ka tāda vīrusu īpašība kā

patoģenitāte ir poligenoma. Metodēm, ar kurām iespējams «izgriezt»
atsevišķus gēnus, ir milzīga nozīme onkogēno vīrusu pētījumos.
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4. nodaļa

VĪRUSU REPRODUKCIJA

VĪRUSU REPRODUKCIJAS VISPĀRĒJIE ASPEKTI

UN REPRODUKCIJAS CIKLS

Vīrusu anatomijas un ķīmiskās uzbūves apskats visnotaļ neizsmeļ

jēdzienu vīruss. Vīrusa daļiņa jeb virions ir molekulāra, inerta ār-

pusšūnas struktūra, kurai nepiemīt autonoma vielmaiņa un spēja re-

producēties. Vīruss ir absolūts šūnas parazīts, un visi vīrusa aktīvie

procesi noris šūnā ciešā saistībā ar šūnas fizioloģiskajām norisēm.

Vīrusa un jutīgās šūnas mijiedarbība ir ļoti cieša. Vīrusa un šūnas

savstarpējo attiecību pētījumi ir viens no teorētiskās virusoloģijas

galvenajiem objektiem un uzdevumiem.

Vīrusa reprodukcija ir vīrusa un šūnas mijiedarbība molekulārā

līmenī, kuras rezultātā tiek realizēta vīrusa ģenētiskā informācija un

veidojas jauna virionu paaudze. Vīrusu reprodukcijas princips ir uni-

versāls
— vīrusa ģenētiskais materiāls inducē šūnā vīrusa nukleīn-

skābes un olbaltuma sintēzi uz šūnas resursu rēķina. Vienlaikus tiek

nomākts vai izslēgts šūnas ģenētiskais aparāts un šūnai specifisko
materiālu sintēze. Citiem vārdiem, vīruss šūnā parazitē bioķīmiskā
un ģenētiskā līmenī. Norises, kas ar to saistītas, var būt stipri atšķi-
rīgas katrai konkrētai sistēmai vīruss-šūna un izslēdz iespēju dot
vīrusa reprodukcijas mehānisma universālu aprakstu. Mūsdienu zinā-

šanas par vīrusu reprodukcijas mehānismiem šūnā ir kompleksu pē-
tījumu summa, kas gūta, izmantojot morfoloģiskās, bioķīmiskās, imu-

noloģiskās un ģenētiskās metodes. Lai pētītu, izprastu un beidzot

aprakstītu vīrusu reprodukcijas mehānismus, ir jāzina normālas šū-

nas uzbūve, fizioloģija, bioķīmija, ģenētika un molekulārā bioloģija,

Virusoloģijas uzdevums ir atšifrēt jaunos procesus, kas norisinās

kompleksā vīruss-šūna: šūnas funkcijas, vīrusa specifiskās funkcijas
un šo šūnu funkciju mijiedarbību dažādos līmeņos. Problēmas mole-

kulāri bioloģiskie aspekti ir saistīti ar divu genomu mijiedarbību,
gēnu produktiem, gēnu aktivāciju un regulāciju. Tāpēc saprotams, ka

šajā nodaļā sniegti tikai nozīmīgākie priekšstati par vīrusa un šūnas

savstarpējām attiecībām un vīrusu reprodukciju. Materiāla izklāstu

apgrūtina apstāklis, ka informācijas apjoms par vīrusa reprodukcijas
mehānismiem strauji pieaug un daudzi priekšstati ātri noveco.

Vīrusi reproducējas kā prokariotu, tā eikariotu šūnās. Prokariotu
šūnām nav īsta, noformēta kodola, ir ciets šūnas apvalks un DNS,
kas satur šūnas ģenētisko materiālu un izvietota šūnā kailu, nefrag-
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mentētu pavedienu veidā, ko neapņem membrānu struktūras. Eika-

riotu šūnām nav cieta apvalka, ir plazmatiskā membrāna un nofor-

mēts kodols; ģenētiskā informācija ietverta daudzās atsevišķās DNS

molekulās, kas kompleksā ar atbilstošu proteīnu veido struktūras
—

hromosomas.

Kā eikariotu, tā prokariotu organismu dzīvības norisēs svarīgas
ir 3 tipu bioloģiskās makromolekulas: DNS

—
šūnas ģenētiskais ma-

teriāls; RNS — starpnieks, matrice, kas funkcionē starp DNS un ol-

baltumu; olbaltumi —
struktūras ar enzimātisku vai citu funkcionālu

aktivitāti šūnā. Bioloģisko makromolekulu sintēze ir ģenētiskās in-

formācijas realizācijas vai gēnu ekspresijas rezultāts. Tā atspoguļo
ģenētiskās informācijas plūsmu: DNS-RNS-olbaltums (6. att.).

DNS replicējas vai redublicējas, veidojoties eksaktām kopijām.
DNS ietvertā informācija pāriet uz komplementārām RNS moleku-

lām, kas sintezējas uz DNS matrices. So procesu sauc par transkrip-
ciju, bet jaunveidoto RNS — par mRNS. Matrices RNS translējas,
izmantojot specifisko proteīnu sintēzes mašinēriju ribosomās, un

translācijas produkts ir olbaltums. Jebkura olbaltuma fizioloģiskās
īpašības nosaka tā aminoskābju secība. Vīrusspecifisko makromole-

6. att. Bioloģisko makromolekulu sintēzes trīs ele-

menti (jaunsintezētās molekulas attēlotas ar pār-
trauktu līniju):

I —

replikācija (DNS eksaktu kopiju sintēze uz DNS mat-

rices), II — transkripcija (komplementāru mRNS sintezē

uz DNS matrices), 111 — translācija (olbaltumu sintēze,

mRNS saistoties ar specifisko olbaltumu sintēzes sis-

tēmu, — mRNS-ribosomu komplekss).
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kuļu transkripcija, translācija un replikācija ir ari vīrusu reproduk-

cijas etapi.
Molekulārā līmenī DNS struktūra un sintēze ir līdzīga abos orga-

nismu tipos. Prokariotu organismiem mRNS biosintēze transkripcijā
notiek tieši uz DNS matrices un jaunveidotajai molekulai ir jau mat-

rices aktivitāte. Eikariotiem mRNS izveidojas tikai pēc transkripci-
jas. Arī translācijas sistēma prokariotiem un eikariotiem atšķiras.
Prokariotu mRNS ir policistronas — kodē vairāku polipeptīdu pa-
vedienu sintēzi. Eikariotiem mRNS ir unikālas, monocistronas

—
kodē

viena olbaltuma sintēzi. Prokariotu un eikariotu šūnu strukturālās

un ģenētiskās organizācijas atšķirības nosaka to inficējošo vīrusu

reprodukcijas mehānismu dažādību. Prokariotu šūnas ir ērtāks

modelis molekulāri bioloģiskiem pētījumiem. Tāpēc līdz šim uz bakte-

riofāga — baktēriju šūnas modeļa iegūta daudz izsmeļošāka infor-

mācija par vīrusa reprodukcijas mehānismiem, nekā izmantojot aug-
stāk organizēto eikariotu šūnu modeļus.

Vīrusa ģenētiskās informācijas realizācijas procesam nav ana-

logu starp citām dzīvības formām, un cēlonis tam meklējams vīrusa

bioloģiskajās īpatnībās:

1) vīrusa ģenētiskās informācijas nesēja funkcija var būt kā DNS,
tā RNS molekulām;

2) vīrusam pašam nav translācijas aparāta, nav fermentu, kas

piedalās enerģijas ražošanā, un olbaltumu sintezējošās sistēmas;

3) visos gadījumos vīrusa reprodukcijā veidojas sistēmas, kas

nomāc šūnas makromolekulu sintēzi.

Visi vīrusi lielā mērā atkarīgi no saimnieka šūnas enerģētikas un

fermentatīvajām sistēmām; tie olbaltumu sintēzei izmanto šūnas ribo-

somālo aparātu. Vīrusi atšķirībā no visām pārējām bioloģiskajām sis-

tēmām veidojas pašasociācijas ceļā, t. i., vīrusa olbaltumu un nukleīn-

skābju sintēze notiek dažādās šūnas vietās, dažādā laikā, virionu

montāžai izveidojot struktūras elementu (priekšteču) fondu. Vīrusa

galīga nobriešana reizēm beidzas tikai uz šūnas membrānas, kad vī-

russ iziet no šūnas.

Neatkarīgi no vīrusa īpašībām un saimnieka šūnas piederības pro-

kariotu vai eikariotu organismiem vīrusa reprodukcija ir specifiska
notikumu secība, kurā viens process pakāpeniski pāriet otrā vai no-

ris vienlaikus. Tāpēc vīrusa un šūnas mijiedarbību produktīvās infek-

cijas gadījumā shematiski var iedalīt etapos, stadijās (7. att.):

1) viriona pielipšana, adsorbcija uz šūnas virsmas:

a) nespecifiskā adsorbcija,

b) specifiskā adsorbcija;

2) vīrusa nokļūšana šūnā (penetrācija);

3) vīrusa genoma atbrīvošanās vai vīrusa nukleīnskābes «izģērb-
šanās» (deproteinizācija);



37

7. att. Vīrusu reprodukcijas
cikls:

1 — virona adsorbcija uz šūnas.
2 — vīrusa penetrācija (iekļū-
šana) šunā, 3 — vīrusa nukleīn-

skābes deproteinizācija, 4 —

vīrusa nukleīnskābes un olbaltu-

mu sintezē. 5 — jaunu virionu

montāža, nobriešana, 6 — virionu

izkļūšana no šūnas.



38

4) vīrusa komponentu sintēze:

a) transkripcija — vīrusspecifisko mRNS sintēze,

b) translācija — vīrusa olbaltumu sintēze,

c) replikācija — viriona nukleīnskābju sintēze;

5) viriona montāža un nobriešana;
6) viriona izkļūšana no šūnas.

Sajā grāmatā vīrusa reprodukcijas cikla etapi tiks apskatīti sais-

tībā ar eikariotu šūnu sistēmām.

VĪRUSU ADSORBCIJA, TROPISMA JĒDZIENS

Vīrusa pielipšana pie šūnas jeb adsorbcija ir šūnas un vīrusa mij-
iedarbības pirmā stadija.

Metodoloģiski adsorbciju pēta, izmanojot morfoloģiskās (elek-
tronmikroskopija), bioķīmiskās un virionu kvantitatīvās noteikšanas

metodes. Var aprēķināt vīrusu daudzumu, ko šūna piesaista laika vie-

nībā, un katrai sistēmai atrast konstanti, kas raksturo vīrusa piestip-
rināšanos šūnai. Konstatēts, ka primārais kontakts starp virionu un

šūnu notiek gadījuma sadursmju jeb Brauna kustības rezultātā. Ad-

sorbcijas pamatā ir divi mehānismi. Pirmo, atgriezenisko un nespe-

cifisko, nosaka elektrostatiskā mijiedarbība starp dažādi lādētām

struktūrām uz viriona un šūnas virsmas, otro, neatgriezenisko, ad-

sorbciju raksturo izteikts specifiskums. So adsorbcijas stadiju pa-

vada viriona un šūnu membrānu struktūras un funkcionālās izmaiņas
jeb modifikācija.

Adsorbcija notiek, ja ir atbilstība starp virionu un šūnas virsmu.

Specifisko šūnas virsmas komponentu, kas kalpo par vīrusa piestip-
rināšanās vietu, sauc par vīrusa receptoru. Receptori ir normāli šūnas

komponenti (glikoproteīdi, lipoproteīdi), ar kuriem specifiski saistās

vīrusa daļiņa. Būtisks receptoru komponents ir ogļhidrāti. Sūnu re-

ceptori, kas saista gripas vīrusu, satur neiramīnskābi, bet vīrusa re-

ceptori — fermentu neiraminidāzi,kas atšķeļ neiramīnskābi nogliko-

proteīdiem. Ar šo fermentu vīruss šķīdina elpošanas ceļu gļotādu

izdalījumu mukopolisaharīdus un nokļūst kontaktā ar jutīgo epitēlij-
šūnu plazmatiskajām membrānām. Gripas vīrusi spēj adsorbēties uz

eritrocītiem, izraisot to salipšanu jeb hemaglutināciju. So fenomenu

izmantoja vīrusa adsorbcijas pētīšanai. Izrādījās, ka spēja izraisīt

dažādu sugu dzīvnieku eritrocītu aglutināciju piemīt daudziem dzīv-

nieku vīrusiem. Hemaglutinācijas fenomenu izmantoja vīrusa inden-

tificēšanas un kvantitatīvās noteikšanas (titrēšanas) ekspresmetožu
radīšanai. Līdzīgs mehānisms ir hemadsorbcijas reakcijai —

eritrocīti

adsorbējas uz inficētu šūnu virsmas, kura satur vīrusa receptorus.
Tomēr šūnas virsmas receptori ir indentificēti tikai dažiem mugur-
kaulnieku vīrusiem, jo tas saistīts ar metodiskām grūtībām. Ja attie-
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cīgo receptoru nav, vīruss nevar adsorbēties uz šūnas virsmas un iz-

raisīt infekciju, jo šūna ir neuzņēmīga, rezistenta pret infekciju.
Rezistence var izveidoties, ja receptoru vietas izmainās ģenētisku, fi-

zioloģisku faktoru vai ķīmiskās apstrādes rezultātā. Sūna vīrusa re-

ceptorus noteiktos apstākļos var ne tikai zaudēt, bet ari iegūt. Tas,

piemēram, notiek, kultivējot dažu tipu šūnas ārpus organisma (šūnu
kultūrās).

Elektronmikroskopā uz dažu grupu vīrusu virsmas redzamas

struktūras (peplomēri), kas atgādina pavedienus vai kniepadatas. Ir

pierādīts, ka tieši šīs struktūras var kalpot par starpnieku primāra-
jam kontaktam starp vīrusu un šūnu. Peplomēri vienmēr ir vīrusiem

ar papildu apvalku (miksovīrusiem, paramiksovīrusiem, rabdovīru-

siem, togavīrusiem, koronavīrusiem un arenavīrusiem). Līdzīgas, bet

mazāk izteiktas struktūras redzamas adenovīrusu apvalkā. Ķīmiskā
uzbūve tām ir viendabīga — viens vai divi glikolizēti polipeptīdi.

Nav noskaidrots, ar kādu virsmas daļu piestiprinās šūnai vīrusi

bez apvalka —
vienkāršie nukleokapsīdi. Receptoru funkciju acīm-

redzot pilda kāda vīrusa virsmas polipeptīdu mozaīkas struktūra.

Mūsdienu priekšstati par šūnas plazmatisko membrānu liecina, ka re-

ceptoru struktūras atrodas dinamiskā stāvoklī un receptoru materiāls

pastāvīgi nokļūst ārējā vidē. Apstrādājot šūnas ar fermentiem (trip-
sīnu, neiraminidāzi), tās zaudē vīrusu receptorus, taču ar laiku šie

receptori atjaunojas.
Tātad receptori ir specifiski katrai vīrusu grupai un nosaka vīrusa

tropismu — spēju inficēt tās vai citas šūnas, audus, orgānus. Bio-

loģijā par tropismu sauc mikroorganismu, zemāko dzīvnieku un dažu

augstāko dzīvnieku kustīgo šūnu kustību izmaiņu noteiktā virzienā

(grieķu vai. tropos — pagrieziens, virziens) vai orientācijas reakciju
attiecībā uz kairinātāju. Virusoloģijā lietotajam jēdzienam tropisms
ir plašāka nozīme. Par vīrusa tropismu apzīmē nevis vīrusa kustību

noteiktu šūnu virzienā, bet gan tā spējas vairoties tikai katram vī-

rusam stingri noteiktās šūnās. Šādas šūnas, pret kurām vīruss uzrāda

tropismu, sauc par jutīgām šūnām un dzīvniekus, kuros izveidojas
infekcija, —

par jutīgiem dzīvniekiem.

Pagaidām vēl pilnībā nav noskaidroti visi apstākļi, no kuriem at-

karīgs vīrusu tropisms. Ir zināms, ka tropismu nosaka vīrusa spējas
adsorbēties uz noteiktas šūnas (tātad vīrusu un šūnu receptoru sa-

kritība), vīrusa spējas iekļūt šūnā, atbrīvoties no olbaltuma apvalka
un uzsākt savu komponentu sintēzi.

Vīrusu tropismu nosaka arī jutīgās šūnas vielmaiņas īpatnības,
kas atbilst vīrusa vajadzībām, un citi mums maz zināmi un nezināmi

faktori. Tā, piemēram, ja šūnā veidojas interferons, tad jutīgā šuna,

pret kuru vīrusam bija izteikts tropisms, šo jutību zaudē; zūd ari

tropisms. Kaut gan atsevišķu vīrusu tropisms uz tām vai citām šū-

nām noteiktos apstākļos var mainīties, tomēr atsevišķām vīrusu
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sugām tas ir izteikti specifisks. Tādēļ agrāk bija pat izstrādāta virusu

klasifikācija pēc to tropisma uz noteiktiem audiem vai orgāniem.
Vīrusus, kas vairojās ādas šūnās (piemēram, baku vīrusu), apzīmēja

par dermotropiem vīrusiem; citus vīrusus, kas vairojās plaušu audos

(gripas vīrusi, adenovīrusi), — par pneimotropiem; vēl citus
— par

neirotropiem (polivīrusi, encefalīta vīrusi); eksistē arī vīrusi, kas spēj
vairoties daudzos audos — tos apzīmē par pantropiem vīrusiem. Da-

žiem vīrusiem piemīt tropisms uz ļaundabīgajiem audzējiem, un tādēļ
tie nosaukti par onkotropiem vīrusiem.

Strādājot ar šūnu kultūrām un pētot vīrusu tropismu pret tām,
radās jēdziens šūnu spektrs, t. i., vīrusa spēja inficēt noteiktu šūnu

kultūras. Ir vīrusi ar plašu šūnu spektru, t. i., vīrusi, kas spēj inficēt

daudzējādu šūnu kultūras, un ir vīrusi ar šauru spektru, kas spēj in-

ficēt tikai noteiktu šūnu kultūras. Sī pazīme ir diezgan stabila, un

tādēļ to dažkārt lieto radniecīgu vīrusu diferencēšanai. Noteiktos ap-

stākļos šūnu spektrs var mainīties, piemēram, vīrusu var adaptēt (pie-
radināt) noteiktās šūnās, pret kurām tas iegūst nebijušus recepto-
rus. Tādējādi šūnu spektru var mākslīgi paplašināt,

Arī organisma līmenī starp vīrusu un makroorganismu evolūcijas

procesā izveidojušās noteiktas attiecības. Daudzi vīrusi spēj inficēt

tikai kādu noteiktu saimnieku
—

cilvēku vai vienu noteiktu dzīvnieku

sugu, piemēram, cilvēka enterovīrusi, adenovīrusi. Plašāks spektrs ir

baku vīrusiem. īpatnēji ir arbovīrusi, kas spēj vairoties cilvēka un

posmkāju organismā.

Visplašākais saimnieku spektrs ir augu vīrusiem, piemēram, ta-

bakas mozaīkas vīrusam. Turpretim bakteriofāgiem saimnieku

spektrs var būt ļoti šaurs vai aprobežojas tikai ar noteiktu mikroor-

ganismu vai tā celmu. Saprotams, ka saimnieka specifiskumu no-

saka tā šūnu jutība pret konkrēto vīrusu.

Dažu vīrusu receptori šūnās parādās noteiktā organisma ontoģe-
nēzes stadijā. Koksaki В vīrusi inficē jebkura vecuma cilvēku, bet pe-
les — tikai īsu periodu pēc piedzimšanas. Receptoru barjeru var ari

pārvarēt, inficējot nejūtīgu šūnu ar apvalka olbaltumus nesaturošām,

infekciozām vīrusa nukleīnskābēm vai ar vīrusiem — hibrīdiem,kuru

nukleīnskābe iesaistīta tāda vīrusa apvalkā, kam piemīt tropisms pret
attiecīgo šūnu sistēmu.

Adsorbcijas efektivitāti jutīgā šūnā nosaka virkne faktoru. Opti-
mālai adsorbcijai nepieciešama vīrusa un šūnu noteikta koncentrā-

cija un attiecība. Adsorbcija ir vīrusa infekcijas vienīgā stadija, kas

norisinās plašā temperatūras diapazonā (0 ... 37° C), bet turpmākie

reprodukcijas etapi noris optimālā temperatūrā. Vairumam vīrusu tā

ir 37° C. Pret vīrusu izstrādātās antivielas kavē adsorbciju, jo veido-

jas komplekss vīruss-antiviela, kas bloķē receptoru vietas uz vīrusa

apvalka. Adsorbciju veicina katjonu klātbūtne, bet kavē daži ķīmiski
inhibitori.
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VĪRUSA IEKĻŪŠANA ŠŪNĀ

UN VĪRUSA GENOMA ATBRĪVOŠANĀS

Vīrusa vai tā da]as iekļūšana šūnā (penetrācija) un vīrusa ge-

noma «izģērbšanās» —
atbrīvošanās no olbaltumu apvalkiem (de-

proteinizācija) — vīrusu reprodukcijas ciklā ir nākamais etaps pēc
adsorbcijas. Tas ir nepieciešams, lai vīrusa genoms šūnā varētu sākt

realizēt savu ģenētisko funkciju.
Vīrusa nukleīnskābe un viriona sastāvā ietilpstošie fermenti —

RNS-polimerāze un DNS-polimerāze —
ir komponenti, kam jāiekļūst

šūnā, jo tie ir atbildīgi par vīrusa reprodukcijas indukciju. Ja vīrusa

sastāvā polimerāzes nav, tad reprodukcijas indukcija notiek,, šūnā

nokļūstot «kailai» nukleīnskābei, kas kalpo par matrici transkripcijā
un translācijā, citiem vārdiem sakot, vīrusa nukleīnskābei (RNS —

pikornavīrusiem, togavīruliem, DNS — papovavīrusiem) piemīt in-

fekciozas īpašības. Lielajiem DNS vīrusiem (herpesvīrusiem, adeno-

vīrusiem), kuru sastāvā nav polimerāžu, nukleīnskābju infekciozās

īpašības ir vāji izteiktas. Acīmredzot šo vīrusu reprodukcijas induk-

cijai bez nukleīnskābes nepieciešami komponenti, kas iekļūst šūnā

kopā ar nukleoproteīdu.
Lai pētītu dzīvnieku vīrusu iekļūšanu šūnā un deproteinizāciju,

izmanto galvenokārt divas metodoloģiskas pieejas: morfoloģisko un

bioķīmisko. Morfoloģisko pētījumu objekts ir plānu inficēto šūnu

griezumu aplūkošana elektronmikroskopā; tas ļauj spriest par pro-

cesa topoloģiju šūnā. Bioķīmiskos pētījumos, izmantojot iezīmētus

vīrusus un to komponentus, izseko vīrusa liktenim inficētā šūnā un

vīrusa noārdīšanas pakāpei.
Veids, kā vīrusi iekļūst šūnā, ir atkarīgs no saimnieka šūnas rak-

stura, sevišķi no virsmas struktūras, kā arī no vīrusa īpašībām. Tā-

pēc vīrusu iekļūšanas mehānismi prokariotu un eikariotu organismu
šūnā ir dažādi. Viskomplicētākais penetrācijas mehānisms atrasts

dažiem bakteriofāgiem, kuriem ir speciāls piestiprināšanas orgāns —

faga aste. Fāga penetrācijas procesā baktērijas šūna aktīvu darbību

neņem. Fāgs piestiprinās baktērijai ar astes daļas fibrillām. Fibrillas

kontrahējas, pievelkot fāga korpusu šūnas apvalkam. Tālāk iedarbo-

jas speciāls mehānisms, kura rezultātā, kontrahējoties fāga astei, vī-

rusa DNS tiek aktīvi injicēta šūnā. Fāga galvas un korpusa olbaltumi

šūnā neiekļūst. Nevienā citā vīrusu grupā šādu specializētu genoma

ievadīšanas mehānismu šūnā nav izdevies konstatēt. Augu šūnās vī-

parasti iekļūst pasīvi caur kukaiņu radītiem šūnas apvalku
bojājumiem.

Pētījumi ar elektronmikroskopu liecina, ka dzīvnieku vīrusu pene-

trācijā šūna ņem aktīvu dalību un process .atgādina fagocitozi, jo
vīruss attiecībā pret saimnieka šūnu ir liela, svešu olbaltumu struk-

tūra. So fagocitozei līdzīgo procesu dēvē par viropeksi. Sūnas ap-

valks ieliecas zem adsorbētā vīrusa, un vīruss nokļūst vakuolā,
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kuras sieniņas veido šūnas membrānas fragmenti. Fagocitārās vakuo-

lās var redzēt intaktus vīrusus. Viropeksi grūti atdalīt no nākamās

stadijas, kas izbeidzas ar vīrusa nukleīnskābes atbrīvošanos no ap-
valkiem. Vīrusa deproteinizācija var sākties jau uz plazmatiskās
membrānas, un tas ir fermentatīvs process, kurā piedalās šūnas lizo-

somālie fermenti. Sūnas lizosomālos fermentus deproteinizācijai iz-

manto reovīrusi. Citu vīrusu iekšējie komponenti atbrīvojas no va-

kuolām pirms to saplūšanas ar lizosomām.

Hipotēze par specifisku vīrusa «izģērbšanās» fermentu sintēzi in-

ficētā šūnā nav eksperimentāli apstiprināta.

Apvalku vīrusiem pēc adsorbcijas novēro parādību, ko var ap-

zīmēt par vīrusa un šūnas membrānu saplūšanu. Viropekse ar vīrusu

saturošu vakuolu veidošanos un membrānu saplūšanu ir divi galve-
nie morfoloģiskie fenomeni, ko novēro pēc vīrusa adsorbcijas.

Gripas vīruss ir tipisks apvalka vīrusu pārstāvis. Viriona sastāvā

ir ferments RNS-polimerāze, kas katalizē mRNS sintēzi, tāpēc šūnā

jāiekļūst viriona nukleoproteīdam. Elektronmikroskopā redzams, ka

adsorbētā gripas vīrusa apvalks saplūst ar šūnas plazmatisko mem-

brānu, it kā šķīdinot to, un atbrīvojas spirālais nukleokapsīds. Tajā

pašā laikā elektronmikroskopā redz arī vakuolas ar veseliem virio-

niem. Vakuolizācija un vīrusa dezintegrācija notiek vienlaikus. Jau-

tājums par to, vai vīrusa deproteinizācija notiek uz šūnas virsmas vai

šūnā, ir stipri nosacīts, jo vakuolu sieniņas veido šūnu membrānu

fragmenti.
Vīrusu spēju šķīdināt plazmatiskās membrānas izmantoja, lai ra-

dītu metodi dažādu pat tālu stāvošu somatisko šūnu hibrīdu jeb he-

terokarionu ieguvei. Sūnu maisījumam pievienoja Sendai vīrusu, kas,

izšķīdinot plazmatiskās membrānas, «sametina» tās.

Poliomielīta vīrusa «izģērbšanās» sākas, kad adsorbētais virions

vēl atrodas uz šūnas virsmas. Sajā laikā_vīruss zaudē infekciozo ak-

tivitāti un spēju reaģēt ar specifiskajām antivielām; apvalka sa-

stāvā neatrod vienu no četriem vīrusa struktūras olbaltumiem. Pēc

ciešā kontakta ar plazmatisko membrānu vīrusa apvalkā notiek

strukturālas izmaiņas, kas padara to irdenu un ļauj viriona RNS iz-

kļūt cauri plazmatiskajai membrānai. Poliomielīta vīrusa deprotei-
nizācija notiek ātri, un to veic šūnas proteolītiskie fermenti.

Baku vīruss ir vislielākais un sarežģītākais dzīvnieku vīruss. In-

fekcijas procesa iniciācijai nepieciešams,' lai šūnas citoplazmā no-

kļūtu liela struktūra, praktiski viss vīruss bez lipoproteīdu apvalka.
Struktūrā ietilpst arī DNS atkarīgā RNS-polimerāze, kas katalizē

vīrusa mRNS agrīno sintēzi. Baku vakcīnas vīrusa «izģērbšanās» ir

divpakāpju process. Pirmajā stadijā vienlaikus ar vakuolas sieniņu
sairšanu tiek fermentatīvi noārdīta vīrusa ārējā, fosfolipīdus saturošā

membrāna un atbrīvojas vīrusa nukleoproteīds. Vīrusa DNS pilnīgi

«izģērbjas» citoplazmā.
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Herpesvīrusos ir ļoti liela DNS, ko apņem dubults olbaltumu slā-

nie. Elektronmikroskopā inficētajā šūnā var redzēt nukleokapsīdus
bez apvalka, kā ari vakuolas ar virioniem. Neatkarīgi no nukleo-

kapsīda iekjūšanas veida šūnā tā sastāvā esošajai DNS jāizkļūst
cauri arī kodola membrānai, jo kodolā ir RNS-polimerāzes un citi

fermenti, kas atbildīgi par vīrusa mRNS sintēzi. Citoplazmā atrasti

tukši nukleoproteīdi, tāpēc uzskata, ka tajos esošā DNS iegājusi šū-

nas kodolā. Transporta mehānismi nav noskaidroti.

Vīrusa penetrācijas un deproteinizāēijas molekulāri bioloģiskie

aspekti vēl ir maz pētīti.

VĪRUSA KOMPONENTU SINTĒZE

Vīrusa nukleīnskābē kodētās informācijas realizācija jeb vīrusam

specifisko makromolekulu sintēze ir iespējama tikai pēc vīrusa ge-

noma atbrīvošanās, jo viriona ārējie olbaltumi bloķē endogēno tran-

skriptāžu un genoma matrices aktivitāti. Virusālās infekcijas attīstī-

bas periodu, kas seko deproteinizācijai, agrāk dēvēja par eklipsfāzi
(angļu vai. eclips — aptumsums). Tas nozīmē, ka vīruss inficētajā
šūnā nav atrodams ar tradicionālajām virusoloģijas metodēm, jo šūnā

ir notikusi vīrusa dezintegrācija. Periods saistīts ar daudziem drama-

tiskiem notikumiem vīrusa un šūnas attiecībās. Izveidojas komplekss
vīruss-šūna, tiek nomākta šūnas genomā kodētās informācijas reali-

zācija, vīruss pārņem saimnieka šūnas enerģētisko un biosintētisko

mašinēriju un izmanto to savu makromolekulu sintēzei. Saimnieks

nodrošina vairumu bioķīmisko funkciju; visu funkciju nodrošināšana

nav obligāta. Vīrusā ir dažu fermentu sistēmu sintēzei nepieciešamā
ģenētiskā informācija vai arī fermenti jau atrodas viriona sastāvā.

Vairāku klašu virioni satur polimerāžu molekulas, kas katalizē

tas vai citas nukleīnskābes sintēzi. Dažos gadījumos tas ir absolūti

nepieciešams, jo šūnās nav atrasti tādi fermenti kā RNS atkarīgā
RNS-polimerāze un RNS atkarīgā DNS-polimerāze, tāpēc infekcijas
cikla iniciācijai nepieciešams ienest tās šūnā kopā ar vīrusa genomu.

Virioniem, kas satur RNS atkarīgo DNS-polimerāzi, ferments katalizē

mRNS molekulu pirmo populāciju sintēzi. Pēc tam mRNS translā-

cijas rezultātā sintezējas jaunas polimerāžu molekulas, paātrinot in-

fekcijas procesa gaitu. Poksvīrusi satur DNS atkarīgo RNS-polime-
razi, ta nodrošinot savu reprodukciju citoplazmā, jo attiecīgais šūnas

ferments lokalizējas tikai kodolā.

Pastāv zināma korelācija starp vīrusa organizāciju un ģenētiskās
informācijas realizācijas veidu. Specifisko mehānismu, kuru vīruss iz-

manto replikācijas un transkripcijas procesā ģenētiskā materiāla un

mRNS sintēzei, apzīmē par virusa ģenētisko sistēmu.

Vīrusa komponentu sintēze ir komplicēta reprodukcijas cikla sta-

dija — divu genomu funkcijas un to produktu mijiedarbības rezul-
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tāts. Šo jautājumu pētīšanā izmanto molekulārās bioloģijas meto-

des, ar kurām var izsekot katram vīrusa un šūnas mijiedarbības

etapam un funkcionāli preparēt kompleksu vīruss-šūna. Lai izsekotu

bioloģisko makromolekulu liktenim, tās iezīmē ar radioaktīvajiem izo-

topiem un izmanto šūnas un vīrusa komponentu frakcionēšanas meto-

des. Vīrusa un šūnu izcelsmes nukleīnskābes identificē radioķīmiski,
izdarot nukleīnskābju hibridizācijas analīzi, bet olbaltumus — ar ra-

dioimunoloģiskām un enzīmimunoloģiskām metodēm. Vīrusa makro-

molekulu sintēzes un funkcijas pētījumos labi rezultāti gūti ar eks-

perimentiem bezšūnu sistēmās m vitro. Bezšūnu sistēmu konstruē no

makromolekulu struktūras elementiem, šūnas komponentiem un fun-

kcionāli aktīvām vīrusspecifiskām matricēm. Izmantojot E. coli

bezšūnu olbaltumu sintezējošo sistēmu, tika pierādīta vīrusa RNS ko-

dējošā funkcija un dotajā sistēmā panākta poliomielīta vīrusa translā-

cija. Pētījumos izmanto arī eikariotu bezšūnu sistēmas. Lai realizētu

vīrusa transkripciju m vitro, konstruē sistēmu, kurā ietilpst 4 ribo-

nukleotīdtrifosfāti, Mg2+
joni un funkcionāli aktīva matrice, ko iegūst,

vīrusu apstrādājot ar detergentiem un fermentiem. Vairumam vīrusu

bezšūnu sistēmās notiek pareiza transkripcija; tās rezultātā veidojas
funkcionāli aktīvi transkripti, kurus var izmantot par matrici vīrus-

specifisko olbaltumu sintēzei. Bezšūnu sistēmās sintēzes iznākumu

nosaka matrices specifiskums.
Hibridizējot vīrusu DNS restrikcijas fragmentus ar inficētas šūnas

RNS, izdodas atlasīt molekulas, kas pilda matrices funkciju bezšūnu

translācijas sistēmās, un, identificējot gēnu, transkriptu un tā trans-

lācijas produktu, var sastādīt genoma translācijas kartes. Bezšūnu

sistēmās tiek pētītas vīrusspecifisko fermentu īpašības. Reprodukcijas
mehānismu pētīšanai izmanto vīrusu nosacīti letālos mutantus, kuriem

bojāta noteikta olbaltuma funkcija. Lai analizētu makromolekulu sin-

tēzes iedarbību vīrusu reprodukcijas procesā, izmanto vairāk vai

mazāk selektīvus olbaltumu un nukleīnskābju inhibitorus. Olbaltumu
sintēzes iniciāciju specifiski bloķē paktamicīns un edeīns, bet sintēzi

pārtrauc ciklofasfamīds un puramicīns. Biežāk lietotais RNS sintēzes

inhibitors ir aktinomicīns D. Nukleīnskābju sintēzes inhibīcijai iz-

manto nukleotīdu dabiskos analogus.

Neatkarīgi no vīrusu ģenētiskās sistēmas īpatnībām specifisko
makromolekulu sintēzes norises inficētā šūnā ir līdzīgas. Vīrusa

nukleīnskābei uzsākot ģenētiskās funkcijas realizāciju, pirmais etaps
ir agrā transkripcija — agro mRNS sintēze, lai nodrošinātu agro

vīrusspecifisko olbaltumu sintēzi, kuri nepieciešami reprodukcijas
tālāko etapu, tai skaitā replikācijas veikšanai. Pēc tam notiek vīrusa

nukleīnskābju replikācija un vēlā transkripcija —
vēlo mRNS sin-

tēze. Pēdējie translācijas produkti ir vēlie vīrusspecifiskie olbaltumi,
tai skaitā viriona struktūras olbaltumi. Vienlaikus ar vīrusspecifisko
makromolekulu sintēzi dažādā mērā tiek nomākta saimnieka šūnas

makromolekulu sintēze.
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8. att. Seši vīrusspecifisko mRNS sintēžu tipi inficētā šūnā. mRNS polaritāti (kom-
plementaritāti) nosacīti apzīmē ar (+). Viriona nukleīnskābju polaritāti apzīmē ar

(+), ja tā ir tāda pati kā mRNS, ar (-), ja tā ir pretēja; divpavedienu nukleīn-
skābes apzīmē ar (±). Atbilstošas sešas vīrusu grupas parādītas apļa ārpusē; sim-

boli apļa iekšpusē apzīmē šūnā norisošos procesus.

Transkripcija — vīrusspecifisko mRNS sintēze. Vīrusus nosacīti

var iedalīt klasēs pēc ģenētiskās informācijas realizācijas veida. Vī-

rusiem ir attīstījusies virkne augsti specializētu funkciju, tāpēc mij-
iedarbībā ar šūnu katras klases vīrusu jāuzskata par atsevišķu or-

ganismu. Sādu klasifikāciju izstrādājis Nobela prēmijas laureāts

D. Baltimors (D. Baltimore, 1971), un tā ir piemērojama kā proka-
riotu, tā eikariotu vīrusiem (8. att.).

Vīrusa replikācijā centrālā loma ir mRNS. Konkrētais matrices

RNS sintēzes mehānisms ir atkarīgs no vīrusa tipa, sevišķi no ģenē-
tiskā materiāla: DNS vai RNS, vienpavediena vai divpavedienustruk-

tūras. Neinficētā šūnā visas mRNS sintezējas uz DNS matrices, bet

virusālā infekcijā mRNS sintēzei ir iespējamas dažādas alternatīvas.
Atkarībā no mRNS sintēzes stratēģijas visus vīrusus var iedalīt se-

šas klasēs. Sajā sistēmā vīrusa mRNS nosacīti apzīmē par plus pa-

vedienu, bet tai atbilstošu jeb komplementāru secību, kas pilda mat-

rices funkciju RNS sintēzei, — par mīnus pavedienu.
I klasē ir vīrusi, kas satur divpavedienu (±)-DNS. Sajā klasē

mRNS principā sintezējas tāpat kā normālā šūnā un vīrusa genoms

kalpo par matrici mRNS sintēzei. Klasē ietilpst prokariotu vīrusi,
kuriem divpavedienuDNS var būt lineāra vai cirkulāra, kā arī daudzi
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eikariotu vīrusi: herpesvīrusi, adenovīrusi, papovavīrusi, poksvīrusi.
Pirmo trīs grupu vīrusi vairojas šūnas kodolā, izmantojot šūnas re-

plikācijas sistēmas. Baku vīrusi vairojas citoplazmā, jo viriona sa-

stāvā ietilpst ferments DNS atkarīgā RNS-polimerāze un tā DNS

nav infekcioza. Sie vīrusi ir virulenti un pēc iekļūšanas šūnā izraisa

tās bojāeju. Daži fāgi, daļēji arī papovavīrusi, herpesvīrusi un adeno-

vīrusi var eksistēt šūnā divos dažādos stāvokļos —
virulentā un lizo-

gēnā jeb mērenā stāvoklī, kad šūnā iekļuvušais vīruss «pazūd», bet

vīrusa DNS ir integrēta šūnas DNS. Integrācijas procesā kā starp-
posms veidojas cirkulārā DNS forma, kas iestarpinās šūnas DNS sa-

stāvā. Fāgu cirkulārās DNS spēju veidot rekombinātus ar šūnas ge-

nomu izmanto gēnu inženierijas praksē.
II klasē ietilpst vienpavediena (+ )-DNS saturoši vīrusi. Pēc

nukleotīdu sastāva un polaritātes mRNS ir pilnīgi homologa viriona

DNS. Sajā klasē ietilpst galvenokārt prokariotu vīrusi un bakterio-

fāgi. Vienīgais eikariotu pārstāvis pagaidām ir parvovīrusi. Sīs gru-

pas vīrusi vairojas kodolā. Visiem vīrusiem, kas satur vienpavediena
nukleīnskābi, reprodukcijas procesā vispirms notiek tās konversija
divpavedienu (±)-DNS replikatīvā formā. Savukārt ( —)-DNS kalpo
par matrici mRNS sintēzei.

111 klasē iedala divpavedienu (±)-RNS saturošos vīrusus.

Klasē ietilpst prokariotu vīrusi, kā arī eikariotu vīrusi: reovīrusi, orbi-

vīrusi un rotavīrusi. Visiem līdz šim zināmajiem 111 klases vīrusiem

genoms ir fragmentēts, piemēram, reovīrusa RNS elektroforētiski sa-

dalās 10 fragmentos. Katrs fragments asociējas ar savu hromosomu

un kodē individuālu polipeptīdu, un katram fragmentam atbilst sava

mRNS. Reovīrusa sastāvā ir atrasts ferments RNS atkarīgā RNS-po-
limerāze, kas nav sastopama šūnā un nodrošina vīrusa mRNS sintēzi.

Principā 111 klases RNS saturošo vīrusu genoms veic divas funkci-

jas: kalpo par matrici RNS replikācijai un, saistoties ar šūnas ribo-

somām, funkcionē kā mRNS vīrusa olbaltumu sintēzē.

IV к 1 a s ē ietilpst vienpavediena (-ļ-)-RNS saturoši vīrusi. Vīrusu

RNS polaritāte ir identiska mRNS. Sajā klasē ietilpst bakteriofāgi un

augu vīrusi, kā arī eikariotu vīrusi
— pikornavīrusi, togavīfusi un ko-

ronavīrusi. Vīrusa genoms pilda divas funkcijas: mRNS vīrusu olbal-

tumu sintēzi un mRNS replikāciju. Viriona nukleīnskābei piemīt in-

fekciozas īpašības. Klasē ietilpst mazi vīrusi ar minimālu (3 ... 5)
gēnu skaitu. Pikornavīrusu olbaltumu sintēzes īpatnība ir mRNS
translācija visā garumā. Olbaltumu priekštecis jeb poliproteīns pēc
translācijas proteolītiski šķeļas līdz individuāliemstruktūras vai fun-

kcionāliem olbaltumiem.Visas mRNS ir tikpat garas kā viriona RNS-
Togavīrusiem sintezējas vismaz divas savstarpēji pēc garuma atšķi-
rīgas mRNS. Atšķirībā no eikariotu vīrusiem bakteriofāgiem RNS
cistroni translejas diskrēti.

V klasē iedala vienpavediena ( —)-RNS saturošos vīrusus. Vī-

rusa genoms ir komplementārs mRNS un kalpo par matrici tās sintē-



47

zei šūnā. Ferments, kas atbildīgs par genoma transkripciju, atrodas

viriona sastāvā, tāpēc izolētai nukleīnskābei nav infekciozu īpašību.
Klasē ietilpst eikariotu vīrusi: ortomiksovīrusi, paramiksovīrusi, rab-

dovīrusi. Pēdējo divu taksonomisko grupu pārstāvju genoms ir ne-

fragmentēta RNS molekula; no tās transkribējas virkne mRNS, kas

kodē individuālus olbaltumus. Ortomiksovīrusu genoms ir segmen-

tēts, un katrs segments kalpo par matrici noteiktas mRNS sintēzei,
kas kodē vienu (monocistrona) vai vairākus (policistrona) olbal-

tumus.

VI klasē ietilpst tikai viena vīrusu grupa
— retrovīrusi, kas

satur ( + )-RNS un fermentu RNS atkarīgo DNS-polimerāzi jeb re-

vertāzi. Retrovīrusiem piemīt vairākas īpatnības:
1) transkripcijas procesā sintezējas nevis RNS, kā parasti, bet

gan DNS starpposms, sākumā vienpavediena DNS, vēlāk divpave-
dienu DNS. Vīrusa reprodukciju bloķē DNS sintēzes inhibitori;

2) vīrusa attīstībā ir stadija, kad vīrusa ģenētiskais materiāls re-

kombinējas jeb integrē šūnas genomā. Sādā formā vīrusa specifiskā
informācija ir pakļauta šūnas regulācijas mehānismiem, replicējas
kopā ar šūnas genomu un pāriet uz meitšūnām, saglabājoties šūnā

un ilgstoši neizraisot tālāku infekcijas attīstīšanos;

3) virionu sastāvā ietilpstošā revertāze nodrošina «ačgārno»
transkripciju un vīrusa genoma integrāciju šūnas DNS;

4) integrētā vīrusa genoma aktivācijas gadījumā var notikt tran-

skripcijas process, turklāt dažādi vīrusa gēni var transkribēties neat-

karīgi viens no otra, līdz ar to izsaucot vīrusa olbaltumu ekspresiju,
virionu sintēzi vai šūnas transformāciju;

5) daļai retrovīrusu piemīt onkogēnas īpašības. Visos gadījumos,
kad vīrusa genoms rekombinējas jeb integrē ar šūnas genomu, tran-

skripcijas procesā var tikt «pārrakstītas» arī šūnas gēnu daļas. Tā kā

vīruss spēj integrēt dažādās šūnas hromosomu vietās, ir iespējama
šūnas ģenētiskāmateriāla pārnešana kopā ar vīrusspecifisko informā-

ciju no vienas hromosomas uz otru (hromosomu regulācijas mehā-

nismi ir atšķirīgi) un var sākties šūnu neapturamavairošanās. Ir no-

skaidrots, ka par ļaundabīgo transformāciju atbildīgajam retrovīrusu

onkogēnam ir šūnas izcelsme. Genoma transkripcija parasti sākas ātri

pēc infekcijas sākuma un turpinās visu laiku.

Inficējošai vīrusa RNS komplementāru molekulu sintēzi apzīmē
par primāro transkripciju. Sekundārā transkripcija notiek pec re-

plikācijas sākuma uz jaunsintezētām matricēm. Tātad vīrusa genoma

replikācija sākas kādu laiku pēc primārās transkripcijas. Reizēm

procesu ātru nobīdi laikā ir grūti uztvert — praktiski tie noris vien-

laikus. Transkripciju var «atdalīt» no replikācijas, apstrādājot
inficēto šūnu ar olbaltumu sintēzes inhibitoriem (ciklofosfamīdu, pu-

romicīnu). Olbaltumu sintēzes inhibīcija nomāc replikāciju un sekun-

dāro transkripciju, mazāk skarot primāro transkripciju. Tā ( —)-RNS

un divpavedienu (±)-RNS transkripcija ir cieši saistīta ar transkrip-
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tīvo kompleksu — vīrusa ribonukleoproteīdu (RNP), kuram piemīt
fermentatīva un matrices aktivitāte. Inficētā šūnā neatrod brīvas vi-

riona RNS.

Vairumam DNS vīrusu izšķir agro un vēlo ģenētiskās informācijas
realizācijas stadiju un attiecīgi agrās un vēlās mRNS. Par agro sauc

stadiju pirms inficējošās DNS replikācijas, par vēlo stadiju — agra-

jai stadijai sekojošo periodu. Agrajā stadijā transkribējas tikai daļa
vīrusa genoma. Vēlās mRNS jau sintezējas uz DNS meitmolekulām,

izmantojot citu genoma daļu.

Kā RNS, tā DNS vīrusu transkripcija ir pakļauta regulācijai. Da-

žādas mRNS klases sintezējas dažādā laikā, secībā, daudzumā un āt-

rumā. Regulācijas pamatā ir gēnu aktivācija un represija. Transkrip-
cijas regulācijā piedalās šūnas un vīrusspecifiski faktori. Arī dažiem

RNS vīrusiem veidojas agrās un vēlās mRNS. Agrajā transkripcijā
tiek nolasīta tikai daļa genoma vai daži genoma fragmenti, vēlajā
transkripcijā —

viss genoms. lespējams, ka transkripcijas regulācijā
piedalās šūnas represoru sistēmas. Lineāriem RNS genomiem ekspre-
siju regulējoša faktora loma ir gēnu novietojumam attiecībā pret mo-

lekulas 3' galu jeb polaritāti. Pikornavīrusu genoms veido vienu

transkripcijas vienību un tiek nolasīts viss, sākot ar iniciācijas frag-
mentu jeb promotoru, pie kura specifiski saistās polimerāze. Vairu-

mam DNS vīrusu centrālais moments transkripcijas regulācijā ir pār-
slēgšanās no agrās transkripcijas uz vēlo. Regulācijas mehānismi ir

komplicēti un maz izpētīti. Regulācijai pakļauta arī mRNS modifi-

kācija un transports citoplazmā. DNS vīrusu (papovavīrusu, adeno-

vīrusu, herpesvīrusu) transkripcija notiek, piedaloties šūnas fermen-
tiem (RNS-polimerāzei II).

Mugurkaulnieku vīrusspecifiskās mRNS pēc ķīmiskās struktūras

un funkcijas principiāli neatšķiras no eikariotu šūnu mRNS.

Translācija — vīrusspecifisko olbaltumu sintēze. Jebkura virusālā

infekcija šūnas līmenī nozīmē jaunas ģenētiskās informācijas iene-

šanu. Vīrusu ģenētiskās informācijas realizācijas jeb ekspresijas re-

zultāts šūnā ir tādu jaunu olbaltumu sintēze, kurus neizdodas atrast

neinficētā šūnā. Taču ne visu jauno olbaltumu sintēzi inficētā šūnā

kontrolē vīrusa genoms. Daļa no tiem ir šūnas gēnu aktivizācijas jeb
derepresijas rezultāts, piemēram, embrionālieolbaltumi. Produktus, ko

kodē vīrusa genoms, sauc par vīrusspecifiskiem produktiem.

Vīrusiem nav autonomas translācijas sistēmas, un tie izmanto šū-

nas olbaltumu sintēzes mašinēriju — ribosomas, transporta RNS

(tRNS), fermentu sistēmas, aminoskābju un enerģētikas resursus.

Vīrusa genoms satur informāciju vīrusspecifisko mRNS sintēzei tran-

skriptīvos kompleksos vai pats pilda to funkciju. Savukārt tRNS veic

gēnu nukleotīdusecības valodas pārtulkošanu olbaltumu aminoskābju
secības valodā. Transporta RNS ir īsas vienpavedienamolekulas, kas

satur antikodonus
—

3 secīgi izvietotus nukleotīdus, kas ir komple-
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mentari mRNS tripleta kodonam un tātad «pazīst» mRNS. Svarīgs
elements translācijas sistēmā ir enzīmi, kas piedalās aminoskābju
aktivācijā un pievienošanā attiecīgajai tRNS. Tātad tRNS spēj pazīt
gan aminoskābi, gan mRNS.

Katra olbaltuma sintēzei uz mRNS matrices ir fiksēts sākuma (ini-
ciācijas) un nobeiguma (terminācijas) fragments — savdabīgas pie-
turas zīmes ģenētiskajā kodā. Tā tRNS pazīst mRNS kodonu — ini-

ciācijas fragmentu. Polipeptīda pavediena sintēzes procesu
— secīgu

aminoskābju montāžu matrices garumā — apzīmē par elongāciju.

Translācijas norises prokariotu un eikariotu šūnās ir atšķirīgas.
Nav principiālu atšķirību starp vīrusa un šūnas specifisko olbaltumu

sintēzi. Atsevišķu vīrusspecifisko olbaltumu sintēzes etapi un to regu-

lācijas mehānismi prokariotu šūnu sistēmās ir detalizēti izpētīti —

indentificētimatrices iniciācijas un terminācijas rajoni, kā arī olbal-

tumu iniciāciju, elongāoijuun termināciju regulējoši faktori. Eikariotu

šunu sistēmas vīrusu translācijas procesi un to regulācija ir vēl visai

maz izpētīti.

Eikariotu šūnu un vīrusu specifiskās mRNS ir monocistronas —

kodē vienu polipeptīdu, un to struktūrā ir viens iniciācijas rajons.
Daudzas prokariotu mRNS ir policistronas. Eikariotu mRNS sintezē-

jas kodola transkriptīvajos kompleksos. No transkriptīvā kompleksa
uz citoplazmu tās tiek transportētas asociācijā ar olbaltumu

—
ribo-

nukleoproteīdu (mRNP). Citoplazmā šūnas un vīrusspecifiskās mRNP

(informosomas) atrod brīvā veidā vai asociētas ar ribosomu frak-

ciju. Vīrusspecifiskās informosomas var saturēt gan šūnas, gan vīrusa

olbaltumus. Izolētas informosomas var izmantot vīrusspecifisko trans-

lāciju pētījumos bezšūnu sistēmās. Translācijas pirmais etaps ir

mRNS saistība ar ribosomām, veidojot specifisku translācijas iniciā-

cijas kompleksu m vivo un m vitro. Ar olbaltumu sintēzes iniciāciju
mRNS molekulas 5' galā ir saistīts iniciācijas kodons (AUG) un ce-

purītes (angļu vai. cap) struktūra. Inficētā šūnā izveidojas paradok-
sāla situācija: pie funkcionāli aktīva šūnas translācijas aparāta un

mRNS notiek šūnai specifisko olbaltumu sintēzes diskriminācija un

translējas vīrusspecifiskās mRNS. Tas var notikt tikai tad, ja ek-

sistē specifiski diskriminācijas mehānismi. Uzskata, ka diskriminā-

cija realizējas, mRNS saistoties ar ribosomu mazajām (30 S) sub-

vienībām vai notiekot translācijas iniciācijai. Dažās eikariotu šūnās

atrasti diskriminējoši faktori, kas regulē ribosomu un mRNS sais-

tību.

Atkarībā no mRNS lieluma mazāks (3 ... 10) vai lielāks (20 ...
60) skaits ribosomu veido vīrusspecifiskās polisomas. Citoplazmā
polisomas ir brīvā veidā vai saistībā ar šūnu membrānām. Ja tran-

slējas viss genoms vai liela genoma daļa, veidojas lielas polisomas.
Vīrusspecifiskā translācijas kompleksa (polisomas) lielums zināmā

mērā nosaka primārā translācijas produkta lielumu un liecina par
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procesa piederību pie viena no diviem tipiskiem vīrusspecifisko ol-

baltumu sintēzes veidiem:

1) funkcionālieolbaltumi sintezējas mRNS tiešas translācijas re-

zultātā. Translācijas produkts var fermentatīvi modificēties — gliko-

lizēties, fosforilēties utt.;

2) funkcionālie olbaltumi veidojas, proteolītiski šķeļoties lielākiem

primārās translācijas produktiem — poliproteīniem vai olbaltumiem-

priekštečiem. Poliproteīna šķelšanās līdz funkcionālam olbaltumam

var notikt vairākos etapos.
Dažādām grupāmprevalē viens vai otrs olbaltumu sintezēs veids.

Pirmais sintēzes veids ir reovīrusiem, ortomiksovīrusiem, paramikso-
vīrusiem, bunjavīrusiem, arenavīrusiem un poksvīrusiem, otrais —

pikornavīrusiem, togavīrusiem un retrovīrusiem. Gripas vīrusam katrs

genoma fragments translējas neatkarīgi un veidojas individuālistruk-

tūras olbaltumi. Taču gripas vīrusa hemaglutinīns izveidojas pēc

translācijas, šķeļoties molekulai-priekštecim. DNS vīrusiem pamatā

translējas mRNS, kas kodē individuālus polipeptīdus, bet var notikt

arī priekšteča proteolītiska šķelšana. Poliomielīta vīrusam primāri
translējas viss genoms, izveidojot gigantisku poliproteīnu.

Atkarībā no vīrusa organizācijas sarežģītības pakāpes inficētā

šūnā atrod mazāku vai lielāku daudzumu vīrusspecifisku polipeptīdu.
Inficējoties ar baku vīrusu, to skaits pārsniedz 40. Sūnā atrastos vī-

russpecifiskos polipeptīdus var sadalīt struktūras olbaltumos, kuri

tiek izmantoti virionu jaunās paaudzes montāžai, un viriona sastāvā

neietilpstošos nestruktūras olbaltumos. Nestruktūras olbaltumu

galvenā funkcija ir «apkalpot» vīrusa reprodukciju. Pie struktūras

olbaltumiem pieskaita apvalka olbaltumus, viriona fermentus un ol-

baltumus, kas cieši saistīti arvīrusa genomu. Vīrusspecifiskie nestruk-

tūras olbaltumi izpētīti mazāk. Zināmas grūtības sagādā to frakcio-
nēšana un attīrīšana no šūnas olbaltumiem. Nestruktūras olbaltumi

var veidot kompleksu ar .vīrusa nukleīnskābēm vai olbaltumiem; tiem

var būt fermentu vai regulējošu faktoru aktivitāte vīrusu reproduk-
cijas procesā. Daļēji pie nestrukūras olbaltumiem pieskaitāmi poli-
proteīni un to šķelšanās starpprodukti. Virknei nestruktūras olbal-

tumu funkcija nav noskaidrota. Vīrusspecifisko olbaltumu iedalījums
struktūras un funkcionālos olbaltumos ir stipri nosacīts, jo daži struk-

tūras_olbaltumi ir polifunkcionāli. Viens no poliomielīta vīrusa poli-
proteīna starpproduktiem piedalās translācijas regulācijā.
Replikācijas regulācijā piedalās olbaltumi, kas veido kompleksu ar

vīrusa nukleīnskābēm.

Prokariotu šūnās olbaltumu sintēzes regulācija realizējas tran-

skripcijas līmenī, eikariotu šūnu sistēmās
— transkripcijas un tran-

slācijas līmenī. Vēl nav noskaidroti konkrētie faktori un mehānismi,
kas eikariotu šūnās regulē vīrusspecifiskās translācijas. Par kontro-

les esamību liecina tas, ka dažādu vīrusspecifisko mRNS klašu tran-

slācijas efektivitāte ir atšķirīga. Laika ziņā vīrusspecifiskie transkrip-



51

cijas un translācijas procesi nav nodalāmi; tie aizsākas pirms repli-
kācijas. Atbilstoši agrajai un vēlajai mRNS inficētajā šūnā sintezē-

jas agrie un vēlie olbaltumi. Fermentu sistēmas, kas sintezējas drīz

pēc infekcijas sākuma, sauc par agrajiem olbaltumiem. Agrie olbal-

tumi
—

fermenti
—

nomāc šūnas makromolekulu sintēzi un nodrošina

nukleīnskābju replikāciju. Inhibīcija, ko realizē inhibīcijas fermentu

sistēma, vispirms skar RNS sintēzi uz DNS matrices.

Olbaltumus, kas sintezējas vēlāk, sauc par vēlajiem olbaltumiem.

Pie tiem pieder vīrusa struktūras olbaltumi un sistēmas, kas nodro-

šina vīrusa reprodukcijas pārtraukšanu. So divu grupu olbaltumu

parādīšanās laiks un daudzums tiek regulēts. Jāatzīmē, ka agrie ol-

baltumi ir saistīti ar virusālo infekciju, bet ne visi no tiem kodēti
vīrusa genomā. Vīruss reprodukcijas procesā plaši mobilizē un iz-

manto šūnas fermentu sistēmas, un tikai daži fermenti sintezējas dc

novo pēc virusālās infekcijas.
Vīrusa nukleīnskābju replikācija. Dažādu grupu vīrusu replikā-

cija — genoma RNS un DNS sintēze — ir tikpat specializēts process

kā transkripcija. To nosaka vīrusa genoma organizācija, un tā notiek

pēc komplementaritātes principa. Prokariotu un eikariotu vīrusu re-

plikācijas shēmas parādītas 9. attēlā.

Replikācija ir fermentatīvs process, kas prasa specializētus šūnas

un vīrusspecifiskus enzīmus. Vīrusa genoma replikācija sākas kādu

laiku pēc transkripcijas, jo tai nepieciešama dažu fermentu aktivācija
un indukcija. Replikācija turpinās noteiktu periodu, kura laikā izvei-

dojas meitmolekulu fonds (puls) jaunu virionu montāžai. Reizēm

replikācija turpinās visu atlikušo reprodukcijas cikla laiku. Viriona

makromolekulu sintēze ir teritoriāli nošķirti procesi. Olbaltumi sin-

tezējas vīrusspecifiskās polisomās, bet nukleīnskābes — replikativos
kompleksos (RK). RK ir sarežģīta struktūra, kurā ietilpst matrices

nukleīnskābe, nukleīnskābju replikatīvās formas, komplementāri jaun-
sintezēti pavedieni, fermenti, struktūras olbaltumi, ar kuriem asociē

jaunsintezētie nukleotīdu pavedieni, un šūnas komponenti. RK vien-
mēr ir asociēti ar šūnas elementiem — citoplazmatiskajām un kodola

membrānām, endoplazmatisko tīklu struktūrām. Baku vīrusiem RK
veido īstas citoplazmatiskās fabrikas, kurās vienlaikus ar DNS re-

plikāciju notiek tās inkapsidācija un viriona montāža. Uzskata, ka

vairākām vīrusu grupām, piemēram, ( —)-RNS vīrusiem, reovīrusiem,
DNS vīrusiem, transkriptīvie un replikatīvie kompleksi ir identiski.

RK vienlaikus ar nukleīnskābju sintēzi notiek to asociācija ar

noteiktas klases struktūras olbaltumiem, kas sintezējas infekcijas
agrajās stadijās. Sie olbaltumi piedalās replikācijas un viriona mor-

foģenezes agrīno stadiju regulācijā.
Vīrusa genoma RNS sintēze ir maz izpētīts posms reprodukcijas

ciklā. RNS vīrusu (izņemot retrovīrusus)_ replikāciju realizē vīrus-

specifiskās RNS atkarīgās RNS-polimerāzes (replikāzes), kuras nav

atrodamas neinficētā šūnā. Pagaidām šāda tipa fermentu izdevies
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9. att. Dažādu vīrusu replikācijas shēmas (viriona vienpavediena (vp) nukleīn-

skābju polaritāte apzīmēta ar (+), divpavedienu (dp) nukleīnskābēm — ar (±):
1 — dp DNS (Г-4 fāgs, poksvīrusi), 2 — vp DNS (ФХ-174 fāgs), 3 — dp_ RNS (reovīrusi),
4 —

vp
RNS (RNS fagi, pikornavīrusi), 5 —

vp
RNS (retrovīrusi) ačgārna transkripcija.

izdalīt no E. coli, kas inficēta ar bakteriofāgu. Eikariotu šūnās šis

ferments cieši saistīts ar RK matricēm un attīrīšanas procesā inak-

tivējas. Vairumam vīrusu replikāzes nav vēl indentificētas; ( + )-RNS



53

vīrusiem polimerāze ir viens noagrajiem olbaltumiem,ko kodē vīrusa

genoms. Replikāze saistās ar infekciozās (-f-)-RNS 3' galu un notiek

atbilstoša (—) pavediena sintēze. Šajā procesā pretējās polaritātes
pavedieni asociējas, veidojot divpavedienu struktūras. Pilnas divpa-
vedienu molekulas, kas sastāv no viena (+ ) pavediena un viena kom-

plementāra (—) pavediena, sauc par replikatīvām formām (RF). Ci-

tas molekulas, kas sastāv no viena pilna RNS pavediena, kurš ar

ūdeņraža saitēm saistīts ar vairākiem (3 ... 5) komplementāriem,
bet nepilniem RNS pavedieniem (to 5' gals ir brīvs, bet 3' gali ietilpst
divpavedienu struktūrā), apzīmē par replikativo starpformu (RSF).
Reizēm no inficētās šūnas izdodas izdalīt vairākas pēc molekulmasas

uncitām īpašībām atšķirīgas RF un RSF. Replikatīvo formu (—) pa-

vediens kalpo par matrici jaunu (+ ) pavedienu sintēzei. Savukārt

(+ ) pavedieni kā infekcioza genoma RNS iesaistās jaunos virionos

vai pilda mRNS funkciju. Tātad dotajā gadījumā vīrusa ( + )-RNS ir

polifunkcionāla — darbojas kā mRNS un matrice sevis atražošanai.

Transkripcija un replikācija ( + )-RNS vīrusiem būtībā ir viens pro-

cess, bet ( —)-RNS vīrusiem replikācijas mehānisms atšķiras no

transkripcijas, kaut gan abi procesi noris nukleokapsīda struktūrā.

Acīmredzot nukleokapsīda olbaltumi piedalās transkripcijas pārslēg-
šanā uz translāciju un translācijas regulācijā. Replikācijas laikā vei-

dojas (+ ) pavediens, kura garums vienāds ar viriona RNS un kurš

tiek izmantots par matrici viriona ( —)-RNS pavediena sintēzei. Šiem
vīrusiem mRNS salīdzinājumā ar replikācijas matricēm ir atšķirīgs

gājums un ķīmiskā struktūra. lespējams, ka transkripciju un tran-

slāciju realizē atšķirīgi fermenti. Divpavedienu RNS vīrusu (reovī-
rusu jeb diplornavīrusu) replikāze funkcionē uz divpavedienu moleku-

las, kas ietilpst vīrusa serdeņa sastāvā, bet par matrici izmanto tikai

(—) pavedienu. Tāpēc agrajās infekcijas stadijās šūnā uzkrājas liels

(+ ) pavedienu daudzums. Šie pavedieni kalpo par matrici sekojošai
genoma divpavedienu RNS sintēzei vai funkcionē kā mRNS.

Unikāla ir retrovīrusu replikācija. Viriona saslāvā ir RNS atka-

rīgā DNS-polimerāze (revertāze), kas realizē genoma vienpavediena
RNS transkripciju par komplementāru DNS provīrusu, kurš integrē
šūnas genomā.Replikācija notiek uz cirkulāras integrētas DNS mat-

rices. Principā vīrusu divpavedienu DNS replikācija ir līdzīga šūnas

DNS replikācijai —
DNS tiek kopēta ar DNS-polimerāzes starpnie-

cību. Dažos gadījumos šajā procesā tiek iesaistīta jauna vīrusspeci-
fiska DNS polimerāze. Ja vīruss satur vienpavediena DNS (fāgs

ФХ-174), pirmais etaps ir tās konversija divpavedienu RF. Pēc tam

cikls noris pēc parastās DNS replikācijas shēmas. Tomēr starp vīrusa

un šūnas DNS replikāciju ir būtiskas atšķirības. Starta signāls šūnas

DNS sintēzes aizsākšanai tiek dots tikai vienu reizi šūnas ciklā. Vī-

rusa replikācijai šāda ierobežojuma nav, un īsā laika brīdī veidojas
liels skaits kopiju. Otra svarīga vīrusu īpatnība ir cirkulāru DNS

formu esamība virionā vai replikācijas laikā šūnā (RF). Cirkulārās
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struktūras ir noturīgas pret degradāciju ar dezoksiribonukleāzēm un

paaugstina replikācijas efektivitāti. Uz cirkulāras matrices DNS repli-

kācija notiek pēc rotējoša riņķa principa: sintēze sākas vienā punktā
un turpinās pa riņķi līdz galam, tāpēc sintēzes iniciācijas un termi-

nācijas struktūras atrodas blakus un viena sintēzes cikla terminācija
sakrīt ar otra cikla aizsākšanos.

DNS polimerāze nespēj uzsākt DNS sintēzi dc novo. Sintēzes aiz-,
sākšanai nepieciešamas īsas RNS molekulas, kas pilda savdabīga

ierauga funkciju. Pierādīts, ka šāda tipa RNS ir DNS vīrusiem un

retrovīrusiem. īpatnējs ir replikācijas mehānisms uz cirkulārām DNS

matricēm, kas veido galos kovalenti slēgtus gredzenus (papovavīru-
siem). Lai replikācijas laikā nenotiktu struktūras savērpšanās, viens

DNS pavediens tiek fermentatīvi «pārgriezts» un matrice atritinās.

DNS replikācija notiek īsiem pavedieniem, kurus fermenti ligāzes «sa-

šuj» kopā. Arī adenovīrusiem DNS RF veido noslēgtu gredzenu, bet

DNS galus savieno olbaltumu tiltiņi. DNS sintēze rit nepārtraukti
no viena genoma gala līdz otram. DNS mātes pavediens tiek izspiests
no dupleksa un kalpo tālākai komplementāru pavedienu sintēzei. Cir-

kulāras DNS formas atrod herpesvīrusu inficētās šūnās. Eikariotu vī-

rusu, sevišķi lielo DNS vīrusu replikācijas veids un mehānismi vi-

sumā ir maz izpētīta reprodukcijas cikla daļa.
Šūnas makromolekulu sintēzes inhibīcija. Virusālā infekcija izjauc

saimnieka šūnas regulācijas mehānismus. Dažos gadījumos notiek

šūnas makromolekulu sintēzes pilnīga blokāde, citos gadījumos saim-

nieka un vīrusa makromolekulu sintēze notiek vienlaikus. Specifisko
sintēžu nomākšana ir viens no šūnu destrukcijas iemesliem. Daudzi

vīrusi bloķē šūnas olbaltumu sintēzi. Par inhibīcijas pakāpi spriež
pēc iezīmētu aminoskābju ieslēgšanās šūnas kopējā olbaltumā. Da-

žādu vīrusu ietekme uz šūnas olbaltumu sintēzi ir atšķirīga. Pikor-

navīrusi to bloķē agrās infekcijas stadijās, bunjavīrusi un baku
vīrusi — vēlāk, bet papovavīrusi saimnieka šūnas olbaltumu sintēzi

neizslēdz. Inhibīcijai nav selektīvs raksturs —
tiek kavēta visu šūnas

olbaltumu sintēze. Parādība ir saistīta ar vīrusa genoma funkciju. To

nenovēro, ja šūnā iekļūst ar UV stariem inaktivēti poliomielīta vīrusi

(bojāta RNS), VSV /s-mutanti (neinducē mRNS sintēzi), herpesvī-
rusu «tukšie» kapsīdi (nesatur DNS). Viens no šūnu sintēžu vājāka-
jiem posmiem virusālā infekcijā ir mRNS sintēze, bet tRNS sintēzi

šūnā virusālā infekcija specifiski neietekmē. Virusālā infekcija var

kavēt šūnas specifisko polisomu veidošanos. Adenovīrusu un herpes-
vīrusu inficētās šūnās līdz reprodukcijas cikla vidumsintezējas vīrusa

un šūnas mRNS, bet vēlāk šūnas mRNS sintēze tiek izslēgta. Lītis-

kās infekcijas gadījumā dažas stundas pēc mRNS sintēžu inhibīcijas
samazinās šūnas DNS replikācija. Sūnas DNS sintēze var saglabāties
vai tiek nomākta infekcijas cikla vēlākās stadijās kā olbaltumu sin-

tēzes inhibīcijas sekas. Specifiski šūnas DNS sintēzi nomāc tikai reo-

vīrusi.
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Eikariotu šūnu makromolekulu inhibīcijas mehānismi virusālās

infekcijas laikā ir izpētīti nepilnīgi; nav identificēti arī produkti, kas

par to atbildīgi. Uzskata, ka procesu realizē vīrusspecifiskie olbal-

tumi — agrie vai kapsīda olbaltumi. Acīmredzot vīrusi nomāc šūnas

makromolekulu sintēzi, izmantojot dažādus mehānismus. Sintēzes

nomākšanas pakāpe atkarīga no šūnas tipa. Summējot zināmos fak-

tus, var teikt, ka nereti vīruss bloķē šūnas mRNS sintēzi uz DNS

matrices, bet nekavē tRNS sintēzi. Olbaltumu sintēze tiek nomākta

transkripcijas vai translācijas iniciācijas stadijā. Inhibīcija var skart

šūnas DNS sintēzes iniciāciju, bet atsevišķu virusālo infekciju gadī-
jumā šūnas, kas iegājušas S fāzē, var pabeigt DNS sintēzes ciklu.

DNS sintēzes inhibīcija parasti ir olbaltumu sintēzes inhibīcijas se-

kas, jo DNS replikācija notiek vienlaikus ar translāciju. Taču visos

gadījumos inficētajā šūnā makromolekulu sintēžu regulācija notiek
vairāk vīrusa genoma kontrolē nekā šūnas genoma kontrolē.

Sūnas un vīrusspecifisko makromolekulu sintēzes mehānismu

ciešā saistība apgrūtina vīrusslimību ķīmiskās terapijas līdzekļu —

selektīvi tikai uz vīrusa reprodukcijas ciklu darbojošos vielu meklē-

jumus.

VIRIONA MONTĀŽA UN IZKĻŪŠANA NO ŠŪNAS

Vīrusa reprodukcija ir disjunktīva. Tas nozīmē, ka viriona pa-

matelementu
— nukleīnskābes un olbaltumu sintēze notiek dažādās

šūnas vietās. Meitvirioni veidojas, asociējot jaunsintezētām makro-

molekulām. Inficētā šūnā vīrusa struktūrelementi veidojas ievēro-

jamā pārpalikumā — daudz vairāk, nekā nepieciešams jaunās virionu

paaudzes montāžai. Mehānismu, kura rezultātā veidojas nukleokap-
sīdi, dēvē par pašmontāžu (angļu vai. self assembly). Tās pamatā ir

viriona komponentu spontāna agregācija — process, kas atgādina

kristalizāciju. Vīrusspecifiskām makromolekulām piemīt unikāla spēja
atrast vienai otru daudzveidīgo elementu pulā.

Dzīvnieku vīrusu konkrētie montāžas mehānismi izpētīti nepilnīgi.
Katrar vīrusu grupai ir sava montāžas stratēģija un tās morfoģe-
nētiskās izpausmes šūnā. Pastāv tieša sakarība starp vīrusa struktu-

rālās organizācijas un montāžas sarežģītību. Viriona montāža atka-

rībā no vīrusu tipa notiek dažādās šūnas vietās. Poksvīrusu DNS

replikācija, struktūras olbaltumu sintēze un virionu montāža notiek

citoplazmā. Herpesvīrusu, adenovīrusu un papovavīrusu DNS replikā-

cijas un transkripcijas vieta ir kodols. Ja viriona montāža notiek ko-

dolā (adenovīrusi), struktūras olbaltumi tiek transportēti no cito-

plazmas. Par vīrusa olbaltumu un nukleīnskābju selektīvu transportu
atbildīgie mehānismi un faktori nav noskaidroti. īpaša problēma ir

viriona montāža tiem vīrusiem, kuru genoms fragmentēts (ortomik-
sovīrusi, reovīrusi). No nukleīnskābju pula, kas veidojas inficētā
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šūnā, virionā ieslēdzas tikai noteikts RNS molekulu komplekts. Uz-

skata, ka svarīga loma selektīvā molekulu atlasē ir specifiskai mij-
iedarbībai starp nukleīnskābi un noteiktu struktūras olbaltumu. RK

kļūst par savdabīgām «virionu fabrikām», kur vienlaikus notiek

transkripcija, replikācija un viriona montāža pat līdz viriona pilnī-

gai nobriešanai (reovīrusi). Starp RK un citoplazmu notiek apmaiņa
ar vīrusspecifiskiem produktiem — mRNS un olbaltumiem. Infek-

cijas cikla beigu stadijās «virionu fabrikas» saskatāmas fāzu kon-

trasta mikroskopā kā citoplazmatiskie ieslēgumi (poksvīrusiem,

reovīrusiem, rabdovīrusiem). RNS lipīdus saturošo apvalka vīrusu

nobriešana notiek, pumpurojot no šūnu membrānām, kas modificētas

ar tajā ieslēgtiem vīrusspecifiskiem olbaltumiem. Vīrusu pumpuro-

šana ir secīgu notikumu virkne, kurai var izsekot elektronmikroskopā.

Apvalka vīrusu ārējie struktūras olbaltumi ieslēdzas šūnas plaz-
matiskajā membrānā. Process saistīts ar olbaltuma modifikāciju
(glikolizēšanās) un šūnas membrānas modifikāciju (tiek izspiesti šū-

nas glikoproteīdi, mainās membrānas elementu plūstamība jeb mobi-

litāte). Vīrusspecifisko olbaltumu un šūnas lipīdu mijiedarbībai ir se-

lektīvs raksturs. Tālāk no citoplazmas difundē un modificētās mem-

brānas iekšpusē piesaistās zemmolekulāra, hidrofoba matriksa (M)
olbaltuma slānis. Tas ir viriona struktūras olbaltums ar funkcionālu
nozīmi vīrusa montāžas un nobriešanas laikā. M olbaltums ir vidu-

tājs, kas nodrošina specifisku nukleokapsīda kontaktu ar plazmatiskās
membrānas modificēto rajonu un piedalās nukleokapsīda «iepako-
šanā» jeb spiralizācijā. M olbaltumam starpnieka lomu nodrošina

paaugstināta spēja veidot saites olbaltums-olbaltums, olbaltums-nuk-

leīnskābe. Izmainītā plazmatiskās membrānas daļa kopā ar spirali-
zēto viriona nukleokapsīdu izspiežas uz āru un notrūkst; rezultātā

nukleokapsīds «apģērbjas» un atstāj šūnu.

Lielo DNS vīrusu montāža un nobriešana ir sarežģīts daudzpa-
kāpju process, kurā veidojas virkne starpformu. Sākumā genoma

DNS saistās ar iekšējiem un nukleokapsīda vai serdeņa olbaltumiem.

Aden.ovīrusa DNS asociē ar noteiktas klases agrajiem olbaltumiem,
bet SV-40 genoms — ar šūnas histoniem. Genoma asociācija ar nuk-

leokapsīda vai serdeņa olbaltumiem notiek herpesvīrusiem. Viriona

apvalka fosfolipīdu sastāvs ir līdzīgs neinficētas šūnas kodola mem-

brānas fosfolipīdu sastāvam. Tas liecina, ka vīruss iegūst ārējo
apvalku, izejot caur kodola membrānu, kas modificēta ar vīrusspeci-
fiskiem olbaltumiem. Baku vīruss nobriest bez pumpurošanās citoplaz-
matiskās «virionu fabrikās». Lipīdu iesaistīšanās apvalkā ir frag-
mentāra un notiek selektīvas pašmontāžas ceļā.

Vīrusa reprodukcijas cikls beidzas ar viriona atbrīvošanos no šū-

nas. Virioni var atbrīvoties pēc šūnas noārdīšanās jeb lizēšanās,

vienlaikus (eksplozīvi) izbirstot ārējā vidē kā noplīsuša maisa. Minē-

tais atbrīvošanās veids raksturīgs daudziem bakteriofāgiem un eika-

riotu vīrusiem. Vīrusi var atstāt šūnu arī pakāpeniski. Sāds atbrīvo-
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šanās tips raksturīgs apvalka vīrusiem, kuri pumpuro no šūnas vir-

smas. Sūna, no kuras pumpuro vīrusi, var saglabāt morfoloģisku un

funkcionālu veselumu. Herpesvīrusi atstāj šūnu caur citoplazmatis-
kām caurulītēm, kas savieno kodola apvalku ar ārējām šūnas mem-

brānām. Sāds mehānisms herpesvīrusiem jauj pāriet no šūnas uz

šūnu, nenokļūstot ārpusšūnas telpā.
Vīrusu pēcnācēju populācijā kopējais virionu skaits, kā likums, ne-

atbilst infekciozo virionu skaitam. Infekciozo virionu daudzums, kas

vīrusa reprodukcijā veidojas vienā šūnā, ir atkarīgs kā no šūnas, tā

vīrusa tipa. Elektronmikroskopā nevar atšķirt infekciozus un neinfek-

ciozus virionus, bet var noteikt virionu kopējo daudzumu. Infekciozo

vienību skaitu nosaka, titrējot vīrusus jutīgā sistēmā m vivo un m

vitro. Lai inficētu šūnu, principā pietiek ar vienu pilnvērtīgu infek-

ciozo daļiņu un nav nepieciešama vairāku virionu mijiedarbība. Dzīv-

nieku vīrusiem virionu skaita attiecība pret infekciozajām vienībām

variē ļoti plašā diapazonā. Piemēram, mutes un nagu sērgas vīrusa

preparātos virionu koncentrācija ir 100
...

1000 reizes lielāka par

infekciozo daļiņu koncentrāciju. Bez pilnvērtīgiem infekcioziem vi-

rioniem šūnā veidojas arī nepilnīgas vīrusa daļiņas, kas genomu ne-

satur vispār, —
tukšie kapsidi — vai kurās ģenētiskā materiāla dau-

dzums ir nepietiekams, lai izraisītu pilnu reprodukcijas ciklu, —■
defektivie virusi. Defektivitāte ir universāla parādība virionu populā-
cijās. Vairumam dzīvnieku vīrusu, tos vairākkārtīgi pasažējot jutīgos
audos un izmantojot lielas inficējošās devas, pakāpeniski pieaug ne-

infekciozo vīrusu procents pēcnācēju populācijā. So vīrusu genoms ir

detektīvs, tie nespēj izraisīt pilnu reprodukcijas ciklu, bet var kavēt

pilnvērtīga vīrusa reprodukciju (interferences fenomens). Tādas da-

ļiņas sauc par defektivām interferējošām daļiņām (DI daļiņas).
Bez pilnvērtīgiem un nepilnīgiem virioniem inficētajās šūnās var

veidoties pseidovirusi. Pseidovīruss ir vīrusam līdzīgs komplekss, ko

veido vīrusa genoms un saimnieka šūnas olbaltumi. Pseidovīrusiem

piemīt infekciozas īpašības, bet tie ir nejūtīgi pret specifiskām pret-
vīrusa antivielām, tāpēc vieglāk pārvar organisma imunitātes bar-

jeras. Pseidovīrusiem var būt nozīme persistento infekciju uzturē-

šanā.

Ir virioni, kas satur vairāk par vienu genomu — mulliploīdie vi-

rusi. So fenomenu novēro paramiksovīrusiem, ortomiksovīrusiem,
togavīrusiem, rabdovīrusiem, herpesvīrusiem, retrovīrusiem un da-

žiem bakteriofāgiem. Multiploīdijas pamatā ir rekombināciju iespēja
starp vīrusiem.

Vīrusu reprodukcija jauktas infekcijas gadījumā. Ja šūnu inficē

divi vīrusi, tie var ietekmēt viens otru, kavējot vai veicinot reproduk-

ciju. Dabiskos apstākļos inficējošo vīrusu populācija ir neviendabīga,

jo var saturēt dažādas pakāpes defektīvus virionus. Tāpēc vīrusu re-

produkciju populācijas līmenī var uzskatīt ne tikai par mijiedarbību

starp vīrusu un šūnu, bet arī par mijiedarbību starp vīrusiem. Mij-
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iedarbība starp vīrusiem var būt neģenētiska (gēnu produktu līmenī)
un ģenētiska (genoma līmenī). Pie pirmā tipa pieder interference,

fenotipiskā sajaukšanās un komplementācija, pie otrā tipa — ģenē-
tiskā reaktivācija un rekombinācija. Minētie fenomeni sastopami
jauktās dabiskās un eksperimentālās virusālās infekcijas gadījumā.

Interference ir bieži sastopama, bet ne universāla parādība
jauktās virusālās infekcijas gadījumā. Inficējot šūnu vispirms ar

vienu vīrusu (interferējošo), otra vīrusa (superinficējošā) reproduk-
cija tiek nomākta vai pilnīgi bloķēta. Lai notiktu interference, pir-
majam vīrusam nav obligāti jāveic pilns reprodukcijas cikls. Homo-

loģisku interferenci jeb aulointerferenci novēro starp radniecīgiem
vīrusiem. To izraisa DI daļiņas. Heteroloģisku interferenci novēro

starp neradniecīgiem vīrusiem. Interferences mehānismi nav saistīti

ar interferonu, šūnas genoma reakciju uz infekciju un var būt da-

žādi. Interferējošais vīruss var bloķēt receptoru vietas, kavējot otra

vīrusa reprodukcijas sākuma stadijas. Tā netransformējošie putnu
leikozes vīrusi pilnīgi bloķē onkogēnā RSV reprodukciju šūnā. Nereti

interferences pamatā ir otra vīrusa mRNS translācijas blokāde. Dau-

dzos gadījumos nav skaidrs, kurā etapā tiek bloķēta otra vīrusa re-

produkcija. Acīmredzot interferējošais vīruss šūnā inducē specifisku
produktu sintēzi, kuri nomāc kādu no otra vīrusa reprodukcijas fun-

kcijām. Ir liels daudzums vīrusu pāru, starp kuriem novēro interfe-

renci. Dažu vīrusu starpā interferencei ir izteikti specifisks raksturs

un to var izmantot interferējošā vīrusa detekcijai inaparentas infek-

cijas gadījumā vai superinficējošā vīrusa identifikācijai (inficē ar

zināmu interferējošo vīrusu).
Fenotipiskā sajaukšanās. Ja ir jaukta infekcija ar di-

viem vīrusiem, kuriem ir kopīgas pazīmes (kapsīda tips, nobriešana

pumpurojot), šie vīrusi var mehāniski apmainīties ar apvalka struk-

tūras elementiem. Veidojas virioni, kuriem ir abu vecāku kapsīda ol-

baltumi un ar tiem saistītās fenotipiskās pazīmes, ieskaitot tropismu.
Retumis notiek transkapsidācija (adenovīruss SV-40) jeb genoma

maskēšanās, kad viena vīrusa genoms ieslēdzas otra apvalkā, līdz ar

to mantojot tā saimnieku spektru. Ja genoms ir patogēna, bet ap-
valks

— apatogēna vīrusa, izveidojas «vilks jēra ādā», kas spēj iz-

raisīt infekciju nejūtīgā saimniekā. Ja ir jaukta infekcija ar apvalka
vīrusiem, piemēram, VSV un onkovīrusiem, veidojas varianti ar VSV

apvalku un onkovīrusa iekšējiem komponentiem —
vai otrādi. Ap-

valka vīrusu variantus, kas satur viena vīrusa genomu otra apvalkā,
sauc par pseidotipiem.

Komplementācija ir mijiedarbība starp, vīrusiem, kad

viena vīrusa kodētie olbaltumi dod iespēju vairoties otram vīrusam,

kompensējot tā bojāto olbaltuma funkciju. Būtībā tas ir atsevišķs in-

terferences paveids. Ir zināmi divpusīgas komplementācijas jeb sin-

erģisma piemēri, kad divi detektīvi vīrusi, kas dotajā sistēmā katrs

atsevišķi nav spējīgs vairoties, notiekot vienlaicīgai inficēšanai, veic
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pilnu reprodukcijas ciklu. Eksperimentāli, komplementācijas testā iz-

mantojot nosacīti letālos mutantus, tiek pētīta vīrusu genoma struk-

tūra un funkcija.
Komplementācijas paveids ir neģenētiskā reaktivācija. To novēro

jauktā infekcijā ar natīvu vīrusu un tādu vīrusu kam apstarošanas
vai ķīmiskās apstrādes rezultātā bojāta kāda olbaltuma funkcija un

zudušas infekciozās īpašības. Natīvais vīruss kompensē bojāto fun-

kciju, un abi vīrusi var reproducēties. Fenomenu novēro starp radnie-

cīgiem vīrusiem adenovīrusu un poksvīrusu grupās. Savstarpēju kom-

plementāciju var konstatēt arī starp neradnieciskiem vīrusiem. To

novēro īpašām vīrusu formām: virusiem-sateldiem un virusiem-pali-
gietn. Vīrusi-satelīti pēc morfoloģiskām, fizikāli ķīmiskām un serolo-

ģiskām īpašībām atšķiras no sava dubultnieka*, un to genoms ir

detektīvs attiecībā uz kādu reprodukcijas funkciju (parasti — ap-
valka olbaltumu sintēzi). Vīrusi-satelīti vairojas tikai sava dubult-

nieka klātbūtnē. Klasisks vīrusu satelītisma piemērs ir adenovīrusi-

adenosatelīti (AAV). Sūnu kultūrā, kurā nav adenovīrusa, satelīti

nespēj reproducēties un dot pilnvērtīgus pēcnācējus.
Cita vīrusu grupa ir vīrusi-palīgi. Kompensējot bojāto olbaltumu

funkciju, tie nodrošina tādu vīrusu vairošanos, kuri vieni paši ne-

var veikt reprodukcijas ciklu. lepriekšējā piemērā adenovīrusi un

poliomavīrusi ir satelītu palīgi.
Klasisks piemērs ir grauzēju un putnu sarkomas vīrusi, kuri ir

detektīvi attiecībā uz struktūras olbaltumu sintēzi un veic pilnu re-

produkcijas ciklu tikai attiecīga leikozes vīrusa-palīga klātbūtnē. Šā-

das specifiskas asociācijas dēļ praksē ieviesies termins leikozes-sarko-

matozo vīrusu komplekss. Transformētām, neproducējošām šūnām

pievienojot leikozes vīrusu, izdodas izdalīt sarkomas vīrusu, kas sa-

tur sarkomas vīrusu genomu. Leikozes vīruss-palīgs satur informā-

ciju, kas nepieciešama, lai sintezētos sarkomas vīrusa struktūras ol-

baltumi. Detektīva vīrusa pilnīgas sintēzes un produktīvas infekcijas
indukciju ar vīrusū-palīgu sauc par detektīvā vīrusa «glābšanu».
Metodi plaši izmanto šūnā integrēto onkovīrusu detekcijai.

Cilvēka adenovīrusi, kas pērtiķu nieru šūnu kultūrā vairojas abor-

tīvi, dod nobriedušus pēcnācējus tikai vīrusa SV-40 klātbūtnē. Defek-

tīvo adenovīrusu «glābšana» ir saistīta ar vairākiem mehānismiem:

komplementāciju un rekombināciju.

Rekombinācija ir ģenētiskā materiāla bloku apmaiņa starp
diviem vīrusiem. Apmaiņas rezultātā tiek kompensēta detektīva vīrusa

trūkstošo gēnu funkcija. Izteikta rekombinācijas spēja piemīt vīrusiem

ar fragmentētu genomu. Rekombinācijas paveids ir ģenētiskā reakti-

vācija starp inaktivētiem vīrusiem, kas, saglabājuši dažu genoma

fragmentu aktivitāti, paši nav infekciozi, bet jauktā infekcijā dod

pilnvērtīgus pēcnācējus. Taču šajā gadījumā priekšnoteikums ir, lai

* Dubultnieks
— vīruss, kas aizvieto otra vīrusa bojāto funkciju.
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abiem vīrusiem būtu bojāti dažādi genoma fragmenti. Vīrusu popu-

lācijās dabiskos apstākļos starp dažādas defekt-ivitātes pakāpes vī-

rusiem var notikt daudzpakāpju reaktivācija — genoma fragmentu
rekombināciju rezultātā izveidojas infekciozu vīrusu varianti ar jau-
nām īpašībām.

Rekombināciju mehānismam var būt nozīme tādos procesos kā gri-
pas vīrusu epidēmiski aktīvu variantu un onkogēnu retrovīrusu vei-

došanās, kā arī ģenētiskās informācijas apritē biosfērā.

5. nodaļa

VIRUSĀLĀ INFEKCIJA

PRIEKŠSTATI, JĒDZIENI UN APZĪMĒJUMI

Vārds infekcija cēlies no latiņu valodas vārda infectio, kas nozīmē

saslimdināt, samaitāt. Mūsdienās ar jēdzienu infekcija apzīmē evolū-

cijas procesā izveidojušās visdažādākās attiecības jeb bioloģisko pro-

cesu kompleksu starp diviem organismiem, kas atrodas organiskās

pasaules dažādos attīstības etapos un kad viens no organismiem
(mikroorganisms) mīt otrā organismā .(makroorganismā).

Bakteriologi pētījumos pakāpeniski izprata mikroorganismu un

makroorganismu savstarpējo attiecību rezultātus un izveidoja mācību

par infekciju. Tā kā vīrusi ir absolūti šūnu parazīti ikvienā no mums

zināmajiem par tiem augstāk stāvošiem organismiem, tad vīrusa un

makroorganismā attiecību pētījumu rezultāti kļuva par pamatu mā-

cībai par virusālo infekciju un tās izpausmi organisma, šūnas un mo-

lekulārā līmenī. Sākumā virusologi virusālo infekciju raksturoja ar

bakteriologu dotajiem jēdzieniem un apzīmējumiem. Bet, tā kā viru-

soloģijā tika atklātas daudzas jaunas parādības, ko nosacīja vīrusu

izteiktais šūnu parazītisms, tad pamazām par infekciju radās jauni

priekšstati un jēdzieni, ko neatkarīgi viens no otra ieviesa dažādu vi-

rusoloģijas nozaru speciālisti — dzīvnieku, baktēriju un augu vīrusu

pētnieki. Tādēļ arī mācībā par virusālo infekciju viena un tā pati pa-
rādība mēdz būt apzīmēta ar atšķirīgiem terminiem.

Šodien virusālās infekcijas jēdziens apzīmē vīrusa iekļūšanu or-

ganismā un tā šūnās. Izprast, kāds būs virusālās infekcijas izpausmes
veids un kas to nosaka, ir mūsdienu virusoloģijas galvenais uzde-

vums un pētījumu mērķis. Izprotot šīs parādības, varēs virzīt un va-

dīt virusālo infekciju tādā virzienā, kāds dotajos apstākļos būtu vis-
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noderīgākais organismam. Tieši šī izpratne dos cilvēcei īsto uzvaru

pār vīrusu pasauli.
Lai izprastu virusālo infekciju, ir jāzina un jāizprot tās izpausme

un izpausmes īpatnību nosacītība, ir jāzina, kā vīruss iekļūst orga-
nismā un šūnā, vīrusa esības veida un reprodukcijas rakstura nozīme

infekcijas izpausmē noteiktā šūnā, kā arī inficētās šūnas un visa or-

ganisma reakcija, ieskaitot imūnreakciju pret virionu un inficēto

šūnu. Ir jāzina, kādas izmaiņas vīrusa un šūnas (organisma) attie-

cībās rada tādi vai citādi ārējie un iekšējie faktori, ir jāzina, kā or-

ganisms atbrīvojas no vīrusa. Tikai šo apstākļu kopsakarība nosaka

virusālās infekcijas veidu un izpausmi organismā.
Vislabāk izpētītā virusālā infekcija, tāpat kā bakterioloģijā, ir

akūta infekcija ar klasiskiem, katram vīrusam raksturīgiem slimības

simptomiem. Mūsdienās iegūtā informācija par virusālo infekciju to-

mēr liecina, ka akūta infekcija ir retāka parādība nekā infekcija, kas

noris apslēpti, latenti, bez redzamiem simptomiem. Vīrusa un šūnas

attiecības akūtā un sevišķi latentā infekcijā var pieņemt visdažādākos

veidus, un līdz ar to dažāda var būt arī virusālās infekcijas izpausme.
Tās izpēte sākās, virusoloģiskos pētījumos sākot izmantot moleku-

lārās bioloģijas metodes. Tātad, runājot par virusālo infekciju, mēs

šo jēdzienu nedrīkstam identificēt ar priekšstatu par vīrusa izraisītu

akūtu slimību.

Bakteriofāgu ierosinātu akūtu virusālu infekciju, kuras laikā bak-

tērijas šūnā bakteriofāgi intensīvi vairojas, izraisot šūnas līzi, zināt-

nieki nosauca par produktīvu, lītisku infekciju, bet pašus fāgus —

par virulentiem jeb lītiskiem fāgiem. Bakteriofāgus, kuri neizraisa šū-

nas bojāeju, nosauca par mēreniem fāgiem, bet mēreno fāgu izraisīto

infekciju — par lizogēniju, jo šāds infekcijas veids noteiktos apstāk-
ļos var izraisīt baktēriju šūnu līzi.

Dzīvnieku vīrusu pētnieki tos vīrusus, kas virusālās infekcijas
laikā vairojas organisma šūnās, nosauca par infekcioziem vīrusiem.

Tā kā bieži šādos gadījumos šūnā sākās citolītiski procesi, kas orga-

nismā izpaudās ar tādiem vai citādiem slimību simptomiem, tad šādu

infekciju apzīmēja par akūtu virusālu infekciju. Vīrusus, kas šūnā

nevairojās un neizraisīja šūnas bojāeju, nosauca par latentiem vī-

rusiem un pašu infekciju — par latentu infekciju.
Vīrusus, kas izraisa nevis šūnas bojāeju, bet gan tās ļaunda-

bīgu pārveidošanos, sākotnēji nosauca par onkogēniem vīrusiem un

infekcijas veidu — par virusālo onkoģenēzi. Vēl ap piecdesmitajiem

gadiem uzskatīja, ka infekciozie un onkogēnie vīrusi pieder atšķirī-
gām vīrusa sugām un ka to īpašības ir stingri nosacītas. Vēlāk,

iedziļinoties infekciozo un onkogēno vīrusu darbības mehānismā, zi-

nātnieki nāca pie slēdziena, ka infekciozie vīrusi virusālās infekcijas
procesā izraisa šūnas ģenētiskā aparāta bojāeju, bet onkogēnie vīrusi

paši iesaistās šūnas ģenētiskajā aparātā — integrē tā genomā. Sādu

virusālo infekciju šodien apzīmē par integrētu virusālo infekciju.
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Patlaban virusālo infekciju, resp., vīrusa un makroorganismā sav-

starpējās attiecības, pēta vairāk molekulārā un šūnas līmenī, mazāk

organisma līmenī. Vispilnīgākā informācija par virusālo infekciju

iegūta šūnas līmenī, izmantojot pētījumus visdažādākajās šūnu kul-

tūrās.

Ja mēs, ievadot dzīvnieka organismā vīrusu un neredzot nekādas

acīmredzamas izmaiņas, varam teikt, ka virusālā infekcija ir bezsim-

ptomu (inaparenta), tad, pētot šūnas līmenī, var konstatēt slimības

izpausmi šūnā — citopatoloģiju. Ja arī šūnas līmenī neredzam infek-

cijas izpausmi, tad virusālās infekcijas izpausmi izdodas konstatēt,
pētot molekulārā līmenī, un tieši te tiek gūts priekšstats par vīrusa

lomu to slimību izraisīšanā, kuras agrāk nesaistīja ar vīrusu, piemē-
ram, dažādas iedzimtas kroplības, autoimūnas un alerģiskas slimī-

bas, bet galvenais — pamazām atklājās šūnu ļaundabīgās augšanas
noslēpumi.

Šie pētījumu dati liek atkal, bet jau uz augstāka līmeņa nekā ag-

rākos pētījumos, novērtēt virusālās infekcijas izpausmi un tās cēloņ-
sakarības organisma līmenī, jo vispārējās reaktivitātes un specifiskās
imūnreaktivitātes stāvoklim ir būtiska nozīme virusālās infekcijas
izpausmē jebkuras virusālās infekcijas norises līmenī.

Raksturojot virusālo infekciju, lieto terminus dabiskā un eksperi-
mentālā infekcija. Eksperimentālā infekcija ir dabiskās infekcijas
modelis tās izpētei. To biežāk izmanto, lai izprastu cilvēka virusālo

infekciju izpausmi un norises. Eksperimentālā virusālā infekcijā
iegūtā informācija tomēr jāuztver nosacīti, jo eksperimentālais dzīv-

nieks var būt vairāk vai mazāk jutīgs nekā cilvēka audi un arī in-

fekcijas veids un deva var būt pilnīgi dažādi nekā tas ir, cilvēkam

inficējoties dabiski. Piemēram, ar poliomielītu dzīvnieki dabiski ne-

slimo, bet eksperimentāli ar poliovīrusu var saslimdināt pērtiķus un

peles. Lai to panāktu, ir jāievada lielas vīrusu devas tieši dzīvnieku

smadzenēs vai asinīs. Bet tas maz palīdz izprast poliovīrusa infekcijas
izpausmi cilvēka organismā, jo cilvēks parasti inficējas caur gremo-
šanas traktu un, lai izraisītu saslimšanu, vīrusam jānokļūst cilvēka

mugurkaula smadzeņu priekšējos ragos. Tikpat sarežģīta ir cilvēka

vēža virusālās infekcijas izpratne eksperimentā.

VIRUSĀLĀS INFEKCIJAS CEĻI CILVĒKA

UN DZĪVNIEKU ORGANISMĀ

Vīruss ir absolūts šūnu parazīts, tādēļ virusālās infekcijas avots

ir inficēts organisms. Tas nenozīmē, ka ar noteiktu vīrusu noteiktos

apstākļos nevarētu inficēties arī no apkārtējās vides, kurā vīruss var

ilgstoši vai mazāk ilgstoši saglabāties. Lai vīruss spētu vairoties šū-

nās, tam vispirms jāiekļūst saimnieka ķermenī. Tad tam ir diezgan
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ilgi jāceļo pa saimnieka organismu, pirms tas sasniedz jutīgās šūnas,
kuras var vairoties, un beidzot vīrusam ir jāpamet saimnieks, lai infi-

cētu nākamo.

Sākumā ziņas par vīrusu izplatību dabā unorganismā balstījās uz

klīniskiem un eksperimentāliem novērojumiem par atsevišķu slimību
gaitu, izmaiņām atsevišķos orgānos, nāvi utt. Epidemioloģi'ja sniedza

datus par vīrusu ieejas un izdales ceļiem. Pēc tam kad iemācījās
vīrusus atrast un noteikt dažādos ķermeņa šķidrumos un eksudātos,
sākotnējos uzskatus modificēja un papildināja. Beidzot pētījumi ar

eksperimentālam infekcijām nostiprināja šos —mūsdienu uzskatus.
Tomēr tas nenozīme, ka mēs visu jau zinām un ka esošie priekšstati
ir galīgi un nemainīgi.

Vīrusa iekļūšanas ceļi cilvēka un dzīvnieka organismā ir dažādi.

To nosaka jutīgo šūnu lokalizācija, vīrusa izdales ceļi no iepriekšējā
saimnieka un vīrusa spējas izdzīvot ārpus saimnieka organisma.

Vīrusi, tāpat kā baktērijas, iekļūst organismā caur gļotādām (caur
konjunktīvu, elpošanas ceļu, alimentārā trakta un citām gļotādām),
ādai, subkutāniem audiem (insektu kodieni, ievainojumi vai mākslīga

ievadīšana) un placentai (intrauterīna infekcija). Dabiskā infekcijā
vīrusa iekļūšana saimnieka organismā notiek pēc viena no šiem vei-

diem. Piemēram, herpesvīruss inficē cilvēku caur ādu un gļotādu, kur

vairojas jutīgās šūnas un producē tipiskas izmaiņas — herpespūslī-
šus. Eksperimentāli herpesvīruss izraisa slimīgas izmaiņas, ja to

ievada zemādā, vēnā, iepilina degunā,ievada smadzenēs un citur.

Vīrusi, kas izplatās pa elpošanas ceļiem, var izraisīt šādas sli-

mības:

a) ar īsu inkubācijas periodu — slimīgās izmaiņas rodas galve-
nokārt tikai elpošanas ceļos (iesnas, gripa);

b) ar garu inkubācijas periodu — vīrusi iekļūst organismā no el-

pošanas ceļiem, izplatās pa visu organismu un slimīgās izmaiņas iz-

raisa dažādos organisma audos (parotīta vīruss, suņu mēra vīruss,

baku vīruss, adenovīrusi, enterovīrusi v. c).

Vīrusu parasti ieelpokopā ar gaisu, kurš satur putekļus vai sīkus

pilienus, ko izplata cits inficēts organisms. Lai vīruss varētu izplatī-
ties ar pilieniem, jābūt saimnieku organismu ciešam kontaktam. Pu-

tekļus var inficēt lieli siekalu vai krēpu pilieni no deguna un mutes

vai ari vīrusus saturošs materiāls no ādas vai fekālijām. Putekļu vai

pilienu infekciju nosaka vīrusa spēja izdzīvot ārpus organisma. Tā

baku vīruss ādas krociņās zemā temperatūrā var izdzīvot vienu mē-

nesi, labvēlīgos apstākļos — pat 6 mēnešus. Masalu, gripas un iesnu

vīruss ārējā vidē ir mazāk izturīgs, tāpēc to pārnešanā lielāka no-

zīme ir pilienu infekcijai. Piemēram, masalu vīrusu izplatību skolā

labi ierobežo telpu apsauļošana ar kalnu sauli.

Dažus vīrusus, kas nokļūst organismā pa elpošanas ceļiem, pār-
nes ar netiešu kontaktu, piemēram, ar rokām vai dvieli, kas aptraipīti
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ar krēpām vai siekalām. Netiešais kontakts iesnu gadījumā apšau-
bāms, jo vīruss ir ļoti jutīgs pret izžūšanu.

Vīruss, kas iekļuvis caur muti, vispirms nonāk kontaktā ar vaigu
un kakla gļotādu. Šeit primāro efektu izraisa mutes un nagu sērgas
vīruss, herpesvīrusi, adenovīrusi. No mutes dobuma vīruss var nokļūt
tālāk zarnu traktā. Viens no tipiskākajiem vīrusiem, kas organismā
iekļūst pa gremošanas traktu, ir poliovīruss. Šādā veidā iekļūst arī

pārējie zarnu grupas vīrusi un hepatīta A vīruss. Vīrusi organismā
var iekļūt arī pa ģenitālo traktu un acs gļotādām. Jaundzimušie tā

inficējas ar vīrusiem, kas ir mazspējīgi izdzīvot ārējā vidē. Caur ādas

brūcītēm organismā iekļūst kārpu vīrusi un papillomavīrusi. Kārpu
vīrusam, tāpat kā papillomavīrusam, ir stingri izteikts šūnu un audu

tropisms.
Vīrusa iekļūšana zemādā dabiski var noteikt ādas bojājumu ga-

dījumos un insektu kodienu rezultātā. Mākslīgi vīrusus var ievadīt,

izdarot dažādas injekcijas, ņemot asinis, tādēļ šļirču dezinficēšanai

tiek pievērsta tik liela uzmanība.

Ādas bojājumu gadījumos var inficēties ar trakumsērgas, pseido-

trakumsērgas un trušu В vīrusu, kad vīruss nokļūst veselajā orga-

nismā ar slimā dzīvnieka siekalām, kas satur vīrusu. Slimības inku-

bācijas periods un smagums šeit atkarīgs no tā, cik tuvu dzīvībai

svarīgiem orgāniem ir kodiens. Kodēji var būt arī tikai vīrusa nēsā-

tāji.
Cilvēka un dzīvnieku organismā daudzi vīrusi iekļūst ar kukaiņu

kodieniem; visbiežāk vīrusus pārnes asinssūcēji kukaiņi un ērces. Vī-

rusa pārnešana ar kukaiņiem var būt mehāniska un bioloģiska. Vī-

rusu mehāniskā pārnešana ar kukaiņu kodieniem cilvēkam notiek

reti. Biežāk kukaiņi pārnes dzīvnieku vīrusus, kas lokalizējas ādā

(aitu fibromu, trušu papillomu, aitu pustulāro dermatītu, aitu, govju
un putnu bakas). Tā kā vīruss šajos kukaiņos nevairojas, tad pārne-
šanas iespējas atkarīgas no vīrusa izdzīvošanas spējas un attiecīgā
kukaiņa izplatības. Piemēram, Anglijā trušiem novēro specifisku sa-

slimšanu tikai tur, kur sastopams attiecīgais pārnesējs — ods Ano-

pheles stroparvus. Vīruss šajos odos var saglabāties 220 dienas.

Tipiskie kukaiņu pārnēsājamie vīrusi kukaiņu ķermenī vairojas,
turklāt zināmu laiku, kamēr vīruss kopā ar asinīm atrodas kukaiņa
kuņģī, kukainis vīrusu nepārnes. Kad vīruss sasniedz kukaiņa siekalu

dziedzerus un tur savairojas, kukainis kļūst par vīrusa pārnesēju.
Šāds kukainis ir infekciozs visu savu dzīves periodu.

Kukaiņa pārnesamā vīrusa inkubācijas periods atkarīgs no ap-

kārtējās vides temperatūras.
Vīrusu pārnešana ar kukaiņiem ir parasta parādība arī augu val-

stī. Augu valstī vīrusu pārnešana ar kukaiņiem var būt mehāniska

un bioloģiska. Parasti kukainis necieš no infekcijas, un ir novēro-

jams zināms specifiskums —
noteiktus vīrusus pārnes noteikti ku-
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kaiņi. Izteikta doma, ka bioloģiski pārnesamie augu vīrusi ir kukaiņu
vīrusi, kuri vēlāk adaptējušies augos.

Ar virusālajām infekcijām, kas normāli izplatās pa elpošanas
traktu, var mākslīgi inficēties arī caur zemādu, piemēram, secējot
mirušu slimnieku, vīrusi var iekļūt caur ādas brūci ārstam. Arī ar

masalām var saslimt, inficējoties injekcijas laikā vai caur citādu

ādas brūci.

Viens no klasiskajiem vīrusa mākslīgās ievadīšanas veidiem,
ko novēro dzīvē, ir В tipa hepatīta vīrusa ievadīšana ar injekcijām,
asins pārliešanu un serumterapiju. Personām, no kurām pārnes in-

fekciju, var būt bijis slimības inkubācijas periods, un tāpēc slimība

nav diagnosticēta. Sādā veidā izraisītu aknu saslimšanu ilgu laiku

sauca par serumhepatītu. Mākslīgi organismā ievada vīrusus, izda-

rot profilaktiskas vakcinācijas ar vīrusvakcīnām.

Pēdējos gados intensīvi pēta cilvēka embrija inficēšanos ar vī-

rusiem. Jaundzimušajiem, kuru mātes pirmajos trijos grūtniecības
mēnešos pārcietušas masaliņas, 10 ... 30% gadījumu novēro tādas

vai citādas kroplības. Nav zināms, vai vīrusi pirms pāriešanas uz

embriju vairojas placentā. Daži pētnieki domā, ka tad, ja vīruss

embrijā vairojas intensīvi, embrijs iet bojā un tikai tad, ja virusālā

infekcija navakūta, var izveidoties embrija kroplība.
No dzīvniekiem embriju inficēšanās visbiežāk ir novērota pelēm

ar ektromelijas vīrusu. Peles, kas ar vīrusu inficētas embrija periodā,
ir rezistentas pret šo vīrusu, kaut gan antivielas nav atrodamas.

Ir pierādīts, ka arī citi vīrusi (piemēram, baku, cāļu baku vīruss

un poliovīruss) iet cauri placentai, jo gadījumos, kad māte saslimst

pēdējās grūtniecības dienās, bērnam slimības pazīmes parādās pa-

šās pirmajās dienās pēc piedzimšanas. Ja šīs virusālās infekcijas
māte pārcieš agrākā grūtniecības periodā, tās var izraisīt embrija
bojāeju.

Vīrusa izplatība saimnieka organismā. Kad vīruss iekļuvis orga-

nismā, tad tā tālākā izplatība atkarīga no vīrusa īpašībām un no

saimnieka jutības vai rezistences. Vīruss nevar tālāk izplatīties, ja
saimnieka organisms ir imūns pret to vai ari dabiski rezistents. Pie-

mēram, ja bērns pret masalām imūns, tad elpošanas trakta iekļuvu-
šais masalu vīruss tur ari paliek un aiziet bojā.

Jutīgā saimniekā vīrusa izplatība atkarīga no vīrusa spējam iz-

raisīt slimību. Vīruss var izraisīt slimību, vairodamies tikai lokāli,

piemēram, kārpās. Tas var izplatīties pa gļotādas virsmu ka iesnu un

gripas vīruss. Tad infekcija izplatās ļoti strauji pa gļotādas virsmu

ar gļotādas ekskrētu, kuru pārvieto cilindriskā epitēlija skropstiņas.

Izplatība gļotādās var notikt ari ar intracelulāro šķidrumu un kon-

takta ceļā no šūnas šūnā; vīrusu var pārnest arī fagocīti, kas atrodas

uz gļotādas virsmas. Vīrusa pāriešanu no vienas šūnas uz otru var

novērot šūnu kultūrās, kur citopātiskas izmaiņas pamazam iz-

platās, bet vīruss kultūras šķidrumā nav atrodams. Vīrusa izplatība
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dziļākos audos notiek pa limfvadiemun asinsvadiem vai pa nerviem

līdz centrālai nervu sistēmai (CNS).
Par limfas lomu vīrusa izplatībā sāka domāt tad, kad novēroja pa-

duses limfmezglu pietūkumu pēc baku potes augšdelma. Adenovīrusu

infekcijās, kad veidojas mandeļu un aizdegunes mandeļu iekaisums,
arī iespējama vīrusu izplatība pa limfātiskie'm ceļiem. Vīruss nokļūst

limfmezglos no lokālās infekcijas vietas un arī no asinsrites. Та tas ir

masalu un masaliņu gadījumā.
Daudzās ģeneralizētās virusālās infekcijās slimības simptomi iz-

paužas orgānos, kas atrodas tālu no vīrusa iekļūšanas vietas. Visbie-

žāk vīruss nokļūst jutīgos orgānos pa asinsriti. Par to liecina vīrusa

atrašana asinīs slimības agrajās fāzēs, pirms vēl paaugstinājusies

temperatūra. Vīrusa cirkulēšanu asinīs apzīmē par virēmiju. Asinis

vīruss nokļūst pa limfvadiem ar leikocītiem, kas no primārās infek-

cijas vietas iekļūst limfā tieši caur kapilāriem, kuri atrodas tuvu vī-

rusa iekļūšanas vietai. Virēmija izbeidzas, parādoties pretvīrusa anti-

vielām.

Dažās ģeneralizētās infekcijās vīrusi no asinsrites lielos daudzu-

mos kopā ar fagocitējošām šūnām iekļūst liesā. Tāpat tie nokļūst limf-

mezglos un aknu Kupfera šūnās. Dažās virusālajās infekcijās vīrusi

vairojas asinsvadu endotēlija šūnās; tad asinsritē iekļūst bojātās šū-

nas, kuras tiek aiznestas uz liesu.

Ar asinīm vīruss tiek aiznests arī uz citiem audiem un orgāniem,
kuru jutīgajās šūnās notiek vīrusa vairošanās, un šo orgānu bojājumi
nosaka slimības ainu.

No slimajiem orgāniem vīruss var atkal nokļūt asinsritē. Tā ir se-

kundārā virēmija.
Daudzās virusālās infekcijās slimības simptomi izpaužas CNS, jo

virēmijas laikā vīruss bojā galvas smadzeņu asinsvadus. Bet vīruss

no iekļūšanas vietas var izplatīties tālāk organismā arī pa nervu ce-

ļiem dažādā veidā: pa limfu, kas apņem nervu, pa starpnervu šķied-
rām, pa nervu saistaudiem, pa aksona protoplazmu. Raksturīgākais
vīruss, kas izplatās pa nervu ceļiem, ir trakumsērgas vīruss.

Inkubācijas periods. Laiku no vīrusa iekļūšanas organismā, ka-

mēr vīruss ceļo pa organismu un virusālā infekcija neizpaužas sli-

mībā, līdz pirmo slimības pazīmju izpausmei apzīmē par inkubācijas
periodu. Dažādām virusālajām slimībām tas ir atšķirīgs — no da-

žām dienām līdz vairākiem mēnešiem un pat gadiem, ko nosaka re-

produkcijas un organisma reakcijas īpatnības pret tādu vai citādu

virusālo infekciju.
Saimnieka atbrīvošanās no vīrusa. Vīrusa izplatība no viena

saimnieka uz otru ir atkarīga no tā, kādā veidā saimnieks atbrīvojas
no vīrusa, resp., kādā veidā vīruss pamet saimnieku.

Vīrusi, kas izraisa t. s. lokālo infekciju — izmaiņas ādā vai gļot-
ādā (piemēram, bakas, iesnas, gripa) —, var tikt izsēti apkārtnē ar

šo virsmu eksudātu vai sekrētu.
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Ja vīruss izraisījis visa organisma saslimšanu, t. s. vispārēju
(ģeneralizētu) infekciju, tad vīrusa izdalīšanās ir atkarīga no tā,
kāds orgāns skarts. Ja skarti siekalu dziedzeri (parotīta un trakum-

sērgas vīrusi), vīrusi izdalās ar siekalām un urīnu. Tāpat vīrusi iz-

dalās, ja tie bojā elpošanas ceļus. Ar fekālijām bieži izdalās tie vīrusi,
kas vairojas zarnu traktā (enterovīrusi, adenovīrusi, hepatīta vīrusi).
Daži vīrusi izdalās ar urīnu (masalu, parotīta un masaliņu vīrusi;

raksturīgākais ir poliomavīruss).
Vīrusi no slimā organisma parasti izdalās akūtajā infekcijas fāzē

un organisma izveseļošanās periodā. Dažos gadījumos vīrusi no or-

ganisma var izdalīties ilgstoši (ja ir hroniska infekcija).

VIRUSĀLĀS INFEKCIJAS IZPAUSMES VEIDI

Virusālās infekcijas norisi nosaka vīrusa genoma un organisma
šūnu mijiedarbības rezultāta izpausme organismā, tādēļ tā var būt

ļoti dažāda gan organisma, gan šūnas, gan molekulārā līmenī. To

vienlaikus nosaka organisma un tā šūnu reaktivitāte un vīrusa re-

produkcijas īpatnības.
Virusālā infekcija var izpausties kā organisma akūta slimība, bet

var norisēt arī bez simptomiem — latenti, apslēpti. Atkarībā no vī-

rusa reproduktīvām īpatnībām un infekcijas gaitas latento infekcijas
izpausmi patlaban iedala vairākos veidos: izšķir persistentu, hro-

nisku, integrētu vīrusu un lēno infekciju. Virusālās infekcijas veidi

shematiski apkopoti 5. tabulā un 10. attēlā.

Akūtā virusālā infekcija ir visilgāk pētīta un visbiežāk aprak-
stīta, bet nav visraksturīgākais virusālās infekcijas veids. Akūto

infekciju raksturo vīrusa strauja reprodukcija jutīgās šūnās un orga-
nisma reakcija. Tā ir vīrusa reprodukcijas inducētu organisma mor-

foloģisko, bioķīmisko un imunitātes izmaiņu summa, ko veido šūnu

efekti, vairojoties vīrusam, un organisma reakcija pret inficētām un

5. tabula

Virusālās infekcijas veidi

Slimības izpausme
organismā

Sūnasreakcija Vīrusa reprodukcija
Vīrusa atrašanās

organismā

akūta

persistenta
hroniska

lēna

Dnkogēna

lītiska
nelītiska

lītiska

nelītiska

deģeneratīva
transformējoša

\

produktīva
abortīva

produktīva
abortīva
abortīva

integrēta

neilga
ilgstoša

ilgstoša

ilgstoša
ilgstoša
neilga (?) — nav

vēl noskaidrots
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10. att. Virusālās infekcijas tipi:
I

— produktīvā, lītiskā infekcija, II — latentā infekcija (indukcijas vai spontānā
ce|ā var pāriet I). III — mēreno fāgu lizogēnija (indukcijas vai spontānā ce|ā var pār-
iet I), IV — integrālā infekcija: а — produktīvā, hroniskā infekcija (retrovirusi); b

— trans-

formācija bez produktīvas infekcijas (onkogēnie DNS vīrusi).

virusālās infekcijas rezultātā bojā gājušām šūnām, pret toksiskiem

produktiem, ko veido vīrusi reproducējoties un šūnas sabrūkot, pret
pašu vīrusu, kas sintezējas šūnās. Dažādu virusālo infekciju atšķi-
rīgos simptomus nosaka vīrusa lokalizācija organismā.
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Akūtā virusālā infekcija var būt lokāla un vispārēja (ģenerali-
zēta). Daži virusi izraisa vienlaikus lokālu un vispārēju infekciju.
Atkarībā no tā, kādā orgānā izveidojas lokālā virusālā infekcija, ro-

das tāda vai citāda virusālās infekcijas izpausme — slimība, piemē-
ram, kārpas, herpes, bakas, iesnas, hepatīts v. c. Slimības izpausme ir

atkarīga no virusālās infekcijas skarto orgānu plašuma, vīrusa re-

produkcijas veida un organisma reaktivitātes stāvokļa. Vispārējai
akūtai virusālās infekcijas izpausmei daudzām infekcijām ir līdzīgs
sakuma periods; slimības simptomi diferencējas tikai infekcijas vēlā-

kajās fāzes.

Akūtās virusālās infekcijas bieži izraisa epidēmijas un epizootijas.
Pētot akūtās virusālās infekcijas šūnu kultūrās, tika ieviests jē-

dziens lītiska infekcija, kuras laikā iet bojā šūnu populācija. Vīrusa

izraisīto šūnu bojājumu apzīmē par citopātisko efektu — CPE, kura

gradācijas un morfoloģiskais raksturs var būt dažāds atkarībā no vī-

rusa īpašībām un infekcijas ilguma. Vīrusu, kurš izraisa šūnas bojā-
eju, apzīmē par citopatogēnu vīrusu. Virusa citopatogēnās darbības

mehānisms saistīts ar šūnas metabolisma krasām izmaiņām. Vispirms
tās izraisa vīrusspecifiskie agrīnie olbaltumi un vēlākā reprodukcijas
ciklā sintezētās vīrusa sastāvdaļas, kas bojā šūnu struktūras gan me-

hāniski, gan toksiski. Ejot bojā šūnas lizosomām, kas satur daudzē-
jādus šūnas fermentus, iestājas šūnas autolīze.

Spējas nomākt šūnu makromolekulu sintēzi dažādiem vīrusiem ir

atšķirīgas. Visstraujāk šūnas bojāeju izraisa pikornavīrusi: jau stundu

pēc inficēšanās novēro polisomu sabrukumu, šūnu olbaltumu un ribo-

nukleīnskābes sintēzes pārtraukšanos, notiek šūnas DNS sintēzes

ierosas traucējumi, šūna nespēj dalīties.

Citu grupu vīrusi uz šūnas metabolismu iedarbojas lēnāk, nomā-

cot gan olbaltumu, gan nukleīnskābes sintēzi. Infekcijas agrīnā sta-

dijā paramiksovīrusi minētos procesus praktiski neietekmē un papo-

vavīrusi pat stimulē RNS un DNS sintēzi, tomēr vēlāk sintētisko

procesu traucējumi izraisa šūnas bojāeju.

Citotoksiski uz šūnu iedarbojas vīrusu struktūrolbaltumi, kas uz-

krājas inficētajās šūnās.

Sūnas bojāejas morfoloģija liecina par specifiskām un nespeci-
fiskām izmaiņām. Nespecifiskās izmaiņas raksturo citoplazmas duļ-
ķaina uzbriešana, hromatīna marginācija un kodola sarukšana (pik-
noze); tās novēro infekcijas vēlākajās stadijās neatkarīgi no vīrusa

īpašībām. Mazspecifiska pazīme ir arī citoplazmas vakuolizācija, to-

mēr pērtiķa vīrusam SVMO šī pazīme ir tik izteikta, ka vīruss no-

saukts par vakuolizējošo vīrusu.

Visspecifiskākā virusālās infekcijas pazīme šūnā ir vīrusa ieslē-

gumi— īpatnēji veidojumi, kas mikroskopiski redzami speciāli krāso-

tas šūnās. Tie var būt izvietoti šūnas kodolā (masalu, mutes un nagu

sērgas, dzeltenā drudža, adenovīrusiem, poliomavīrusiem un herpes-
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vīrusiem) vai citoplazmā (baku, suņa mēra, trakumsērgas vīrusiem),
attiecībā pret krāsvielu var būt acidofili vai bazofili, kā arī atšķirties

pēc formas, lieluma un daudzuma. Katram vīrusam tie ir īpatnēji

un atšķirīgi, arī to īpašības ir dažādas. Tie var būt virionu sakopo-

jumi (adenovīrusu un poliomavīrusu ieslēgumi kodolā), biežāk tie ir

šūnu struktūru un veidoto virionu komplekss (baku un trakumsērgas
citoplazmatiskie ieslēgumi), bet var būt arī ieslēgumi, kuru sastāvā

vīrusi neietilpst (acidofilie kodola ieslēgumi herpesvīrusa infekcijas

vēlīnajā fāzē, ektromelijas un putnu baku infekcijā).
Daži vīrusi (paramiksovīrusi, daži retrovīrusi, herpesvīruss) iz-

raisa ļoti īpatnēju un raksturīgu parādību —
daudzkodolainas šūnas

(polikariocītu, simplastu) veidošanos. Šīs šūnas rodas, saplūstot vai-

rākām šūnām. Saplūšana notiek tādēļ, ka vīrusa ferments (hemoli-

zīns) iedarbojas uz šūnas plazmatisko membrānu. Šo vīrusa īpašību
praksē izmanto, lai speciāli izraisītu šūnu saplūšanu šūnu hibrīdu

iegūšanai. Šūnu saplūšana notiek arī, plazmatiskām membrānām

modificējoties lizosomu fermentu ietekmē (herpesvīrusiem).
Daudzi vīrusi, (poliomavīrusi, adenovīrusi, herpesvīrusi, paramik-

sovīrusi, retrovīrusi) izraisa hromosomu aberācijas. Šīs parādības
mehānisms nav skaidrs. Domā, ka aberācija notiek nevis vīrusa tiešās

darbības rezultātā, bet gan to izraisa šūnā notiekošās izmaiņas.
Jā vīruss šūnā intensīvi reproducējas, tad šūnas agrāk vai vēlāk

(atkarībā no vīrusa īpašībām) iet bojā. Bet šūna var akūti iet bojā
arī tad, ja vīrusa reprodukcija ir abortīva, nepilnīga, jo vīrusa cito-

patogēnā aktivitāte var izpausties pat gadījumos, kad neizpaužas vi-

sas vīrusa ģenētiskās funkcijas. Tas raksturīgs tiem vīrusiem, kuru

apvalkā ir lipīdi. Šāds infekcijas veids konstatējams hroniskai infek-

cijai.
Akūtās virusālās infekcijas izraisītās nāves cēlonis ir sirdsdarbī-

bas apstāšanās. Domā, ka nāve iestājas dažādu toksisku produktu
iedarbības rezultātā. Šie toksiskie produkti rodas, kad vīrusa ietekmē

sabrūk daudz šūnu. Toksisko produktu, kā arī paša vīrusa toksisko

īpašību dēļ tiek bojāti asinsvadu kapilāri un rodas t. s. šoks, kuram

seko nāve.

Nāve, kuras cēlonis ir akūtā virusālā infekcija, kā tas bija nesenā

pagātnē baku, bērnu triekas, dzeltenā drudža, encefalītu un citu viru-

sālo infekciju gadījumā, mūsdienās vērojama reti, jo cilvēces rokās ir

vesels arsenāls profilaktisko pasākumu un daudzas virusālās infek-
cijas ir jau likvidētas (bakas, bērnu trieka, dzeltenais drudzis) vai to

izplatība ir krasi ierobežota. Šobrīd daudz bīstamākas ir lēnās viru-

sālās infekcijas, vīrusa onkogēnās potences, persistento un hronisko

virusālo infekciju izraisītās imūndepresīvās izmaiņas, kuras nav vēl

izprastas un pret kurām nav izstrādāti ne efektīvi profilakses, ne te-

rapijas pasākumi.
Latentā infekcija. L. Pastērs bija pirmais zinātnieks, kas konsta-

tēja un aprakstīja dažādu patogēnu un saprofītisku mikroorganismu
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ilgstošu klātieni organismā, ko nosauca par latentu mikrobismu. Mik-

robiologi, kas šo parādību pētīja, deva tai vēl arī citus nosaukumus,

piemēram, fokālā, komensuālā infekcija, latentā (slēptā) infekcija v. c.

Visbiežāk tomēr lieto nosaukumu latentā infekcija, ar ko saprot pato-
gēno mikroorganismu atrašanos veselā organismā. A. Kjrhenšteins

uzskatīja, ka L. Pastēra termins ir daudz pareizāks, jo arī puspara-

zītiskie un saprofītiskie mikroorganismi var būt latentās infekcijas
cēlonis. Bakteriālās dabas latento infekciju pētījumi deva iespēju se-

cināt, ka tā neizraisa epidēmijas un tās izpausmē galvenā loma ir

organisma rezistences faktoriem.

Pakāpeniski arī virusologi pārliecinājās, ka virusālām infekcijām
visbiežāk ir tieši latentas infekcijas norise. Ar organisma un šūnas

izpētes klasiskajām virusoloģijas metodēm iegūtā informācija lieci-

nāja, ka virusālās infekcijas laikā nevar konstatēt ne patoloģiskās iz-

maiņas organismā, ne tā šūnās, ne arī vīrusa reprodukciju. Tieši šādu

virusālo infekciju analoģiski bakteriālai infekcijai visbiežāk apzīmēja
par latentu. Bija arī citi nosaukumi, piemēram, pašsterilizējošā infek-

cija (C. Levadits v. c, 1928). Kad onkogēno vīrusu pētnieki vīrusa iz-

raisītajā audzējā nevarēja atrast onkogēno vīrusu, ieviesās termins

maskētā, slēptā infekcija (R. Soups, 1943). Piecdesmitajos gados bieži

bija sastopams termins bezsimptomu infekcija.
Latentās virusālās infekcijas izpētei stimulu deva franču pētnieka

A. Lvova (laika periodā no 1950. līdz 1953. gadam) atklātā mēreno

fāgu eksistence, lizogēnijas parādība un fāga indukcija, kas visas ir

latentas virusālās infekcijas parādības baktērijas šūnas līmenī. Tā

bakterioloģijā latentās infekcijas apzīmēšanai ieviesās lizogēnijas jē-
dziens. Kā redzams, šajos terminos atspoguļojas gan pētnieku vēlēša-

nās izprast latentās virusālās infekcijas veidu, gan arī tās mehā-

nismu.

Mācība par virusālās dabas latentu infekciju tikai pašlaik top, iz-

mantojot tās izpētei modernās virusoloģijas un molekulārās bioloģi-
jas metodes. Pamazām izkristalizējas jauni priekšstati par šo infek-

ciju, kas sākumā tika pārņemti no bakterioloģijas un ne vienmēr

spēja dot izpratni par virusālo latento infekciju, sevišķi par tās iz-

pausmi šūnas un molekulārā līmenī.

Līdz šim zināmie fakti liecina, ka latentajai virusālajai infek-

cijai var būt daudzveidīga izpausme, kura atkarīga no vīrusa un šū-

nas savstarpējo attiecību niansēm.

Latentās virusālās infekcijas mūsdienu apzīmējumi ir šādi: persis-
tenta, hroniska, lēna un integrētu vīrusu infekcija.

Organismā un šūnu kultūrās pētītai latentai virusālās infekcijas
izpausmei ir zināmas paralēles, bet to mehānismi acīmredzot ir da-

žādi.

Latentās virusālās infekcijas ieguvei šūnu kultūru apstākļos ir

Joti dažādas metodes. Prevalē šūnu inficēšana ar Joti lielām vai ļoti
mazām vīrusa devām vai arī, inficējot šūnas ar vīrusu, tās vienlaikus
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aizsargā ar attiecīgā vīrusa antiserumu. Pētot latento virusālo infek-

ciju šūnu kultūrās, konstatēts, ka to var izraisīt pret vīrusu jutīgu
šūnu populācijā, kurā selekcionējas tādas šūnas, kas kļūst par vīrusa

nēsātājām. Šādas šūnas ir izteikti rezistentākas pret citiem vīrusiem.

Šūnu kultūras apstākļos izdarītie pētījumi devuši zināmu priekš-
statu par tiem faktoriem un apstākļiem, kas nosaka latentās infek-

cijas izcelsmi, kā arī inducē tās aktivāciju — pāriešanu akūtā infek-

cijā.
Faktori, kas nosaka latento infekciju. Latentās

virusālās infekcijas izcelsmes un nosacītības mehānismi nav vēl pil-
nīgi noskaidroti, lai gan pēdējā laikā ar modernajām virusoloģijas
metodēm uzkrāts jau liels faktu materiāls.

Ja latentas virusālās infekcijas izcelsmē liela nozīme ir tieši vīrusa

īpašībām un vīrusa un šūnas savstarpējām attiecībām, kādas izvei-

dojušās evolūcijas procesā, tad šāda veida virusālās infekcijas aktivē-

šana vairāk ir tieši paša organisma nosacīta un saistīta ar imuni-

tātes novirzēm, ko izraisa ārējie apstākļi un organisma iekšējās vides

izmaiņas.
Dabiskās infekcijas un eksperimenta apstākļos latentu virusālo in-

fekciju dažādās tās izpausmēs izraisa ļoti daudzi labi pazīstami akū-

tās, lītiskās un produktīvās virusālās infekcijas ierosinātāji vīrusi,

kuru replikācijas procesā latentās infekcijas izveidošanās laikā no-

vēro noteiktas īpatnības.

īpašu nozīmi latentās infekcijas izcelsmē pēdējā laikā piešķir de-

fektīvo interferējošo vīrusu daļiņu (DI) veidošanās procesam, kā arī

temperatūrjutīgo (is-) nosacīti letālo mutantu pastiprinātai replikā-

cijai, kuri beidzot ņem pārsvaru pār ielas vīrusu. Latentu infekciju
nosaka RNS vīrusu DNS kopiju integrēšanās inficētās šūnas DNS

sastāvā, noteiktās situācijās — arī interferons un ģenētiskie faktori.

Defektivie interferējošie virusi (DI) ir nepilnvērtīga vīrusa veids

ar genoma delēciju, kuras dēļ bez palīgvīrusa nav iespējama piln-
vērtīga viriona replikācija, tāpēc DI nespēj izraisīt šūnā patoloģiskas
izmaiņas. Ja vīrusa genoms nesegmentēts, tad DI vīrusa RNS vai

DNS ir mazāka nekā standartvirionam; ja genoms ir segmentēts, tad

trūkst viens no segmentiem. Tāpēc DI var būt mazāks nekā pilnvēr-
tīgs vīruss. DI matrice nespēj translēties un transkribēties, un repli-
kācija notiek tikai pilnvērtīga infekcioza viriona klātienē. DI struk-

turālie olbaltumi ir tādi paši kā standartvirionam, tādēļ antigēnā
ziņā abi vīrusu veidi neatšķiras. DI interference pret standartvirionu

notiek genoma replikācijas līmenī, jo notiek konkurence par replikāzi,
ko producē tikai standartvirions. Interference ir tipu specifiska, un

tajā nav iejaukts interferons. Tieši šīs interferences dēļ DI var būt

par cēloni hroniskas un persistentas virusālās infekcijas izcelsmē.

DI produkciju nosaka infekcijas intensitāte un saimnieka šūnas

īpašības. Jo lielāka ir infekcijas intensitāte, jo vairāk producējas DL
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Atsevišķie vīrusa celmi var krasi atšķirties pēc DI satura vīrusu po-

pulācijā. DI nosaka arī saimnieka šūnas sugas piederība un atse-

višķo audu raksturs.

Interferons. Dati par interferona nozīmi latentās infekcijas izcel-

smē ir pretrunīgi. Pastāv uzskats, ka interferons hroniskās virusālās

infekcijas sistēmā neveidojas, atrodams tur tikai infekcijas agrīnās
stadijās vai arī mazos daudzumos. Konstatēts, ka persistējošam vī-

rusam ir vāja interferonogēnā aktivitāte un ka tas ir mazjutīgs pret
interferonu. Tomēr pēdējā laikā interferonam latentās infekcijas me-

hānismā nepiešķir sevišķi nozīmīgu lomu.

Imunitāte. Latentās infekcijas izcelsmē nozīmīga loma ir orga-
nisma vispārējai un specifiskai imūnreaktivitātei. Tās molekulārie

pamati nav skaidri, bet ar klasiskām imunoloģiskām metodēm iegū-
tie dati liecina, ka nozīmīgas ir celulārās imunitātes nepilnības un

varbūt arī tās korelācijas traucējumi ar humorālo imunitāti. Dažādu

virusālu latentu infekciju laikā konstatēts normāls vai pat palielināts
pretvīrusu antivielu līmenis. Domā, ka tieši tas, traucējot vīrusu mas-

veidīgu producēšanos, neļauj pašā sākumā izveidoties akūtai infek-

cijai. Ļoti nozīmīgi ir tieši tie celulārās imunitātes traucējumi, kas

pazīst un ir atbildīgi par vīrusa inficēto šūnu elimināciju no orga-

nisma. No imunitātes atkarīgs arī tas apstāklis, ka latentas virusālās

infekcijas biežāk veidojas vecākiem cilvēkiem un dzīvniekiem.

Ģenētiskie faktori. Latento virusālo infekciju izcelsmi mēģina iz-

skaidrot arī ar ģenētiskiem faktoriem. Uzskata, ka organismā ir auto-

somais (Au) gēns, kas kontrolē organisma noslieci uz hronisku un

bezsimptomu infekciju. Au gēnu pārmanto kā recesīvo. Pamatojo-
ties uz hepatīta virusālās infekcijas izpēti, izvirzīta hipotēze (A. Bļu-

gers, 1980), ka infekcijas veidu nosaka hepatīta В tipa vīrusa anti-

gēna un imūnkompetento šūnu savstarpējās attiecības, kas ģenētiski
nosacītas. Saskaņā ar šo hipotēzi akūta klīniska slimība iestājas tad,

ja imunocītiem ir normerģisks genotips un hepatīta vīrusa antigeni-
tāte ir izteikta. Ja ir vāja vīrusa antigenitāte un hiperģiski imuno-

cīti, iestājas hroniska persistenta infekcija. Ja ir maskēts vīrusa anti-

gēns un toleranti imunocīti, izveidojas vīrusa hroniska nēsāšana un

klīniski subakūta vai bezsimptoma slimības izpausme.
Latentu infekciju aktivizējošie faktori. Latentām

virusālām infekcijām kopējs ir tas, ka dažādu uz šūnas un vīrusa ge-

nomu iedarbojošos faktoru ietekmē vai arī epigenoma līmenī mainas

līdzsvars, kāds izveidojies vīrusa un šūnas savtarpējās attiecībās.

Rezultātā iestājas latentās infekcijas ekspresiļa, kas izpaužas viru-

sālās infekcijas akūtās, hroniskās un onkogēnās formās. Mainās vī-

rusu eksistences veids līdz pat intensīvai to reprodukcijai attiecīgo or-

gānu šūnās, un sākas vīrusa izdalīšanās no organisma. Organismā

pieaug tādas vai citādas vīrusa antivielas.

Latentos vīrusus aktivē visi faktori, kas nosaka integrētu vīrusu

ekspresiju, pārtrauc DI reproducēšanos un veicina pilnvērtīgu
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virionu veidošanos. Viens no būtiskākajiem faktoriem šajā ziņā, šķiet,
ir sekundāra virusālā infekcija, kas kalpo kā palīgvīrusi un kuru re-

produkcijas laikā sintezējas vīrusa reprodukcijai nepieciešamie fer-

menti. Tas dod iespēju reproducēties arī integrētiem un defektīviem

vīrusiem. Ķīmisko, fizikālo un bioloģisko faktoru nozīme vislabāk izpē-
tīta šūnu kultūras apstākļos. Seit vīrusu reprodukciju veicina ultra-

violetais starojums, rentgena stari un šūnas makromolekulu sintēzes

inhibitori (mitomicīns C, daži ķīmiski" kancerogēni, olbaltuma sintē-

zes inhibitori v. c). Sūnu kultūras apstākļos ļoti efektīva ir latenti

inficētās kultūras kultivēšana kopā ar kultūru, kas pret latento vīrusu

ir izteikti jutīga. Šādos apstākļos veidojas heterokarioniun tieši tajos
notiek vīrusa sintēzes aktivācija.

Bieži latentās virusālās infekcijas pāreja aktīvā infekcijā ir sais-

tīta ar organisma vispārējās imūnreaktivitātes izmaiņām, ko orga-
nismā izraisa ārējās un iekšējās vides faktori. No šiem faktoriem kā

vairāk izpētītie minama imunoloģiskā spriedze, ko izraisa bakteriālas

un virusālās infekcijas, sveša antigēna ietekme, hormonāli un arī citi

iekšējās un ārējās vides faktori (saaukstēšanās, pārkāršana, emocio-

nālā spriedze, operatīva iejaukšanās, orgānu transplantācija, staro-

jums, ķīmiskie preparāti, antibiotikas v. c). Acīmredzot šeit nozīme

ir tieši šūnu imunitātes deficīta izpausmei, jo tieši antivielu esība

organismā uztur latentu virusālu infekciju, kā to novēro arī šūnu

kultūrās.

Līdz ar orgānu transplantācijas prakses palielināšanos uzkrājas
novērojumi, ka transplantācijai seko virusālās dabas saslimšana, ku-

ras cēloņi visbiežāk ir vīrusi — jau minētie klasiskie latentās infek-

cijas izraisītāji. Reti saslimšanu ierosina citi vīrusi. Uzskata, ka

vīrusu aktivizēšanos izraisa organisma rezistences pazeminātāji imūn-

depresanti, kurus lieto pēc transplantācijas, lai kavētu transplantāta
atgrūšanas reakciju organismā. Arī operācija un pamatslimība var

būt imūndepresijas izraisītājs.
Tā kā nav atšifrēti to faktoru molekulārie mehānismi, kas izraisa

latentās infekcijas pāreju akūtā infekcijā, nav iespējams pateikt, kam

lielāka nozīme —
vai tiem mehānismiem, kas izraisa latentā vīrusa

ekspresiju, vai tiem, kas izraisa imūndepresiju, bet gan vieni, gan
otri tā vai citādi izmaina šūnas normālo vielmaiņu un tās sintētisko

procesu normālo gaitu, tādējādi ietekmējot kā latenti inficētās, tā

imūnkompetentās šūnas.

Persistenta infekcija ir klīniski bezsimptomu virusālā infekcija,
kuras laikā šūnās reproducējas un no tām atbrīvojas vīruss, neizrai-

sot šūnu populācijas bojāeju. Sajā gadījumā vīruss izdalās no orga-
nisma pat cirkulējošu antivielu klātienē. So infekcijas veidu dažkārt

apzīmē arī par stacionāru infekciju. Bakterioloģijā šādu parādību sauc

par baktēriju nēsāšanu. Persistenta infekcija var rasties pēc pārcies-
tas akūtas infekcijas. Sāds infekcijas veids ir epidemioloģiski bīs-

tams, jo organisms ir ilgstošs infekcijas avots.
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Eksperimentālos apstākļos persistentu virusālo infekciju var iegūt
dažādi, proti: pievienojot barotnei antivielas, inficējot mazjutigas
šūnas, inficējot jutīgas šūnas ar niecīgu vīrusu daudzumu vai ar

vīrusa rs-mutantiem, kavējot vīrusu replikāciju ar speciāliem ķīmis-
kiem preparātiem, kultivējot inficētās šūnas paaugstinātā tempera-
tūrā un inficējot šūnas aktīvas augšanas (S) fāzē. Eksperimentā
vīrusa reprodukcija notiek, bet tās intensitāte ir aizkavēta un atse-

višķās šūnās novēro vīrusam raksturīgas citopātiskas izmaiņas. Sūnu

kultūra var arī atbrīvoties no vīrusa. Sīs parādības iemesli vēl nav

izprasti.
Persistenta virusālā infekcija var izveidoties arī tādā šūnu kul-

tūrā, kas iepriekš transformēta ar citu vīrusu.

Dabā persistentu infekciju novēro šūnu sistēmās, kas producē B,
С un D tipa onkornavīrusus. Kā piemēru var minēt cilvēka В tipa
hepatīta virusālo infekciju un Koksaki vīrusu infekciju miokardā, kā

ari dzīvnieku (suņiem, sikspārņiem) trakumsērgas vīrusu persistenci.

Organismā var persistēt arī daudzi citi citopātiskas dabas vīrusi:

herpesvīrusi, adenovīrusi, poliomielīta vīrusi, masalu un masaliņu vī-

rusi, kā arī lēnie vīrusi. Katra atsevišķa vīrusa persistentās infekcijas
raksturs var atšķirties; to nosaka vīrusa reprodukcijas un imūnrcak-

cijas raksturs.

Hroniska infekcija. Ja virusālās persistentās infekcijas laikā pa-
rādās daži dotajai vīrusu infekcijai raksturīgi klīniski slimības sim-

ptomi un organismā attīstās infekcijas izraisītas izmaiņas, kas kon-

statējamas ar histoloģijas un citoloģijas metodēm, un šīs izmaiņas
saglabājas ilgu laika periodu, tad tādu virusālās infekcijas veidu ap-

zīmē par hronisku infekciju. Šādam infekcijas veidam ir raksturīgas
slimības uzliesmojuma un remisijas maiņas, kas var ilgt mēnešiem

un pat gadiem. Hroniskas infekcijas izcelsmi un nepārtrauktību no-

saka imunoloģiskā defektivitāte, kas var būt primāra vai sekundāra.

Noteikta nozīme ir paša vīrusa reprodukcijas īpatnībām.
Hroniskā virusālā infekcijā šūnu kultūrā, kas ir šīs infekcijas

veida visbiežāk pētītais modelis, notiek vairāk vai mazāk regulāra
un intensīva vīrusu reprodukcija tikai atsevišķās jutīgās šūnās, kuru

skaits laika gaitā var mainīties. Reproducētais vīruss pāriet no vie-

nas jutīgās šūnas uz otru. Tomēr hroniski inficētā kultūrā vīrusa

replikācija bieži aprobežojas ar vīrusa antigēna un kapsīda sintēzi,
kas var būt izteiktāka nekā akūtā infekcijā. Virionu veidošanās pē-

dējā stadijā tiek bloķēta. Tā sekas ir nepilnvērtīgu virionu uzkrā-

šanās šūnas citoplazmā; tātad notiek abortīvs reprodukcijas cikls.

Dažādu faktoru un to kopdarbības rezultātā (prevalēt var tāda

vai citāda faktora efekts) hroniski inficētā kultūrā vīrusa abortīvās

reprodukcijas veids var pāriet produktīvā reprodukcijā, — un otrādi.

Sintezētie pilnvērtīgie virioni, kas veidojas hroniski inficētās šūnās,
neatšķiras no standartvirioniem. Hroniski inficētās šūnas biežāk ir
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neuzņēmīgas, bet var būt arī mēreni jutīgas pret to pašu un citas

grupas vīrusu. Hroniski inficēto šūnu populācijā atsevišķas šūnas re-

gulāri iet bojā, bet šūnu populācija saglabājas. Tās vairošanās po-

tences tomēr tiek aizkavētas. Var notikt atsevišķu tādu šūnu selek-

cija, kurām raksturīgas hromosomālā aparāta izmaiņas. Rezultātā

izveidojas samērā sarežģīta sistēma, kurā vīrusus producējošās šūnas

iet bojā un tās nomaina dalīties -spējīgas šūnas (inficētas un neinfi-

cētas).
Hroniski inficētas šūnu kultūras var arī atbrīvoties no vīrusa, bet

šī procesa mehānisms nav identisks slimnieka atveseļošanās proce-

sam, un hroniskas infekcijas norise šūnu kultūrā nevar pilnībā at-

spoguļot hroniskas infekcijas likumsakarības organismā ar tā imūn-

reaktīvām un citām organisma aktivitātes norisēm.

Eksperimentāli šūnu kultūrā hronisku virusālo infekciju var iegūt
ar visdažādākiem izteikti citopatogēniemvīrusiem. Organisma līmenī

hroniskas infekcijas raksturīgi piemēri ir adenovīrusu infekcija cilvē-

kam un pelēm —limfocitārā horiomeningīta vīrusa infekcija. Mūs-

dienu izpratnē izteikti klasiska hroniska virusālā infekcija ir cilvēka

citomegalovīrusa infekcija. Hroniskas infekcijas veidā var norisēt

arī masalu vīrusa infekcija. Tad vīrusa persistences avots var būt В

un T tipa imūnšūnas.

Lēnā infekcija ir īpatnējs vīrusa un organisma savstarpējo attie-

cību stāvoklis, ko raksturo ļoti ilgstošs slimības inkubācijas periods
(vairāki mēneši, pat gadi), ļoti lēna, bet progresējoša slimības attīs-

tība, kuras beigu fāzē rodas smaga, deģenerējoša rakstura slimības iz-

pausme kādā noteiktā orgānā, visbiežāk smadzenēs vai citos audos.

Slimības beigu fāzē visbiežāk seko organisma bojāeja imunitātes maz-

spējas dēļ. Ar lēnajām virusālajām infekcijām slimo dzīvnieki un

cilvēks, bet vēl nav īsti skaidrs pret lēnajiem vīrusiem jutīgo saim-

nieku spektrs.
Lēnās infekcijas izraisa t. s. lēnie vīrusi. Izpētes sākumā vīrusiem

doti dažādi nosaukumi: neparastie vīrusi, viroīdi (līdzīgs apzīmē-
jums augu vīrusiem). Sos vīrusus par lēnajiem 1954. gadā nosauca

spāņu zinātnieks B. Sigurdsons. Lēnos vīrusus ieraudzīt elektron-

mikroskopā vēl nav izdevies, kā arī nav vēl izdevies tos savairot šūnu

kultūrās. Lēnie vīrusi saglabājas un reproducējas slimo dzīvnieku

smadzeņu gabaliņu īslaicīgās kultūrās, kurās vīrusu klātieni var pie-
rādīt pagaidām tikai eksperimentos ar dzīvniekiem, tādēļ pētījumu
progress joprojām ir lēns. Smadzeņu šūnās lēnie vīrusi sasniedz lielu

koncentrāciju — 108 ID/g*.
Lēnie vīrusi reprodukcijas procesā savā apvalkā iesaista saimnieka

šūnas membrānu. Lēnie vīrusi ārējā vidē ir ļoti rezistenti, un tos neiz-

* ID/g — inficējošās devas uz vienu gramu šūnu.
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dodas pilnīgi inaktivēt ar 15 min ilgu karsēšanu 100°Ctemperatūrā,
ar formalīnu, ultravioletiem un jonizējošiem stariem, proteāzēm un

nukleāzēm.

Inficētās šūnās lēnie vīrusi izraisa citopātiskas un citolītiskas iz-

maiņas un infekcijas attīstības gaitā nomāc imūnsistēmu. Procesi,

kas veidojas šūnās un šūnu populācijā, ir līdzīgi tiem, kādus no-

vēro, šūnām novecojot. Infekcijas gaitā neveidojas antivielas pret
vīrusiem un vīrusi neinducē interferona veidošanos.

Slimību izcelsmē nozīme ir organisma ģenētiskiem, imunoloģis-
kiem un fizioloģiskiem faktoriem, kas nosaka lēno vīrusu ilgstošo
atrašanos organismā (persistenci). Slimības progresēšana saistīta ar

vīrusu tiešo iedarbību uz šūnu un imūnreakcijām, kas vērstas pret
vīrusu izraisītām izmaiņām smadzeņu glijas šūnās.

Ģenētiski nosacīta ir aitu skrepi slimība, kuru slimība un viluiska

encefalīts. Imunoloģisko faktoru nosacīts ir subakūtais sklerotizējo-
šais panencefalīts, ūdeļu Aleutu slimība, limfocitārais horiomenin-

gīts, visna un mcdi slimības v.c. Epidemioloģiskā ziņā šis slimības ir

ļoti bīstamas, jo slimais cilvēks un dzīvnieks ir slimības ierosinātāja
vīrusa ilgstošs izplatītājs.

Lēnās virusālās infekcijas iedalītas 3 grupās: A grupā ietilpst vis-

na un mcdi slimības; В grupā — subakūtā spongioveidīgā encefalo-

pātija, kuru slimība, Kreicfelda-Jakoba slimība (spastiskā pseido-
skleroze), aitu skrepi slimība, ūdeļu transmisīvā encefalopātija;
С grupā —

subakūtais sklerotizējošais panencefalīts, progresējošā
daudzperēkļainā leikoencefalopātija, encefalopātija, ko izraisa toga-
vīrusi, multiplā skleroze.

Lēno infekciju raksturīgākās slimības. Visna ir

aitu slimība ar lēnu gaitu, CNS bojājumiem, ko izraisa 100 nm liels,
heksogenālas formas RNS vīruss. Vīruss ir izdalīts no aitu perifēro
asiņu leikocītiem, dod CPE aitu šūnu kultūrās, tuvs onkornavīrusiem,

jo veido apgriezto transkriptāzi. Atšķirībā no onkornavīrusiem nein-

ducē šūnu transformāciju un neveido produktīvu infekciju. Vīruss iz-

platās horizontāli, un slimības smagumu nosaka jēru kontakta ilgums
ar slimo aitu populāciju. Vīruss rezistents pret eksogēno interferonu.

CNS lokāli producējas vīrusu neitralizējošās antivielas.

Domā, ka visna ir autoimūna slimība un tās lēno gaitu nosaka CNS

bojājumu kumulācija, ko inducē vīrusa mutanti, kas spontāni rodas

ilgstošajā inkubācijas periodā.

Skrepi (agrākais nosaukums — aitu mēris) ir lēni progresējoša

neirodegeneratīva epizootiska aitu un kazu slimība, kura sastopama
Anglijā, Spānijā un Francijā. Skrepi slimības inkubācijas periods ir

ilgstošs — no dažiem mēnešiem līdz dažiem gadiem.

Eksperimentāli izdodas saslimdināt laboratorijas dzīvniekus: ūde-

les un citus grauzējus, arī pērtiķus. Slimību izraisa 30
...

40 nm liels

vīruss, kura nukleotīds ietverts apvalkā, kas sastāv no skābiem

polisaharīdiem. Vīruss ļoti rezistents pret karstumu (15 min ilga
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karsēšana 100°Ctemperatūrā pilnīgi neinaktivē šo vīrusu), formalīnu,
sārmiem un 1000 reizes rezistentāks pret ultravioletiem stariem nekā

citi pazīstamie vīrusi. Infekciozā nukleīnskābe nav iegūta un tās struk-

tūra nav atklāta. Domā, ka nukleīnskābe saistīta ar šūnu citoplaz-
mas membrānām. Slimajā organismā pret vīrusu antivielas neiz-

strādājas. Dabā vīruss izplatās horizontāli un vertikāli.

Kuru ir Jaungvinejas papuasu īpatnēja slimība, ko 1957. gadā
aprakstījis K. Gaidušeks. Klīniski tā izpaužas kā subakūta bezdru-

dža slimība ar deģeneratīvām izmaiņām smadzenītēs un ataksiju. Sli-

mība ilgst apmēram gadu un beidzas ar nāvi. Slimo galvenokārt sie-

vietes un bērni vienā ģimenē. Slimībai ir ļoti garš inkubācijas periods
(5 . .. 10 gadi). Agrāk slimības pārnešanā nozīmīgs bija rituālais

kanibālisms, kura laikā apēda mirušā piederīgā smadzenes. 1962. gadā
šo rituālu ar likumu aizliedza un saslimšana, sevišķi bērniem, izbei-

dzās. 1963. gadā mēģināja izraisīt kuru slimību dažādiem dzīvnie-

kiem. Izdevās saslimdināt 90% inficētopērtiķu, kuriem slimība izpau-
dās pēc 18

...

30 mēnešus ilga inkubācijas perioda.
Ķreicfelda-Jakoba slimība ir cilvēka slimība, ko sastop visās pa-

saules daļās, kaut arī reti (0,4 ...
1,9 no 1 milj. cilvēku). Slimība

līdzīga kuru un aitu skrepi slimībai, kuru laikā iestājas neironu de-

ģenerācija, bet nav iekaisuma reakcijas. Slimnieks pamazām zaudē

saprātu.
Ar mirušo slimo cilvēku smadzenēm var inficēt dažādus labora-

torijas dzīvniekus (peles, jūrascūciņas, kāmjus, kaķus, šimpanzes).
Visiem šiem dzīvniekiem slimība sākas pēc ilgstoša inkubācijas pe-
rioda (1 ...

2 gadi). Vīrusi filtrējas caur bakteriāliem filtriem un

ir ļoti rezistenti pret fizikāli ķīmiskiem faktoriem, ultravioletiem sta-

riem un jonizējošo starojumu. Izteikta doma, ka slimības ierosinā-

tājs ir «kaila» nukleīnskābe bez olbaltumu apvalka. Tā atrodas šū-

nas plazmatiskās membrānas fragmentos, un to aktivizē kaut kādi

noteikti faktori.

Pārējās cilvēka un dzīvnieku smadzeņu saslimšanas, kuras saista

ar lēno virusālo infekciju, vēl ļoti maz izpētītas. lespējams, ka tās

ierosina trakumsērgas, masalu, paramiksovīrusi, papova grupas vai

citi vīrusi.

Integrētu vīrusu infekcija. Jēdziens integrētu vīrusu infekcija rak-

sturo virusālu infekciju šūnas līmenī, kad vīrusa un šūnas genomi
ir fiziski apvienoti —

virusālās infekcijas laikā ir notikusi genomu

integrācija, ko mūsdienās atklāj ar transfekcijas un molekulārās hib-

ridizācijas metodēm.

Integrētu vīrusu infekcija ne vienmēr ir primāra. Tā var būt kā

akūtas produktīvas lītiskas vai abortīvas infekcijas nākamais etaps.
Tā tas notiek peļu poliomavīrusa, cilvēka adenovīrusa un pērtiķu
SV-40 virusālās infekcijās.

Sūnas genomā var integrēt ne tikai viss vīrusa genoms, bet arī

tā fragmenti. Sīkāk šis integrācijas mehānisms aplūkots 6. nodaļā.
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Klasisku integrētu vīrusu infekciju novēro retrovīrusiem. Tā rak-

sturīga arī papovavīrusiem, adenovīrusiem un herpesvīrusiem.
Retrovīrusi pagaidām ir vienīgā vīrusu grupa, kuriem vīrusa inte-

grācijas laikā pierādīta infekciozu virionu veidošanās. Pārējiem vī-

rusiem reprodukcija ir abortīva — tās laikā veidojas defektīvi virioni.

To pilnvērtīgai reprodukcijai nepieciešami palīgvīrusi, kuru lomu pa-
rasti izpilda С tipa onkornavīruss.

ledarbojoties uz šūnu ar fizikāliem un ķīmiskiem faktoriem, inte-

grētu vīrusu infekcijas laikā izdodas inducēt vīrusa reprodukciju, —

un otrādi, pilnvērtīga viriona reprodukciju pārvērst par abortīvu.

Novēro arī vīrusa reprodukcijas spontānu indukciju zināmā skaitā
šūnu (C un В tipa endogēno vīrusu un Šoupa papillomas vīrusa in-

tegrēto vīrusu infekcijas laikā).
Ja šūnā integrētais vīrusa genoms nefunkcionē, tad šāda infekcija

noris maskēti un vīrusa genoms tikai tiek pārnests no šūnas uz šūnu,
tai daloties. Šūnas dalīšanās laikā replicējas arī vīrusa genoms.

Integrētu vīrusu infekcijas klīniskā izpausme ir virusālās onko-

ģenēzes pamatā; tā nosaka bakteriofāgu lizogēnijas parādību un iz-

paužas dažu vīrusu — papovavīrusu, herpesvīrusu un, iespējams,
arī adenovīrusu hroniskā slimībā. Arī endogēno retrovīrusu infekcija
ir integrētu vīrusu infekcijas veids. Noteiktos apstākļos integrētu vī-

rusu infekciju izraisa arī pie retrovīrusiem nepiederoši RNS vīrusi,
kuru infekcija klīniski izpaužas kā hroniska un autoimūna slimība

(piemēram, masalu vīrusiem).

Šūnu kultūrās integrētu vīrusu infekcijai raksturīga ir šūnu trans-

formācija ar abortīvu vīrusa reprodukcijas veidu. Reprodukcijas laikā

bez integrēta vīrusa genoma šūnā atrod vīrusa gēnu agrīnos produk-
tus (T antigēnu, audzēja asociēto transplantācijas antigēnu). Šādas

šūnas var ilgstoši pasažēt, un tās saglabā abortīvās infekcijas pa-

zīmes. Ja infekcijas laikā notiek vīrusu reprodukcija, var iestāties arī

šūnu destrukcija. Tas raksturīgs putnu retikuloendoteliozes grupas vī-

rusiem, putojošiem un lēnajiem vīrusiem. Šūnu destrukcijas pamatā
var būt arī akūtās virusālās infekcijas mehānismi, bet integrētu vīrusu

infekcijā funkcionāli tiek traucēts šūnas genoms, kas raksturīgi tieši

šim virusālās infekcijas veidam.

Jaukta virusālā infekcija. Divu un vairāku vīrusu infekcija šūnā

vienlaikus vai secīgi ir iespējama gan dabiskos, gan eksperimentālos
apstākļos. Dažādu grupu vīrusi šūnā var izraisīt dažādus infekcijas
veidus, vienādas grupas vīrusi — pastiprināt infekcijas norisi. Jaukta

virusālā infekcija var izpausties gluži tāpat, kā tas aprakstīts par vi-

rusālo infekciju vispār. Infekcija var būt akūta, produktīva un lītiska,
var būt latentas infekcijas dažādas izpausmes, ieskaitot integrētu vī-

rusu infekciju, kad šūnas genomā integrēti divi vai vairāki vīrusu

genomi. Šādā gadījumā vīrusu reprodukcija ir abortīva un šūnā var

notikt divējāda transformācija. Tomēr visbiežāk jaukta infekcija
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notiek šūnā, kura integrējusi viena vīrusa genomu (piemēram, retro-

vīrusu) un saglabājusi jutību pret infekciozu vīrusu, kas šūnā izraisa

akūtu, produktīvu, lītisku infekciju.

Jauktas infekcijas norise atkarīga no tām pašām likumsakarībām,

kas nosaka virusālo infekciju vispār, bet jauktā infekcijā vēl iespē-

jama viena vīrusa ietekme uz otru. Tā, piemēram, viens vīruss var

nomākt otra vīrusa reprodukciju vai vienlaikus var tikt nomākti abi

vīrusi. Sādu parādību sauc par virusu interferenci. To pētot, atklāja
interferonu. Viens vīruss otra vīrusa reprodukciju var arī pastipri-
nāt, kā tas notiek, ja šūnā atrodas detektīvs vīruss un tā palīgvīruss.
Viens vīruss var pastiprināt arī pilnīgi patstāvīga vīrusa reproduk-

ciju (eksaltācijas fenomens); tas notiek interferona veidošanās no-

mākšanas dēļ.
Jauktā infekcijā abu vīrusu reprodukcijas intensitāte var norisēt

it kā neatkarīgi, bet pēc kāda laika var sākties apmaiņa ar struktu-

rāliem olbaltumiem un var novērot vīrusu morfoģenēzes izmaiņas.

Fenotipiski jauktiem un rekombinētiem virioniem jauktā infekcijā
var mainīties vīrusu populācijas bioloģiskās īpašības. Sādi virioni

var iegūt īpašības inficēt pret izejas virioniem rezistentas šūnas, kā

arī izraisīt šūnu transformāciju.
Jauktu infekciju eksperimentāli plaši izmanto vīrusu ģenētikas

pētīšanai, defektīvo vīrusu funkciju izpratnei.

Virusologam, noskaidrojot slimības etiloloģiju, vienmēr jādomā
par jauktas virusālās infekcijas iespēju.

6. nodaļa

VIRUSĀLĀ ONKOĢENĒZE

ONKOGĒNO VĪRUSU GRUPAS

Onkogēnos vīrusus pirmām kārtām raksturo spēja pārvērst infi-

cētu šūnu par ļaundabīgu. Nozari, kas pēta onkogēnos vīrusus, sauc

par onkovirusoloģiju. Tās uzdevums ir izzināt vīrusu lomu cilvēka un

dzīvnieku ļaundabīgo saslimšanu izcelsmē, noskaidrot virusālās kan-

ceroģenēzes mehānismus, izstrādāt onkogēno vīrusu izraisīto saslim-

šanu diagnozes, profilakses un terapijas metodes. Onkovirusoloģijas
problēmas, vēsturiskie un vispārīgie aspekti apskatīti A. Ferdata grā-
matā «Vēža vīrusu medības» (R., Zinātne, 1977).
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Strukturālās, funkcionālās un ģenētiskās organizācijas ziņā on-

kogēnie vīrusi principiāli neatšķiras no infekcioziem vīrusiem, tāpēc
tie iekļauti vispārējā vīrusu klasifikācijas sistēmā. Pārstāvji ar on-

kogēnām īpašībām atrodami četrās no piecām DNS vīrusu ģintīm
(papovavīrusiem, adenovīrusiem, herpesvīrusiem, poksvīrusiem) un

tikai vienā RNS vīrusu ģintī (retrovīrusiem).
Onkogēnie papovavīrusi. Papovavīrusu divu ģinšu pārstāvji krasi

atšķiras pēc onkogēnajām īpašībām. Papillomavirusi izraisa labda-

bīgus audzējus (papillomas, fibromas) dabiskam saimniekam. Pie šīs

grupas pieder cilvēka, trušu (Soupa), suņu, zirgu un liellopu papillo-
mas, kā arī briežu fibromas vīrusi. Grupas pārstāvji nevairojas šūnu

kultūrās, bet uzkrājas inficēto dzīvnieku ādas un gļotādu papillomās.
Tiem raksturīgs izteikts specifiskums attiecībā uz saimnieku. Liellopu
papillomas vīruss eksperimentā izraisa sarkomas kāmjiem un sarko-

mām līdzīgus audzējus zirgiem. Papillomas kā dabiskos, tā eksperi-
menta apstākļos var pārvērsties ļaundabīgos audzējos —

karcinomās.

Piemērs ir Soupa papillomas vīruss, kura izraisītie kārpveida labda-

bīgie ādas veidojumi trušiem pēc 4
...

9 mēnešiem pārveidojas par

plakano šūnu vēzi. Raksturīgi, ka no audzēja ļaundabīgā stadijā neiz-

dodas izdalīt infekciozu vīrusu.

Poliomavirusi izraisa ļaundabīgus audzējus galvenokārt heterolo-

gam saimniekam. Pie šīs vīrusu grupas pieder peļu poliomas vīruss,

pērtiķu vakuolizējošais vīruss SV-40 un tam līdzīgie cilvēka BĶ un JC

vīrusi, peļu К un trušu RKV vīrusi. Vīrusi SV-40, BK un KJ, ievadīti

kāmjiem zem ādas, ierosina sarkomas pēc 2.. .3 mēnešu ilga latenta

perioda; SV-40 inducē audzējus arī žurkām. Vīrusiem К un RKV onko-

gēnas potences m vivo nav konstatētas. Vīruss SV-40 izdalīts no pēr-
tiķu nieru audu kultūras

— substrāta, ko izmanto poliomielīta vakcīnas
ražošanai. Rūpīgos pētījumos konstatēts, ka vīruss neņem līdzdalību

cilvēka onkoģenēzē. Peļu poliomas vīruss izraisa dažādus audzējus
(sarkomas, adenokarcinomas, karcinomās, fibromas v. c.) dažādām

dzīvnieku sugām (pelēm, žurkām, kāmjiem, jūrascūciņām, trušiem).
Dabiskā onkoģenēzē vīrusam nav nozīmes. Eksperimentāli audzējus
izdodas inducēt, ievadot jaundzimušiem dzīvniekiem lielas vīrusa de-

vas. Jutīgākie ir kāmji, kuriem audzēji parādās pēc ļoti īsa latentā

perioda — 4
...

7 dienām.

Onkogēnie adenovīrusi. Daudziem cilvēka un dzīvnieku adenovī-
rusiem piemīt onkogēnas īpašības eksperimenta apstākļos. levadīti

kāmjiem zem ādas, plaušās, smadzenēs, tie 4
...

8 nedēļās inducē

sarkomas. Pret adenovīrusu kanceroģenēzi jutīgas ir arī peles un žur-

kas. Atkarībā no spējas inducēt sarkomas kāmjiem cilvēka adenovī-

rusus iedala vairākās grupās: А
— augsti onkogēni vīrusi (12., 18.,

31. tips); В
— vāji onkogēni vīrusi (3., 7., 11., 14., 16., 21. tips); С un

D_— neonkogēni vīrusi (daži tipi var izraisīt šūnu kultūru transfor-

māciju). No pērtiķu adenovīrusiem onkogēna aktivitāte piemīt SA-7

(C-8), SV-20 v. c. Augsti onkogēns ir liellopu adenovīrusu 3. tips.
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Par vistu un suņu adenovīrusu onkogēnām īpašībām ir nepilnīgi
dati. Dabiskam saimniekam adenovīrusi audzējus neizraisa un tiem

nav nozīmes dabiskajā onkoģenēzē. Adenovīrusu, tāpat kā polioma-
vīrusu, inducēto audzēju modeļi ir vieni no iecienītākiem virusālās

kanceroģenēzes pētījumu objektiem.
Onkogēnie herpesvīrusi. Ilgstošos vēža izraisītāja meklējumos

onkovirusologu uzmanību saistīja herpesvīrusi, kas inducē ļaunda-

bīgas saslimšanas dzīvniekiem un varbūt ir asociēti ar cilvēka

audzējiem. Onkogēnos herpesvīrusus raksturo spēja inducēt limfoīdo

audu audzējus dabiskam saimniekam vai sarkomas un limfomas he-

terologā sugā. Putnu populācijās (vistās, pīlēs, tītaros, fazānos) cir-

kulē Mareka slimības vīruss, kurš ierosina spontānu vai eksperimen-
tālu neirolimfomatozi. Amerikas trušos persistē vīruss (Herpesvirus
siļlvilagus), kas inducē spontānas vai eksperimentālas limfomas. Vā-

verveida un zirnekļveida pērtiķos dabiskos apstākļos persistentu in-

fekciju izraisa herpesvīrusi (Herpesvirus saimiri, eteles), kuri, ieva-

dīti citas sugas pērtiķiem, eksperimentā inducē sarkomas, limfomas

vai leikozi. Luke herpesvīruss inducē spontānas un eksperimentālas
adenokarcinomas vardēm. Acīmredzot herpesvīrusi var padarīt ļaun-
dabīgas (malignizēt) arī epitēlijšūnas. Nav tiešu pierādījumu vien-

kāršo herpesvīrusu un citomegalovīrusu saistībai ar onkoģenēzi. Uz-

skata, ka EBV ir cēloniski saistīts ar endēmiskiem cilvēka audzējiem:
Barkita limfomu Āfrikā un aizdegunes vēzi dažos Dienvidaustrum-

azijas rajonos. Herpesvīrusa II tipu saista ar cilvēka dzemdes kakla

vezi.

Onkogēnie poksvīrusi. Vairāki poksvīrusi dabiskam saimniekam

izraisa labdabīgu epitēlija proliferāciju. Pērtiķu poksvīruss (Jaba)
dabiskos apstākļos un eksperimentā ierosina labdabīgus, lielus, loka-

lizētus ādas audzējus vairākām pērtiķu sugām un cilvēkam. Trušu,

vāveru un zaķu fibromas vīrusi izraisa labdabīgus audzējus dabis-

kam saimniekam. Trušu miksomas vīruss ierosina infekciozu saslim-

šanu (miksomatozi) ar proliferatīvu komponentu. Cilvēkam konta-

giozā moluska vīruss inducē eritematozu mezglu veidošanos ādā.

Onkogēnie retrovīrusi. Onkogēnas potences piemīt retrovīrusu

dzimtas onkovīrusu apakšgrupai. Pēc onkogēnām īpašībām С tipa
onkovīrusus var iedalīt trīs grupās: sarkomu vīrusos, akūto leikožu

vīrusos un hronisko leikožu vīrusos.

Ir pazīstami putnu (RSV), peļu (Moloni, Harvi, Kirstena, Fin-

kela, Gazdara), kaķu un pērtiķu sarkomu vīrusi. Putnu un peļu akūto

leikožu vīrusi inducē leikozes praktiski visiem inficētiem dzīvniekiem

pēc īsa (1 ...

2 nedēļas ilga) latenta perioda. Parasti vistām rodas

eritroblastoze, mieloblastoze un mielomatoze,pelēm —
eritroblastoze

(Frenda un Raušera vīrusi, Abelsona limfomas vīruss). Citi vīrusi

inducē leikozi daļai inficēto dzīvnieku pēc ilgstoša (mēnešiem) la-

tentā perioda, kura laikā notiek vīrusa intensīva reprodukcija. Ir pa-
zīstami vīrusi, kas izsauc hronisku limfoīdo leikozi vistām, pelēm,
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kaķiem, liellopiem un pērtiķiem. Daži С tipa vīrusu celmi spēj inducēt

solīdos audzējus: nieru audzējus vistām (vīruss MH-2) un hemato-

mas tītariem (vīruss ЛIС-29). Peļu В tipa onkovīrusi dabiskos ap-

stākļos un eksperimentā izraisa piena dziedzera vēzi, bet jūrascūciņu
В tipa vīrusi

—
leikozi. Eksperimenta apstākļos daži С tipa vīrusi

inducē audzējus citu sugu un klašu dzīvniekiem. Peļu sarkomas vī-

rusa celmi ir onkogēni žurkām, kāmjiem un pērtiķiem, RSV —
kām-

jiem, pelēm, žurkām, trušiem, jūrascūciņām, suņiem, pērtiķiem un

rāpuļiem. D tipa onkovīrusiem onkogēnas potences pagaidām nav kon-

statētas. Limfoīdo leikožu vīrusiem un peļu piena dziedzera vēža vī-

rusiem ir svarīga loma attiecīgās sugas dzīvnieku dabiskā saslim-

šanā. Sarkomas vīrusi un akūto leikožu vīrusi dabā sastopami ļoti
reti, un to loma dabiskajā onkoģenēzē ir niecīga.

TRANSFORMĀCIJAS FENOMENS

Transformācijas fenomens ir izmaiņu komplekss, ko novēro šūnās,
kas m vitro inficētas ar onkogēno vīrusu. Transformācijas fenomenu

audu kultūrā izmanto par modeli onkogēno vīrusu izraisīto procesu

pētīšanai molekulārā, šūnas un šūnu populācijas līmenī, jo daudzos

aspektos audzēju veidošanās m vivo un transformācija m vitro ir

līdzīgas parādības.
Šūnu transformētā fenotipa pazīmes. Šūnu transformēto fenotipu

raksturo izmainītu pazīmju kopums:
1) šūnu morfoloģija un uzvedība populācijā. Normālas šūnas kul-

tūrā sāk dalīties tikai pēc pilnīgas piestiprināšanās pie substrāta

(stikla). Transformētās šūnas noapaļojas, ar substrātu tām saite ir

vāja, un šūna spēj dalīties pusšķidrā vidē (agarā) bez piestiprinā-
šanās. Izmainās šūnu savstarpējās attiecības, zūd kontakta kavēšana

un pareiza orientācija starp tām, šūnas aug haotiski viena otrai virsū,
izveidojot daudzkārtainus transformācijas perēkļus — fokus. levē-

rojami pieaug populācijas blīvums;

2) bioķīmiskās un šūnu virsmas izmaiņas. Transformētās šūnas

pastiprinās aktīvais cukura transports, anaerobā glikolīze, proteāžu

izdale, samazinās 3' un 5' gala adenozīnmonofosfata koncentrācija,
izmainās virsmas glikolipīdu un glikoproteīnu sastāvs. No šūnas vir-

smas pazūd daži normālas šūnas olbaltumi un parādās embrionāli un

vīrusspecifiski transplantācijas antigēni, notiek antigena transfor-

mācija. Transformētu šūnu raksturo paaugstināta spēja aglutineties

ar augu izcelsmes lektīniem (aglutinīniem). Transformētās šūnas

iegūst audzēju šūnām raksturīgo spēju «bezgalīgi» augt._ Svarīga
transformēto šūnu īpašība ir ļaundabība. Onkogenitates testa, ievadot

šis šūnas attiecīga jutīga dzīvnieka organismā, tās aug kā ļaunda-
bīgs audzējs. Onkogenitāte nav obligāta transformēto šūnu pazīme,
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un tās izpausme lielā mērā ir atkarīga no recipienta imunoloģiskām
reakcijām. Tāpēc onkogenitātes testam izmanto dzīvniekus ar no-

māktu imunitāti (peles bez tīmusa dziedzera, imūndepresantus). Taču

arī šādos apstākļos transformētām šūnām ne vienmēr piemīt onkogē-
nas īpašības. Tāpēc jēdzieni transformēta šūna un audzēja (malig-
nizēta) šūna nav pilnīgi identiski.

Dažādām onkogēno vīrusu grupām transformācijas spēja ir at-

šķirīga. Praktiski tā piemīt visiem DNS genoma onkogēniem vīrusiem.

Papillomavīrusu un poksvīrusu spēja transformēt šūnu kultūru šūnas

ir vāji izteikta un mazizpētīta. Aktīvi transformējoši aģenti ir poli-
omavīrusi un adenovīrusi. Tie transformē vairāku sugu dažādas šū-

nas. Herpesvīrusi transformē limfocītus, kas iegūst spēju veidot lim-

foblastu pārsējamas līnijas. EBV transformē cilvēka В limfocītus,

vienlaikus izraisot vāju produktīvu infekciju, pērtiķu herpesvīrusi —

pērtiķu un cilvēka T limfocītus. Transformācijas spēja piemīt vien-

kāršiem herpesvīrusiem un citomegalovīrusiem, kuru infekciozās

īpašības inaktivētas ar UV stariem. С tipa onkovīrusus pēc transfor-

mācijas spējas iedala 2 grupās: transformējošos vīrusos un netrans-

formējošos vīrusos. Pie pirmās grupas pieder sarkomu un akūto lei-

kožu (peļu mieloblastozes un mielomatozes) vīrusi. Pie otrās grupas—•
citi leikožu vīrusi (B un D tipa onkovīrusi), kas neizraisa transfor-

māciju. Transformācija efektīvāk notiek tajās šūnu kultūrās, kurās

notiek onkovīrusu reprodukcija, — parasti attiecīgās sugas fibroblas-

tos. Onkovīrusu vairošanās rada šūnu destrukciju un netraucē trans-

formācijas funkciju. DNS vīrusu reprodukcija izraisa šūnu bojāeju
un nav savienojama ar transformāciju. Izņēmums ir herpesvīrusi un

poksvīrusi, kuru ierosināto transformāciju pavada vāja produktīva in-

fekcija. Visefektīvāk transformācija notiek, inficējot permisīvas šūnas

ar detektīvu vīrusu, piemēram, fs-mutantu, kuram bojāti par repro-

dukcijas cikla vēlo fāzi atbildīgie gēni. Arī vairums transformējošo
onkovīrusu ir detektīvi.

Vīrusa genoma integrācija. Transformēta šūna vienmēr satur vī-

rusa ģenētisko materiālu. Par to liecina dažādas pazīmes: transfor-

mētu šūnu DNS infekciozās īpašības, molekulārās hibridizācijas dati,

vīrusspecifisku mRNS un olbaltumu sintēze un infekciozā vīrusa re-

produkcija. Poksvīrusu transformētās sistēmās atrod infekciozu vī-

rusu zemos titros. Acīmredzot notiek autonoma, no šūnas genoma ne-

atkarīga vīrusa reprodukcija, kas nav pietiekoša, lai izraisītu šūnas

bojāeju, bet nodrošina vīrusa ģenētiskā materiāla pastāvīgu fiksāciju
šūnā. Visos pārējos transformācijas gadījumos vīrusa genoms kova-

lenti saistās (integrē) ar šūnas genomu. Herpesvīrusu integrācija ir

nepilnīga — tikai daļa genoma saistās ar šūnas DNS. Vairums vī-

rusa DNS cirkulāru struktūru (episomu) veidā lokalizējas cito-

plazmā.

Kvantitatīvi integrāciju raksturo vīrusa genoma kopiju skaits šū-

nas genomā. Kvalitatīvi kopijas var būt atšķirīgas. Adenovīrusu
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transformētās šūnās atrasts dažāds daudzums (no viena līdz vairā-

kiem simtiem) vīrusa genoma kopiju. Papovavīrusu transformētās

šūnās to skaits ir neliels. Onkovīrusu transformēto šūnu DNS vien-

mēr var atrast vīrusa genoma kopijas DNS provīrusa formā. Integrē-
tās vīrusu DNS kopijās var būt pilns (EBV, SV-40, RSV) vai defek-
tīvs (adenovīrusiem, poliomavīrusiem, herpesvīrusiem, onkovīrusiem)
genoms.

Vīrusa genoms transformētā šūnā ne tikai fiksējas, bet arī fun-

kcionē — notiek vīrusspecifisko mRNS un olbaltumu sintēze. Trans-

formētās šūnās atrod RNS hibrīdus no vīrusam un šūnai specifiskām
secībām, kas liecina par vienlaicīgu vīrusa un kontaktējušo šūnu gēnu
transkripciju. Transformētā šūnā, kurā notiek pilna vīrusa reproduk-
cija (nedefektīvie onkovīrusi, poksvīrusi), sintezējas visi struktūras

un nestruktūras olbaltumi, kas nepieciešami vīrusa nobriešanai. Trans-

formācijā ar poliomavīrusiem, adenovīrusiem, herpesvīrusiem un de-

fektīviem onkovīrusiem sintezējas tikai daļa vīrusa vai vīrusspecifisko
olbaltumu. Tātad virusālās transformācijas priekšnoteikums ir hro-

niska abortīva vai integratīva infekcija ar onkogēnu vīrusu, kuras re-

zultātā šūna neiet bojā un vīrusa genoms fiksējas šūnā un funkcionē.

VIRUSĀLĀS ONKOĢENĒZES MEHĀNISMI

Svarīgākais mūsdienu onkovirusoloģijas uzdevums irjvirusalas on-

toģenēzes mehānismu noskaidrošana. Problēmas teorētiskas bāzes

pamatā ir L.Zilbera (1946... 1966) postulētā audzēju izcelsmes vīrusu

ģenētiskā teorija. Vīrusa ģenētiskā materiāla integrācijas fakta eks-

perimentāla apstiprināšana (1965 ... 1972) izvirzīja jautājumu par

fenomena lomu transformācijas un onkoģenezes procesu iniciācijā un

uzturēšanā.

Onkogēna jēdziens. Sākot ar 1970. gadu, uzkrājas faktu materiāls,

kas liecināja par to, ka transformējošās un onkogēnās aktivitātes iz-

pausmei nepieciešama tikai daļa no vīrusa genoma. Mūsdienu viru-

sālās kanceroģenēzes hipotēžu pamatā ir onkogēna jēdziens. Onko-

gēns ir onkogēnā vīrusa specifisks gēns, kura produkts vai produkti
ir atbildīgi par normālas šūnas fenotipa pārvēršanu un uzturēšanu

transformētā vai malignizētā veidā. Lai transformācija notiktu un

būtu stabila, nepieciešama onkogēnā vīrusa nostiprināšanas (integrā-

cija) šūnā un onkogēna funkcija, kas izpaužas ka specifiska mRNS

un onkogēno olbaltumu sintēze. Poksvīrusiem un herpesvīrusiem on-

kogēns nav identificēts, kaut gan zināms, ka transformācijai ar pa-

rasto herpesvīrusu un citomegalovīrusu nepieciešama tikai daļa ge-

noma. Kartējot poliomavīrusu un SV-40 vīrusa genomu, noskaidroja,
ka to veido trīs gēni: А — kodē agros nestruktūras olbaltumus, ВС

un D
— kodē viriona struktūras olbaltumus VP 1

...

3. Izmantojot
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lielu skaitu <s-mutantu, pierādīja (1974), ka tieši gēns A ir polioma-
vīrusa onkogēns un ka tā produkti ir atbildīgi par transformācijas

iniciāciju un uzturēšanu. Gēns A kodē antigēnus T, U, TSTA. Domā,

ka poliomavīrusu transformējošā spēja saistīta ar vairāku polipep-
tīdu

— onkogēna produktu kooperatīvu darbību. Šūnu inficējot ar

adenovīrusu DNS posmiem, kas iegūti, apstrādājot vīrusa nukleīn-

skābi ar restriktāzēm, konstatēja, ka transformāciju izsauc neliels

restrikcijas fragments, kas atbilst 4% viriona DNS un lokalizēts ge-

noma kreisajā pusē. Arī transformētās šūnās atrada vīrusa genoma

kreiso fragmentu (7 ... 14% viriona DNS). Adenovīrusa onkogēns
ir agrais gēns, bet tā produkti nav identificēti. Domā, ka šis gēns
saistīts ar T antigēna un TSTA indukciju.

Vislielākie panākumi onkogēnu indentifikācijā gūti, pētot retrovī-

rusus. Nedefektīvo onkovīrusu genoms satur trīs gēnus (env, pol,

gag), kas atbildīgi par struktūras olbaltumu sintēzi. Sarkomas vīrusu

genomā atrod gēnu src, kas atbildīgs par transformāciju un audzēju

indukciju un nav nepieciešams vīrusa reprodukcijai.
Laika periodā no 1963. līdz 1964. gadam H. Temins postulēja on-

kovīrusu DNS provīrusa hipotēzi. Septiņdesmitajos gados DNS pro-

vīrusa eksistence šūnā tika pierādīta. Ar DNS provīrusu šūnas ge-

nomā nostiprinās arī gēns src. Transformētā šūnā atrod 2 vai 3

mRNS, kas komplementāras gēna src secībām. Gēna src produkts ir

polipeptīds, kam piemīt proteīnkināzes (fermenta, kas piedalās ol-

baltumu fosforilēšanā) aktivitāte.

Acīmredzot tuvākajā laikā izdosies identificēt onkogēnus un on-

kogēnos olbaltumus vairumam onkogēno vīrusu un izprast to darbī-

bas mehānismu. Noskaidrots, ka transformētais fenotips atkarīgs ne

tikai noonkogēna, bet arī no vēl neidentificētiem šūnas gēniem, kuru

funkciju ietekmē onkogēnie olbaltumi. Par to liecina transformētā stā-

vokļa reversijas iespēja noteiktos apstākļos, kuru rezultātā šūnas at-

gūst normālu fenotipu. Turklāt revertanti var pilnīgi zaudēt vīrusa

gēnus vai saglabāt tos nefunkcionējošā (represētā) vai funkcionē-

jošā stāvoklī. Pēdējā gadījumā reversija acīmredzot ir atkarīga no

šūnas faktoriem. Onkovīrusu un papovavīrusu onkogēno olbaltumu

proteīnkināzes aktivitāte nosaka to spēju ietekmēt šūnas olbaltumu,
funkcionālo stāvokli. Pagaidām onkogēna produktu tiešais darbības

mehānisms nav noskaidrots.

Onkogēna izcelsme un darbība. Laikā no 1972. līdz 1974. gadam
vairāki zinātnieki izvirzīja hipotēzi par retrovīrusu onkogēna šūnas

izcelsmi. Šī hipotēze apstiprinājās laika periodā no 1975. līdz 1978.

gadam. Tika izstrādāta metode, ar kuru var «izgriezt» indivi-

duālus onkovīrusu gēnus, pavairot tos un, izmantojot revertāzi, iegūt
transkriptus un iezīmētas 3H-DNS kopijas. Gēna src iezīmētu DNS

produktu izmantoja hibridizācijai ar šūnas un vīrusa DNS un RNS.
Normālās šūnās atrada RSV gēnam src līdzīgas, bet ne pilnīgi iden-

tas secības, kuras nosauca par sarc-DNS. Putnu šūnas, kurās nav
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endogēnā С tipa vīrusa, satur sarc-DNS, bet nesatur secības, kas

atbilst vīrusa struktūras gēniem env, pol, gag. Līdzīgus datus ieguva,

pētot pe|u sarkomas vīrusu. Noskaidroja, ka dažādu onkovīrusu onko-

gēni ir pilnīgi atšķirīgi un ka tie varēja izcelties provīrusa DNS un

dažādu šūnas gēnu rekombināciju rezultātā. Onkogēnu veidošanā

acīmredzot ir svarīgi tie gēni, kas piedalās šūnas dalīšanās un aug-
šanas regulācijā. DNS vīrusu onkogēnu izcelsme nav noskaidrota. At-

šķirībā no onkovīrusiem poliomavīrusu un adenovīrusu onkogēns ir

genoma būtiska daļa, un tā funkcija vispirms nepieciešama vīrusa

replikācijai.
Hronisko leikožu vīrusi netransfonmē šūnas m vitro, bet izsauc

limfocītu transformāciju organismā pēc ilgstoša latenta perioda,
kura laikā notiek vīrusa intensīva reprodukcija. Transformējošie RSV

varianti, zaudējot gēnu src, pārvēršas tipiskā hroniskas leikozes vī-

rusā. Specifiska leikozes gēna eksistence pēdējā laikā tiek apšaubīta,
jo tam nav eksperimentāla pamatojuma. Noskaidrots, ka noteiktās

peļu līnijās (AKR) leikozi inducē vīrusi, kuri ir netransformējoša lei-

kozes vīrusa un ksenotropa endogēna vīrusa rekombinanti. lespējams,
ka rekombināciju rezultātā tie iegūst onkogēnu, kura īpašības nav

noskaidrotas. Eksperimentējot ar RSV mutantiem,kas ir defektīvi at-

tiecībā uz transformācijas spēju (/d-mutanti), pierādīja, ka tie iegūst
gēnu scr, rekombinējot tieši ar šūnas ģenētisko materiālu. Priekšsta-

tus par virusālās kanceroģenēzes iespējamiem mehānismiem paplaši-
nāja onkovīrusu transpozono īpašību noskaidrošana.

Atrasta liela līdzība starp retrovīrusiem un mobiliem (pozīciju
mainīt spējīgiem) prokariotu un eikariotu ģenētiskiem elementiem —

transpozoniem, kuriem ir līdzīga strukturālā un funkcionālā organizā-

cija. Transpozonu centrālā daļa ir unikālas nukleotīdu secības, galos
atrodas invertētas secības —20 ... 1400 nukleotīdu pāru (n. p.) at-

kārtojumi, kuriem ir noteicoša loma transpozīcijā. Domā, ka transpo-
zons veidojas no šūnas DNS jebkura rajona, ja to ierobežo tieši vai

invertēti gala atkārtojumi. Ja transpozons ieslēdzas šūnas genoma,

tad ieslēgšanās vietā duplicējas īsas recipienta DNS nukleotīdu secī-

bas. Rezultātā transpozona flangos izveidojas identiskas nukleotīdu

secības jeb tiešie atkārtojumi. Transpozona inducētās recipienta DNS

duplikācijas garums ir pastāvīgs un nosaka transpozona piederību
noteiktai grupai. Transpozoni satur savus transkripcijas promotorus
un terminatorus, kuru funkcija ietekmē ne tikai transpozonu, bet arī

tam abās pusēs novietotos recipienta DNS gēnus, izmainot to

ekspresiju. Transpozonu strukturālās organizācijas īpatnības — inver-

tētās gala secības un spēcīgi regulatorie signāli — nosaka šo ģenē-
tisko elementu funkcionālās īpatnības: 1) spēju pārvietoties un iemon-

tēties recipienta DNS jaunā rajonā; 2) autonomu no šūnas genoma

neatkarīgu transkripciju; 3) ietekmi uz blakus esošu un attālāku šū-

nas gēnu ekspresiju; 4) spēju satvert šūnas DNS un to pārvietot citā

genoma vietā.
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Retrovīrusu DNS provīrusu struktūra ir līdzīga transpozonu ele-

mentiem (11. att.). Ačgārnās transkripcijas rezultātā sintezētais DNS

provīruss ir par 600 ... 1200 n. p. lielāks nekā vīrusa RNS. Provīrusa

DNS abos galos atrodas vienādas secības, kas iegūtas noviriona RNS

3' gala (200 ...

400 n. p.) un 5' gala (100 ...

150 п. р.). Tās sauc par

garajiem gala atkārtojumiem (angļu vai. long terminal repeats —

LTR). DNS provīrusa un LTR sintēze ir sarežģīts daudzpakāpju pro-

cess, kurā vispirms veidojas lineāra divpavedienu DNS, kas ir kom-

plementāra genoma RNS un satur divus LTR. Sī DNS pēc tam tiek

pakļauta cirkulizācijai un izveido kovalenti slēgtu dupleksu ar vienu

un diviem LTR.

Provīrusa LTR pēc struktūras ir tipiski transpozonu elementi
—

satur invertētus gala atkārtojumus no 3 ... 15 п. р., promotoru un

terminatoru secības transkripcijas iniciācijai un terminācijai. Tās

acīmredzot nekodē polipeptīdu sintēzi. Dažu onkovīrusu RNS un pro-

vīrusos atrastas eikariotu promotoram identiskas secības. Promo-

toru specifiski pazīst šūnas RNS polimerāze 11. Tātad signāls tran-

skripcijas iniciācijai ir paša provīrusa DNS. LTR sastāvā atrod

secības, kas nosaka eikariotu šūnu transkripcijas termināciju un kalpo
par signālu viriona RNS poliadenilēšanai. Neintegrētu, vīrusspeci-
fisku DNS un integrētu provīrusu var atdalīt vienu no otra un ana-

lizēt atsevišķi. Integrēta DNS provīrusa struktūru var atšķirt no ne-

integrētas DNS struktūras pēc šādām pazīmēm: 1) integrēts DNS

provīruss vienmēr satur divus LTR; 2) provīrusa gala nukleotīdi kon-

taktē ar šūnas DNS īsajiem, tiešajiem atkārtojumiem, kuri veidojas
recipienta DNS duplikācijas rezultātā. Noteiktam retrovīrusam atkār-

tojumu garums ir nemainīgs, bet nukleotīdu sastāvs variē klonu ro-

bežās. Uzskata, ka integrēta provīrusa īpatnības nosaka integrācijas
mehānisms. Domā, ka provīrusa integrācija var būt līdzīga proce-

sam, ko novēro baktēriju šūnu transpozoniem.
LTR struktūra ir nepieciešama provīrusa integrācijai un funkcio-

nēšanai. Putnu un peļu retrovīrusu provīrusu DNS bez LTR nav in-

11. att. Retrovīrusu DNS provīrusa shēma:

LTR (ang|u vai. long terminal repeals) —
tiešie gala atkārtojumi, kas atbilst viriona RNS

3' (V3) un 5' (V5) gala fragmentiem. R — rajons, kas atbilst viriona tiešajam gala atkār-

tojumam un viriona RNS, svītrotā da|a — īsi invertēti atkārtojumi LTR galos; P — pro-

motors viriona RNS transkripcijai, А — signāls viriona RNS poliadenilēšanai.
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stiprāk nekā tiem provīrusiem, kuriem ir tikai viens LTR. Lai provī-
russ varētu normāli funkcionēt šūnas genoma sastāvā, nepiecie-
šama pareiza orientācija — tam jābūt kolineāram genoma RNS un

neintegrētai lineārai DNS provīrusa molekulai.

Sarkomu un akūto leikožu vīrusus var uzskatīt par vektoriem, kas

transducē normālus šūnas gēnus, nodrošinot gēnu integrāciju un ar

saviem promotoriem* aktīvu ekspresiju, tādējādi pārvēršot tos onko-

gēnos. Onkogēna ienešana šūnā nav pietiekoša, lai efektīvi inducētu

transformāciju. Peļu līnijas HIH 3-T-3 normālu šūnu inficēšana ar

peļu sarkomas vīrusa onkogēnu (v-mos gēns) vai tā šūnas analogu
(c-mos gēns) ir mazefektīva transformācijas izraisīšanai. Ja sistē-

mai pievieno vīrusu, transformācijas efektivitāte pieaug 1000 reizes

un maz atpaliek no vesela DNS provīrusa transformējošās spējas.
Acīmredzot vīrusa genoma LTR nepieciešami, lai paaugstinātu onko-

gēnu integrācijas un ekspresijas efektivitāti. Pētot hronisko leikožu

vīrusu onkoģenēzes mehānismus, noskaidrots, ka principiāla nozīme

ir genoma 3' gala rajonam, kurā lokalizējas promotoru secības. Atšķi-
rības genoma 3' gala secībās var būt cēlonis krasām atšķirībām leiko-

mogēnā aktivitātē. Pēdējā laikā iegūti eksperimentāli dati par vīrusa

promotoru līdzdalību vistu limfoīdās leikozes izcelsmē. В limfocītu

ļaundabīgā transformācija ir sekas ALV provīrusu integrācijai ne-

parastā hromosomas vietā —

pa kreisi no šūnas genoma fragmenta,
kas atbilst akūtas leikozes vīrusa transformējošam gēnam (myc
gēns). Vīrusu promotoru spēcīgā iespaidā sākas šūnas gēna myc ak-

tīva transkripcija un tā ekspresijas līmenis salīdzinājumā ar normu

pieaug 30 ... 100 reizes. Veidojas audzējam specifiskas mRNS, kas

satur vīrusa un šūnas ģenētisko informāciju — vīrusa genoma 5' gala
secības kovalentā saistībā ar šūnas onkogēna transkriptiem. Tādē-

jādi onkovīrusi var izraisīt ļaundabīgo šūnas transformāciju, aktivējot
šūnu potenciālo onkogēnu ekspresiju. Var būt divu veidu aktivācija:
1) sarkomas un akūtu leikožu vīrusi ieslēdz šūnas onkogēnu provī-
rusā, kur tas nokļūst vīrusa promotoru kontrolē; 2) hroniskās leikozes

vīrusi ienes šūnā aktīvu promotoru, kas izjauc blakus esošo šūnas

gēnu regulāciju un aktivē to ekspresiju.
Provīrusiem piemītošās transpozonu īpašības nodrošina efektīvu

provīrusa integrāciju, bet aktīvie promotori —
šūnas onkogēna eks-

presiju.

Onkogēnu šūnas izcelsme neļauj uzskatīt vīrusu par dabiskās kan-

ceroģenēzes vienīgo etioloģisko faktoru. Uzskata, ka universālāks

patoģenēzes mehānisms konceroģenēzē ir šūnas regulatoro gēnu dar-

bības traucējumi, kuru rezultātā gēni iegūst endogēnuonkogēnu dabu.

Šajā aspektā vīrusu onkogēnu pētījumi var dot vērtīgu informāciju

kanceroģenēzes vispārējo mehānismu izpratnei.

* Promotori integrāciju nenodrošina, tie nodrošina tikai ekspresiju.
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7. nodaļa

PRETVĪRUSU IMUNITĀTE

Katra virusālā infekcija ir saistīta ar organisma iekšējās vides

pastāvības (homeostāzes) izjaukšanu. Lai to atjaunotu, tiek mobili-

zēti nespecifiskās rezistences un specifiskās imunitātes mehānismi.

Virusālā infekcija ir viens no spēcīgākiem imunitāti ietekmējošiem

(modulējošiem) faktoriem.•
Pretvīrusu imunitāte ir saistīta ar vispārējo imunitātes sistēmu,

bet tai piemīt savs specifiskums, ko nosaka vīrusu īpašā vieta starp
dzīvās un nedzīvās dabas imunoloģiskiem kairinātājiem. Nespecifis-
kie rezistences faktori, kas ir būtiski bakteriālo infekciju gadījumā,
piedalās arī pretvīrusu imunitātē. Specifiskās pretvīrusu imunitātes

norisēm ir divējāds raksturs
— tā vērsta kā pret organismā iekļuvušo

vīrusu, tā pret virusālās infekcijas rezultātā izmainītu (heterogeni-

zētu) šūnu.

Pretvīrusu imunitāte atklāj ļoti lielu dažādību imunoloģiskās uz-

raudzības variantos un tās efektivitātē dažādu virusālo infekciju
gadījumos. Daudzu akūtu, ģeneralizētu virusālo infekciju laikā imuni-

tātes reakcijas ir galvenais slimības gaitas un izveseļošanos regulē-
jošais mehānisms. Pēc baku, dzeltenā drudža, poliomielīta, masalu un

12. att. Pretvīrusu imunitātes vispārējā shēma.
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parotīta pārslimošanas izveidojas spraiga specifiskā imunitāte, kas
nodrošina neuzņēmību pret atkārtotu inficēšanos. Vīrusvakcīnas ir

efektīvs līdzeklis minēto slimību profilaksei. Savdabīga ir imunitātes

faktoru loma hronisko, latento, lēno infekciju izcelsmē un patoģenēzē.
Citos gadījumos imunitātes reakcijas ir svarīgs vai pat galvenais
patoģenētiskais faktors, kas izraisa audu un orgānu bojājumus,
imūnpatoloģiju, autoimūnās reakcijas un piedalās virusālā onko-

ģenēzē. Ar imunitātes reakcijām realizējas hormonālo faktoru, sprie-
dzes, vecuma un citu fizioloģisku stāvokļu iespaids uz organisma pret-
vīrusu rezistenci.

Pretvīrusu imunitātes faktori (nespecifiskās rezistences faktori,
inhibitori, specifiskās humorālās un šūnu reakcijas, interferons) orga-

nisma līmenī ir saistīti vienotā sistēmā (12. att.). Laika ziņā šo fak-

toru darbību nereti ir grūti nodalīt, un tie ietekmē viens otru.

VĪRUSUANTIGĒNĀSĪPAŠĪBAS

Vīrusi ir viena no svarīgākām dabisko antigēnu grupām. Viriona

antigēnās īpašības nosaka olbaltuma struktūras.

Virioniem piemīt antigēnupazīmes: heterogenitāte, imunogenitāte,
specifiskums. Visi vīrusi ir saimnieka organismam svešas jeb hete-

rogēnas lielmolekulāras struktūras, kas inducē antivielu sintēzi un

reaģē ar tām, veidojot specifiskus kompleksus antigēns-antiviela. Vai-

rums vīrusu ir spēcīgi imunogēni, kas ierosina dažādas organisma
imunoloģiskās reakcijas: antivielu sintēzi un šūnu imunitāti. Kapsīdā

ietilpstošie viriona olbaltumi ir specifiski katram vīrusam.

Vienam virionam var būt vairākas antigēnās determinantes. Uz

specifisku kompleksu veidošanos pamatojas visas seroloģiskās reak-

cijas vīrusu antigēnu un antivielu detekcijai. Ar seroloģiskām me-

todēmvar atrast ļoti sīkas atšķirības starp vīrusiem, kas ietilpst vienā

grupā, un iedalīt tos serotipos pēc tipu specifiskiem antigēniem. Bez

tam virionu sastāvā var būt antigēni, kas kopīgi vairākiem radnie-

cīgiem vīrusiem vai vīrusu grupām —

grupu specifiskie antigēni.
Krustiskas seroloģiskās reakcijas starp virioniem ir radniecības pa-

zīme un viens no vīrusu klasifikācijas kritērijiem. Krustiskas imuno-

loģiskās reakcijas starp kapsīda olbaltumiem un šūnas olbaltumiem

liecina, ka vīrusa apvalkā var būt ieslēgtas šūnas antigēnu determi-

nantes. Vīrusi bez ārējā apvalka (pikornavīrusi, reovīrusi, adenovī-

rusi, papovavīrusi) šūnu antigēnus nesatur. Vīrusa ārējie polipep-
tīdi iegūst antigēno specifiskumu, selektīvi modificējoties ar šūnas

glikolipīdiem.
Viriona apvalkā var iesaistīties arī saimnieka šūnas audu saderī-

bas un audzēju asociētie antigēni. Sūnas antigēnu iesaistīšanās mehā-

nismi viriona struktūrā un procesa bioloģiskā jēga nav noskaidrota.
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Zināms, ka šūnas antigēnās determinantes var lokalizēties uz ap-

valka virsmas (tās var noteikt natīvam, nebojātam vīrusam) vai

ieslēgties zemapvalka struktūrās (var atklāt tikai pēc virionu apstrā-
des ar detergentu). Viriona dažādās antigēnās determinantes loka-

lizējas dažādās olbaltumu molekulās. Antigēnās un imunogēnās īpa-
šības piemīt arī iekšējiem viriona olbaltumiem, bet tās izpaužas tikai

tad, ja virionu noārda. Inaktivēta un noārdīta viriona un tā kompo-
nentu imunoloģiskās īpašības ir vājākas.

Viriona antigēnās uzbūves daudzveidība un organizācijas sarež-

ģītības pakāpe savstarpēji korelē. Vienkāršiem ikosaedriskiem vīru-

siem (piemēram, enterovīrusiem) struktūras polipeptīdu skaits un at-

tiecīgi antigēno determinantu skaits ir ierobežots, un tie atgādina
polimēru izcelsmes imūnmodulatorus. Apvalku vīrusi un vīrusi ar

komplicētu uzbūvi (piemēram, poksvīrusi) satur lielāku skaitu struk-

tūras polipeptīdu, un to antigēnā uzbūve ir stipri sarežģīta, tāpēc
tie atgādina šūnu organizācijas imunogēnus.

Viriona kā antigēna galvenā funkcija ir specifisko antivielu in-

dukcija organismā. Specifisko antivielu sintēzi organismā var indu-

cēt ne tikai pilnvērtīgi, infekciozi virioni, bet arī inaktivēti un detek-

tīvi vīrusi, izolēti kapsīdi, atsevišķi struktūras olbaltumi un viriona

fermenti. Dažādi vīrusa antigēni atšķiras pēc spējas izraisīt imu-

nitātes reakcijas. Svarīgāki ir ārējie viriona kapsīda vai apvalka an-

tigēni, kas saistīti ar receptoru struktūrām. Antivielas pret tiem kavē

virusālās infekcijas sākuma stadijas izveidošanos.

ŠŪNAS ANTIGĒNĀ TRANSFORMĀCIJA

Šūnas antigēnā transformācija — olbaltumu-antigēnu sastāva un

struktūras izmaiņas — ir universāla virusālās infekcijas pazīme.
Inficēta šūna satur dažādas brieduma pakāpes virionus, montāžai

neizmantotu vīrusa olbaltumu pārpalikumu, membrānu fragmentus,
kas modificēti ar viriona olbaltumiem, un virionu destrukcijas pro-
duktus (makrofāgi).

Jaunie antigēni, kurus nosaka ar imunoloģiskām metodēm, nav

atrodami viriona sastāvā un neinficētās šūnās. Tie ir vīrusa un šū-

nas genoma funkcijas produkti un sintezējas dc novo. Vīrusa izrai-

sīto šūnu membrānu bojājumu rezultātā var «atklāties» antigēni, kas

ir apslēpti nebojātā struktūrā, piemēram, Tomsena antigēni uz eritro-

cītu un parenhimatozo orgānu šūnu virsmas pēc to kontakta ar vīru-

siem, kam piemīt neiraminidāzes aktivitāte (ortomiksovīrusi, para-

miksovīrusi). Neiraminidāze no šūnas virsmas glikoproteīdiem
atšķeļ neiramīnskābi, izmainot tās antigēnās īpašības. Tomsena anti-

gēni ir heterogēni organismam un ierosina antivielu veidošanos, ku-

ras, saistoties ar vīrusa bojāto šūnu, veicina tās sabrukšanu. Tomsena
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antigēnu specifiskumu nosaka saimnieka sugas piederība. Sie anti-

gēniparādās infekcijas agrajās stadijās.
Vīrusa reprodukcijas tālāko stadiju rezultātā rodas jauni antigēni,

kas pēc izcelsmes var piederēt agrīniem virusāliem antigēniem. Jauni

antigēni šūnā parādās kā pilnīgas, tā nepilnīgas vīrusa sintēzes ga-

dījumā un visiem infekcijas veidiem
— no lītiskas infekcijas līdz

transformācijai.
Jaunus vīrusspecifiskus antigēnus atrod dažādās šūnu vietās

—

apvalkā, kodolā, kodoliņā un citoplazmā. Jauno antigēnu izcelsme ir

tieši saistīta ar vīrusa reprodukcijas ciklu, bet to konkrētā loma pret-
vīrusu imunitātes norisēs nav noskaidrota. Imūnserumi vīrusu biolo-

ģisko aktivitāti neitralizē efektīvāk, ja bez antivielām pret vīrusu sa-

tur a"rī antivielas pret inficēto šūnu.

Bagātāka ir informācija par onkogēno vīrusu inducētiem antigē-
niem un to imunogēnām īpašībām. Onkogēno vīrusu bioloģiskās akti-

vitātes izpausmēs pretvīrusu un pretaudzēju imunitātes norises ir

cieši saistītas. Ar singēnām — imunoloģiski viendabīgām modeļu
sistēmām — noskaidroja, ka audzēju šūnas un normālas šūnas atšķi-
ras pēc antigēnās uzbūves, un atklāja ar audzējiem asociētos anti-

gēnus (TAA). Imunoloģisko reakciju indukcijā sevišķa nozīme ir

imunogēnajiem, šūnas virsmā lokalizētiem transplantācijas antigē-
niem, kas" izraisa transplantācijas imunitātes parādības: allogēnu
(vienas sugas antigēni atšķirīgu indivīdu) un ksenogēnu (dažādu,
heterogēnu sugu indivīdu) šūnu un orgānu transplantātu atgrūšanu
ar šo antigēnu imunizētā (sensibilizētā) organismā. Salīdzinājumā
ar spontāniem unkancerogēnu inducētiem audzējiem virusālo audzēju

imunogēnās īpašības izteiktas spēcīgāk.
Transplantācijas antigēnu īpašības piemīt dažādas ģenēzes anti-

gēnu grupām, tai skaitā infekciozo un onkogēno vīrusu inducētiem

šūnas virsmas antigēniem. Ar transplantācijas testu atrasto jauno
antigēnu nosauca par audzējam specifisko transplantācijas anti-

gēnu — TSTA. Spontānos un kancerogēnu izraisītos audzējos TSTA

ir specifisks katram audzējam. Onkogēno vīrusu inducēto audzēju un

transformēto šūnu TSTA ir vīrusspecifiski — identiski visiem viena

vīrusa inducētiem audzējiem neatkarīgi no to histoloģiskās uzbūves

un saimnieka.

Pret audzēju vērstā rezistence, ko inducē imunizācija ar onkogēno

vīrusu vai transformētu šūnu TSTA, arī ir vīrusspecifiska. TSTA at-

rod visos RNS un DNS vīrusu izraisītos audzējos un transformētas

šūnās ar transplantācijastestu vai izmantojot m (mem-
brānu imunofluorescenci, citotoksisko testu). Onkogēnie RNS vīrusi

atšķiras no DNS vīrusiem ar to, ka šūnu transformācija neizslēdz

produktīvu infekciju. Notiekot DNS vīrusu transformācijai, atrod vī-

russpecifisko antigēnu ekspresiju, bet pilnvērtīgi virioni nesintezējas.
TSTA neatrod šūnu sistēmās, kurās onkogēnie vīrusi izraisa lītisku

infekciju.
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Ar seroloģiskām metodēm (imunofluorescenci, KSR, citotoksisko

testu) DNS vīrusu inducētu audzēju šūnās atrada T (tumor) anti-

gēnu. Tas atšķiras no TSTA un virionu struktūras antigēniem un ir

atrodams šūnā ari lītiskas un abortīvas onkogēno vīrusu infekcijas
laikā. Neatkarīgi no šūnas tipa vai infekcijas veida T antigēns vien-

mēr ir vīrusspecifisks. Lītiskas infekcijas gadījumā šūna samērā ātri

zaudē T antigēnu, bet transformācijā to konstatē kā stabilu pazīmi.
T antigēns ir agrīnais olbaltums, kas saistīts ar vīrusa reprodukciju,
bet neietilpst viriona struktūrā. Tā sintēzi neietekmē DNS inhibitori,
tātad tas sintezējas neatkarīgi no vīrusa un šūnas DNS replikācijas.
T antigēna fizioloģiskā funkcija nav noskaidrota.

Ar imunofluorescences metodi uz vīrusa SV-40 inducētu audzēju
šūnu virsmas atrasts antigēns, ko sauc par virsmas S (surface) anti-

gēnu. Tas parādās pirms TSTA un ir pieskaitāms šūnas izcelsmes

organospecifiskiem antigēniem. Notiekot DNS vīrusu transformācijai,
šūnu kodolā atrod vēl U antigēnu, kas ir arī vīrusspecifiskais agrī-
nais olbaltums. U antigēna funkcija nav noskaidrota. Onkogēno
DNS vīrusu infekcijas laikā atrod antigēnās membrānu struktūras —

t. s. Forsmana antigēnus, kuriem piemīt receptoru funkcija pret augu
izcelsmes aglutinīniem.

Raiba antigēnā struktūra ir retrovīrusu inficētām šūnām. Bez

TSTA tajās atrod arī virkni citu vīrusspecifisku antigēnu. To var iz-

skaidrot ar vīrusa reprodukcijas īpatnībām. Sūnas transformācija nav

saistīta ar retrovīrusu pilnvērtīgas reprodukcijas blokādi. Vīrusspeci-
fisko glikoproteīdu iesaistīšanās šūnu membrānā ir obligāts retrovī-

rusu vairošanās etaps pirms pumpurošanās no šūnas virsmas. Sūnas

membrānā atrod vīrusa tipu specifiskos šķīstošos antigēnus. Peļu
leikožu vīrusu laboratorijas celmi (Gross, Friend, Rausher, Moloney)

atšķiras pēc šūnu membrānā inducētiem vīrusspecifiskiem antigēniem,
kurus apzīmē attiecīgi par G, F, R un M antigēniem un kuri nav vi-

riona struktūras antigēni. Grosa vīrusa šūnas virsmas antigēns
(GCSA) atrodams tikai šūnas plazmatiskajās membrānās, bet viriona

apvalkā ietilpst cits antigēns — Grosa vīrusa apvalka antigēns
(GVEA). Trīs vīrusu celmiem (Friend, Moloney, Gross) ir arī ko-

pējs šūnas virsmas antigēns FMR. Retrovīrusu inficēto šūnu mem-

brānu antigēnu fizioloģiskā funkcija saistīta ar virionu montāžu. Bez

minētajiem antigēniem atrod virkni citu retrovīrusu specifisko šūnas

virsmas antigēnu, kas asociējas tikai ar noteiktu sistēmu vīruss-šūna.

Antigēnu grupu TL (tumor-leukemia) atrod retrovīrusu transformētu

peļu šūnu virsmā un uz citu (allogēnu) peļu līniju normālām šūnām,

un tos var uzskatīt par alloantigēniem (citai līnijai specifiski nor-

mālas šūnas antigēni). TL antigēni atrasti arī retrovīrusu inducētu

peļu leikožu šūnu virsmā, un tiem piemīt vājas imunogēnas īpašības.
TL antigēnu var uzskatīt arī par organospecifisku, jo to atrod uz

normālām aizkrūts dziedzera šūnām (timocītiem). Retrovīrusu izrai-

sītiem audzējiem dažādās peļu līnijās atrasta virkne citu alloantigēnu.
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So antigēnu konkrētā loma pretvīrusu un pretvēža imunitātē nav no-

skaidrota. Alloantigēni var inducēt transplantāta atgrūšanas tipa
imunoloģisku reakciju.

Virusālās kanceroģenēzes imunoloģiskās uzraudzības mehānismi

vērsti galvenokārt pret vīrusa izmainītiem šūnas transplantācijas an-

tigēniem, bet ne pret vīrusu un tā komponentiem. Vīrusu izraisītu

akūtu un hronisku infekciju gadījumā imunitātes reakcijas tiek vēr-

stas gan pret pašu vīrusu, gan ari pret inficētu un antigēni transfor-

mētu šūnu, būtībā izraisot allogēna transplantāta atgrūšanas tipa re-

akciju vai autoimūno reakciju pret paša organisma izmainītām

(heterogenizētām) šūnām. Minēto fenomenu pētījumi izraisa lielu in-

teresi par audu saderības antigēnu nozīmi pretvīrusu imunitātē.

Audu saderības vai transplantācijas antigēnus šūnā kodē vairāki

desmitišūnas genoma lokusu, kas izvietoti dažādās hromosomās. Taču

transplantāta atgrūšanas tipa reakcijas inducē viena lokusa — gal-
venā audu saderības kompleksa MHC (major histocompatibility com-

plex) gēnu produkti. Cilvēkam šāds komplekss ir HLA (human leuco-

cyte antigen), pelēm —
H-2 utt. So gēnu produkti — glikoproteīdu

molekulas, kuru struktūra analoģiska imūnglobulīniem, — atrodas uz

visu dalīties spējīgu šūnu virsmas. Noskaidrots, ka audu saderības

antigēniem ir kopīgas antigēnās determinantes ar daudziem vīrusiem

un tie var kalpot par receptoru vietu vīrusu fiksācijai uz šūnas vir-

smas. Virusālā infekcija izraisa kvantitatīvas un kvalitatīvas izmai-

ņas šūnu transplantācijas antigēnu sastāvā
—

samazinās un izzūd

daži normāli šūnas antigēni un var parādīties jauni alloantigēni, kuri

ir identiski citas ģenētiskas peļu līnijas saderības antigēniem. Šādu

parādību novēro retrovīrusu un baku vīrusu infekcijas laikā. Uzskata,
ka virusālā infekcija var inducēt tādu audu saderības antigēnu parā-
dīšanos, kuri parasti šūnā ir represētā formā, vai arī izmainīt gal-
venā audu saderības kompleksa gēnu produktu struktūru tā, ka tie

iegūst alloantigēnu raksturu. Vīrusu un audu saderības antigēni lo-

kalizējas blakus uz šūnas virsmas un kompleksā ātri tiek pakļauti
imunoloģiskās uzraudzības mehānismu darbībai. Tā noskaidrots, ka

virusālo infekciju gadījumā audu saderības kompleksa gēni ierobežo

specifiskās šūnu citotoksiskuma izpausmes. Šī parādība nosaukta par

restrikcijas fenomenu. Novēro arī sakarību starp organisma MHC fe-

notipu un uzņēmību pret noteiktām virusālām infekcijām.
Vēl viena antigēnu grupa, kuru ekspresiju novēro virusālo infek-

ciju laikā (sevišķi ar onkogēniem vīrusiem), ir embrionālie antigēni.
Šie antigēni atrodami embriju šūnās, bet normālās pieauguša orga-
nisma šūnās tie nav konstatējami vai atrodami minimālā daudzumā.

Embrionālie antigēni lokalizējas uz šūnas virsmas un var būt po-

tenciāli imunogēni. Embrionālo antigēnu ekspresijas mehānisma pa-
matā var būt to gēnu aktivācija, kuri neinficētā šūnā ir represēti.
Tātad šūnas antigēnās izmaiņas virusālās infekcijas iespaidā ir

ļoti daudzveidīgas, un tās nosaka ne tikai vīrusa strukturālā un
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funkcionālā organizācija, bet ari šūnas ģenētiskās īpašības. Svarīgi
ir tie jaunie antigēni, kuriem piemīt imunogēnas īpašības — spēja
izraisīt imunoloģiskās reakcijas.

Ar vīrusu inducēto jauno antigēnu klātbūtni šūnā saistīts plašs

jautājumu loks: to loma vīrusu reprodukcijā, imunogēnā funkcija, iz-

raisot saimnieka organisma imunoloģiskās reakcijas, vīrusu inducēto

antigēnu saistība ar šūnas ļaundabīgo transformāciju un onkoģenēzi,
kā arī praktiskie aspekti, kas saistīti ar šo antigēnu izmantošanu cil-

vēka un dzīvnieku audzēju vīrusu etioloģijas un audzēja specifiskās

terapijas pētījumos.

PRETVĪRUSU IMUNITĀTES HUMORĀLIE FAKTORI

Pretvīrusu imunitātes humorālie faktori ir specifiskās antivielas

(imūnglobulīni), inhibitori un komplements. Humorālo faktoru gru-

pai nosacīti var pieskaitīt šūnu mediatorus (limfokīnus) un inter-

feronu.

Antivielas (imūnglobulīni). Spēja inducēt specifisko antivielu sin-

tēzi ir vispārēja virusālās infekcijas pazīme. Pretvīrusu antivielas pie-
dalās specifiskās imunitātes veidošanā pēc imunizācijas ar vīrusu

antigēniem vai pārciestas virusālās infekcijas. Pēc ķīmiskās struktū-

ras visas antivielas pieder vienai globulāro olbaltumu grupai — imūn-

globulīniem (Ig). Izmantojot elektroforēzi un hromatogrāfiju, no

imūna cilvēka vai dzīvnieka plazmas, seruma, gļotādu sekrētiem un

citiem ārpusšūnas audu šķidrumiem var izdalīt galvenās imūnglobu-
līnu klases — IgG, IgM, IgA, IgE un IgD. Specifiskos imūnglobulī-
nus izstrādā plazmatiskās šūnas (B limfocīti) mijiedarbībā ar T lim-

focītiem un makrofāgiem.
Virusālās imunoģenēzes procesā dažādu klašu Ig parādīšanās no-

tiek noteiktā secībā: vispirms sintezējas IgM, tad IgA un visvēlāk

IgG. Serumā Ig līmenis ir atkarīgs ne tikai no Ig sintēzes ātruma, bet

ari no to katabolisma
— noārdīšanās. Pussabrukšanas periods dažā-

dām Ig klasēm ir atšķirīgs. IgM antivielas noārdās ātrāk nekā IgG
antivielas. IgG ir galvenais seruma globulīns. Tas ir transplacentāri
ejošo globulīnu klases pārstāvis, kas nodrošina jaundzimušo orga-
nismu ar aktīvām pretvīrusu antivielām. Natīvā serumā IgG aktivi-

tāti paaugstina makroglobulīnu dabas kofaktors. Seroloģiskās
reakcijas ar atbilstošu antigēnu Ig spēj piesaistīt komplementu. Pret-

vīrusu IgG antivielas parādās organismā imunoģenēzes vēlākās
stadijas.

IgM ir laika ziņā pirmais Ig, kas sintezējas organismā kā onto-

ģenēzē, tā imunoģenēzē un parādās pirmajās dienās pēc imunizācijas
vai inficēšanās ar vīrusu. IgG un IgM veidojas liesas un limfmezglu,
mazāk

— gļotādu limfoīdo audu struktūrās, un tie ir noteicošie pret-
vīrusu humorālās imunitātes faktori asinīs un limfā. IgA antivielas
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sauc par sekretorām, jo tās izstrādājas galvenokārt augšējo elpoša-
nas ceļu un zarnu trakta gļotādu limfoīdo elementu plazmatiskajās
šūnas. Sīs antivielas atrodas attiecīgo gļotādu sekrētos (siekalās,
pienā) un mazāk asinīs. IgA antivielas nosaka lokālo jeb vietējo imu-

nitāti pret virusālo infekciju. IgE antivielas piedalās alerģiska tipa
imunoloģiskas reakcijās. Novērots, ka šo antivielu deficīts korelē ar

cilvēku paaugstinātu uzņēmību pret akūtām respiratoriskām saslim-

šanām. IgD antivielu loma pretvīrusu imunitātes norisēs nav skaidra.

Pretvīrusu antivielas ir heterogēnas, un viena no heterogenitātes
izpausmēm ir piederība dažādām Ig klasēm.

Viriona antigēnās struktūras komplicētība ir vēl viens pretvīrusu
antivielu heterogenitātes cēlonis, jo antivielas var veidoties pret da-

žādiem vīrusa antigēniem (ārējie, iekšējie) un antigēnām determi-

nantēm. Dažāda tipa pretvīrusu antivielas nosaka, izmantojot
atšķirīgas seroloģiskās metodes: komplementa saistīšanas (KSR),
bioloģiskās aktivitātes neitralizācijas, precipitācijas un hemaglutinā-

cijas kavēšanas reakcijas (HK.R). Visu seroloģisko metožu pamatā ir

specifisko kompleksu antigēns-antiviela detekcija. Konkrētiem mēr-

ķiem izstrādāts liels skaits reakciju variantu, plaši lieto iezīmēšanas

metodes ar radioaktīviem izotopiem un fermentiem (ELISA).
Vīrusu izraisītā imunoģenēzē neitralizējošās un komplementu

saistošās (KS) antivielas parādās dažādā laikā, un to saglabāšanās
ilgums ir atšķirīgs. KS aktivitāte piemīt IgG un IgM antivielām. Sek-

retorās IgA antivielas komplementu nesaista. Agrīnās IgM antivielas

saista komplementu aktīvāk nekā IgG antivielas. KS antivielas ir vēr-

stas pret šķīstošiem vīrusa antigēniem, kas veidojas organismā gal-
venokārt akūtas infekcijas laikā. KS antivielas ir nestabilākas par

neitralizējošām antivielām.

Precipitējošās pretvīrusu antivielas saistītas galvenokārt ar IgG
un var veidoties pret dažādiem vīrusu antigēniem, tādēļ vīrusu anti-

gēnās struktūras noskaidrošanā ar šo antivielu noteikšanas metodi —

precipitācijas reakciju agara gēlā — gūti labi panākumi. Reakcijas
jutību ievērojami palielina iezīmētu antigēnu un antivielu radiomet-

riska noteikšana.

Ja inficē vai imunizē ar hemaglutinējošiem vīrusiem, tad veidojas
antivielas (IgG un IgM), kas spēj kavēt attiecīgā vīrusa izraisītu hem-

aglutināciju. Hemaglutinācijas kavēšanas reakcija (HKR) ir tehniski

vienkāršāka, ātri nolasāma, tāpēc to plaši izmanto epidemioloģiskos

pētījumos.
KS un precipitējošās antivielas specifiskā pretvīrusu imunitātē un

slimību patoģenēzes kontrolē tieši nepiedalās. Aizsargfunkcija viru-

sālās infekcijās ir tikai neitralizējošām antivielām, kuras veido kom-

pleksus ar viriona virsmas antigēniem un bloķē vīrusa reprodukcijas
agrīnās stadijas — adsorbciju un penetrāciju. Tās neitralizē arī dažu

vīrusu toksisko efektu.
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Neitralizējošo antivielu noteikšanas metožu pamatāir vīrusa bio-

loģiskā efekta neitralizācija antivielu klātbūtnē, ko novēro m vivo un

m vitro sistēmās. Vīrusus neitralizējošās antivielas pieder IgG, IgM

un IgA klasēm un jutīgā sistēmā vispirms neitralizē vīrusa infekciozo

aktivitāti.

Daudzu virusālo infekciju laikā novēro sakarību starp antivielu

daudzumu (titru) asinīs un īsto (pret slimību vērsto) imunitātes

spraigumu. Tomēr neitralizējošo antivielu līmenis ir tikai netiešs

pretvīrusu imunitātes rādītājs, jo imunitātē dalību ņem arī citi fak-

tori. Vīrusus neitralizējošo antivielu molekulas ir heterogēnas pēc

spējas saistīt antigēnu-vienas Ig klases robežās. Katras Ig molekulas

aktīvā centra spēju reaģēt ar antigēno determinanti apzīmē ar afi-
niiāti.

Antivielas kvalitatīvo īpašību kopumu apzīmē ar jēdzienu avidi-

tāte. Tā raksturo antivielu spēju pietiekoši ātri un efektīvi veidot sta-

bilus kompleksus ar antigēnu. Aviditāte ir zema, ja, izmantojot ar

antivielām konkurējošus adsorbentus, vīrusu var viegli reaktivēt no

neitrāla kompleksa. Pierādīts, ka augsta aviditāte ir saistīta ar anti-

vielas specifiskuma pazemināšanos un plašāku darbības spektru (he-
terotipiskas antivielas). Neitralizējošo antivielu aviditāte ir atkarīga
no vīrusa antigēnām un imunogēnām īpašībām, vīrusa devas, imu-

nizācijas shēmas un saimnieka organisma īpatnībām. Daži vīrusi ir

ļoti spēcīgi antigēni. Pie tādiem pieder vienkārši uzbūvētie ikosaed-

riskie cilvēka un dzīvnieku vīrusi (enterovīrusi) un daži bakteriofāgi.
Citi vīrusi, piemēram, LCM, ir vāji antigēni un inducē antivielas ar

zemu aviditāti.

Organisma reakcija uz vīrusa antigēnu pirmo ievadīšanu (pri-
mārā atbilde) un atkārtotu ievadīšanu (sekundārā atbilde) ir atšķi-

rīga. Primārā imunoloģiskā atbildē uz nelielu vīrusa devu ievadīšanu

pēc noteikta ilguma indukcijas fāzes sākas pārejoša IgM antivielu

sintēze bez kaut cik nozīmīgas imunoloģiskās atmiņas veidošanās.

Ja antigēna deva ir bijusi pietiekoši liela, ieslēdzas IgG antivielu sin-

tēze. IgM antivielu aviditāte ir lielāka nekā agrīnām IgG antivielām,
bet to specifiskums ir zemāks; tas izpaužas krusteniskās imunoloģis-
kās reakcijās ar radniecīgiem vīrusiem. IgM ar vīrusu saistās efektī-

vāk, jo satur vairāk reaktīvo grupu nekā IgG molekula. Primārās imu-

noloģiskās atbildes gaitā pieaug arī IgG aviditāte. Antivielu titri

ievadīšanas IgM un IgG antivielas parādās lielākā daudzumā, anti-

gēnu ievadot atkārtoti, rodas sekundāra atbilde, ko raksturo īsāka

indukcijas fāze. Atkārtota mazu vīrusa devu ievadīšana izraisa at-

kārtotus īsus IgM veidošanās periodus, bet pēc lielas vīrusa devas

ievadīšanas IgM un IgG antivielas parādās lielākā daudzumā, anti-

vielu līmeņa pazemināšanās ir lēnāka, galvenokārt veidojas IgG an-

tivielas un to aviditāte ir augstāka nekā primārās imunoloģiskās
atbildes laikā. Sekundāra tipa reakcijas, ko nodrošina imunoloģiskās
atmiņas mehānismi, var saglabāties ilgstoši, pat uz visu mūžu. Ja
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trūkst antigēnā kairinājuma, tad imunoloģiskā atmiņa pakāpeniski
dziest. Imunoloģiskās atmiņas pamatā ir imūnkompetento šūnu selek-

cija antigēnā kairinājuma ietekmē. Kairinājuma rezultātā veidojas,
un saglabājas specifiski sensibilizētu В un T limfocītu kloni, kuri, no-

tiekot atkārtotai saskarei ar attiecīgo antigēno kairinātāju, nodrošina

organisma gatavību un spēju intensīvi producēt antivielas.

Liela nozīme humorālās imunitātes attīstībā ir vīrusa antigēnā
ievadīšanas veidam. Parasti intravenoza ievadīšana ir efektīvāka par

citiem ievadīšanas veidiem, jo nodrošina optimālu antigēnā kontaktu

ar imūnkompetentām šūnām. Praktiski imunizācijai lieto kompleksas
shēmas un papildu līdzekļus —adjuvantus. Sekretoro antivielu un lo-

kālas imunitātes veidošanā būtiska ir vīrusa un gļotādu limfoīdo ele-

mentu mijiedarbība; to nodrošina vīrusa ievadīšana caur muti vai

elpošanas ceļiem. IgA antivielām ir liela nozīme to vīrusslimību pato-
ģenēzē, kuru etioloģiskā faktora ieejas vārti un primārās vairoša-

nās vieta ir augšējo elpošanas ceļu un zarnu trakta gļotāda (entero-
vīrusu infekcijas un dažādu vīrusu grupu izraisītās akūtās respirato-
riskās saslimšanas — ARS).

Humorālās imunitātes norises pret vīrusu uzņēmīgā organismā
dabiskas infekcijas gaitā atšķiras no imunitātes norisēm neuzņēmīgu

dzīvnieku organismā, kurā vīrusu antigēni ievadīti imunizācijas
nolūkos. Dabiskas infekcijas gadījumā imūnreakciju iedalījums pri-
mārās un sekundārās ir nosacīts, jo inficējošā deva ir niecīga un vis-

pirms notiek vīrusa savairošanās un izplatība organismā. Cirkulējo-
šām antivielām ir liela loma dažu vīrusslimību (baku, poliomielīta,
masalu, masaliņu, parotīta, gripas, dzeltenā drudža v. c.) patoģenē-
zes un izveseļošanās norisē. Cirkulējošās antivielas ir tā barjera,
kas kavē vīrusa izplatību pa visu organismu un ģeneralizētās infek-

cijas attīstību. Pasīva antivielu ievadīšana masalu un parotīta laikā

bloķē tālāku slimības attīstību. Dabiskos apstākļos antivielu ātra pa-

rādīšanās asinīs (IgM, IgG) vai ekskrētos (IgA) var aizkavēt vīrusa

izplatību no primārā infekcijas perēkļa.
Pēc dažām virusālām infekcijām (bakām, masalām, dzeltenā dru-

dža) antivielas nodrošina imunitāti uz visu mūžu, bet ar gripu un

ARS iespējama atkārtota saslimšana. Situāciju nosaka dažādi fak-

tori: vīrusa antigēnā stabilitāte jeb monotipiskums, antivielu veido-

šanās intensitāte un vīrusa vai vīrusa antigēnā pastāvīga klātbūtne

organismā. Ģeneralizētu infekciju gadījumā atkārtotai saslimšanai

parasti ir abortīvs raksturs. Subklīniskas saslimšanas uztur aktīvu

pretvīrusu imunitāti. Pretvīrusu humorālā imunitāte ir specifiska, tā-

pēc vīrusu (gripa) antigēno īpašību mainība jeb imunoloģiskais
dreifs ievērojami samazina tās efektivitāti.

Organismā humorālās imunitātes reakcijām ir divi aspekti: speci-
fiskā antigēna-antivielas jeb imūnā kompleksa veidošanās un efek-

torais mehānisms, ar kura starpniecību saimnieka organisms atbrī-

vojas no kompleksa. Neitralizējošās antivielas, bloķējot vīrusa un
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šūnas agrīnās mijiedarbības fāzes, kavē vīrusa reprodukciju un iz-

platību organismā. Sūnā vīruss ir aizsargāts pret antivielu darbību.

Neitralizācija var notikt, vīrusam nokļūstot starpšūnu telpā vai

asinsritē. Daži vīrusi (poksvīrusi, herpesvīrusi) pāriet no vienas šū-

nas uz otru caur citoplazmatiskiem tiltiņiem, tāpēc neitralizējošām
antivielām šo vīrusu patoģenēzes un izveseļošanās norisē ir mazāka

nozīme. Neitralizējošās antivielas, kas paliek izkarsētos (60°C
30 min) imūnos serumos, veido ar vīrusu atgriezenisku kompleksu,
no kura infekciozo vīrusu var izdalīt ar dažādām metodēm: neitrālā

maisījuma atšķaidīšanu, antivielu izgulsnēšanu.
Tātad daudzi vīrusi imūnā kompleksā saglabā savas infekciozās

īpašības, tikai nespēj tās realizēt. Dažu to infekciju (enterovīrusi)
laikā, kas saistītas ar virēmiju, atrod neneitralizējošās vīrusu frakci-

jas, infekciozo vīrusu daļiņu un antivielu molekulu kompleksus. Sāds

komplekss veidojas virionu agregātu mijiedarbībā ar minimālu anti-

vielu daudzumu. Antivielas šādu agregātu vēl stabilizē. Sastopoties ar

jutīgu šūnu, komplekss sadalās un atbrīvojas infekciozi vīrusi. Uz-

skata, ka imūniem kompleksiem, kuru sastāvā ietilpst infekciozi vi-

rioni, var būt nozīme hronisku infekciju patoģenēzē. Natīvos seru-

mos, kas satur kofaktoru (19 S makroglobulīnu), novēro sarežģītas

organizācijas vīrusu (baku vīrusu, herpesvīrusu) neatgriezenisku
bioloģisku inaktivāciju. Natīvs cilvēka serums inaktivējoši iedarbojas
uz retrovīrusiem. Vienkārši organizēti vīrusi nav pakļauti šādai in-

aktivācijai imūnā kompleksā. Nav noskaidrots, kāds ir imūno kom-

pleksu liktenis organismā un kādi ir to noārdīšanas un izdalīšanas

konkrētie mehānismi. Organismā fagocitārās šūnas vieglāk var sa-

tvert un noārdīt lielos vīrusus kompleksā ar antivielām. levadot or-

ganismā neitralizētu vīrusu, novēro, ka imūnais komplekss tiek pa-

kļauts makrofāgu fagocitozei. Turpretim intakts vīruss reizēm pat ir

spējīgs vairoties makrofāgos.
Tātad normālos apstākļos organismā imūnie kompleksi cirkulē

tik ilgi, līdz tos noārda termiski vai fermentatīvi faktori vai sagremo

makrofāgi. Citos gadījumos imūnie kompleksi mijiedarbībā ar šūnu

imunitātes faktoriem ir imūnpatoloģiju jeb imūno kompleksu saslim-

šanas cēlonis.

Komplements. Noteikta loma kompleksa vīruss-antiviela noārdi*

šanā ir nespecifiskam seruma faktoram komplementāru, kurš ietekmē

daudzo imūno kompleksu likteni un virusālo infekciju gadījumā pie-
dalās ar antivielām saistītā šūnu citolīzē.

Komplements ir heterogēns natīva seruma olbaltumu komplekss.
Veidojoties imūnam kompleksam, notiek komplementa sistēmas akti-

vācija. Komplements piesaistās antigēna antivielas kompleksam, kas
atrodas brīvā stāvoklī plazmā vai saistītā stāvokli uz šūnas virsmas.

Komplements pastiprina neitralizējošo antivielu darbību. Pēc reak-

cijas ar antivielām komplementa klātbūtnē apvalka vīrusi fizikāli de-

gradējas. Viena no galvenajām komplementa funkcijām pretvīrusu
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imunitātē ir saistīta ar piedalīšanos to inficēto šūnu noārdīšanā, uz

kuru membrānām atrodas pret antivielām sensibilizēti vīrusa anti-

gēni. No antivielām atkarīgā šūnu noārdīšana jeb citotoksiskums,
kurā piedalās jaunie antigēni, antivielas un komplements, ir sva-

rīgs daudzu virusālo slimību patoģenēzes faktors, ieskaitot onkogēno
vīrusu izraisīto patoloģiju. So reakciju rezultātā noārdās inficētās

šūnas un atbrīvojas ķīmiski mediatori, kuri izsauc leikocītu un mak-

rofāgu migrāciju, kā arī iekaisuma perēkļu veidošanos.
Inhibitori. Audu šķidrumā, serumā, sekrētos un ekskrētos atrod

vielas — inhibitorus, kas, līdzīgi antivielām darbojoties tieši uz vī-

rusu, nomāc tā bioloģisko aktivitāti. Inhibitori ir heterogēni, un tos

iedala trīs grupās: 1) termolabilos (6) inhibitoros, kas zaudē akti-

vitāti 60 ... 62° Ctemperatūrā; 2) mēreni termostabilos (a) inhibi-

toros, kas iztur karsēšanu līdz 75°C; 3) termostabilos (y) inhibito-

ros, kas inaktivējas 100° C temperatūrā. Inhibitoriem piemīt
neitralizējoša aktivitāte, un tie spēj aizkavēt hemaglutinējošo vīrusu

izraisīto eritrocītu salipšanu. Atšķirībā no antivielām to darbība ir

universāla — vērsta pret daudziem vīrusiem, ieskaitot onkogēnos.
Inhibitori un antivielas darbojas sinerģiski, bloķējot vīrusa receptorus
un aizkavējot tā iekļūšanu jutīgā šūnā.

ŠŪNU IMUNITĀTE

Svarīgs pretvīrusu imunitātes komponents ir šunu imunitātes re-

akcijas. Imunoloģisko uzraudzību organismā realizē limfoīdas sistē-

mas imūnkompetentās šūnas — В limfocīti un T limfocīti kopā ar

makrofāgiem. T limfocītu funkcija ir saistīta ar šūnu imunitātes reak-

cijām, В limfocīti ir atbildīgi par humorālās imunitātes realizāciju —

sintezē antivielas (Ig). Imunoloģisko mehānismu iedalījums T un В

sistēmā ir visai nosacīts, jo abas sistēmas funkcionē koordinēti

T un В limfocītu populācijas pēc savas funkcionālās aktivitātes ir

ļoti neviendabīgas un sastāv no daudzām subpopulācijām. T limfocītu

galvenās subpopulācijas ir T killeri, T helperi un T supresori. T kil-

leri veic šūnu imunitātes galveno efektoro funkciju — noārda dažādas

izcelsmes mērķa šūnas, kuras tie pazīst kā antigēni svešas organis-

mam, un nodrošina iekšējās vides homeostāzi. T killeri_ piedalās

kanceroģenēzes kontrolē, svešu audu un orgānutransplantatu atgrū-
šanā, virusālo infekciju šūnu imunitātes norisēs, autoimunas reak-

cijās. T helperi veic palīgfunkciju, aktivējas, organismā nokļūstot
svešām antigēnām determinantēm, un, kooperējot ar В limfocītiem,

nodrošina to pāriešanu uz Ig ražojošām plazmatiskām šūnām. T su-

presori veic pretēju funkciju — specifiski un nespecifiski bloķē hu-

morālās un šūnu imunitātes reakcijas. Neviendabīga ir arī В limfo-

cītu populācija.
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Imunitātes norisēs T un В sistēmu savstarpējā saistība un ietek-

mēšanās tiek realizēta, tieši kontaktējoties dažādām subpopulācijām
vai ar mediatoru (limfokīnu) starpniecību. Imūnkompetento šūnu

kooperētas darbības mehānismos bez T un В limfocītiem piedalās ari

makrofāgi.
Pretvīrusu šūnu imunitātes parādību pētījumos izmanto šādas

metodes m vivo un m vitro:

1) ar ķīmiskiem imūndepresantiem, antilimfocitāriem serumiem

(ALS), apstarošanu vai aizkrūts dziedzera izoperēšanu (timekto-

miju) selektīvi nomāc vai izslēdz kādu imūnkompetento šūnu sistēmu

(B un T limfocīti, makrofāgi). Ir izveidotas peļu līnijas ar ģenētiski
determinētu imūnsistēmu nepietiekamību, piemēram, līnija NUDE ar

iedzimtu aizkrūts dziedzera aplāziju. Uz izmainītas imunitātes fona

pēta virusālo infekciju norises;

2) realizē šūnu imunitātes parādību pasīvu pārnešanu ar imuno-

cītiem no specifiski sensibilizēta (imunizēta) donora intaktam reci-

pientam;

3) šūnu imunitātes līmeņu raksturošanai m vivo izmanto vēlīnās

hipersensijas reakciju, ko novēro kā atbildi uz vīrusu un to antigēnu
atkārtotu ievadīšanu. Dažām virusālām infekcijām var izvērtēt trans-

plantēta atgrūšanas tipa reakciju intensitāti;

4) šūnu imunitātes reakcijas m vitro, kas pretvīrusu imunolo-

ģijā izstrādātas uz transplantācijas un vēža imunoloģijā izmantoto

reakciju principiem.

Organisma specifisku sensibilizāciju ar vīrusa antigēnu konstatē

limfocītu aktivācijas vai blastu transformācijas reakcijā (BTR). Tās

pamatā ir sensibilizētu T limfocītu spēja veidot blastu formas vīrusa

antigēna klātbūtnē. Pastiprinātu BTR uz vīrusa antigēno kairinā-

jumu novēro pēc pārslimošanas (masalas, gripa, hepatīts) vai vakci-

nācijas (bakas). Kaut gan galvenā reaģējošā šūna BTR ir T limfo-

cīts, reakciju veicina makrofāgu klātbūtne.

Visplašāk izmanto dažādus citotoksisko reakciju variantus, kā

objektu lietojot persistenti inficētas šūnas, uz kuru virsmas ir vīrus-

specifiskās antigēnās determinantes. Par efektoru reakcijā izmanto

intaktu un specifiski sensibilizētu donoru dažādas limfocītu populā-
cijas. Reakcijas rezultāts ir mērķa šūnas morfoloģiski bojājumi vai

bojāeja, kuru realizē citotoksiskie T limfocīti vai citi imunocīti. Uz-

skata, ka citotoksiskie T limfocīti ir nozīmīgi pretvīrusu imunitātes

norisēs organismā. Citotoksisko reakciju norisi nosacīti var iedalīt
divos etapos: mērķa šūnu pazīšanā un noārdīšanā jeb lizēšanā. Uz

limfocītiem, tāpat kā uz citām šūnām, ir membrānu struktūras —

receptori, kas specifiski spēj saistīties ar vīrusiem un vīrusu inducē-

tiem antigēniem. Pazīšanas mehānismos piedalās speciāli imūnre-

gulējoši (IR) gēni, kas cieši saistīti ar galvenā audu saderības kom-
pleksa (MHC) gēniem. Eksperimentāli pierādīts, ka citotoksisko
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reakciju sensibilizēti limfocīti realizē tad, ja mērķa šūnu un efektoru

(T limfocītu) donoriem ir ģenētiski identiski noteikti MHC rajoni
(pelēm H-2Ķ un H-2D lokusi). Imunoloģiskās pazīšanas pakļau-
tību MHC gēnu kontrolei apzīmē par ierobežošanas jeb restrikcijas
fenomenu.

Dažādi audu saderības antigēnu tipi cilvēkam un dzīvniekiem

korelē ar individuālu jutībuun spēju imunoloģiski reaģēt dažādu viru-

sālo infekciju gadījumā.Virusālā infekcija var modificēt MHC struk-

tūras uz šūnas virsmas, padarot tās par organismam svešām antigē-
nām determinantēm. Dubultajam (audu saderības-vīrusspecifisko)
antigēnu pazīšanas mehānismam acīmredzot ir liela nozīme pretvī-
rusu šūnu imunitātes norisēs. Mērķa šūnas noārdīšanās tiešais mehā-

nisms nav noskaidrots. Zināma nozīme ir efektoru lizosomālo un citu

fermentatīvo sistēmu aktivācijai.
Noskaidrots, ka bez T killeriem, kuri funkcionāli aktivējas tikai

ar attiecīgu antigēnu sensibilizētā organismā, ir vēl limfoīdās šūnas,

kurām citotoksiskā funkcija ir iedzimta. Tās sauc par dabiskiem kil-

leriem jeb NK (natūrai killer) šūnām. NK šūnas atrod liesā, limf-

mezglos, kaulu smadzenēs un asinīs, bet to nav tīmusā. So šūnu cito-

toksiskās funkcijas ierosināšanai nav nepieciešama organisma
iepriekšēja sensibilizācija ar attiecīgu antigēnu. Viens no NK šūnu

funkcijas aktivatoriem ir virusālā infekcija. Inficētas šūnas var būt

jutīgākas pret NK citotoksiskumu nekā neinficētas šūnas. NK šūnu

funkcija ir saistīta ar tādu pretvīrusu aktivitātes substanci kā inter-

ferons, jo visi interferona induktori, to skaitā vīrusi, ir NK šūnu akti-

vatori.

Makrofāgi piedalās korpuskulāru antigēnu, tajā skaitā vīrusu, in-

ficētu šūnu fragmentu un imūno kompleksu fagocitozē un inaktivā-

cijā, pārstrādā antigēno materiālu imunogēnā formā, transportē to

imunocītiem, kuri pilda helperu un antivielas sintezējošo šūnu fun-

kciju, un izdala pēc kontakta ar antigēnu mediatorus, kas aktivē imu-

noloģisko efektoru funkciju. Ar vīrusa antigēnu aktivēti makrofāgi
piedalās specifiskās šūnu citotoksiskās reakcijās. Par pretvīrusu šūnu

imunitātes norisēm saimniekā ir daudz neskaidrību, jo m vitro sistē-

mās iegūtos datus nevar tieši attiecināt uz organismu. Sensibilizētu

imunocītu izraisīto citotoksisko reakciju raksturs organismā ir maz

pētīts. Noskaidrots, ka šajās reakcijās bez sensibilizētiem limfocītiem

un makrofāgiem piedalās arī specifiskie humorālās imunitātes fak-

tori
— antivielas, imūnie kompleksi un nespecifiskie seruma faktori.

Komplements veicina inficēto šūnu sabrukumu specifisko antivielu

klātbūtnē. Antivielas un imūnie kompleksi var veicināt limfocītu cito-

toksiskumu. Organismā sensibilizēti limfocīti, atbildot uz antigēno
kairinājumu, izdala mediatorus, kas izsauc makrofāgu aktivāciju un

migrācijas kavēšanu. Virusālās infekcijas rezultātā var selektīvi ak-

tiveties kāda sensibilizētu limfocītu subpopulācija. Vairums vīrusu ir
T atkarīgie antigēni, un tikai daži vīrusi (VSV, enterovīrusi, EMC)
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nav atkarīgi no T sistēmas
—

to iedarbība aprobežojas ar В limfo-

cītu aktivizāciju.
Sūnu imunitātes faktori ir nozīmīgi tādu virusālo infekciju pato-

ģenēzēun izveseļošanās procesa norisē, kuru gadījumā virēmija nav

stipri izteikta, vīruss izplatās no šūnas uz šūnu un spilgtāk izpaužas
šūnas antigēnās transformācijas parādības (herpesvīrusi, poksvīrusi,
onkogēnie un apvalka vīrusi). Sūnu imunitātes norises prevalē la-

tentām un hroniskām virusālām infekcijām.

VIRUSĀLĀ IMŪNPATOLOĢIJA

Daudzām virusālām infekcijām specifiskās imunitātes reakcijas
ir būtisks, bet dažām — galvenais patoģenēzes faktors. Informācija
par vīrusu izraisīto imūnpatoloģiju turpina uzkrāties un izskaidro

daudzas vīrusslimību un vakcinācijas komplikācijas, atsevišķu audu

un orgānu transplantātu atgrūšanas gadījumus, izgaismo hronisko

un lēno infekciju mīklaino etioloģiju un patoģenēzi. Virusālās infek-

cijas inducētā imūnpatoloģija ir saistīta ar vairākām parādībām un

to kombinācijām organismā: imūno kompleksu sindromu, humorālās

un šūnu imunitātes nomākšanu jeb imūndepresiju, imunoloģisko tole-

ranci un autoimūnām reakcijām.
Imūno kompleksu sindroms. Eksperimentā sindroms saistās ar da-

ļējas imunoloģiskās tolerances fenomenu (imunoloģiskā tolerance —

nobrieduša organisma nespēja pēc embrionālā attīstības periodā pār-
ciestas virusālās infekcijas atbildēt ar antivielu veidošanos uz vīrusa

antigēnā atkārtotu ievadīšanu). Daudzām hroniskām un lēnām infek-

cijām situācija atgādina imunoloģiskās tolerances fenomenu, jo ir

nomākta pretvīrusu antivielu veidošanās, bet neliels daudzums sinte-

zēto specifisko Ig cirkulācijā savienojas ar vīrusu, veidojot imūno

kompleksu. Imūno kompleksu patoloģiskā darbība noris divos etapos.
Vispirms kompleksi izgulsnējas gar asinsvadu bazālajām membrā-

nām un pēc tam inducē imunoloģiskus audu un orgānu bojājumus.
Imūnais komplekss kā jebkura sistēma antigēns-antiviela var saistīt

komplementu un, iedarbojoties uz inficētu šūnu, aktivēt bioloģisko
šūnu reakciju mediatorus vai izraisīt citotoksiskās reakcijas. Dažiem

imūniem kompleksiem piemīt infekciozās īpašības. Tādu kompleksu
sauc par infekciozu, bet tajā ietilpstošo vīrusu — par sensibilizētu.

Infekciozos kompleksus atrod pel-ēs, kas inficētas ar LDH, LCM un

retrovīrusiem. Pretvīrusu antivielas neinaktivē infekciozo kompleksu.
Infekciozo kompleksu veidošanās ir persistentu infekciju attīstības

būtisks mehānisms, jo šie kompleksi nodrošina jaunu šūnu populā-
ciju pastāvīgu inficēšanu. Bez vīrusa persistences stāvokļa uzturēša-

nas imūnie kompleksi tieši piedalās arī audu bojājumu izraisīšanā, un

nereti klīniskās gaitas smagums korelē ar imūno kompleksu izgulsnē-
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šanās intensitāti parenhimatozos orgānos. Tāpēc ieviests jauns ter-

mins — imūno kompleksu slimības.

Imūnie kompleksi veidojas, saslimstot ar cilvēka vīrushepatītu.
Šie kompleksi, izgulsnējoties nierēs, izraisa glomerulonefrītu. Imūno

kompleksu izraisīta saslimšana ir subakūts sklerotizējošs panencefa-
līts, kuru raksturo imūno kompleksu izraisīti galvas smadzeņu audu

bojājumi. Imūnie kompleksi izgulsnējas asinsvadu sieniņā peļu infek-

cijās ar leikozes vīrusiem, enterovīrusiem (Koksaki) un poliomavī-
rusu. Sāda tipa infekciju kopēja pazīme ir ģeneralizētu vaskulītu un

hroniska nefrīta attīstība.

Audu un orgānu bojājumu raksturu (vaskulīts, glomerulonefrīts,
hepatīts, encefalīts) imūno kompleksu izgulsnēšanās rezultātā nosaka

vīrusa īpatnības. Imūnie kompleksi var izraisīt patoloģiskas izmai-

ņas embriju audos. Terapijas pamatā jābūt atiecīgai imūnās atbildes

modifikācijai. Minētajos stāvokļos terapeitisku efektu izraisa imūn-

depresants ciklofosfamīds, kas nomāc kā humorālo, tā šūnu imuni-

tāti.

Vīrusu imundepresīvais un imunmodulejošais efekts. Jebkurš viru-

sālās infekcijas veids tā vai citādi skar organisma imunitātes sistē-

mas, izmainot dažādo imunoloģisko norišu gaitu. Organisma vispā-
rējās imunitātes nomākšana, inficējoties ar masalu un gripas
vīrusiem, tika novērota jau sen. Tagad tā aprakstīta dažādām vīrusu

taksonomiskām grupām.
Eksperimentos vīrusu imūndepresīvā efekta izpausmes ir dažā-

das: kā atbilde uz heterologu antigēnu nomākta humorālā imunitāte;

pazemināta allotransplantātu atgrūšanas spēja; nomāktas vēlīnās

hipersensijas reakcijas. Vīrusu imūndepresīvais efekts ir atkarīgs no

dažādiem faktoriem: vīrusa īpašībām, laika starp virusālo infekciju
un heterologu antigēna ievadīšanu, vīrusa un antigēna devas. Imūn-

depresija var būt selektīva attiecībā pret noteiktu antigēnu vai imu-

noloģiskās reakcijas veidu, saglabājot normālu imunoloģisku atbildi

pret citiem antigēniem kairinātājiem.
Izteiktas imūndepresīvas īpašības piemīt retrovīrusiem. Grauzēju

un putnu leikožu vīrusi pazemina humorālo atbildes reakciju pret da-

žādiem heterogēniem antigēniem. Retrovīrusu izraisītās ļaundabīgās
saslimšanas pavada kā humorālās, tā šūnu imunitātes nomākšana.

Imūndepresīvas īpašības piemīt cilvēku adenovīrusiem, ortomikso-

vīrusiem, koronavīrusiem un lielākā vai mazākā mērā arī pārējo vī-

rusu taksonomisko grupu pārstāvjiem. Imunitātes nomākšana ir obli-

gāts akūtu virusālo infekciju patoģenēzes komponents. Klīniski ne-

izpaustas inaparentas virusālās infekcijas gadījumā reizēm novēro

pastiprinātu imunoloģisku reakciju — imūnstimulāciju vai adjuvanta
efektu. Tas izpaužas kā pastiprināta antivielu veidošanās pret hete-

rologu antigēnu, kas ievadīts kopā ar vīrusu.

Vīrusu imūndepresīvās un imūnmodulējošās darbības mehānismi

nav noskaidroti. Uzskata, ka šo parādību mehānismu pamatā ir vīrusu
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spēja saistīties ar noteiktām imūnkompetento šūnu subpopulācijām,
izraisot to akūtu vai persistentu infekciju ar sekojošu anatomisku un

funkcionālu bojājumu. Daži vīrusi (gripas, masalu) ne tikai saistās

uz imunocītu virsmas, bet arī reproducējas tajos. Masalu vīruss ne-

reti var izraisīt limfoīdo šūnu persistentu infekciju. Retrovīrusi tieši

iedarbojas uz antivielas veidojošo šūnu priekštečiem. Pret vīrusiem

sevišķi jutīgas ir imūnkompetentās šūnas, kas jau ir kontaktējušās
(sens'ibilizētas) ar noteiktu antigēno kairinātāju. Klasisks piemērs
tam ir poliklonāla aktivatora — fitohemaglutinīna (PHA) aktivētu

limfocītu spēja kalpot par substrātu daudzu vīrusu reprodukcijai. Vir-

kne vīrusu ietekmē galvenokārt В limfocītus (retrovīrusi, togavīrusi).
Citi (retrovīrusi, herpesvīrusi) izmaina T limfocītus, to skaitu un

funkcionālo aktivitāti. Virkne vīrusu iedarbojas uz makrofāgiem, iz-

raisot to persistentu un produktīvu infekciju. Makrofāgu sistēmas

bojājumi netieši ietekmē T un В limfocītu funkciju. Imunocītu fun-

kciju (sevišķi imūnkompetento šūnu savstarpējo mijiedarbību) imu-

noloģiskās atbildes laikā var ietekmēt arī vīrusu fiksācija uz to vir-

smas vai virusālās infekcijas izraisītā imunocītu antigēnā transfor-

mācija.
Autoimūnās reakcijas. Tā kā šūnas antigēnā transformācija ir

universāla virusālās infekcijas pazīme, tad organisma reakcija pret
izmainītām šūnām — autoimūnā reakcija — teorētiski var būt jeb-
kuras virusālās infekcijas patoģenēzes komponents. Dažos gadīju-
mos autoimūnās reakcijas ir galvenais faktors un var runāt par

vīrusu izraisītām autoimūnām saslimšanām. Autoimūno reakciju pa-

matā ir imunitātes sistēmu izturēšanās pret paša organisma izmainī-

tiem un dažos gadījumos arī normāliem struktūras antigēniem kā

pret svešiem antigēniem — imunitātes sistēmas izstrādā autoanti-

vielas un izraisa transplantēta atgrūšanas tipa reakcijas.
Pēc ortomiksovīrusu un adenovīrusu ierosinātām akūtām saslim-

šanām asinīs atrod autoantivielas pret sirds, plaušu, smadzeņu un

gļotādu audu antigēniem. Eksistē vairāki mehānismi, kuri virusāla-

jās infekcijās nosaka šādu autoimūno reakciju iespēju: vīrusu indu-

cēto antigēnu ekspresiju uz šūnas virsmas, to gēnu derepresiju, kuri
kontrolē embrionālo vai allogēna tipa audu saderības antigēnu sin-

tēzi, normālo audu saderības antigēnu izmaiņas, anatomiski izolētu

(slēptu) antigēnu atklāšanos šūnu sabrukuma laikā, īpašu imunocītu

klonu aktivāciju inficētā organismā.
Autoimūno reakciju mehānismi organismā ir komplicēti. Tajos

bez šūnu reakcijām pret antigēni izmainītiem un normāliem audiem

piedalās arī pretvīrusu antivielas, imūnie kompleksi un nespecifiskie
imunitātes faktori.

Priekšstati par vīrusu inducēto imūnpatoloģiju zināmā mērā iz-

gaismo hronisko un lēno virusālo infekciju patoģenēzi. Nesen masa-

las uzskatīja par klasisku akūtu virusālo infekciju bērniem,pēc kuras

paliek ilgstoša specifiska imunitāte. Pēdējā laikā iegūtie dati lie-
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cina, ka ar masalu vīrusu vai tam radniecīgu vīrusu var būt saistīta

virkne hroniskas gaitas CNS saslimšanu, piemēram, subakūtais skle-

rotizējošais panencefalīts (SSPE). Uzskata, ka vīrusu izraisītā imūn-

patoloģija var būt izkaisītās sklerozes patoģenēzes pamatā. SSPE

gadījumā asinīs atrod neparasti augstu antivielu titru pret masalu

vīrusu, bet CNS audos
— imūnos kompleksus «masalu antigēni-anti-

vielas» un izteiktu plazmatisko šūnu proliferāciju. Tā kā potenciāli
iespējama vīrusu imūnpatoloģija, pēdējā laikā sāk pārskatīt daudzus

vakcinācijas aspektus ar dzīvām vīrusvakcīnām.

Uzskata, ka latentas virusālās infekcijas aktivācija imūndepre-
santu lietošanas rezultātā ir viens no iemesliem, kas, pastiprinot auto-

imūnās reakcijas, izraisa ādas, nieru un citu orgānu transplantātu

atgrūšanu. So parādību (heterogenizāciju vai ksenogenizāciju) iz-

manto jaunu vēža imūnterapijas metožu izstrādāšanai. Metodes pa-
matā ir audzēja šūnu inficēšana ar vīrusiem, kas spēcīgi izmaina

šūnu antigēnās un imunogēnās īpašības, padara tās svešākas orga-
nismam un pastiprina pret audzēju vērsto imunitāti.

INTERFERONS

Interferons (INF) ir glikoproteīns, ko dažādu induktoru ietekmē

veido un izdala šūna un kuram piemīt antivirusālas spējas.
Interferonu atklāja un 1957. gadā pirmo reizi aprakstīja angļu

pētnieks A. Aizaks (A. Isaacs) un šveiciešu pētnieks J. Lindenmanis

(/. Lindenmann). Abi pētnieki tajā laikā pētīja gripas vīrusu inter-

ferences parādības. Virusālās infekcijas interferences parādības jau
bija aprakstījis baku vakcīnas atklājējs E. Dženners (E. Jenner)
1804. gadā. E. Dženners konstatēja, ka cilvēkiem,kas slimo ar herpes-
vīrusa infekciju, baku vakcīna neizraisa reakciju ievadīšanas vietā.

Sīkāk dažādu virusālo infekciju interferences parādības pētītas no

mūsu gadsimta trīsdesmitajiem līdz sešdesmitajiem gadiem un ap-

rakstītas tā laika autoru darbos. Virusālo infekciju interferences pa-
rādības būtība ir šāda: inficējot dzīvnieka organismu vienlaikus vai

(vēl labāk) īsā laika secībā ar diviem dažādiem vīrusiem, otrā viru-

sālās infekcijas izpausme organisma līmenī var būt vāja vai nepa-
rādīties nemaz. A. Aizaka un J. Lindenmana atklājuma būtība ir

izteiktā doma, ka otra vīrusa vairošanos šūnā kavē viela, ko tajā in-

ducē pirmā vīrusa infekcija un kuru autori nosauca par interferonu.

Kopš tā laika līdz pat mūsdienām interferons intensīvi pētīts ļoti

daudzās mūsu zemes un pasaules laboratorijās. Pētījumu mērķis ir

1) atrast iespēju izmantot interferonu kā ārstniecības līdzekli virusā-

lajām, ļaundabīgās augšanas un citām slimībām; 2) izmantojot infor-

māciju, kas iegūta, pētot interferona veidošanos un darbību šuna, iz-

pētīt šūnas un vīrusa savstarpējās attiecības molekulārā un šūnas

līmenī.
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Interferona induktori. Pētījumu sākumā domāja, ka spēja inducēt

interferonu šūnā ir tikai vīrusu īpašība. Šodien zināms, ka to spēj in-

ducēt arī citi mikroorganismi, kā arī to produkti un ķīmiski faktori.

Līdz šim izzinātie interferona induktori šūnā ir šādi:

1) visi zināmie vīrusi (DNS un RNS, infekciozie, onkogēnie, dzī-

vie un inaktivētie). Spēja ierosināt interferona sintēzi ir universāla

vīrusu īpašība. INF inducē arī visu vīrusu nukleīnskābes, spēcīgi to

inducē bakteriofāgu divspirāles RNS;

2) mikroorganismi (baktērijas, riketsijas, mikoplazmas);

3) baktēriju un mikroskopisko sēņu produkti (stafilokoku entero-

toksīns, streptolizīns);
4) augu produkti (nukleīnskābes, fitohemaglutinīni, konkava-

līns A);

5) sintētiskie polimēri (augstmolekulārie un zemmolekulārie poli-
sulfāti, polisaharīdi, cikloheksamīds v. c);

6) dzīvnieku un cilvēka izcelsmes olbaltumu preparāti, tai skaitā

heterogēns gammaglobulīns v. c.

Visiem INF induktoriem nav vienāda interferonogēnā aktivitāte;
tā nav vienāda arī dažādiem vīrusiem. Vairums INF induktoru aktīvi

ir tikai organismā, bet m vitro visefektīvākie ir vīrusi un sintētiskie

poliribonukleotīdi.
Interferona veidošanās sistēmas un interferona veidi. Kā silt-

asiņu, tā aukstasiņu dzīvnieku šūnas INF veido organismā un ari

ārpus organisma (audu un šūnu kultūras apstākļos). INF sintēze

panākta arī bezšūnu sistēmās, izmantojot šūnu struktūras un ele-

mentus.

INF spēj veidot jebkuras organisma šūnas, tomēr imūnsistēmas

šūnām (liesas, limfoīdo audu mononukleāriem leikocītiem) šī spēja
ir izteiktāka. INF veido arī ļaundabīgo audzēju šūnas. INF, ko veido

organisma somatiskās šūnas (fibroblasti m vitro apstākļos), neat-

karīgi no induktora veida sauc par klasisko jeb a-INF, bet to INF, ko

veido imūnkompetentās šūnas, galvenokārt T limfocīti, sauc par lei-

kocitāro jeb pMNF (atklāts 1965. gadā). Vēl intensīvāku INF induk-

ciju var panākt limfocītos, kas ņemti no iepriekš imunizēta organisma
vai kas šūnu kultūras apstākļos apstrādāti ar kādu mutagēnu fak-

toru, iegūstot limfoblastus (imūnais jeb y-INF). Imūno INF visla-

bāk iegūt, iedarbojoties uz imūniem limfocītiem ar tādiem mutagē-
niem faktoriem kā fitohemaglutinīns, konkavalīns A, streptolizīns un

stafilokoku enterotoksīns vai arī ar to antigēnu, kas sensibilizējis
limfocītus. Imūnā INF produkciju ietekmē makrofāgi.

INF sintēzes mehānisms. Par INF sintēzes mehānismu ir izzināts,
ka informācija interferona sintēzei ir kodēta šūnas genomā, kas cil-

vēka šūnās lokalizēta 9. hromosomā (var būt arī 2. un 5.), bet gēni,
kās atbild par INF darbību, ieslēgti 21. hromosomas garākā pleciņa
distālajā segmentā. Parasti INF gēns atrodas represora kontrolē.
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Domā, ka dažādi induktori spēj represiju noņemt — atbrīvot INF

gēnu. Arī INF sintēzes intensitāti ģenētiski kontrolē šūna, jo šūna

veido arī regulējošos proteīnus, kas aptur interferona sintēzi.

1980. gadā iegūts INF gēns, kas, izmantojot gēnu inženieriju, pār-
nests no cilvēka šūnas uz baktērijas šūnu. Tas paver iespēju iegūt
lielu daudzumu INF vienkāršākos apstākļos nekā līdz šim. Patlaban

interferona ražošanai izmanto tikai dzīvnieku šūnu dzīvu sistēmu.

Lai šūna spētu veidot INF induktora ietekmē, nav nepieciešama
šūnas DNS sintēze, bet tai noteikti ir jābūt spējīgai funkcionēt, lai

varētu norakstīt mRNS. Ir jābūt nebojātai arī visai olbaltumu sin-

tezēs sistēmai šūnā.

Ja INF inducē vienspirāles RNS vīruss, tad pēc vīrusa iekļūšanas
šūnā notiek vīrusa vienspirāles RNS atbrīvošana, RNS komplemen-
tārā pavediena veidošanās un divspirāles RNS sintēze, kas arī in-

ducē INF sintēzi šūnā.

INF bioloģiskās īpašības. Galvenā bioloģiskā īpašība ir INF anti-

virusālā aktivitāte. INF kavē infekciozo un onkogēno vīrusu repro-

dukciju šūnā, kā arī šūnu transformāciju, ko izraisa RNS un DNS

onkogēnie un leikozogēnie vīrusi. INF aktivitāti novērtē šūnu kultū-

ras sistēmā, nosakot izmeklējamā materiāla antivirusālās aktivitātes

vienības. Viena antivirusālā INF vienība ir tas INF daudzums, kas

spēj par 50% aizkavēt attiecīgā vīrusa reprodukciju jutīgās šūnās.

INF īpatnējo aktivitāti nosaka ar vienību skaitu 1 mg proteīna.
Viena INF aktivitātes vienība ir 1 mg: 108. Kā antivirusālā viela INF

ir 20
...

30 reizes aktīvāks nekā antibiotisko vielu antibakteriālā

aktivitāte.
INF indukcija un arī darbība attiecībā pret vīrusiem nav speci-

fiska, resp., INF, ko inducējis kāds noteikts vīruss, ir aktīvs pret jeb-
kuru citu vīrusu. Tai pašā laikā INF piemīt sugas specifiskums, jo
INF, kas veidojies kādas noteiktas dzīvnieku sugas šūnās, spēj aiz-

sargāt pret jebkādu virusālo infekciju tikai tās sugas šūnas. Salīdzi-

nājumā ar у-INF izteiktāks sugas specifiskums ir a-INF. Dažu dzīv-

nieku sugu INF darbībai var būt arī plašāks sugu spektrs, piemēram,
cūku un govju leikocitāram INF antivirusālais efekts ir ari cilvēka

šūnās.

Atšķirībā no pārējiem organisma pretvīrusu aizsardzības imūn-

mehānismiem INF veidošana organismā ir tūlītēja, tātad visagrākā.
INF veidošanās turpinās vairākas stundas un vēl ilgāk. Tomēr vai-

rākkārt atkārtota INF induktora ievadīšana organismā izraisa tajā
refraktēru stāvokli (nespēju vairāk reaģēt), kuram atkarībā no INF

induktora var būt dažāds ilgums (3 ...

5 dienas).
INF ir arī anticelulāra aktivitāte. Noskaidrots, ka INF, sevišķi

v-INF, kavē šūnu dalīšanos. Jo intensīvāk notiek šūnu dalīšanās, kā

tas notiek ļaundabīgā augšanā, jo INF aktivitāte ir spēcīgāka.
INF, sevišķi у-INF, var darboties kā imūnmodulators, jo tas

ietekmē imūnkompetentās šūnās notiekošos procesus. INF aktivizē
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makrofāgus un to fagocītus, regulē В limfocītu antivielu izstrādi, tur-

klāt tā darbība atkarīga no koncentrācijas: mazas devas antivielu

produkciju stimulē, bet lielas
— nomāc. Tātad INF darbojas kā imūn-

procesu mediators.

Leikocītu spēja producēt INF palielinās, ja tos iepriekš apstrādā
ar INF. Literatūrā šādu parādību sauc par praimingefektu*.

INF sveša dzīvnieka organismā darbojas ari kā vājas aktivitātes

antigēns, un ir iespējams iegūt antiinterferona serumus, kas lieti no-

der INF bioloģiskajos pētījumos.
Fizikāli ķīmiskās īpašības. INF proteīns ir zemmolekulārs un sa-

stāv no subvienībām. Subvienības lielums ir atkarīgs no tā, kādai

sugai pieder šūna. Cilvēka šūnu INF subvienības molekulmasa ir 1200,
citām sugām — 1900. Subvienību skaits parasti atkarīgs no induk-

tora. Katra subvienība ir aktīva, un aktīvi ir arī to kompleksi: dimēri,
tetramēri un pat 8 subvienību kompleksi. INF sedimentācijas kon-

stante ir 2 S. 1982. gadā tika izzināta a-INF un p-INF aminoskābju
secība. INF proteīns ir termolabils, bet iztur lielas pH svārstības (no
pH 2 līdz 10) neidializējas caur puscaurlaidošām membrānām. INF

proteīnu izgulsnē acetons, etilspirts un amonija sulfāts. INF ir ju-
tīgs pret tripsīnu, bet to neizmaina apstrāde ar ribonukleāzi, dezoksi-

ribonukleāzi un tas neizgulsnējas centrifugējot. Zināms, ka у-INF ir

labilāks nekā a-INF un p-INF, jo aiziet bojā pH 2 apstākļos un kar-

sējot 56°Ctemperatūrā.
INF darbības molekulārie mehānismi vēl pilnībā nav izzināti. No-

skaidrots, ka INF pretvīrusu darbība izpaužas šūnā, bet nav iegūti
ticami dati par INF iekļūšanu tajā. Domā, ka INF saskaras ar šūnas

virsmas glikolipīdiem un tiem līdzīgiem šūnas receptoriem, no kuriem

šūna saņem informāciju RNS sintēzei, kas tālāk nodrošina specifisku
fermentu sistēmas aktivāciju. Rezultātā tiek kavēta vīrusspecifisko
proteīnu sintēze un noārdīta vīrusa mRNS. Nedaudz atšķirīgi dati ir
attiecībā uz С tipa onkornavīrusiem. Seit INF darbība nomāc vīrusu

atsevišķo daļu apvienošanās stadiju un vīrusa atbrīvošanos no šūnas.

Ir dati par to, ka INF palielina šūnas citoplazmatiskās membrā-

nas blīvumu, izmainot dažu tās glikoproteīnu (ganglizīdu) koncen-

trāciju.
INF pretšūnu darbības mehānisms vēl ir neskaidrs. Domā, ka tas

atšķiras no pretvīrusu darbības.

INF bioloģiskā un ārstnieciskā nozīme. INF bioloģiskā nozīme un

loma dzīvajā dabā vēl pilnībā nav izzināta. Noskaidrotā plašā INF

bioloģiskā aktivitāte pamato iespējas to izmantot ārstniecībā — cīņā

pret virusālām infekcijām un šūnu ļaundabīgo augšanu, kā arī orga-
nisma imūnreaktivitātes paaugstināšanai un, iespējams, arī kā de-

sensibilizējošu līdzekli.

* Praimingefekts (angļu vai. praiming — virzīts) — virzītais efekts.
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Ārstniecībā ir iespējams izmantot a-INF un v'-INF, kas ražots ār-

pus organisma, kā arī ievadīt organismā INF induktorus. Katrai no

šīm iespējām ir savas priekšrocības un savi trūkumi. Ārpus orga-
nisma ražotā cilvēka INF izmantošanu pagaidām ierobežo tā sugas

specifiskums, jo nav iespējams to nepieciešamos daudzumos saražot

cilvēka šūnās. INF induktori pagaidām cilvēka organismam ir tok-

siski.

Septiņdesmitajos gados a-INF kā preparātu respiratorisko viru-

sālo infekciju, herpesvīrusa izraisīto ādas bojājumu, herpesvīrusu un

adenovīrusu acu slimību, В tipa hepatīta profilaksei un ārstēšanai

ražoja cilvēka asins leikocītu kultūrās. Astoņdesmitajos gados to

sāka ražot cilvēka liesas šūnu kultūrās, ņemot liesas no cilvēkiem,
kuri bija gājuši bojā nelaimes gadījumā. Tajā pašā laikā iesāka iz-

mantot gēnu inženieriju un cilvēka INF ražot mikroorganismu fab-

rikās (zarnu nūjiņas un raugi), kur INF produkcija ir 1010 V// barot-

nes. Sajās fabrikās atlasa aktīvos klonus, iegūst hibrīdus INF ar

principiāli jaunām īpašībām un plāno iegūt INF ar programmētām
īpašībām.

Joprojām zinātnes uzdevums ir atrast lētu un pieejamu izejma-
teriālu INF ražošanai lielos daudzumos un efektīvu tā attīrīšanas

metodi, kā arī sintezēt efektīvus un maztoksiskus INF induktorus.

Jāatrisina arī optimāla INF izmantošanas metode cilvēka un mājdzīv-
nieku virusālo infekciju profilaksē un ārstēšanā un ļaundabīgo

audzēju ārstēšanā. INF teorētiskie pētījumi galvenokārt saistīti ar

tā indukcijas un darbības mehānisma izpēti.

8. nodaļa

ATSEVIŠĶU VĪRUSU GRUPU RAKSTUROJUMS

PIKORNAVĪRUSI

Pikornavīrusu (Picornaviridae) dzimta apvieno šādas ģintis: cil-

vēka un dzīvnieku enterovīrusus (Enterovirus), rinovīrusus (Rhino-

virus), encefalomiokardīta (EMC) vīrusus (Cardiovirus), ka arī mu-

tes un nagu sērgas vīrusus (Apthovirus). Dzimtai pieskaita ap

trīsdesmit mazo RNS vīrusu, kas izdalīti no posmkājiem, drozofilām

un kuru loma nav noskaidrota. lespējams šīs dzimtas kandidāts ir

hepatīta A vīruss.
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Viriona raksturojums. Pikornavlrusus raksturo nelieli viriona iz-

mēri, ikosaedra tipa kubiska simetrija. Virions būtībā ir nukleokap-

sīds, jo papilduapvalku tam nav. Pēc elektronmikroskopijas un ultra-

filtrācijas datiem, viriona izmēri ir 22
...

30 nm, molekulmasa (M) —

8
...

9хЮ
б daltoni, sedimentācijas konstante

—
140

...

165 S, pel-
došais blīvums CsCl gradientā — 1,33 ... 1,45 g/cm3. Nebojāta vi-

riona struktūra ir stabila. Virioni nesatur lipīdus, un tos raksturo

augsta noturības pakāpe pret šķīdinātāju, detergentu un proteāžu
darbību. Atsevišķi celmi ir jutīgi pret fotodinamisko inaktivāciju. Vī-

rusa genoms ir vienpavediena lineāra ( + )-RNS (M ir 2,5X106 dal-

toni), kas var pildīt mRNS funkciju un kurai piemīt infekciozas īpa-
šības. Viriona apvalku veido četri struktūras olbaltumi (VP 1

... 4),

trijiem olbaltumiem M ir 24
... 41Х103 daltoni, vienam — 5,5 ...

13,5xl03 daltoni. Vienā virionā ietilpst katra struktūras olbaltuma

60 molekulas. Kapsīdu veido 60 kapsomēri. Katrs kapsomērs satur

ekvimolāru daudzumu olbaltumu VP 1
...

3. Zemmolekulārais olbal-

tums VP 4 lokalizējas ikosaedra virsotnēs.

Antigēnās īpašības. Enterovīrusu un rinovīrusu plašo grupu ro-

bežās atrastas apakšgrupas, kas dod krustiskas seroloģiskas reak-

cijas. Pilnvērtīgs, nobriedis virions satur tipu specifiskus (./V vai D)
antigēnus, kas izzūd UV staru vai termiskas denaturācijas rezultātā.

Denaturētā virionā atrod kapsīda antigēnus (H vai C); D antigēns
atbilst struktūras olbaltumamVP 4 un saistās ar vīrusu neitralizējo-
šām antivielām.

Bioloģiskie aspekti. Enterovirusi ir viena no plašākajām vīrusu

taksonomiskajām grupām, kuras pārstāvji atrodami cilvēka un dzīv-

nieku populācijās. To raksturīga pazīme ir tropisms pret zarnu trakta
šūnām. Daudzi celmi ir apatogēni vai mazpatogēni, tāpēc pieskaitāmi
pie zarnu trakta normālās mikrofloras, turpretim citi izsauc slimību

uzliesmojumus cilvēkam un dzīvniekiem. Enterovīrusu evolūcija tur-

pinās, un var rasties jauni epidemioloģiski nozīmīgi celmi.

Svarīgākā enterovīrusu infekcija — poliomielīts —
19. gadsimtā

ieguva epidēmisku izplatību, kaut gan slimība bija pazīstama jau
'Senajā Ēģiptē. Poliomielīta vīrusu izdalīja 1908. gadā K. Landštei-

ners un E. Popers (K. Landsteiner, E. Popper). Pētījumus veica ar

pērtiķiem, bet, sākot ar 1939. gadu, izmantoja arī grauzējus (peles
un kokvilnas žurkas). 1949. gadā noskaidroja, ka poliomielīta vīruss

labi vairojas pērtiķu nieru šūnu kultūrās. Tas deva iespēju izvērst

poliomielīta virusoloģiskus un seroloģiskus pētījumus, izstrādāt spe-

cifiskās profilakses metodes. Nepoliomielīta enterovīrusus izdalīja
kā blakus produktu poliomielīta pētījumu gaitā. 1948. gadā G. Dal-

dorfs un G. Sikls (G. Dalldorf, G. Sickles) Ņujorkas štata Koksaki

ciematā, ar poliomielīta slimnieku materiālu inficējot jaundzimušās
peles, izdalīja enterovīrusu, ko nosauca par Koksaki vīrusu.

Koksaki vīrusa īpatnība ir spēja izraisīt jaundzimušām pelēm un

kāmjiem saslimšanu, kurai raksturīga klīniskā un patoloģiski anato-



113

miska aina. Atbilstoši patoloģiski anatomiskai ainai šos vīrusus
iedala divas grupas: A un B.

Laikāno 1951._līdz 1953. gadam, pētot poliomielīta slimnieku ma-
teriālu šunu kultūras, vienlaikus daudzās laboratorijās izdalīja ve-

selu virkni enterovīrusu,_ kurus apzīmēja ar kopēju nosaukumu
ECHO (citopatogēniecilvēka zarnu trakta «bāreņi»),jo nebija skaid-

rības par šo vīrusu izcelsmi un saistību ar noteiktu patoloģiju. Tikai
vēlāk tika noskaidrots, ka atsevišķi cilvēka ECHO vīrusu pārstāvji ir

patogēni — ierosina aseptisku meningītu, miokardītu un respiratoris-
kas infekcijas. Tipiskie ECHO vīrusi nav patogēni laboratorijas dzīv-

niekiem.

Ar seroloģiskām reakcijām enterovīrusus klasificē grupās un ti-

pos. Ir 3 tipu poliomielīta vīrusi, 24 tipi Koksaki A, 6 tipi Koksaki В

un 31 tips ECHO vīrusu. Jaunizdalītos enterovīrusus klasificēt ir diez-

gan grūti, jo viena tipa dažādiem celmiem var būt novirze no eta-
lona vai prototipa celma īpašībām. Tāpēc praksē jaunizdalītos vīrusus

apzīmē tikai ar kārtas numuru.

Aģenti ar enterovīrusu īpašībām izdalīti no daudzu dzīvnieku

(govju, cūku, suņu, kaķu) zarnu trakta, un tos apzīmē ar sugas no-

saukumu un kārtas numuru, piemēram, govju enterovīruss 1. Nav

skaidrības par cilvēka un dažādu sugu dzīvnieku enterovīrusu sais-

tību. Pieņem, ka notikusi to mijiedarbība ģints kopējā evolūcijā, kas

turpinās vēl šodien. Kompleksi epidemioloģiskie, klīniskie un viruso-

loģiskie pētījumi liecina, ka cilvēka enterovīrusu izteikta evolūcija
notikusi tieši šajā gadsimtā. Līdz 19. gadsimta vidum bija sastopami
sporādiski poliomielīta gadījumi, bet līdz mūsu gadsimta vidum po-

liomielīts pārvērtās par draudīgu epidēmiju (10% nāves gadījumu,
40% paralīze uz mūžu). Vienlaikus epidēmisku raksturu ieguva arī

aseptiskais meningīts, parādījās jauni patogēni tipi (71), radās dzīv-

nieku enterovīrusu jauna infekcija — cūku vezikulārā eksantēma —,
kuras izraisītājs cēlies no vīrusa Koksaki B-5 tipa. Pēdējos gados ir

notikusi tālāka enterovīrusu evolūcija. Tās cēloņi nav noskaidroti,
tomēr zināms, ka viens no galvenajiem iemesliem ir vīrusa īpašību
maiņa pastiprinātas patoģenitātes virzienā, aktīvi cirkulējot cilvēka

un dzīvnieku populācijās. Atkārtotu rekombināciju un daudzu pasāžu
rezultātā caur uzņēmīgu organismu var izveidoties vīrusi ar jaunām
īpašībām. levērojama loma procesā var būt arī imunitātes faktoriem

un dažādu tipu enterovīrusu savstarpējai interferencei. Uzskata, ka

patogēnie enterovīrusi cēlušies no kopējiem priekštečiem — apato-

gēniem enterovīrusiem saprofītiem.

Raksturīga enterovīrusu īpašība ir spēja vairoties cilvēka un pēr-
tiķu šūnu primārās un pārpotētās kultūrās, izraisot ātru, īpatnēju
citopātisko efektu. Jutīgas pret enterovīrusiem ir audzēju audu kultū-

ras. Koksaki В vīrusi vairojas arī grauzēju, cūku un aitu šūnu kul-

tūrās.
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Virknei enterovīrusu piemīt hemaglutinejošas īpašības pret cil-

vēka 0 grupas (ECHO 3, 6, 7, 11 .. . 13, 17, 19, 20) un vistas eritro-

cītiem (Koksaki A-7). Metode ir praktiski nozīmīga, jo novēro tiešu

korelāciju starp ECHO vīrusu infekciozo un hemaglutinējošo akti-

vitāti.

Enterovīrusu grupas (poliomielīta, Koksaki A un B, ECHO) bū-

tiski atšķiras pēc patoģenitātes cilvēkam un dzīvniekam. Raksturīga
poliomielīta vīrusu īpašība ir spēja izraisīt cilvēka saslimšanai lī-

dzīgu paralītisku saslimšanu pērtiķiem. Vīruss vairojas zarnu traktā,

smadzeņu audos. Eksperimentālu poliomielītu var izraisīt, arī po*
inficējot jaundzimušās kokvilnas žurkas.

' Koksaki A grupas vīrusi ierosina difūzu miozītu jaundzimušām

baltajām pelēm, kokvilnas žurkām un kāmjiem. Izņēmums ir vīruss

AB IV-Koksaki-7, kas izraisa poliomielītam līdzīgu saslimšanu pēr-
tiķiem un pieaugušiem grauzējiem. Koksaki В vīrusi jaundzimušām

pelēm izraisa raksturīgu saslimšanu, kas noris ar krampjiem, spas-
tiskām parēzēm un kustību koordinācijas traucējumiem. Laboratori-

jas dzīvniekiem ECHO vīrusi nav patogēni.
Vairumā gadījumu enterovīrusi ir apatogēni — ierosina latentu

infekciju vai vāji izteiktus klīniskus sindromus. No zināmajiem ente-

rovīrusiem 18 tipi līdz šim nav saistīti ar kādu saslimšanu un acīm-

redzot ir vīrusi-saprofīti. Patogēni ir 40 enterovīrusi, ieskaitot pēdējos
gados izdalītos 70. un 71. tipu. Daži celmi izraisa tikai sporādiskus
saslimšanas gadījumus, bet plaši ir izplatīta šo celmu nēsāšana. Ente-

rovīrusu ierosinātās slimības un klīniskie sindromi ir ļoti dažādi

(6. tabula). Ja poliomielītu var uzskatīt par uzvarētu, tad entero-

vīrusu izraisītie poliomielītam līdzīgie sindromi un citas saslimša-

nas joprojām ir nopietna problēma.
Poliomielīts ir viena no tām vīrusslimībām, pret kuru specifiskā

profilakse izrādījās sevišķi efektīva. lespēja radīt nekaitīgu, efektīvu

vakcīnu pret poliomielītu radās tikai pēc šūnu kultūras metodes ievie-

šanas virusoloģijā. Pirmais ievērojamais sasniegums poliomielīta
specifiskajā profilaksē bija Dž. Solka (D. Salk) 1953. gadā izstrā-

dātā ar formalīnu inaktivētā poliomielīta vakcīna. Vakcinēto īpatņu
vidū saslimstība ar poliomielītu samazinājās par 70 ... 80%, sama-

zinājās paralītisko formu skaits un letalitāte, bet inaktivētā vakcīna

neradīja lokālu imunitāti un neierobežoja patogēno celmu cirkulā-

ciju. A. Seibins (A. Sabin) izstrādāja vakcīnu no dzīviem attenuē-

tiem (audu kultūrā ilgstoši pasažētiem un patoģenitāti zaudējušiem)
poliomielīta vīrusu celmiem. Vakcīnas celmi, ievadīti po, izraisa in-

aparentu infekciju, kas līdzīga dabiskai bezsimptomu infekcijai un

rada stabilu imunitāti ar specifisko antivielu parādīšanos asinīs. Dzī-

vās vakcīnas celmi, lokalizējoties zarnu traktā, izraisa lokālu imuni-

tāti, tādējādi kavējot patogēnocelmu iedzīvošanos un izplatību.

* Po (latīņu vai. per os) — perorāli, caur muti.



115

6. tabula

Enterovīrusu ierosinātās slimības un klīniskie sindromi

1961. gadā vakcinācijas rezultātā epidēmiskā poliomielīta izpla-
tība PSRS tika likvidēta. Epidēmiskais poliomielīts likvidēts arī citās

valstīs, kur izdara masveida vakcinācijas. Problēma nav atrisināta

jaunattīstības zemēs. Poliomielīta perēkļu esamība, cilvēku migrā-
cija pasaulē un jaunu patogēno celmu evolūcijas iespējas rada ne-

pieciešamību izdarīt regulārus epidemioloģiskus poliomielīta un tam

līdzīgu infekciju pētījumus. Specifiskas profilakses līdzekļus pret ne-

poliomielīta infekcijām nelieto, jo to apgrūtina ārkārtīgi lielā entero-

vīrusu daudzveidība.

Rinovirusi cilvēkam izdalīti no deguna un aizdegunes gļotām un

uztriepēm. Pazīstami 113 cilvēka un 2 liellopu rinovīrusu seroloģiskie
tipi. Rinovīrusi pieder akūtu respiratorisko saslimšanu (ARS) izrai-

sītājiem. Cilvēkam tie ierosina infekciozās iesnas jeb parasto saauk-

stēšanos (common cold), kurai raksturīgi simptomi ir deguna gļot-
ādas iekaisums (rinīts) un bagātīgi izdalījumi no deguna (rinoreja).
Reizē ar deguna gļotādas izdalījumiem ārējā vidē nokļūst vīrusi,
kuri inficē citus cilvēkus. Ātras diagnostikas nolūkos nosaka

Sindroms, slimība Vīruss
к -

Paralītiskais poliomielīts
Poliomielītam līdzīgas slimī-

bas

Aseptiskais meningīts

Poliomielīta — 1, 2, 3

А — 7, 4, 9, 10; В — 2, 5; ECHO — 2, 4, 6, 9,
11, 13, 14, 16, 18, 30, 31, 71

Poliomielīta — 1, 2, 3; А — 1, 2, 4, 9, 10; В —

1
...

6; ECHO — 1
...

11, 13
...

22, 25, 27, 29,
30, 31, 71

А — 21, 24; ECHO — 4, 8, 11, 19, 20, 25Akūtas respiratoriskas saslim-

šanas

Miokardiopātija

Herpangīna
Drudzis

А — 2, 8, 9, 14, 16; В — 1
...

5;

ECHO — 1, 4, 6, 9, 14, 19, 30

А — 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 21; В — 3, 4

Poliomielīta — l, 2, 3; А — 7; В — \
...

6;
ECHO — 6, 9, 4, 8, 11, 20, 25, 71

А — 10Akūtais limfonodulārais farin-
gīts

Enterovīrusu eksantēma

Vezikulārais stomatīts
Jaundzimušo pneimonija
Epidēmiskais konjunktivīts
Hepatīts
Diareja
Epidēmiskā mialģija

(Bornholmas slimība)
Jaundzimušo un zīdaiņu mio-

kardīts, meningoencefalomio-
kardīts

Л — 4, 5, 6, 9; В — 5; £СЯО — 2, 4, 6, 9, 11,
16, 18

А — 5, 10, 16; £СЯО — 71

А — 9, 16

Л — 24; £C/YO — 70

А — 4,9; В — 5; £СЯО — 4, 9

А — 18, 20, 21, 22, 24; ЕСНО — 11, 19

В — 1
...

5

В — 1
...

5
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rinovīrusu antigēnu deguna gļotādas šūnu uztriepēs. Rinovīrusi vai-

rojas cilvēka un pērtiķu šūnu kultūrās, veidojot citopātisko efektu

(CPE); optimālā temperatūra to reprodukcijai ir nedaudz zemāka kā
citiem vīrusiem

—
33°C. Dzīvnieki pret cilvēka rinovīrusu nav jutīgi.

Bezsimptomu infekciju izdodas izraisīt šimpanzēm.
Kardiovirusi pēc seroloģiskām īpašībām ir savstarpēji līdzīgi un

uzskatami par viena vīrusa dažādiem celmiem. Tipisks kardiovīrusu

pārstāvis ir peļu encefalomiokardīta (EMC) vīruss. Pazīstami vēl ir

vīrusi Mengo, MM, ME un SK. Kardiovīrusu raksturīga īpašība ir

spēja aglutinet auna eritrocītus 4°C temperatūrā. Dabiskais vīrusa
rezervuārs ir peles, bet tie izdalīti arī no cilvēkveidīgajiem pērtiķiem,
cukam, vāverēm un žurkām. Dabiskam saimniekam vīrusi var izrai-
sīt miokardītu un encefalītu.

Aftovirusi ir pārnadžu smagas saslimšanas — mutes un nagu
sērgas etioloģiskie faktori. Pazīstami 7 mutes un nagu sērgas vīrusa

serotipi. Tie ierosina gļotādu bojājumus, kas izpaužas kā pūslīši (af-
tas) uz mēles, mutes dobumā, lūpām un nagu apmalēs, drudzis, vis-

pārēja novājēšana, miokardīts. Retos gadījumos vīruss izraisa sa-

slimšanu arī cilvēkam. Eksperimentāli izdodas inficēt jūrascūciņas,
peles, kāmjus un trušus. Pret mutes un nagu sērgas vīrusu ir izstrā-

dātas specifiskas profilakses metodes.

TOGAVĪRUSI

Togavīrusu (Togaviridae) dzimtā apvienotas šādas ģintis: alfa-

vīrusi (Alphavirus), flavivīrusi (Ftavivirus), rubivīrusi (Rubivirus)
un vīrusi (Pestivirus), kas izraisa dzīvniekiem gļotādu saslimšanu.

Dzimtai pieskaita arī LDH vīrusu, kura infekcija saistīta ar fermenta

laktodehidrogenāzes (LDH) līmeņa paaugstināšanos dzīvnieku asi-

nīs. Togavīrusu grupai pieskaita arī dažus augu vīrusus.

Epidemioloģiskos pētījumos noskaidroja, ka daudzus vīrusus, kas

izraisa mugurkaulnieku slimības, sevišķi encefalītus un drudzi cilvē-

kam (ērču encefalīts, dzeltenais drudzis v. c), pārnes posmkāji. Šos

vīrusus nosauca par arbovīrusiem (angļu vai. arthropod borti viru-

ses). Ar laiku grupai pievienoja lielu skaitu vīrusu ar ļoti atšķirīgām
īpašībām, kuri spēja vairoties divos saimniekos (viens no tiem

—

posmkāji). Cilvēkam patogēnie arbovīrusi ir endēmiski dažādām

dzīvnieku sugām, sevišķi grauzējiem, kas ir to rezervuārs dabā, un

no cilvēka inficējas ar asinssūcēju kukaiņu (ērču, odu, moskītu)
starpniecību. Liela daļa arbovīrusu mūsdienu klasifikācijas ietvaros

pieder togavīrusu dzimtai. Vairums informācijas par togavīrusu mor-

foloģiju, bioķīmiju un reprodukciju iegūts, pētot alfavīrusus.

Viriona raksturojums. Togavīrusi ir sfēriskas daļiņas 40 ... 70 nm

diametrā (13. att.). Lipoproteīdu apvalks, kas veidojas no šūnas plaz-
matiskām membrānām, apņem nelielu (25 ...

35 nm) ikosaedriskas
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simetrijas nukleokapsldu. Virio-

na peldošais blīvums CsCl gra-
dientā ir 1,25 g/cm3, saharozes

gradientā — 1,13 ... 1,24 g/cm3.
Genomu veido viena moleku-

la — vienpavediena RNS (M 4

X 106 daltoni) ar sedimentācijas
konstanti 42 S. Bezšūnu sistē-

mās tā kalpo par mRNS, un tai

piemīt infekciozās īpašības. To-

gavīrusi pieder ( + )-RNS vīru-

siem. Viriona sastāvā ietilpst
četri vīrusspecifiski polipeptīdi.
Trīs no tiem ir glikoproteidi
E-l, E-2, E-3 (M 50 000, 50000,
10000 daltoni), kas atrodas uz

13. att. Togavīrusu (alfavīrusu) uzbū-

ves shēma:

1 — viriona glikoproteidi (E 1 ... 3), 2 —

lipīdu slānis, 3 — nukleokapsīda olbaltums

(C), 4 — RNS.

viriona virsmas daļēji iegremdēti lipīdu dubultajā slānī un veido

elektronmikroskopā redzamus bārkstveida izaugumus jeb peplomē-
rus. Ceturtais jeb С olbaltums (M 30 000 daltoni) ir nukleokapsīda
olbaltums.

Antigēnās īpašības. Togavīrusu iedalījums ģintīs balstās galveno-
kārt uz virionu seroloģiskām īpašībām. Alfavīrusu grupā apvienoti
pirmatnējās klasifikācijas A grupas arbovīrusi, bet flavivīrusi pār-
stāv В grupas arbovīrusus. Vienas ģints vīrusi savstarpēji veido

krustiskas seroloģiskas reakcijas, bet nav antigēni līdzīgi citas ģints

pārstāvjiem. Abu minēto grupu vīrusi ierosina pe]u un vistu eritro-

cītu aglutināciju. Masaliņu vīrusam (rubivīruss) arī piemīt hemaglu-
tinējošās īpašības, bet tas neveido krustiskas seroloģiskas reakcijas
ar citiem togavīrusiem.

Bioloģiskie aspekti. Visi alfavīrusu pārstāvji un vairums flavi-
virusu vairojas kā posmkāju, tā mugurkaulniekušūnās. Pārējie dzim-

tas locekļi posmkājos nevairojas. Alfavīrusu galvenie pārnesēji ir

odi, lai gan šie vīrusi izdalīti no daudziem saimniekiem: cilvēka, pēr-
tiķiem, zirgiem, somaiņiem, grauzējiem, sikspārņiem, putniem, moskī-

tiem un ērcēm. Vīrusa nosaukums parasti saistās ar vietu, kur tas

izdalīts (Vataroa, Venecuēlas zirgu encefalomielīta,Mukambo, Ross-
Riveras, Semliki, Sindbis, Cikungunja vīruss v. c). Alfavīrusu un fla-

vivīrusu dabiskais areāls ir visos kontinentos, bet it sevišķi tropu un

subtropu joslā. Flavivīrusus pārnes odi (Denges, dzeltenā drudža,
Kokobera, Rietumu Nīlas drudža, Ugandas S, japāņu encefalīta un

citus vīrusus) un ērces (Austrumu un Rietumu ērču encefalīta, Om-

skas hemorāģiskā drudža, Langatas un citus vīrusus). Laboratorijas
apstākļos alfavīrusi un flavivīrusi ir patogēni pelēm, kāmjiem, žur-

kām, jūrascūciņām un trušiem. Efektīvākais inficēšanas veids ir vī-

rusa ievadīšana smadzenēs. Infekcijas rezultātā attīstās letāls ence-

falīts. Alfavīrusi un flavivīrusi ierosina saslimšanu pērtiķiem ar letālu
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iznākumu. Dažādiem vīrusiem un viena vīrusa celmiem ir atšķirīgs

jutīgo saimnieku loks un patoģenitātes pakāpe. Praktiski visi vīrusi

vairojas vistas embrijos.

Togavīrusi vairojas daudzās putnu, zīdītāju un posmkāju šunu

kultūrās. Ļoti jutīga ir vistu embriju šūnu kultūra. Alfavīrusi vairo-

jas ļoti ātri, izraisot specifisku CPE. Flavivīrusi audu kultūrā vairo-

jas daudz lēnāk un CPE izraisa tikai dažos audos. Vistu embriju
šūnu kultūrā tie reproducējas bez CPE. Flavivīrusi var ierosināt la-

tentu infekciju dzīvniekiem. Flavivīrusus izdodas izdalīt, kultivējot
inficētu dzīvnieku orgānu gabaliņus (orgānu kultūra).

Vairāk nekā puse alfavīrusu un flavivīrusu izraisa slimības cil-

vēkam. Virkne vīrusu ierosina epizootijas lauksaimniecības un meža

dzīvniekiem. Cilvēka slimības nosacīti saistītas ar trīs sindromiem:

sistēmas drudžiem, hemorāģiskiem drudžiem un encefalītiem. Caur

ādu kukaiņu kodiena rezultātā vīruss nokļūst tieši asinīs vai limfā un

primāri savairojas limfmezglos, liesā un aknās, izraisot virēmiju (vī-

russ asinīs). Virēmijai var sekot atkārtots reprodukcijas vilnis dažā-

dos orgānos (-aknās, liesā, smadzenēs), izraisot to bojājumu simpto-
mus. Visas slimības pavada drudzis, var būt toksikozes simptomi,
palielināti limfmezgli, rasties izsitumi. Asinsvadu sieniņu bojājumu
rezultātā rodas hemorāģiskas parādības. Dažādu slimību smagums un

ilgums ļoti variē. Ir daudz klīniski neizpaustu jeb bezsimptomu
formu. Efektīvs līdzeklis dažu togavīrusu apkarošanā ir specifiskā
vakcinācija un parazītu iznīcināšana. Sādā veidā tika uzveikts bē-

dīgi slavenais dzeltenais drudzis
— pareizāk sakot, vakcinācijas un

odu perēkļu iznīcināšanas rezultātā likvidēts tā pilsētas variants.

Cilvēkam iekļūstot dzeltenā drudža dabiskajā areālā, turpinās slimī-

bas džungļu varianta sastopamība ar ļoti lielu mirstību (80%). Da-

žām togavīrusu infekcijām spilgtāk-izpaužas encefalīta sindroms, pie-
mēram, ērču encefalītam, kura izraisītāju trīsdesmito gadu beigās
atklāja padomju zinātnieku grupa Ļ. Zilbera vadībā. Pret ērču ence-

falītu izstrādāti specifiski profilakses paņēmieni. Daudzām togavīrusu
infekcijām ir epidēmisks raksturs, sevišķi jaunattīstības zemēs. Sep-
tiņdesmitajos astoņdesmitajās gados lielas hemorāģiskā drudža epi-
dēmijas Dienvidaustrumu Āzijā ierosināja Denges vīruss.

Rubivirusu pārstāvis ir masaliņu vīruss. Atšķirībā no citiem

togavīrusiem tas satur neiraminidāzi un ir patogēns ierobežotam saim-

nieku lokam: cilvēkam un dažām pērtiķu sugām. Vīruss spēj repro-
ducēties daudzās mugurkaulnieku šūnu kultūrās, bet šūnu destruk-

ciju izraisa tikai dažās. Vairumā gadījumu vīruss ierosina persistentu
infekciju, kuru var detektēt pēc vīrusspecifisko olbaltumu klātienes.

Vīrusam piemīt hemolītiskas īpašības un spēja aglutinēt zosu un ba-

ložu eritrocītus. Cilvēkam tas izraisa masaliņu infekciju. Parasti

slimo bērni, bet saslimt var arī pusaudži un jauni cilvēki. Parasti

viegli norisošā masaliņu infekcija ir bīstama grūtniecēm, jo transpla-
centāri var inficēties embrijs. Embrija infekcijas sekas var būt
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iedzimtas kroplības (kurlums, katarakta, orgānu un locekļu attīs-

tības traucējumi). Masaliņu profilaksei izmanto dzīvu vakcīnu — vī-

rusu, kas attenuēts, ilgstoši pasažējot šūnu kultūrā.

Pestivtrusu ģints aptver dzīvnieku mēra vīrusus (latīņu vai. pes-
tis —- mēris). Tie ir plaši izplatīti dabā (ir apmēram 90 vīrusi) un

ierosina slimības liellopiem (vīrusa ierosināto caureju jeb govju gļot-
ādu slimību), cūkām (cūku mēri) un aitām (Bordera slimību). Infek-

cija skar daudzus dzīvnieku embriju orgānus, tāpēc klīniskā aina

var būt daudzveidīga. Pestivīrusi var izraisīt bezsimptomu un la-

tentas infekcijas. To transmisija noris gan. vertikāli (no vecākiem

uz pēcnācējiem), gan horizontāli (starp indivīdiem populācijā).

BUNJAVĪRUSI

Bunjavīrusu (Bunyaviridae) dzimtas sastāvā ietilpst Bunjamve-
ras (Bunyamwera) supergrupa, lielākā arbovīrusu grupa, kas ap-
vieno 114 vīrusus un ar to antigēno ziņā nesaistītu, bet morfoloģiski
līdzīgu 95 vīrusu grupu. Atsevišķā taksonomiskā vienībā šie vīrusi

izdalīti 1967. gadā, apvienojot vairākas mazākas arbovīrusu grupas,

starp kuras pārstāvjiem atrada antigēnu radniecību.

Ģints nosaukuma pamatā likts vietas nosaukums Āfrikā (Випу-
jamwera), kur izdalīts attiecīgais vīruss. Kā likums, atsevišķi vīrusu

nosaukumi grupā atvasināti no izdales vietas: Guaroas, Santa-Ro-

sas, Bvambas, Kalifornijas encefalīta, Sant-Andželosas utt. Daži pār-
stāvji izdalīti PSRS teritorijā: Tālajos Austrumos un Krimā

(Sahalīnas grupa, Krimas hemorāģiskā drudža vīrusi). Lielākā daļa
bunjavīrusu ir maz izpētīti. Nepilnīga ir arī informācija par tipisko
grupas pārstāvi — Bunjamveras vīrusu.

Viriona raksturojums. Virions ir sfērisks vai ovāls (90 ...
100 nm), klāts ar lipoproteīdu apvalku. Nukleokapsīdam spirāles si-

metrija. Daļiņu peldošais blīvums CsCl gradientā ir 1,20 g/cm3. Vi-

rions jutīgs pret lipīdu šķīdinātājiem un detergentiem. Genomu veido

trīs vienpavediena ( —)-RNS molekulas (lielā, vidējā un mazā —

L, S, M). Molekulu gali savienoti ar ūdeņraža saitēm, kuras veido

cirkulāras struktūras. Virionā ietilpst 3 lieli obaltumi — divi ārējie
glikoproteidi (G-l, G-2), kas veido peplomērus, nukleokapsīda olbal-

tums (N) un minorais olbaltums (L), kurš cieši saistīts ar genomu.
Virionā ir atrasta RNS atkarīgā RNS-polimerāze (transkriptāze).

Antigēnās īpašības. Virionam ir antigēnās determinantes, ko no-

saka neitralizācijas, hemaglutinācijas un komplementa saistīšanas

reakcijās. Bunjavīrusu grupa uz krustisku seroloģisku reakciju pa-
mata iedalīta 13 apakšgrupās. No bunjavīrusu grupas antigēni atšķi-
rīgie vīrusi savukārt iedalīti 11 seroloģiskās grupās.

Bioloģiskie aspekti. Dzimtas saimnieku spektrs ir plašs — dažādu

sugu siltasiņu un aukstasiņu mugurkaulnieki un posmkāji (moskīti,
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odi, ērces). lespējama transovariāla infekcijas pārnešana. Vairumu

vīrusu pārnes odi, 20 pārstāvjus — ērces. Pārnesēji var būt ari vai-

rāki. Vairāk nekā pusei bunjavīrusu dabiskais rezervuārs ir grauzēji,
citi vīrusi izdalīti no pērtiķiem, mājdzīvniekiem, somaiņiem, sikspār-

ņiem un putniem. Bunjavīrusi sastopami visos kontinetos un klima-

tiskās zonās, ieskaitot subarktisko. PSRS teritorijā izdalīti 20 grupas

pārstāvji, no tiem 5 izraisa saslimšanu cilvēkam. Cilvēks var infi-

cēties ne tikai asinssūcēju kukaiņu kodiena rezultātā, bet arī kontaktā

ar slimniekiem caur bojātu ādu vai gļotādu vai gaisa pilienu veidā.

Bunjavīrusi izraisa cilvēka un dzīvnieku drudža tipa ģeneralizētāsun

CNS slimības. Slimības gaitas smagums variē no inaparentas infek-

cijas līdz letālam iznākumam. Klīniskā aina ir ļoti daudzveidīga,
tādēļ diagnozi uzstāda seroloģiski un virusoloģiski. Bunjavīrusu pri-
māro izdali veic, inficējot ar izmeklējamo materiālu jaundzimušu
balto peļu smadzenes. Daži bunjavīrusi izraisa hemaglutināciju.

ORTOMIKSOVĪRUSI

Ortomiksovīrusu (Ortomixoviridae) dzimtu veido trīs gripas vī-

rusu (А, В, C) ģintis (Influenzavirus).
Viriona raksturojums. Virioni ir polimorii, parasti sfēriski

(80 ...
120 nm). Virionu apņem ārējais lipīdu apvalks, kurā

iegremdētas vīrusa glikoproteīdu struktūras ar hemaglutinējošu (НА)
un neiraminidāzes (NA) aktivitāti (14. att.). Centrāli novietots spi-
rālas simetrijas nukleokapsīds (9 ...

15 nm), kura sastāvā ietilpst
RNS, kas cieši saistīts ar olbaltumu, veidojot ribonukleoproteīdu
(RNP). Ortomiksovīrusu genoms ir vienpavediena lineāra, fragmen-

tēta RNS (M 5X 106 daltoni). Genomā ietilpst
astoņi ( —)-RNS fragmenti, kas kodē spe-

cifiskos olbaltumus, un attiecīgi fragmentē-
tas RNP struktūras. Morfoloģiski RNP ir

dubultspirāle, ko veido savērpts pavediens,
kura galā ir cilpa. RNP fragmenti noteik-

tā kārtībā savienoti ar olbaltuma tiltiņiem,
veidojot vienotu genoma struktūru. Viriona

struktūrā ietilpst 7
...

9 polipeptīdi: negli-
kolizēti olbaltumi (P 1 ...3), nukleoproteīda
olbaltumi (NP), olbaltumi ar RNS atka-

rīgās RNS-polimerāzes aktivitāti, matriksa

(M) olbaltums, kas novietots zem lipīdu ap-

valka, un funkcionālie viriona apvalka gliko-
proteīdi НА un NA.

Viriona peldošais blīvums saharozes gra-

dientā ir 1,19 g/cm3, sedimentācijas konstan-

te — 700 ... 800 S. Infekciozās īpašības

14. att. Ortomiksovīrusu
uzbūves shēma:

1 — neiraminidaze, 2 —

hemaglutinīns, 3 — lipidu

slānis, 4 — matriksa olbal-

tums, 5 — ribonukleoprotcids
(RNP), 6 - RNS.
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zūd, virionu apstrādājot ar formalīnu, UV un v stariem, kā arī lipīdu
šķīdinātājiem.

Antigēnās īpašības. Ortomiksovīrusu antigēnā struktūra ir kom-

plicēta un variabla. Vīrusa antigēni ir saistīti ar noteiktām viriona

struktūrām: ārējie antigēni — ar НА un NA; iekšējie — ar olbaltu-

miem NP, M un P 1
...

3. lekšējie olbaltumi NP un P satur antigēnās
determinantes, kas specifiskas Л un В vīrusu ģintij un atsevišķiem
celmiem. НА un NA antigēni ir variabli. A gripas vīrusiem izšķir
16 НА un 10 NA antigēnu apakšgrupas jeb serotipus. Dažādu НА

un NA serotipu komplekti veido dotā celma apvalka antigēno struk-

tūru. Apvalka antigēnā struktūra ir zināma vairāk nekā piecdesmit
A gripas vīrusu paveidiem; В gripas vīrusu apvalka subvienībām ir

tikai grupu un celmu specifiskas antigēnās determinantes un НА, NA

iedalījums serotipos nav izstrādāts. Mazāk izzināta С gripas vīrusa

antigēnā struktūra.

Gripas vīrusa antigēni (НА, NA) nepārtraukti mainās — jauni,
epidēmiski aktīvi varianti atšķiras no iepriekšējiem pēc antigēnās uz-

būves. Gripas vīrusu antigēnās struktūras maiņu, tiem cirkulējot
saimnieku populācijās, dēvē par antigēno dreifu. Antigēnā dreifa

laikā, mainoties celma specifiskām determinantēm,notiek НА un NA

antigēnās struktūras atjaunošana. Ilgāk cirkulējot saimnieku popu-

lācijā, atjaunojas grupu specifiskās determinantes un celms zaudē

antigēno saistību ar sākotnējo jeb prototipa celmu. Salīdzinot dažā-

dos gados izolētos vīrusus, var izveidot antigēnās struktūras skalu pēc

radniecības pakāpes, ko izsaka ar radniecības indeksu. Monoklonālo

antivielu metodes ieviešana virusoloģijā paver iespējas detalizētai

gripas vīrusu antigēno variantu analīzei, kas nepieciešams, lai iz-

prastu antigēnā dreifa mehānismus un prognozētu jaunu epidēmiski
aktīvu variantu rašanos.

Bioloģiskie aspekti. 1933. gadā no slima cilvēka materiāla izolēja
A gripas vīrusa etalona jeb prototipa celmu. Gripas vīrusi izolēti no

daudzām sugām: cilvēka, pērtiķiem, praktiski visiem mājdzīvniekiem,
roņiem, mājputniem un savvaļas putniem. Novērota dabiska starp-
sugu transmisija. Daudzo gripas vīrusu izolātu apzīmēšanai eksistē

noteikta shēma: ģints, izolācijas avots, vieta, izolāta numurs, gads
un celma formula (НА un NA serotips), piemēram, celms А /Ноп-

konga /8/ 68/ H-3, N-2 vai A /zirgs /Prāga/ 1 / 56/ H-7, N-3.

Vīrusa НА olbaltumi nodrošina viriona receptoro un hemaglutine-

jošo aktivitāti. Tā A gripas vīruss spēj aglutinēt 25 sugu mugurkaul-
nieku eritrocītus. Vīrusi labi vairojas vistu embrijos. Caur degunu
var inficēt peles, kāmjus un žurkas. Vīruss vairojas augšējo elpošanas

ceļu epitēlijā un plaušās. Dažiem celmiem piemīt neirotropas īpašī-
bas. Reprodukcija šūnu kultūrās nav izteikta un to var detektēt ar

hemadsorbcijas testu. Sūnu kultūrās izdodas iegūt latentu infekciju.
A gripas vīrusi ir cilvēka gripas pandēmiju un epidēmiju cēlonis.

Gripa pieder plašajai vīrusu izraisīto ARS grupai. Gripai



122

salīdzinājumā ir citām ARS ir plašākas epidēmijas, smagāka klīniskā

gaita, biežākas komplikācijas un izteiktāki toksikozes simptomi. Spo-
rādisku gripas gadījumu diagnozi var uzstādīt tikai seroloģiski un

virusoloģiski. Gripas hroniskās formas vai vīrusu nēsāšana starp ve-

seliem cilvēkiem ir reta parādība. Gripas vīrusu transmisija notiek ar

pilienu infekciju. Epidēmiju laikā var saslimt līdz90% cilvēku. Gripa
ir cilvēka vienīgā virusālā infekcija, kuras gadījumā novēro regulāru
un nepārtrauktu epidēmiski aktīvu vīrusu (līdera celmu) maiņu.
Viena līdera celma cirkulācijas periods (ēra) ir 10

...

12 gadi. Sajā
laikā var būt vairāki (2 vai 3) epidēmijas viļņi, kas saistīti ar jaunu
serotipu jeb dreifa variantu. Attīstoties imunitātei, līdera celms pa-

kāpeniski tiek izdalīts no cilvēku populācijas, bet saglabājas bio-

sfērā. Visi A gripas vīrusa varianti ir pietiekoši imunogēni un pēc
gripas pārslimošanas veido ar antivielām saistītu spraigu un ilgstošu
imunitāti. Dabiski iegūto imunitāti raksturo izteikts specifiskums, un

tā nav efektīva pret jauniem antigēniem variantiem. Gripas vīrusa

antigēno variantu daudzveidība un imunitātes specifiskums ir šķēr-
slis vakcīnu izstrādāšanai.

Gripas vīrusu mainības mehānismi nav līdz galam noskaidroti.

Pierādīts, ka epidēmijas gados A gripas vīrusi var inficēt mājdzīv-
niekus, putnus. lespējama arī liellopu, suņu un roņu sporādiska sa-

slimšana ar A gripu. Zīdītājiem A gripas vīruss izraisa respiratoris-
kas, bet putniem — septiskas slimības. Bez tam putniem praši
sastopama vīrusa bezsimptomu nēsāšana. Reģistrēti atsevišķi cilvēka

inficēšanās gadījumi ar dzīvnieku gripu. Uzskata, ka antigēnā dreifa

pamatā ir vienota gripas vīrusa aprite biosfērā. Epidēmisku aktivitāti

zaudējušie varianti virionu, veselu genomu vai to fragmentu veidā

cirkulē dzīvnieku un putnu populācijās. Neģenētiskas mijiedarbības,
mutāciju un rekombināciju rezultātā izveidojas jauni epidēmiski ak-

tīvi antigēnie varianti. Visu epidēmisko A gripas variantu «šūpulis»,
no kura tie izplatās pa planētu, ir Dienvidaustrumāzija.

В gripas vīruss neizraisa pandēmijas, un dabiskos apstākļos sa-

slimst tikai cilvēks. Šie gripas vīrusi ir mazāk plastiski. Vīrusa cir-

kulācija iespējama zīdītāju un putnu populācijās. Izteikti patogēnu
variantu veidošanās acīmredzot notiek līdzīgi kā A gripas vīrusiem.

С gripas vīrusiem nav epidēmiskas nozīmes. Tie izraisa sporā-
diskus ARS gadījumus un dabiskos apstākļos inficē tikai cilvēku.

PARAMIKSOVĪRUSI

Paramiksovīrusu (Paramixoviridae) dzimtā ietilpst šādas ģintis:
paramiksovīrusi (Paramiksovirus), masalu un tam radniecīgie vī-

rusi (Morbillivirus), kā arī respiratoriski sincitiālie vīrusi (Pneumo-
virus). Vislabāk izpētītie paramiksovīrusu ģints pārstāvji ir Sendai,

SV-5, Ņūkāslas slimības (NDV) un parotīta vīruss.
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Viriona raksturojums. Pēc formas paramiksovīrusu virioni ir poli-
morfi: bez biežāk sastopamiem nepareizas sfēriskas formas virioniem

(150 ... 300 nm) atrod arī pavedienveida formas. Viriona ārējais ap-
valks veidots no šūnu membrānas lipīdiem; tajā iegremdēti vīrusa

nukleoproteīni, kas veido uz āru orientētas peplomēru struktūras, un

neglikolizēti viriona olbaltumi (15. att.). Vīrusa nukleokapsīdam ir

spirāla simetrija, tā parametri dažādiem vīrusiem atšķiras (dia-
metrs —• 12... 17 nm, garums — 1 mm).

Vīrusa genoms ir lineāra, vienpavediena RNS molekula (M 5 ...
7xl06 daltoni). Vairums virionu satur ( —)-RNS, bet daži var saturēt

( + )-RNS. Paramiksovīrusu RNS nepiemīt infekciozās īpašības. Vi-

rionam ir 5
...

7 struktūras olbaltumi (M 35 ... 200ХЮ3 daltoni).
Prevalē matriksa (M) olbaltumi, kas apņem vīrusa nukleokapsīdu.
Nukleokapsīda sastāvā ietilpst 1 neglikolizēts olbaltums (NP), kas

cieši saistīts ar RNS molekulu, veidojot vīrusa nukleokapsīdu (RNP).
Vīrusa ārējā apvalkā ietilpst pieci polipeptīdi, divi no tiem ir gliko-

proteīni. Ar vienu no glikoproteīniem (HN) saistīta viriona hemaglu-

tinējošā un neiraminidāzes aktivitāte (tikai paramiksovīrusu ģintij),
bet otrs (F) ir saistīts ar hemolītisko funkciju un viriona spēju izrai-

sīt šūnu saplūšanu. Glikoproteīns F nepieciešams vīrusa iekļūšanai
šūnā un viriona infekciozo īpašību izpausmēm.

Ar vīrusa RNP saistīts ferments RNS atkarīgā RNS-polimerāze
(transkriptāze).

Antigēnās īpašības. Viriona antigēnais specifiskums atkarīgs no

ģints piederības. Ģintij un atsevišķiem tipiem ir individuāla antigēnā
struktūra, jo nav atrasts ģintij kopējs antigēns. Sendai un masalu

vīrusiem ir apvalka (V) un iekšējie (5) antigēni. Ārējie antigēni at-

bildīgi par НА, bet iekšējie — par KS reak-

ciju. Ģints ietvaros starp vīrusiem var būt

krustiskas seroloģiskās reakcijas, kas lie-

cina par dažu antigēnu determinantu ko-

pību.
Bioloģiskie aspekti. Paramiksovīrusu

ģintī ietilpst cilvēka, cūku un grauzēju
(Sendai), pērtiķu (SV-5), putnu (NDV)

paragripas vīrusi un parotīta vīruss.

Cilvēka paragripas virusi (tips 1
... 4)

izdalīti no deguna ejām un aizdegunes
gripai līdzīgu infekciju laikā (galvenokārt
bērniem). Tie ir cilvēku populācijās plaši
izplatītu ARS izraisītāji, kas pieaugušiem
ierosina augšējo elpošanas ceļu iekai-

sumu ar laringīta sindromu, bet bēr-

niem
— gripai līdzīgas formas ar toksiko-

zes simptomiem. Smaga komplikācija ir

krupa sindroms un bronhopneimonija.

15. att. Paramiksovīrusu
uzbūves shēma:

1 — hemaglutinina-neiramini-
dāzes komplekss (NH),
2 — F olbaltums. 3 — lipīdīt
slānis. 4 —

matriksa olbaltnms,
5 — ribonukleoproteīds (RNP).

6 — RNS.
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Lielos cilvēku kolektīvos vīrusi cirkulē endēmiski bezsimptomu in-

fekcijas veidā un periodiski izraisa uzliesmojumus, kam ir sezonas

(rudens-ziema-pavasaris) raksturs. Laboratorijas dzīvniekiem vīruss

ierosina bezsimptomu infekciju.
Sendai vīrusi tika izdalīti 1952. gadā Japānas pilsētā Sendai, in-

ficējot peles ar miruša pneimonijas slimnieka materiālu. Vēlāk Sendai

vīrusu izdalīja daudzās valstīs no veseliem laboratorijas grauzējiem,
cūkām un atsevišķos gadījumos no slimu cilvēku materiāla. Vīruss

kāmjiem un baltajām žurkām izsauc hemorāģisku pneimoniju ar le-

tālu iznākumu, baltajām pelēm un jūrascūciņām — bezsimptomu
infekciju.

Pērtiķu paramiksovīrusu SV-5 izdalīja 1961. gadā kā pērtiķu nieru

šūnu kontaminantu. Vīrusa celmi izolēti no pērtiķiem, suņiem, nein-

ficētām pērtiķu, teļu un grauzēju šūnu kultūrām. Eksperimentā pēr-
tiķiem un grauzējiem vīruss ierosina bezsimptomu infekciju.

Putnu paragripas vīrusu (NDV) izdalīja vistu epidēmiskās sli-

mības laikā Ņūkāslas pilsētas tuvumā Anglijā. NDV izraisa mājput-
niem saslimšanu ar nervu sistēmas un elpošanas ceļu bojājumiem.

Laboratorijas dzīvnieki nav uzņēmīgi. Izdalīta virkne līdzīgu vīrusu,
kas izraisa ARS putniem.

Parotīta vīrusu izdalīja 1934. gadā, ar slimnieku siekalām inficē-

jot pērtiķus. Dabiskos apstākļos vīruss izraisa saslimšanu tikai cil-

vēkam. Parotīta klīniskā aina ir klasiska — novērojams abpusējs
siekalu dziedzeru iekaisums («cūciņa») un drudzis. Līdzīgu saslim-

šanu var izraisīt, inficējot pērtiķu siekalu dziedzeru kanālus ar slim-

nieku materiālu. Eksperimentos ar dzīvniekiem noskaidrots, ka paro-

tīta vīruss var izraisīt embrija infekcijas un iedzimtas kroplības.
Tātad paramiksovīrusiem ir visai individuāls saimnieku spektrs.

Vīrusu transmisija ir horizontāla, gaisa pilienu infekcijas veidā; spe-
ciālu pārnesēju nav. Paragripas vīrusu infekcijām, izņemot klasisko

parotītu, diagnozi uzstāda virusoloģiski un seroloģiski. Paragripas
vīrusi vairojas vistu embrijos, cilvēka, pērtiķu, teļu, jūrascūciņu un

vistu embriju šūnu kultūrās. Viena no jutīgākajām metodēm vīrusa

detekcijai ir hemadsorbcijas tests. Paramiksovīrusi aglutinē daudzu

sugu mugurkaulnieku eritrocītus un, pateicoties neiraminidāzei, spēj
eluēt no tiem. Vairums paramiksovīrusu izraisa eritrocītu spēcīgu
hemolīzi vai šūnu apvalku saplūšanu, rezultātā veidojot gigantiskas
daudzkodolu šūnas — polikariocītus vai sincītijus. Fenomenu vien-

līdz labi izraisa infekciozi un ar UV stariem inaktivēti vīrusi. Sendai

vīrusu izmanto, lai radītu dažādu sugu šūnu somatiskos hibrīdus jeb
heterokarionus. Paramiksovīrusiem ir nosliece izraisīt persistentu
infekciju.

Masalu vīrusu pirmo reizi izolēja 1954. gadāno pērtiķu nieru šūnu

kultūras. Masalu vīruss dabiskos apstākļos ir patogēns cilvēkam, lai

gan līdzīgu infekciju izdodas izraisīt arī pērtiķiem. Laboratorijas
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dzīvnieki pret masalu vīrusu nav uzņēmīgi. Vīrusu var adaptēt šūnu

kultūrās, kurās nereti tas izsauc latentu infekciju. Masalu klīniskā

gaita ir klasiska, bet retos gadījumos sastopams netipisks akūts ma-

salu encefalīts. Pēc pārciestas infekcijas izveidojas ilgstoša imuni-

tāte. Tā kā tiek veikta vakcīnu profilakse ar dzīvu attenuētu vakcīnu,
saslimstība ar masalām ir ievērojami samazināta, taču nav likvidēta.

Masalu vīruss ir aktīvs interferona induktors, spēj inficēt limfocītus

un ietekmēt šūnu imunitātes norises. Masalu vīrusu raksturo nosliece

uz latentu infekciju. Masalu vīrusu vai tā variantus cēloniski saista

ar retām un smagām neiroloģiskām slimībām: subakūtu sklerotizējošu
panencefalītu (SSPE) un izkaisīto sklerozi. So slimību gadījumos
vīrusu izdala no mirušu cilvēku smadzenēm un asinīs atrod paaugsti-
nātu antivielu daudzumu.

Respiratoriski sincitiālie (RS) virusi jeb pneimovīrusi pieder cil-

vēku ARS izraisītājiem. Vairojoties šūnu kultūrās, tie veido sim-

plastus vai sincītijus. RS vīrusam nav НА un NA aktivitātes. Da-

biskos apstākļos RS vīrusi patogēni tikai cilvēkam. Sie vīrusi ir

izplatīti visos kontinetos, sevišķi Āfrikā, kur izraisa epidēmijas. Spe-
cifisku profilakses līdzekļu nav. Atsevišķas apakšgrupas veido liel-

lopu un peļu RS vīrusi, kas izraisa respiratoriskas slimības attiecīgai
sugai.

RABDOVĪRUSI

Rabdovīrusu (Rabdoviridae) dzimtā ietilpst divas ģintis: veziku-

lārā stomatīta vīrusa (VSV) grupa (Vesiculovirus) un trakumsērgas

(rabies) vīrusu grupa (Lussavirus). Dzimtai pieskaita virkni dzīv-

nieku, zivju, posmkāju un augu negrupētu vīrusu. Dzimta vislabāk

izpētītas ir VS V īpašības.
Viriona raksturojums. Virionam raksturīga lodveida forma, no ār-

puses to pārklāj lipoproteīdu apvalks (16. att.). Viriona dimensijas ir

130
...

380x50
...

95 nm. Viriona ārpusē redzami glikoproteīdu

peplomēri. Apstrādājot virionu ar proteāzēm, peplomērus izdodas no-

ņemt un paliek gluds apvalks, kurā ieslēgts spirālas simetrijas stipri

savērpts nukleokapsīds 50 nm diametra. Nukleokapsīdam piemīt infek-

ciozās īpašības, un tas satur aktīvu transkriptāzi. Vīrusa genoms ir

neinfekcioza, lineāra vienpavediena (-) -RNS (M 3,5 ... 4,6XЮ6 dal-

toni) ar sedimentācijas konstanti 38
...

45 S. Viriona sastāvā ietilpst
5 lieli struktūras olbaltumi. Glikoproteīns G peplomēros ir atbildīgs

par VSV neitralizējošo antivielu indukciju. Trakumsērgas vīrusiem

peplomēros ir hemaglutinīns (НА). Nukleīnskābe ir cieši saistīta ar

galveno nukleokapsīda olbaltumu N, veidojot stabilu ribonukleopro-
teīdu (RNP). Nukleokapsīds nelielā daudzumā satur olbaltumus L un

NS
—

viriona transkriptāzes korņponentus. Nukleoproteīdu apņem

matriksa (M) olbaltums.
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Antigēnās īpašības. Glikoproteīds G nosa-

ka vīrusa spēju neitralizēties ar specifiskām
antivielām un serotipu. Ar N olbaltumu saistī-

tas krustiskas seroloģiskas reakcijas starp
VSV un trakumsērgas vīrusiem. Dažiem VSV

celmiem un trakumsērgas vīrusiem ir hem-

aglutinējošas īpašības.

Bioloģiskie aspekti. Saimnieku spektrs
rabdovīrusiem ir plašs: cilvēks, zīdītāji, posm-

kāji, augi. Daži tipi, tajā skaitā dzimtā ietilp-
stošie agrākie arbovīrusi, vairojas kā mugur-

kaulniekos, tā kukaiņos, citi — kukaiņos un

augos. Pazīstami ir 40 dzīvnieku un 20 augu

rabdovīrusi. Daudzi vīrusi izdalīti tikai ne-

sen, tāpēc gaidāma grupas apjoma tālāka

palielināšanās.

Vezikulogrupas virusu tipisks pārstāvis ir

VSV, kas ierosina mājdzīvnieku (zirgu, liel-

lopu, cūku) labdabīgu slimību — vezikulāro

stomatītu. Raksturīgs simptoms ir vezikulāri

izsitumi uz lūpām, smaganām, mēles, apna-

dzēm. Vīrusu pārnes odi un mušas, bet iespē-

jama arī kontakta infekcija. Jutīgās kultūrās

VSV intensīvi vairojas, veidojot CPE. Da-

žās kultūrās tie izraisa simplastu veidošanos.

Ar VSV audu kultūrās izdodas modelēt hro-

nisku infekciju. Sis vīruss ir patogēns labo-

ratorijas dzīvniekiem (pelēm, kāmjiem), vai-

rojas to iekšējos orgānos un smadzenēs. Da-

žādi VSV celmi un tiem radniecīgi vīrusi pēc
bioloģiskām īpašībām ir līdzīgi.

Vēsturiski populārs ir trakumsērgas vī-

russ— ģintsLijssavirus ciltstēvs. Saslimšanu
4

kas nereti beidzās letāli, pazina jau senatnē, un 1895. gadā L. Pas-

tērs, nezinot slimības izraisītāju, ieguva pirmo mākslīgi attenuētu

vīrusvakcīnu. Slimībai ir raksturīgi simptomi un inficēšanās veids.

Vīruss izdalīts no cilvēkiem, suņiem, vilkiem, lapsām, šakāļiem un

sikspārņiem. Inficēšanās parasti ir slima dzīvnieka kodiena sekas, jo
vīruss vairojas siekalu dziedzeros. Vīrusa primārā reprodukcijas vieta

ir muskuļaudi, pēc tam pa nervu vadiem vīruss virzās uz CNS; vē-

lākās infekcijas stadijās noris vīrusa reprodukcija orgānos, siekalu

dziedzeros. Inficētās nervu šūnās viriona nukleokapsīdu sakopojumi
veido eozinofilus ieslēgumus — Babeša-Negri ķermenīšus.

Uzskata, ka citi ģints pārstāvji nav saistīti ar noteiktu patolo-
ģiju, kaut gan no dzīvniekiem un sikspārņiem izdalīti atsevišķi lisa-

16. att. Rabdovīrusu

(VSV) uzbūves shēma:

1 — glikoproteīdu peplo-
mēri, 2 —lipoīdu slānis, 3—

matriksa olbaltums, 4 —

nukleoproteīds.
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vīrusi eksperimentā izraisa trakumsērgai līdzīgu slimību pērtiķiem
un suņiem.

Atbilstoši morfoloģiskām īpašībām rabdovīrusu dzimtai pieskaita
virkni vīrusu, kas izraisa saslimšanas zivīm.

KORONAVĪRUSI

Koronavīrusu (Coronaviridae) dzimtas pamatgrupa ir cilvēka un

dzīvnieku koronavīrusi (Coronavirus). Šo vīrusu īpašības un repro-

dukcija pētītas maz.

Viriona raksturojums un reprodukcija. Koronavīrusu grupai no-

saukums dots pēc elektronmikroskopā redzamajām viriona morfolo-

ģijas īpatnībām. Virions ir polimorfs vai ovāls (diametrs 50 ...
220 nm). To klāj glikolipoproteīda apvalks, kura nelīdzenā virsma

atgādina kronīti (corona). Centrāli novietots spirālas simetrijas nuk-

leokapsīds. Genoms ir vienpavediena infekcioza ( + )-RNS (M 5,5
...

6,1xl06 daltoni). Virionam ir 4
...

6 struktūras olbaltumi un divas

antigēnās determinantes. Virionam nav transkriptāzes. Starp atse-

višķiem pārstāvjiem atrod krustiskas seroloģiskas reakcijas. Cilvēka

koronavīrusi jutīgās šūnās maksimālo viriona ražu dod 12...

30 stundas pēc inficēšanās, bet reprodukcija turpinās ilgi —
5

...

8

dienas.
Par vīrusu reprodukciju galvenokārt ir morfoloģiski dati. Repro-

dukcijas cikls noris citoplazmā, un virioni nobriest uz endoplazma-
tiskām membrānām.

Bioloģiskie aspekti. Cilvēka respiratoriskie koronavīrusi izdalīti

sešdesmitajos gados, novērojot brīvprātīgos, kuriem ievadītais vīrusu

materiāls izraisīja vieglas respiratoriskas slimības
—

infekciozās ies-

nas (common cold). Atšķirībā no rinovīrusiem tie nevairojas šūnu

kultūrās, izņemot cilvēka trahejas un deguna gļotādas orgānu kultū-

ras. Vīrusi nevairojas ari vistu embrijos un laboratorijas dzīvniekos,
izņemot dažus celmus, kas, ievadīti jaundzimušām pelēm smadze-

nēs, izraisa encefalītu ar letālu iznākumu. Cilvēkam koronavīrusi iero-

sina sporādiskus ARS gadījumus, ko raksturo iesnas ar ļoti bagātī-
giem izdalījumiem. Koronavīrusi var ierosināt arī gastroenterītus.

Dzīvniekiem koronavirusi izraisa elpošanas ceļu, zarnu trakta vai

citu sistēmu slimības, kuru raksturs atspoguļots vīrusu nosaukumos:

vistu infekciozā bronhīta (grupas tipiskais pārstāvis), peļu hepatīta,
cūku encefalomielīta, infekciozā gastroenterīta un citi vīrusi.

APENAVĪRUSI

Dzimtas (Arenaviridae) pamatu veido tipiskā tās pārstāvja limio-

citārā horiomeningīta vīrusa (LCM) grupa (Arenavirus). Nosau-

kums atvasināts, pamatojoties uz viriona morfoloģiskām īpatnībām —
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granulām, ribosomām līdzīgām struktūrām apvalkā (latīņu vai. are-

naceus — smilšains).
Viriona raksturojums. Arenavīrusi pēc lieluma (50 ... 300 nm)

un formas ir polimorfi. Virionu klāj lipoproteīdu apvalks. Ar apvalku
saistītas šūnu ribosomām līdzīgas granulas (20 ...

25 nm), kuras

var atdalīt, apstrādājot vīrusu ar detergentu. Vīrusa genoms ir vien-

pavediena ( —)-RNS, taču no attīrītiem vīrusu preparātiem izolē pie-
cas RNS: divu tipu vīrusspecifiskās (31 S, 22 S) un trīs šūnu izcel-

smes (28 S, 18 S, 4
...

6 S) RNS. Dažos vīrusos atrod kā lineāras, tā

cirkulāras molekulas. Viriona ribonukleotīdu (RNP) kompleksa pa-

matu veido liels neglikolizēts polipeptīds (M 72000 daltoni). Trīs līdz

seši glikoproteidi izvietoti ārējā apvalkā. Dažos arenavīrusos atrod ar

RNP saistītu transkriptāzes aktivitāti, bet ribosomu frakcijā poly(tA)
un poly(k) polimerāzes. So fermentu loma vīrusa reprodukcijā nav

noskaidrota. Viriona peldošais blīvums saharozes gradientā ir 1,17 ...

1,18 g/cm3, CsCl gradientā — 1,19
...

1,20 g/cm3
.

Virions nestabils,

ātri inaktivējas 56°Ctemperatūrā un UV staros.

Antigēnās īpašības. Virionu RNP olbaltumam piemīt grupu speci-
fiska antigēnā (gs) īpašības, ko nosaka KSR. Sugas specifiskos anti-

gēnus uz viriona virsmas nosaka neitralizācijas reakcijā. Starp atse-

višķiem grupas pārstāvjiem novēro krustiskas seroloģiskās reakcijas.
Bioloģiskie aspekti. Tipiskais dzimtas pārstāvis —

LCM vīruss —

izdalīts 1934. gadā ASV no mirušu encefalīta un serozā meningīta
slimnieku materiāla, to pasažējot pērtiķos. Vienlaikus vīrusu izdalīja
no pelēm ar inaparentu virusālo infekciju. Visiem izdalītajiem cel-

miem bija līdzīgas bioloģiskās īpašības. Laika periodā no 1950. līdz

1970. gadam izolēja 10 vīrusus, kas pēc morfoloģiskām un bioloģis-
kām īpašībām bija līdzīgi LMC — visi tie ierosināja hroniskas infek-

cijas grauzējiem. Pēc seroloģiskām un bioloģiskām īpašībām un

ģeogrāfiskās izplatības dzimtas pārstāvjus iedala divās grupās:
1. grupā —

LMC un tam radniecīgos vīrusus (3) jeb vecās pasaules
vīrusus; 2. grupā —

Takaribes antigēno kompleksu (8) jeb jaunās
pasaules vīrusus.

Koronavīrusi vairojas daudzās šūnu kultūrās bez CPE. Būtiska

loma persistentās infekcijas attīstībā m vitro un m vivo ir virionu

DI daļiņām. Arenavīrusi ir vāji interferona induktori. Laboratorijas
apstākļos jutīgi pret arenavīrusu infekciju ir dažādu sugu grauzēji.
Patoģenitātes pakāpe ir atkarīga no vīrusa, dzīvnieku sugas un ve-

cuma, kā arī ievadīšanas veida. Tā LCM vīruss, inficējot smadzenes,
ierosina akūtu infekciju imunoloģiski nobriedušos dzīvniekos, bet,
ievadot ekstraneirāli, izraisa bezsimptomu infekciju. Jaundzimušiem

dzīvniekiem LCM ierosina lēno infekciju. Arenavīrusi ir patogēni jaun-
dzimušiem, bet nav patogēni pieaugušiem kāmjiem. Daži vīrusi ir pa-

togēni pērtiķiem. Laboratorijas dzīvniekiem arenavīrusu infekciju pa-

toģenēzes pamatā ir imūnpatoloģija. Klasisks imunoloģisko konfliktu

slimību eksperimentālais modelis ir LCM infekcija pelēs.
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Cilvēka arenavīrusu infekcijas patoģenēzē liela nozīme ir vīrusa

tiešai destruktīvai darbībai audos un ar to saistītam toksiskam un

hemorāģiskam simptomam. Cilvēkam patogēni ir četri arenavīrusi;
LCM vīruss smagos gadījumos izraisa aseptisku meningītu un

meningoencefalītu. Slimība ir tipiska antropozoonoze. Vienīgais in-

fekcijas avots dabā ir peles (Mus musculus). Nereti LCM infekciju
sastop kāmju laboratorijas kolonijās; iespējama po infekcija. Vieglā-
kos gadījumos šīs infekcijas klīniskā aina līdzīga gripas klīniskajai
ainai, un parasti slimība noris labdabīgi. lespējama embrija inficē-

šanās ar LCM un ar to saistītās iedzimtās kroplības (iedzimta hidro-

cefālija).
Viena no bīstamākām mūsdienucilvēku infekcijām (36 ... 70% le-

talitāte) ir Lassa drudzis, ko endēmiju veidā sastop Rietumāfrikā.
Lassa vīrusu izdalīja 1970. gadā Nigērijā. Dabiskais vīrusa rezer-

vuārs ir žurkas un citi grauzēji, kam vīruss nav patogēns. Cilvēka

saslimšanu raksturo drudzis, intoksikācija, hemorāģiski un CNS

traucējumu simptomi. Smagos gadījumos iestājas šoks.
Huninas vīruss (izdalīts Argentīnā 1958. gadā) ierosina Argen-

tīnas hemorāģisko drudzi, bet Mačuno vīruss (izdalīts Bolīvijā
1959. gadā) — Bolīvijas hemorāģisko drudzi. Tās ir smagas slimī-

bas, kuras raksturo drudzis un izteikti hemorāģiski simptomi. Taka-

ribes vīruss (izdalīts Trinidadā 1956. gadā) ierosina labdabīgu gri-
pai līdzīgu slimību, kuras raksturīgākā pazīme ir drudzis. Starp
grauzējiem arenavīrusu transmisija var notikt horizontāli un verti-

kāli (transovariāli, ar pienu). Horizontālā transmisija dabā notiek ar

posmkāju starpniecību. Cilvēks inficējas caur augšējiem elpošanas
ceļiem, ar pārtiku vai kontakta ceļā caur bojātu ādu. Specifiskos pro-

filakses līdzekļus pret arenavīrusu ierosinātām slimībām patlaban
izstrādā.

REOVĪRUSI

Reovīrusu (Reoviridae) dzimtā ietilpst trīs apakšgrupas: reovīrusi

(Reovirus), orbivīrusi (Orbivirus) un rotavīrusi (Rotavirus), kā arī

virkne augu un posmkāju vīrusu. Dzimtai nosaukumu deva un to

pirmo reizi 1959. gadā aprakstīja A. Seibins (A. Sabin), apvienojot
no elpošanas ceļiem un zarnu trakta izdalītus vīrusus, kurus neva-

rēja saistīt ar noteiktu saslimšanu.

Viriona raksturojums. Virions ir sfērisks (75 ...

80 nm), nesatur

lipoproteīdu apvalku. Kapsīdam ikosaedriska simetrija, tas sastāv no

diviem slāņiem. Katru slāni veido vienāds kapsomēru skaits, kuri at-

šķiras tikai pēc izmēriem. lekšējo kapsīdu sauc par serdeni, un kopā
ar nukleīnskābi tas veido stabilu struktūru, ar kuru saistīta viriona

transkriptāzes un citu fermentu aktivitāte. Reovīrusu genoms ir uni-

kāls — divpavedienu fragmentēta (6 ... 10 fragmenti) RNS (kopējā
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Ml 2... 20Х Ю 6 daltoni). Kapsīdā atrod 6 ... 10 struktūras polipep-

tīdus, ieskaitot RNS transkriptāzi un citus fermentus.

Antigēnās īpašības. No zīdītājiem (cilvēka, pērtiķiem, suņiem,
liellopiem) izolētie trīs reovīrusu seroloģiskie tipi uzrāda antigēnās

atšķirības neitralizācijas reakcijā un HKR, bet veido krustiskas KSR.

Putnu reovīrusus iedala piecos serotipos. Atrasti zīdītāju un putnu
reovīrusu grupu specifiskie antigēni. Zīdītāju reovīrusi aglutinē cil-

vēka eritrocītus.

Bioloģiskie aspekti. Ģints Reovirus tipi inficē tikai mugurkaul-
niekus: cilvēku, pērtiķus, liellopus, sikspārņus un putnus. Eksperi-
menta apstākļos var inficēt vairuma mugurkaulnieku sugu šūnas.

Raksturīga horizontāla transmisija. Cilvēkam, kā likums, tie neizsauc

patoloģiskus simptomus. Daži reovīrusiem līdzīgi aģenti izdalīti

bērnu gastroenterīta gadījumā.
Ģints Orbivirus pārstāvji ir arbovīrusi, kas vairojas divos saim-

niekos: posmkājos un mugurkaulniekos (cilvēkā, zirgos, pērtiķos, tru-

šos, liellopos, briežos, aitās, pelēs). Labāk izpētīts ir t. s. aitu zilās

mēles vīruss, kas izraisa embriju bojāeju vai ģeneralizētu infekciju
ar virēmiju un CNS traucējumu simptomiem. Pret šo slimību ir spe;

cifiska vakcīna.

Rotavirusi izdalīti no zīdītājiem (cilvēka, liellopiem, grauzējiem,
pērtiķiem, suņiem). Cilvēka rotavīrusu infekcija konstatēta pērtiķiem
un govīm. Vīrusi ierosina akūtu gastroenterītu cilvēkam un dzīvnie-

kiem; sevišķi jutīgi ir jaundzimuši teļi.

RETROVĪRUSI

Dzimta (Retroviridae) apvieno trīs vīrusu apakšgrupas: RNS

onkovīrusus (Oncovirinae), putojošos vīrusus (Spumavirinae) un

lēnos vīrusus (Lentavirinae). Onkovīrusiem ir trīs ģintis: С, В un D

tipa onkovīrusi, kas atšķiras pēc morfoloģijas un bioloģiskām īpašī-
bām. Agrākais grupas nosaukums

— RNS onkogēnie vīrusi jeb onkor-

navīrusi — ir stipri nosacīts, jo tikai dažiem grupas pārstāvjiem
dabiskos apstākļos piemīt onkogēnas īpašības. Nosaukums retrovīrusi

atvasināts no fermenta revertāzes nosaukuma (angļu vai. reverse

(ranscriptase) viriona sastāvā un atspoguļo arī ģenētiskās informā-

cijas plūsmu vispārpieņemtam pretējā virzienā — no RNS uz DNS.

Vienā taksonomiskā grupā retrovīrusus apvieno morfoloģiskās
īpatnības un unikālais reprodukcijas veids. Lielākā daļa informācijas
par grupas īpašībām iegūta, pētot onkovīrusus: putnu un peļu leikožu

vīrusus (ALV, MLV).
Viriona raksturojums. Visi retrovīrusi būvēti pēc viena principa:

tie ir klasiski apvalka vīrusi 80 ... 100 nm diametrā (17. att.). No

ārpuses virionu klāj šūnas izcelsmes lipīdus saturošs apvalks. Kniep-
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adatai līdzīgas uz āru orientē-

tas glikoproteīdu struktūras
veido peplomērus. Peplomēru
struktūras nosaka viriona

tropismu.
Zem lipīdu apvalka novie-

tots papilduolbaltuma slānis,
kas apņem viriona serdeni.
Serdenis sastāv no ikosaed-
riskas simetrijas kapsīda,
serdeņa membrānas un nuk-

leokapsīda, ko veido viriona

RNS un ar to asociētais olbal-

tums. Elektronmikroskopā re-

dzamās vīrusa morfoloģijas
īpatnības kalpo par kritēriju
onkovīrusu iedalījumam С, В

un D tipa daļiņās. Nenobrie-

dušas viriona formas veido

A tipa daļiņas. Arī pēc ķīmis-
kā sastāva retrovīrusi ir lī-

dzīgi. Tie satur 1
...2% ogļ-

hidrātu, 30 ... 40% lipīdu un

60 ... 70% olbaltumu. Viriona

17. att. Retrovīrusu (onkovīrusu) uzbūves
shēma:

А
— virions: 1 — peplomēri, 2 — lipīdu slānis,

3 — serdeņa apvalks, 4 — nukleoproteīds, 5 —

RNS, 6 — revertaze; В — genoms.

sastāvā ietilpst 5
...

8 struktūras olbaltumi, tajā skaitā 1
...

3 apvalka
glikoproteīdi. Individuālus glikoproteīdus apzīmē ar simbolu gp un

skaitli, kas raksturo molekulmasu, piemēram, gp 70, gp 45. Negliko-
lizētos olbaltumus attiecīgi apzīmē ar simbolu p (p 12, p 19, p 27, p 30).
Viriona olbaltumus iedala trīs grupās: apvalka (angļu vaL envelope)
olbaltumi; struktūras olbaltumi, kas neietilpst apvalka sastāvā un kuru

galveno masu veido grupu specifiskais antigēns (angļu vai. group

specific antigen), un ferments RNS atkarīgā DNS-polimerāze jeb re-

vertāze (angļu vai. poltjmerase). Vīrusa gēnus, kas kodē šos olbaltu-

mus, apzīmē attiecīgi ar simboliem env, gag, pol.
Vīrusa genomu veido lineāra vienpavediena RNS. No viriona ser-

deņa frakcijas izdodas izolēt divu veidu molekulas: augstmolekulāru
70 S RNS kompleksu un 4 S RNS (saimnieka šūnas tRNS). Lielmo-

lekulārā 70 S RNS ir dimērs,kas veidots no divām 5' galos kovalenti

saistītām 35 S RNS molekulām. Viriona RNS nav infekciozā. Ģenē-
tiskā informācija pilnam vīrusa reprodukcijas ciklam ietverta trīs gē-
nos, kuri izvietoti šādi

— b'-gag-pol-env-Ъ'. Daži retrovīrusi var sa-

turēt ģenētisku informāciju to nestruktūras produktu sintēzei, kuri

nosaka vīrusa patogēnās īpašības. С tipa sarkomas vīrusa onkogēnās
potences ir saistītas ar gēnu src genoma 3' galā.

Antigēnās īpašības. Viriona olbaltumi satur tipu specifiskās un

grupu specifiskas antigēnās determinantes. Tipu specifiskās
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determinantes ir saistītas ar apvalka glikoproteīdiem (gēna env pro-

dukti) un kopā ar antivielām piedalās neitralizācijā. Grupu specifis-
kās determinantes (gs antigēns) saistās ar galveno iekšējo gēna gag

kodēto olbaltumu (p3O). Gs antigēns ir specifisks vīrusam neatkarīgi
no šūnu tipa, kurās tas reproducējas. Grupai Spumavirinae nav gs

antigēna, tāpēc šos vīrusus iedala serotipos, izmantojot KS neitralizā-

cijas reakciju. Lentavirinae grupas vīrusiem ārējais glikoproteīns (gp
135) inducē tipu specifiskas neitralizējošas antivielas. Vīrusspecifis-
kās antigēnās determinantes praktiski izmanto kā marķieri, lai no-

teiktu vīrusspecifiskās ģenētiskās informācijas esamību šūnā. Anti-

gēna specifiskums piemīt arī fermentam revertāzei.

Reprodukcija. Retrovīrusu unikāla īpašība ir spēja eksistēt šūnā

DNS provīrusa formā. Provīruss integrēts šūnas hromosomu DNS kā

papildu pārmantojams gēns. Ar šo unikālo īpašību bija saistīta retro-

vīrusu uzdotā galvenā mīkla — kādā veidā no vīrusa RNS veidojas
DNS gēns. Jautājums principiāli tika atrisināts ar fermenta RNS

atkarīgās DNS-polimerāzes jeb revertāzes atklāšanu retrovīrusu sa-

stāvā (D. Baltimore, H. Temin; 1970). Retrovīrusu reprodukcijas cikls

sastāv no divām krasi atšķirīgām fāzēm. Pirmajā fāzē ačgārnās
transkripcijas rezultātā uz viriona RNS matrices sintezējas komple-
mentārs DNS provīruss un notiek tā integrācija saimnieka šūnas

DNS. Otrajā fāzē notiek provīrusa transkripcija un jaunu virionu

sintēze.

Par DNS starpposma eksistenci retrovīrusu reprodukcijas ciklā

liecina tā jutība pret DNS sintēzes inhibitoru — aktinomicīnu D.

Starpposma realizācijā centrālais notikums ir ačgārnā transkrip-
cija, piedaloties revertāzei. Ferments ir izdalīts no virioniem un at-

tīrīts līdz homogēnam stāvoklim. Revertāze ir fermentu sistēma, kas

realizē DNS sintēzi uz RNS matrices un provīrusa integrāciju šūnas

genomā. Fermentam piemīt ne tikai DNS-polimerāzes, bet arī ribo-

nukleāzes H aktivitāte. Ribonukleāze H specifiski hidrolizē DNS-

RNS hibrīdu molekulās ietilpstošo RNS. Ar vīrusa genomu asociētās

zemmolekulārās tRNS kalpo par savdabīgu ieraugu ačgārnās tran-

skripcijas procesā, jo, kopējot viriona RNS, revertāze nevis inducē

pilnīgi jaunu nukleotīdu pavedienu sintēzi, bet gan pagarina sistēmā

esošās nukleotīdu secības. Retrovīrusu /s-mutanti (defektivitāte at-

tiecībā uz revertāzi), kuriem skarts pol gēns, nespēj realizēt provī-
rusa sintēzi.

Vīrusa genoma brīvie DNS transkripti vispirms konstatējami ci-

toplazmā kā lineāras DNS molekulas. Nedaudz vēlāk kodolā atrod

cirkulāras, galos kovalenti noslēgtas formas un DNS provīrusu,
kas kovalenti saistīts ar saimnieka šūnas hromosomu DNS. Trīs

vīrusspecifiskās DNS inficētajā šūnā atspoguļo viena procesa secī-

gus etapus. Dažos gadījumos no šūnas izdalītai provīrusa DNS pie-
mīt infekciozas īpašības un transformējoša spēja. Infekciozas DNS

izdale no retrovīrusu transformētām šūnām
— transfekcijas feno-
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mens — ir svarīgs pierādījums retrovīrusa DNS provīrusa eksisten-

cei. Tradicionāla DNS provīrusa pētīšanas metode ir nukleīnskābju
hibridizācija, ar kuru var kvalitatīvi un kvantitatīvi analizēt vīrus-

specifisku nukleotīdu secību klātbūtni šūnu DNS. DNS provīrusa vei-

došanās un integrācija ir centrālais notikums retrovīrusu reproduk-

cijas ciklā, taču integrācijas procesam ir vēl dziļāka bioloģiska jēga.
Izrādās, ka vairumam (ja ne visām) mugurkaulnieku somatiskām un

dzimumšūnām genomā ir retrovīrusu endogēnās kopijas jeb endo-

gēnievīrusi, kas tiek pārmantoti kā Mendeļa gēni.
DNS provīruss pēc integrācijas kļūst par šūnas hromosomas daļu

un pieejams transkripcijai, ko realizē jau šūnas RNS-polimerāze 11.

Inficētas šūnas citoplazmā atrod pēc izmēriem atšķirīgas vīrusspe-
cifiskās RNS. Lielmolekulāra 35 S RNS pilda viriona RNS un mRNS

funkciju. Virkne zemmolekulāru RNS, kas pilda mRNS funkciju, at-

spoguļo retrovīrusu ģenētisko karti. Putnu sarkomas vīrusu dažādu

tipu mRNS (38 S RNS gēni gag, pol; 28 S RNS gēni env, scr; 21 S

RNS gēni src) transkripcija realizējas no viena promotora, kas loka-

lizēts pa kreisi novietotajā LTR. To, cik efektīvi specifisko promotora
secību pazīst saimnieka šūnas RNS-polimerāze, jeb transkripcijas
aktivitāti nosaka promotora signāla stiprums. Eksogēno vīrusu aug-

stāku ekspresijas pakāpi salīdzinājumā ar endogēno vīrusu ekspre-
sijas pakāpi izskaidro ar to, ka eksogēniem vīrusiem ir stiprāki pro-
motori. Vīrusu promotoriem un terminatoriem ir vienāds izvietojums
provīrusa pa labi un pa kreisi novietotajā LTR. Transkripcija notiek,
ja funkcionē tikai pa kreisi novietotā LTR promotori un pa labi no-

vietotā LTR terminators. Tādējādi pēc savas struktūras un funkcijas
provīrusi ir tipiski transpozoni, kuru unikālā ģenētiskā materiāla (vī-
rusa gēni) flangos atrodas iestarpināti elementi

— LTR (sk. 6. no-

daļu). Provīrusa promotora autonomijas pakāpi acīmredzot ietekmē

šūnas gēni, jo provīrusi, kas lokalizēti dažādās hromosomu vietās,

ekspresējas atšķirīgi. Transkripcijas efektivitāte pieaug, ja iepriekš'
atdala provīrusa flangos novietotās šūnas DNS secības. Domā, ka

provīrusam blakus esošos šūnu DNS fragmentos ir represori, kas

nomāc provīrusu aktivitāti. Vēl uzskata, ka integrētā provīrusa eks-

presijas dažādu pakāpi nosaka attiecīgā šūnas DNS rajona tran-

skripcijas aktivitāte. Endogēno vīrusu gēnu ekspresija pakļauta šū-

nas kontrolei daudz vairāk nekā eksogēno vīrusu gēnu ekspresija.
Atsevišķu gēnu ekspresija un viriona veidošanās nav koordinēta un

var notikt neatkarīgi. Visi zināmie onkovīrusu olbaltumi veidojas, pēc
translācijas šķeļoties lielākām molekulām-priekštečiem, piemēram,
iekšējie olbaltumi un revertāze veidojas, šķeļoties vienai poliproteīna
molekulai. Vīrusa olbaltumi un 35 S RNS molekulas migrē pie šūnas

plazmatiskām membrānām, kur notiek viriona montāža un nobrie-

šana pumpurojot.
Viriona montāža ir mazizpētīts daudzpakāpju process. Zināms,

ka viriona 70 S RNS veidojas, apvienojoties divām 35 S molekulām
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vienlaikus ar pumpurošanos, jo inficētā šūnā 70 S RNS atrast neiz-

dodas. Retrovīrusu populācijā var atrast dažādas pakāpes detektīvus

virionus. Retrovīrusus raksturo liela rekombinācijas spēja.

RNS onkovīrusu vairošanās ir saistīta ar šūnas dalīšanās ciklu

un miera stadijā nenotiek. Viriona sintēzes uzsākšanai nepieciešams,
lai šūna izietu mitozes stadiju.

Grupas Lentavirinae īpatnība ir vājāk izteikta integrācijas spēja,
kas acīmredzot nosaka tās bioloģiskās īpatnības un lēno (prolongēto)
reprodukcijas ciklu.

Bioloģiskie aspekti. Onkovīrusu bioloģiskās īpašības saistītas ar

grupas ģenētiskās un funkcionālās organizācijas īpatnībām:

1) reprodukcija realizējas caur DNS provīrusa stadiju; DNS pro-

vīruss integrēts šūnas genomā;

2) DNS provīrusa klātbūtne endogēno vīrusu veidā dzimumšūnu

un somatisko šūnu genomā un vertikāla jeb ģenētiska šo provīrusu
transmisija;

3) DNS provīrusa līdzība mobiliem prokariotu un eikariotu ģenē-
tiskiem elementiem — transpozoniem.

Onkovīrusus raksturo visuresamība jeb übikvitāra izplatība. No-

saukums onkovīrusi ir stipri nosacīts, jo tikai nedaudziem grupas pār-
stāvjiem piemīt patogēnas īpašības, tajā skaitā spēja izraisīt trans-

formāciju m vitro un ļaundabīgas slimības m vivo. Onkovīrusi veido

patoģenitātes skalu no apatogēniem endogēniemvīrusiem līdz izteikti

onkogēniem eksogēniem sarkomu un akūto leikožu vīrusiem. Endogē-
nus genomus var veidot С, В un D ģinšu jeb tipu onkovīrusi. Onko-

gēnie pārstāvji pieder С un В tipam, bet D tipa vīrusi ir apatogēni.
Onkovīrusu sīkāks iedalījums saistīts ar to dabisko saimnieku spek-
tru, piemēram, zīdītāju С tipa vīrusi (primātu, peļu, kāmju, kaķu,
liellopu v. c).

Onkovīrusi reproducējas daudzās šūnu kultūrās, izraisot hro-

nisku infekciju bez šūnu bojāejas. Kultūras, kurās virionu raža ir

pietiekoši liela un produkcija ilgstoša, apzīmē par producējošāmkul-

tūrām. Vīrusa raža producējošās kultūras šķidrajā fāzē var būt

10 9 10un pat vairāk virionu 1 ml. Priekšnoteikums vīrusa repro-

dukcijai ir šūnu vairošanās. Patogēnos onkovīrusus labi izdodas kul-
tivēt dzīvniekos, kur tie uzkrājas audzēju audos un plazmā. Asins

plazma un audu kultūru šķidrā fāze ir tradicionālais materiāls onko-

vīrusu attīrīšanai un koncentrēšanai. Onkovīrusu indikācijai un de-

tekcijai izmanto vairākas metožu grupas:

1) elektronmikroskopijā koncentrētos vīrusa preparātos
vai ultraplānos audu griezumos atrod virionus ar raksturīgu morfo-

loģiju;

2) bioķīmiskās metodes
—

nosaka virionu peldošo blī-

vumu, 70 S RNS, revertāzes aktivitāti;
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3) imunoloģiskās metodes — plaši izmantojot radio-

imunoloģiskās un imunofermentativās metodes, konstatē vīrusa anti-

gēnu inficētās šūnās, audos unplazmā;

4) bioloģiskās metodes — nosaka vīrusa destruktīvo

simplastu veidojošo, transformējošo un citu aktivitāti šūnu kultūrās,
kā arī audzēju vai citu patoloģisku procesu veidošanos jutīgos dzīv-

niekos. Vairums eksogēno vīrusu ir patogēni saimniekam un izraisa

onkoģenēzi, bet С tipa onkovīrusi bez audzējiem spēj izraisīt arī in-

fekciozās dabas patoloģiju (anēmiju, encefalopātiju, orgānu nekrozes,
autoimūnos procesus). Putnu retikuloendoteliozes vīruss (REV)
ierosina infekciju ar orgānu nekrotiskiem bojājumiem. Savukārt
В tipa onkovīrusi ierosina peļu piena dziedzeru audzējus. Visumā ti-

kai neliela daļa onkovīrusu transformē šūnas m vitro un m vivo.

Pārējie ir detektīvi attiecībā uz šo funkciju. Daži С tipa peļu vīrusi

šūnu kultūrās izraisa destrukcijas perēkļus, kuri labi saskatāmi zem

agara pārklāja. Putnu retikuloendoteliozes vīruss vistu šūnās rada

CPE. Netransformējošus С tipa peļu vīrusus nosaka ar XC šūnām

(žurku šūnas, kas transformētas ar RSV). XC šūnas mijiedarbībā
ar minētajiem vīrusiem veido simplastus. Fenomena pamatā ir viriona

glikoproteīdu mijiedarbība ar šūnu, un tas nav saistīts ar vīrusa re-

produkciju. Līdzīgā testā, izmantojot КС šūnas (cilvēka šūnas, kas

transformētas ar RSV), detektē kaķu endogēno vīrusu RD-M4 un

pērtiķu D tipa vīrusu M-P. Daudzi endogēnivīrusi izdalīti kokultivā-

cijas testā, vienlaikus kultivējot dotā vīrusa reprodukcijai nepermisī-
vas un permisīvas šūnas.

Onkovīrusiem ir raksturīgs specifiskās interferences tips, kuru var

izmantot to indikācijai, proti, šūnām, kas adsorbējušas jeb producē
onkovīrusu, krasi samazinās jutība pret citu onkovīrusu. Interferences

priekšnoteikums ir radniecība starp abu vīrusu gēna env produk-
ciju— galveno apvalka glikoproteīdu. Pie bioloģiskām onkovīrusu

detekcijas metodēm pieder defektīva transformējoša vīrusa genoma

«glābšana» ar vīrusu-palīgu. Onkovīrusu populācija parasti sastāv

no virioniem ar dažādām bioloģiskām īpašībām, piemēram, RSV pre-

parātos ir sarkomas virioni, kuriem piemīt transformējoša spēja, bet

kuri ir detektīvi un nevairojas transformētās šūnās, un t. s. Rauša
asociētie virioni (RAV), kas labi vairojas šūnu kultūrās, bet neiz-

raisa to transformāciju. RAV vieni paši spēj izraisīt vistām leikozi.

Asociācija RSV-RAV ir tipisks leikozes sarkomatozā kompleksa pie-
mērs. Ja RSV transformētas šūnas inficē ar RAV, tās sāk producēt
nobriedušus RSV virionus. Citiem vārdiem, onkovīrusu populācijā
daļa virionu ir defektīvi un paši par sevi nespēj izraisīt produktīvu
infekciju. Defektivitāte izpaužas attiecībā uz apvalka sintezējošo fun-

kciju un ir saistīta ar viriona trīs struktūras gēniem: pol — nepiemīt
revertāzes aktivitāte; env — nespēj iekļūt jutīgā šūnā; gag —

nevei-

dojas virions. Defektivitāte var skart vairākus gēnus. Netransformē-

jošs leikozes vīruss pilda palīga funkciju pēc komplementācijas
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principa, dodot pilna sarkomas vīrusa sintēzei trūkstošo olbaltumu.

Pazīstami daudzi peļu, kaķu un pērtiķu sarkomas vīrusi, kurus var

«glābt» ar attiecīgu leikozes vīrusu-palīgu. Parādība ir universāla

attiecībā uz visiem zīdītāju sarkomas vīrusiem. Daudzi putnu sar-

komas vīrusu celmi reprodukcijas ziņā ir nedefektīvi. Detektīvu sar-

komas vīrusu preparātos netransformējošais vīruss-palīgs ir pārā-
kumā. Gēna env defektivitāti (trūkstošo apvalka glikoproteīda

funkciju) var kompensēt ne tikai onkovīrusi, bet arī citu grupu ap-

valka vīrusi, veidojot pseidotipus —
virionus ar viena vīrusa genomu

un otra vīrusa apvalku. Palīga funkciju var pildīt endogēns vīruss, ja
tas inducē šūnā apvalka glikoproteīda sintēzi. Vistu šūnās atrod gli-

koproteīdu (angļu vai. chf —
chicken helper factor), ko kodē endo-

gēns vīruss. Tas var ieslēgties defektīva RSV apvalkā.
Komplementācijas metodi, kuras pamatā ir vīrusa-palīga fun-

kcija, izmantoja žurku un kāmju endogēno leikozes vīrusu identifi-

kācijai. Onkovīrusiem raksturīga ne tikai komplementācijas, bet arī

izteikta rekombinācijas spēja. Rekombinācijas var notikt starp endo-

gēniemvīrusiem, endogēniem un eksogēniem vīrusiem, transformējo-
šiem un netransformējošiem vīrusiem un, beidzot, starp onkovīrusiem

un šūnas genomu. Var rasties vīrusi ar viena vīrusa apvalka fenotipu
un otra vīrusa transformējošām un onkogēnām īpašībām. Uzskata,
ka rekombinācijas starp endogēniem un eksogēniem vīrusiem, kā arī

šūnas genomu ir būtiskas onkogēno celmu rašanās mehānismos. Re-
kombinācijas starp integrētu vīrusu un vīrusu, kas šūnu inficē, ir

iespējamas tikai tad, ja integrētais vīruss ekspresējas viriona RNS
veidā. Rekombināciju ievada heterozigotu (virions, kura 70 S RNS

ietilpst abu vīrusu genomu subvienības) veidošanās. Rekombinantu
DNS provīruss veidojas, kad heterozigoti inficē jutīgu šūnu.

Endogēnie onkovīrusi ir principiāli jauna vīrusu grupa, kas at-

klāta tikai septiņdesmitajos gados. Par endogēniem vīrusiem sauc

onkovīrusus, kas eksistē dzimumšūnās un somatiskajās šūnās DNS

provīrusu formā un tiek pārmantoti ģenētiski kā normāli gēni verti-

kālas transmisijas rezultātā.

Sešdesmito gadu beigās uzkrājās dati, uz kuru pamata ASV on-

kovirusologi R. Hjubners un G. Todaro (R. Huebner, G. Todaro; 1968)
postulēja onkogēna-virogēna hipotēzi. Tās pamattēzes ir 1) onkovī-

rusu visuresamība; 2) onkovīrusu cēloniskā saistība ar dzīvnieku da-

bisko onkoģenēzi; 3) iespēja aktivēt normālās un transformētās šū-

nās esošo vīrusu ekspresiju; 4) onkovīrusu gs antigēnā klātbūtne

putnu un peļu normālās un transformētās šūnās; 5) homoloģija starp
onkovīrusu RNS un neinficētu putnu un peļu šūnu DNS molekulārās

hibridizācijas testā; 6) infekciozās īpašības onkovīrusu transformētu,
neproducējošu šūnu DNS transfekcijas testā.

Pēc Hjubnera-Todaro hipotēzes, virogēns atbilst trīs vīrusa struk-

tūras olbaltumu gēniem — env, gag, pol. Atsevišķs onkogēns kodē

produktus, kas atbildīgi par transformāciju un audzēju veidošanos.
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Atsevišķi gēni var būt izvietoti dažādās šūnas genoma vietās un pat
dažādās hromosomās, un to ekspresija nav koordinēta — notiek ne-

atkarīgi vienam no otra. Endogēno vīrusu gēnu ekspresiju kontrolē

šūna. Atbilstoši šai hipotēzei, onkogēns katrā šūnā ir asociēts ar at-

tiecīgu virogēna daļu, bet atrodas neatkarīgā represoru kontrolē.

Revertāzei nav nozīmes integrēta viriogēna vai onkogēna ekspresijā.
Endogēno vīrusu gēni veidojas, dzimumšūnām inficējoties ar ekso-

gēnu onkovīrusu, kas ieslēdzas šūnas genomā un tiek pārmantots
vertikāli DNS provīrusa formā. H. Temins (H. Temin, 1970) izvirzī-

jis protovīrusu hipotēzi, kuras pamatā ir ačgārnās transkripcijas pro-

cess šūnā, ko realizē revertāze. Pēc hipotēzes, diferenciācijas procesā
endogēno vīrusu gēni veidojas šūnā dc novo no šūnas (protovīrusu)
gēniem to pārvietošanās un ačgārnās transkripcijas rezultātā.

Racionāls kodols ir abām hipotēzēm. Virogēna (endogēno vīrusu)
eksistenci apstiprināja vēlākie eksperimentālie dati. Izrādījās, ka re-

vertāze ir absolūti nepieciešama provīrusa integrācijai, tā reproduk-.

cijas un šūnas transformācijas aizsākšanai, bet ne minēto procesu

uzturēšanai.

Endogēnie vīrusi atrasti daudzām dzīvnieku sugām — putniem,
pelēm, kāmjiem, žurkām, kaķiem, liellopiem, primātiem. Normālas

šūnas var saturēt С, В un D tipa onkovīrusu DNS provīrusus dau-

dzu radniecīgu, bet ne identisku kopiju veidā (5 ...

50 kopijas uz

haploīdu genomu). Endogēnā vīrusa provīruss var saturēt pilnu onko-

vīrusu gēnu komplektu un var arī būt detektīvs. Endogēnos vīrusus

atrod kā dzimumšūnās, tā somatiskās šūnās, un viena šūna var sa-

turēt divu vai vairāku atšķirīgu vīrusu genomu kopijas. Endogēno
vīrusu gēnu ekspresija notiek stingrā šūnas kontrolē, un tā realizē-

jas neatkarīgi un visdažādākās kombinācijās: atsevišķu gēnu tran-

skripcija un translācija bez virionu veidošanās vai ar pilnvērtīgu un

defektīvu virionu sintēzi. Sūnas kontrole realizējas transkripcijas un

posttranskripcijas līmenī. Endogēno vīrusu ekspresija var notikt gan

spontāni, gan aktivācijas procesu rezultātā. Vīrusa produkciju no-

vēro embrionālās attīstības un šūnu spontānas transformācijas laikā.

Visumā endogēno vīrusu spontāna ekspresija ir reta parādība. Akti-

vācijai plaši izmanto timidīna halogēnsaturošus analogus (5-brom-
dezoksiurudīnu un 5-jod-2-dezoksiurudīnu) un olbaltumu sintēzes

inhibitorus (puramicīnu, cikloheksamīdu). To novēro imunoloģiskos
konfliktos — transplantēta atgrūšanas, «transplantēts pret saim-

nieku», kā arī limfocītu apstrādes ar mitogēniem gadījumā. Aktivā-
cijas efekts var būt šūnu apstrādei ar ķīmiskiem kancerogēniem un

citiem vīrusiem.

Plašāka informācija iegūta par peļu endogēniem vīrusiem. Iz-

strādāta to klasifikācijā, kuras pamatā ir dabiskā saimnieka un hete-

rologo šūnu mijiedarbība. Atbilstoši klasifikācijai izšķir

1) ekotropos vīrusus, kas vairojas tikai dabisko saimnieku — peļu
šūnās;
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2) ksenotropos vīrusus, kas reproducējas tikai heterologās šūnās;
3) amfotropos vīrusus — vairojas kā saimnieka, tā citu līniju un

sugu šūnās. Amfotropie vīrusi izdalīti no savvaļas pelēm; tie saim-

niekam izraisa CNS paralīzes un limfomas.

Ekotropos vīrusus savukārt iedala divās grupās: iV-tropie vairojas
peļu līniju NIH un BALB/c šūnās, bet B-tropie — tikai BALB/c šūnās.

Atsevišķu grupu veido vīrusi, kuri radušies ekotropo un kseno-

tropo vīrusu rekombinācijas rezultātā — heterologās šūnas vairojas

un ierosina transformāciju.

Peļu endogēno vīrusu ekspresijas pakāpe lielā mērā atkarīga no

peļu līnijas. Līnijā BALB/c ekspresējas viss genoms un veidojas
С tipa vīrusi. Citās līnijās raksturīga daļēja endogēnā vīrusa eks-

presija. Tas ir papildu apliecinājums šūnas ģenētiskās kontroles no-

zīmei endogēno vīrusu genomu ekspresijā. Endogēno vīrusu kontrolē

piedalās arī imunoloģiskie faktori. Peļu serumā atrod antivielas

(IgG, IgM) pret ksenotropo vīrusu gp 69/71, 43, p 19, 15. Normālu

peļu serumi nesatur antivielas pret ekotropu vīrusu. Acīmredzot evo-

lūcijā ir izveidojusies organisma tolerance, lai fiksētu endogēnos vī-

rusus šūnas genomā.
Citu sugu endogēniem vīrusiem klasifikācija nav izstrādāta, jo to

skaits ir mazāks. Principā to iedalījums varētu būt tāds pats kā peļu

endogēniem vīrusiem.

Vairumam endogēno vīrusu atrastas reprodukcijai permisīvas sis-

tēmas. Ļoti plašs jutīgo šūnu spektrs ir kaķu endogēniem vīrusiem.

Permisīvās šūnas nav atrastas jūrascūciņu, kāmju un cūku endogē-
niem vīrusiem.

Endogēno vīrusu nozīme patoloģijā nav skaidra. Vairums zīdītāju
un putnu endogēno vīrusu nav patogēni dabiskam saimniekam un

heterologiem dzīvniekiem. Taču ir arī izņēmumi. Peļu jV-tropie un

B-tropie vīrusi ir cēloniski saistīti ar spontānām un radiācijas indu-

cētām leikozēm noteiktās peļu līnijās (AKR), endogēnais peļu В tipa
vīruss — ar piena dziedzera vēzi. Savvaļas pelēm patogēni ir amfo-

tropie vīrusi. Endogēno vīrusu gēnu ekspresija un izraisītā šūnas an-

tigēnā transformācija var būt autoimūnu procesu cēlonis. Dažiem

endogēniem vīrusiem (ksenotropam vīrusam BALB-2, ekotropam vī-

rusam AKR) piemīt imūndepresīva aktivitāte.

Uzskata, ka endogēno vīrusu un saimnieka organisma evolūcija
notikusi vienlaikus. Tas, ka endogēnie vīrusi ilgstoši saglabājušies
normālas šūnas genomā, kļūstot par tā normālu sastāvdaļu, liecina

par to, ka šo vīrusu eksistencei ir bioloģiska jēga un tie acīmredzot

veic noteiktu normālu funkciju. Endogēnovīrusu klātbūtni šūnā saista

ar vairākām bioloģiski svarīgām norisēm: 1) organisma-šūnu aizsar-

dzību pret infekciozu onkogēnu vīrusu; 2) līdzdalību imūnregulācijas
procesos; 3) līdzdalību šūnu diferenciācijā; 4) līdzdalību ģenētiskās
informācijas apritē biosfērā un vispārējā evolūcijā.
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Putnu leikozes-sarkomatozā kompleksa vīrusu visu zināmo dabisko

celmu transmisija nenotiek vertikāli, jo dzimumšūnas saglabā endo-

gēno vīrusu genomus. Eksperimentāli parādīts, ka endogēnā vīrusa

klātbūtne šūnā bloķē infekciju un integrāciju ar radniecīgu, bet pato-
gēnu onkovīrusu un ir viens no faktoriem, kas nosaka nespecifisko
rezistenci pret audzējiem.

Endogēnie vīrusi var ietekmēt imunoloģiskās norises, ekspresē-
jot savus olbaltumus uz šūnas virsmas un izmainot šūnu jutību pret
imunoloģiskiem faktoriem. Endogēno vīrusu ekspresija imūnkom-

petentās šūnās var ietekmēt to imunoloģisko funkciju.
Pētījumi noteiktu līniju pe|u embrijos liecina, ka endogēno vī-

rusu antigēnu sintēzes ekspresija uz šūnas virsmas pavada to dife-

renciāciju. Arī leikožu šūnu diferenciācija asociēta ar С tipa virionu

produkciju. Domā, ka vīrusu inducētos antigēnus var izmantot kā

virsmas marķierus, kas liecina par šūnu diferenciācijas pakāpi leikožu

gadījumā. Endogēnie vīrusi satur revertāzi, kas nodrošina šo vīrusu

gēnu integrāciju, notiekot transpozīcijai šūnas genomā. Tā kā endo-

gēnam provīrusam piemīt transpozonu īpašības, var notikt blakus

esošo un attālāko šūnas gēnu amplifikācija (pavairošanās). Endo-

gēno gēnu transpozīcija, ekspresija un šūnas gēnu amplifikācija var

sekmēt šūnu diferenciāciju ontoģenēzē un imunoģenēzē.
Endogēniem vīrusiem ir vienas sugas dabiskais saimnieks, ar kuru

kopā vīrusi evolucionē, turklāt vīrusa ģenētiskais materiāls pakļauts
mainībai vairāk nekā šūnas materiāls. Kā likums, endogēno un ekso-

gēno onkovīrusu dabiskā transmisija notiek vienas sugas robežās.

Eksogēno vīrusu izplatība notiek horizontāli (starp indivīdiem) un

vertikāli (starp paaudzēm). Ja ir eksogēno vīrusu vertikālā trans-

misija, notiek dzimumšūnu, embrija vai jaundzimuša dzīvnieka infi-

cēšanās. Endogēnais vīruss tiek pārmantots kā normālas šūnas nor-

māls gēns bez infekcijas procesa. Ksenotropie vīrusi spēj realizēt

infekcijas procesu. Mijiedarbību starp ekotropiem un ksenotropiem
vīrusiem konstatē starpsugu ģenētiskās informācijas pārnešanas ga-

dījumā.

Jautājums par endogēno un eksogēno vīrusu izcelsmi un sav-

starpējām attiecībām evolūcijā nav noskaidrots. Tā kā endogēniem
vīrusiem ir ksenotrops raksturs un rekombinantu forma, var pieņemt,
ka eksogēnie onkovīrusi cēlušies no endogēniem onkovīrusiem to

horizontālās transmisijas rezultātā. Savukārt peļu amfotropie vīrusi

varēja būt tas izejas variants, no kura noteiktā etapā radās ekotro-

pie un ksenotropie vīrusi. Vairums zīdītāju endogēno vīrusu satur ko-

pīgu starpsugu antigēnu determinantigs-3; tas liecina, ka to izcelsmē

varētu būt kopīgs priekštecis. Radniecību starp šūnas genomu un

endogēno vīrusu apstiprina molekulārās hibridizācijas dati.

Radniecības pakāpes noskaidrošana starp šūnas un endogēno vī-

rusu genomiem var būt vispārējās evolūcijas pētīšanas metode. Hib-

ridizācijā noskaidrots, ka endogēno genomu homoloģijas pakāpe
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korelē ar saimnieka sugu radniecību, kas izveidojusies evolūcijas pro-
cesā. Taču šai sakarībai ir izņēmumi. Pārsteidzoša līdzība atrasta

starp kaķu endogēno vīrusu RD-114 un primātu endogēno vīrusu. Tas

netieši apstiprina endogēno vīrusu starpsugu transmisijas iespēju un

to varbūtējo lomu vispārējā ģenētiskās informācijas apritē biosfērā.

Putojošo vīrusu grupa nosaukumu ieguvusi pēc savdabīga CPE

šūnu kultūrā — veidojas simplasti, kas atgādina putas. Vīrusi izda-

līti no cilvēka, pērtiķiem, liellopiem, kāmjiem unkaķiem. Putojošie
vīrusi vairojas homologa saimnieka šūnu kultūrās, izraisot lēni pie-

augošu specifisku CPE, bet dabiskam saimniekam ierosina ilgstošu

bezsimptomu infekciju. Sastopami kā šūnu kultūru kontaminanti. Pu-

tojošie vīrusi pieder eksogēniem vīrusiem un pagaidām nav saistīti

ar noteiktu patoloģiju.
Lēno vīrusu grupā ietilpst divi no aitām izdalīti patogēni vīrusi,

kam piemīt retrovīrusu īpašības, — visna un mcdi vīrusi un zirgu in-

fekciozās anēmijas vīruss. Tie vairojas aitu šūnu kultūrās, izsaucot

lēnu CPE simplastu veidā.

Visna ir destruktīva nervu slimība ar lēni progresējošu gaitu, kas

beidzas ar parēzēm, paralīzēm un aitu bojāeju. Mcdi ir progresējoša
aitu pneimonija, kuru sastop galvenokārt Islandē. Slimību raksturo

lēna gaita un augsta letaiitāte.

Lēno infekciju patoģenēzē svarīga loma ir autoimūniem procesiem.

PARVOVĪRUSI

Dzimtā (Parvoviridae) apvienota grupa dzīvnieku latento vīrusu

(Parvovirus) un adenoasociētie vīrusi (AAV), kuru pilns reproduk-
cijas cikls atkarīgs no adenovīrusu klātbūtnes jutīgā sistēmā (Denso-
virus). Dzimtas nosaukums saistīts ar virionu mazajiem izmēriem.

Viriona raksturojums. Parvovīrusiem ir mazi (18 ...

26 nm) iko-

saedriskas simetrijas virioni bez ārējā apvalka. Virionā nav lipīdu,

ogļhidrātu un fermentu. Kapsīdu veido 62
...

72 olbaltuma mole-

kulas. Genoms ir unikāla struktūra — vienpavediena lineāra RNS

(M 1,5 ... 2,2xl0
6). Parvovīrusu ģints virionu sastāvā ir tikai

( —)-RNS. AAV daļiņās ekvimolārā daudzumā atrod kā (-f-)-RNS,
tā ( —)-RNS; to 5' un 3' gali ir identiski un pēc ekstrakcijas m vitro

hibridizējas, veidojot divpavedienu DNS. Vīrusa sastāvā ir trīs struk-

tūras olbaltumi. Viriona peldošais blīvums CsCl gradientā ir 1,39 ...
1,42 g/cm3. Infekciozā daļiņa ir noturīga pret dažādu faktoru iedar-

bību
— iztur pH 3

... 9, 60 min 56°Ctemperatūru, uz to neiedarbojas
lipīdu šķīdinātāji, bet inaktivē formalīns un UV stari.

Antigēnās īpašības. Parvovīrusi satur tipu specifisku antigēnu, ko

nosaka neitralizācijas, KS unНА reakcijās. Parvovirus ģintsvīrusiem

nav krustiskas imunoloģiskās reakcijas, visiem AAV ir kopējs anti-
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gens, ko nosaka imunofluorescences reakcija. Ir četru tipu AAV
(1 ... 4): cilvēka, putnu, govju un suņu.

Bioloģiskie aspekti. Dabā parvovīrusi var izraisīt latentu infek-

ciju daudzām sugām: grauzējiem, kaķiem, suņiem, liellopiem, ūdelēm.

Cilvēkam tie nav patogēni. Retos gadījumos viegla gastroenterīta
laika izdala aģentu, kas līdzīgs parvovīrusiem. Parvovīrusu ģinti
raksturo spēja izraisīt dabisku latento infekciju grauzējiem ar em-

briju un jaundzimušo saslimšanu. Pazīstami pārstāvji ir žurku la-

tentais vīruss RK un kāmju vīruss Af-l. Sie vīrusi vairojas attiecīgo
embriju šunu kultūrās. Inficējoties ar šiem vīrusiem, novēro embriju
bojāeju un uzsūkšanos, kā arī hepatītu un smadzenīšu hipoplāziju
jaundzimušiem dzīvniekiem. Vīrusi var ierosināt arī zarnu funkcijas
traucējumus. Inficēšanās var notikt mehāniski, transovariāli un

transplacentari.

AAV nav saistīti ar kādu noteiktu slimību un uzskatāmi par apa-

togeniem.

PAPOVAVĪRUSI

Papovavīrusu (Papovaviridae) dzimtu veido divas ģintis: papil-
lomavīrusi (Papillomavirus) un poliomavlrusi (Polyomavirus).

Ģints nosaukums atvasināts no saīsinātiem vīrusu nosaukumiem

(papillomavīruss, poliomavīruss, vakuolizējošais vīruss — SV-40).
Grupas vīrusu īpatnība ir spēja izraisīt šūnu transformāciju m vitro,

labdabīgus un ļaundabīgus audzējus m vivo.

Viriona raksturojums. Virions ir ikosaedriskas simetrijas daļiņa
(45 ...

55 nm) bez ārējā apvalka, nesatur lipīdus un ogļhidrātus.
Kapsīdu veido 72 kapsomēri. Vīrusa genoms ir cirkulāra divpave-
dienu DNS molekula (M 3

... SXI06 daltoni), kurai piemīt infek-

ciozas īpašības. Tā ir galos kovalenti noslēgta, papildu savērpta
(superspiralizēta) struktūra. Virionos atrod vēl cita tipa DNS mole-

kulas: nesavērptas, cirkulāras, lineāras, kuras uzskata par viriona

superspiralizētās DNS degradācijas produktiem.

Virionam ir seši struktūras polipeptīdi. Bez vīrusspecifiskiem ol-

baltumiem viriona sastāvā atrod arī šūnas izcelsmes histonus, kas

saistīti ar vīrusa DNS. Viriona peldošais blīvums CsCl gra-

dientā ir 1,33 g/cm3. Virioni ir izturīgāki pret ēteri, skābēm un kar-

sēšanu.

Antigēnās īpašības. Dažādu sugu virioni ir antigēni atšķirīgi ne-

itralizācijas un НА kavēšanas reakcijās. Antiserumi, kas iegūti, iz-

mantojot noārdītus vīrusus, veido krustiskas seroloģiskas reakcijas.
Seroloģiskai diferenciācijai var izmantot agrīnos nestruktūras olbal-

tumus T un TSTA.
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Bioloģiskie aspekti. Vairākiem dzimtas pārstāvjiem piemīt onko-

gēnas īpašības (sk. 6. nodaļu). Papovavīrusi izraisa trīs tipu infek-

cijas procesus:

1) abortīvu infekciju ar vīrusa reprodukcijas blokādi kadā no ag-

rajām stadijām. To novēro heterologās sugas šūnās;

2) vīrusa DNS integrāciju šūnas genomā ar sekojošu transfor-

māciju bez vīrusa reprodukcijas;
3) produktīvu lītisku infekciju dabiskā saimnieka šūnās. Papil-

lomavīrusi audu kultūrās nevairojas.
Visiem infekcijas tipiem kodolā inducējas T antigēns. Transfor-

mācijas laikā uz šūnu virsmas atrod transplantācijas tipa vīrusspe-
cifisku antigēnu (TSTA).

Katram dzimtas pārstāvim ir savs saimnieku spektrs dabiskos un

laboratorijas apstākļos. Vīrusi izplatās kontakta vai gaisa pilienu
infekcijas veidā. lespējama papillomavīrusu transmisija ar posm-
kājiem.

Papillomavirus ģints tipiskais pārstāvis ir Soupa (Shope) trušu

papillomas vīruss. Citi vīrusi izdalīti no cilvēka, govīm, kazām, aitām,
zirgiem, briežiem un suņiem. Dabiskam saimniekam tie ierosina lab-

dabīgu epidermas proliferāciju — papillomas un fibromas. Atseviš-

ķos gadījumos (Soupa papilloma) tās transformējas par ļaundabī-
giem audzējiem. Eksperimentā var izraisīt ļaundabīgus audzējus

heterologam saimniekam, piemēram, govju papillomas vīruss izraisa

sarkomas kāmjiem.
Poliomavirus ģints tipiskais pārstāvis ir peļu poliomas vīruss, kas

izraisa dažādus audzējus daudzām sugām un ir viens no izplatītākiem
modeļiem onkogēno procesu pētījumos. Cilvēkam izdalīti trīs vīrusi:

BK, JC un kārpu vīruss. Vīrusu BK atrod urīnā cilvēkiem, kas lieto

imūndepresantus, bet pagaidām to nesaista ar konkrētu slimību. Uz-

skata, ka vīruss JC ir etioloģiski saistīts ar progresējošu deģenera-
tīvu CNS saslimšanu. Kārpu vīruss, tāpat kā papillomavīrusi, iero-

sina labdabīgu epidermas proliferāciju. Pērtiķu vakuolizējošais vīruss

SI/-40 izdalīts no pērtiķu nieru audu kultūras, kur tas var izraisīt

CPE citoplazmas vakuolizācijas veidā. Cilvēka un grauzēju šūnu

kultūrās tas izraisa abortīvu infekciju, bet, ievadīts kāmjiem un žur-

kām, uzrāda onkogēnas īpašības, izraisot sarkomas. Transformējošās
īpašības piemīt peļu К vīrusam, bet nav atrastas vīrusam RKB, kas

izdalīts no trušiem.

ADENOVĪRUSI

Dzimtā (Adenoviridae) apvienoti zīdītāju adenovīrusu (Masto-

adenovirus) un putnu adenovīrusu (Aviadenovirus) ģintis. Cilvēka

adenovīrusi izdalīti piecdesmitajos gados no mandelēm un augšējo

elpošanas ceļu adenoīdiem. Adenovīrusi ir plaša grupa, ko raksturo
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saimnieku un tipu daudzveidība. Izraisa saslimšanas cilvēkam un

dzīvniekiem. Daudziem tipiem piemīt onkogēnas īpašības heterologu
sugu dzīvniekos.

Viriona raksturojums. Adenovīrusu uzbūve ir stipri sarežģīta. Iko-

saedriskas simetrijas viriona (70 ...
90 nm) kapsīds sastāv no

252 kapsomēriem. Virionu saudzīgi noārdot, izdodas izdalīt kapso-
mēru grupas, kas veido relatīvi stabilas struktūras: heksonus un pen-
tonus (18. att.).

Ikosaedru skaldņos un plaknēs izvietoti 240 kapsomēri, kas, gru-

pējoties pa 6, veido sfēriskus vai cilindriskus heksonus. Pentonus

veido 12 ikosaedru virsotnēs izvietoti kapsomēri vai pentonu bāzes,
nokurām uz ārpusi iet pavedienveida struktūra ar paplašinātu galu,
un šai struktūrai blakus novietoti 5 kapsomēri. Adenovīrusu genoms
ir lineāra divpavedienu DNS (M 20 ... 25хЮб daltoni). DNS spēj
veidot cirkulāras struktūras m vitro, jo tai ir unikāli invertēti gala
atkārtojumi. Adenovīrusu DNS cirkulācijā piedalās terminālais ol-

baltums (TO), kas kovalenti saistīts ar DNS pavedienu 5' galiem.
Saudzīgi noārdot virionu, izdodas izdalīt nelielu daudzumu cirkulāru

DNS molekulu. Pierādīts, ka dažiem cilvēka un pērtiķu adenovīrusu

tipiem ir infekciozās īpašības.
Adenovīrusiem ir vismaz 10 struktūras olbaltumi (M 6xl03

...

120Х103 daltoni). Heksonu un pentonu bāzes pavedieni ir būvēti no

atšķirīgiem olbaltumiem. Ar viriona DNS asociētie divi minorie ol-

baltumi veido serdeņa struktūru. Virions nesatur lipīdus, pavedienu
sastāvā ir glikoproteīni. Virionu peldošais blīvums CsCl gradientā
ir 1,33

... 1,35 g/cm3. Virioni izturīgi pret sasaldēšanu un lipīdu
šķīdinātājiem.

18. att. Adenovīrusu uzbūves shēma:

А
— vertikālais viriona grieziens: 1 — DNS, 2 — serdeņa olbaltumi, 3 — kapsīds (pentoni.

heksoni), 4 — pavediens; В — vertikālais heksonu grupas griezums; С —
horizontālais hek-

sonu grupas griezums; D — pentona shēma: 4— pavediens, 5— bāze.
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Antigēnās īpašības. Viriona virsmas antigēni ir tipu specifiski,
un tos nosaka neitralizācijas un НА reakcijās. Antigēnās determinan-

tes, kas piedalās neitralizācijas reakcijās, ir asociētas ar heksonu

struktūrām; pavedienos lokalizēti hemaglutinīni. Vienas ģints pār-
stāvjiem ir kopēji antigēni, kas asociējas ar heksonu un ir orientēti

uz viriona iekšpusi. Grupu specifiskos (gs) antigēnus nosaka KS re-

akcijā. Virionu pentonu un pavedienu sastāvā vēl ir šķīstoši antigēni
ar ģints, apakšgrupu un sugu specifiskumu. Ar viriona serdeņa ol-

baltumiem ir saistīts P antigēns. Dažādu sugu adenovīrusi ir ieda-

līti serotipos: mastoadenovīrusi — cilvēka (33), pērtiķu (24), liellopu
(9), cūku (4), aitu (5), suņu (2) un peļu (2) tipos; aviadeno-

vīrusi
—

vistu (10), zosu (3), tītaru (2), pīļu (1) un fazānu (1)
tipos.

Bioloģiskie aspekti. Adenovīrusi, tāpat kā papovavīrusi, ierosina

šūnā trīs tipu infekcijas procesus: abortīvu neproduktīvu (nepermi-
sīva sistēma), lītisku produktīvu (permisīva sistēma) un transformā-

cijas neproduktīvu (nepermisīva sistēma) procesu. Lītiskas infekcijas
gadījumā šūnu kultūrā tiek izraisīts raksturīgs CPE. Izšķir divu tipu
CPE. Primāro CPE saista ar olbaltumu faktoru (toksīnu) inficējošā
materiālā, un tas parādās pēc 8

...
24 stundām. Sekundārais CPE

saistīts ar viriona reprodukcijas funkciju un parādās pēc 7
...

20

dienām. Produktīvu lītisku infekciju parasti novēro dabisko saimnieku

šūnās. Vairāki seroloģiskie tipi aglutinē dažādu sugu eritrocītus.

Adenovīrusi ir plaši izplatīti dabā. Dabisko saimnieku inficē viens

vai radniecīgi vīrusi. Cilvēkam un dzīvniekiem dabiskos apstākļos
adenovīrusi ir infekciozi aģenti, kas izsauc latentu infekciju vai akū-

tas slimības ar augšējo elpošanas ceļu, zarnu trakta, konjunktīvas,
urīnpūšļa, limfoīdo audu un iekšējo orgānu (sirds, liesas, aknu) bo-

jājumiem. Dabiskos apstākļos vīrusu transmisija notiek sugas robe-

žās tieša vai netieša kontakta ceļā ar izdalījumiem no rīkles gala,
deguna un zarnu trakta, urīnu. Cilvēkam adenovīrusi ierosina akūtas,
cikliskas gaitas infekcijas, pēc kurām vīrusu neizdodas izolēt, vai

vieglas slimības ar ilgstošu vīrusa persistenci mandelēs un adenoī-

dos. Ja slimība izpaužas klīniskā formā, ir ARS un faringokonjunk-
tivalais drudzis. Nereti tiek skarti limfoīdie audi dažādos organisma

un to iekaisuma simptomi apgrūtina diagnostiku. Viena no

adenovīrusu infekciju stadijām ir virēmija. Pēc adenovīrusu infekci-
jas iestājas spraiga tipu specifiska imunitāte, kas aizsargā pret at-

kārtotu saslimšanu ar šo vīrusu. Akūta infekcija var rastiecs latentas

infekcijas aktivācijas rezultātā (sevišķi bērniem).
Daudzi adenovīrusi eksperimentā ir onkogēni heterologās sugas

jaundzimušiem dzīvniekiem (sk. 6. nodaļu). Visjutīgākie ir kāmji, ku-

riem adenovīrusi inducē sarkomas. Nav datu, kas liecinātu par adeno-

vīrusu onkogēnāmīpašībām cilvēkam vai dabiskam saimniekam. Gan-

drīz visi vīrusa celmi izsauc žurku fibroblastu transformāciju audu

kultūrā.
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HERPESVĪRUSI

Dzimtā (Herpesviridae) apvienotas trīs vīrusu apakšgrupas: vien-

kāršie herpesvīrusi (Alphaherpesvirinae), citomegalovīrusi (Beta-
herpesvirinae) un limfoproliferatīvie vīrusi (Gammaherpesvirinae).
Citomegalovīrusu apakšgrupā ietilpst divas ģintis: cilvēka un peļu
citomegalovīrusi. Ar herpesvīrusiem inficējas cilvēki un daudzas zī-

dītāju un putnu sugas. Pie alfaherpesvīrusiem pieder cilvēku herpes-
vīrusi (herpes simplex I, II), cūku herpesvīruss I (pseudorabies),
zirgu, suņu un kaķu herpesvīrusi. Limfoproliferatīvo vīrusu grupā
pazīstamākie ir EB (Epstein-Barr) vīruss, putnu Mareka slimības vī-

russ, pērtiķu herpesvīrusi (saimiri, eteles) un trušu herpesvīruss. Her-

pesvīrusi ir viena no svarīgākajām un bioloģiskā ziņā interesantā-

kajām vīrusu grupām —
bieži ierosina latentu infekciju, ir patstāvīgi

pavadoņi vai etioloģiski faktori vairākām ļaundabīgām slimībām.
Viriona raksturojums. Herpesvīrusu struktūra ir sarežģīta un

unikāla. Virions (120 ...

150 nm diametrā) sastāv no 4 struktūras

komponentiem. Viriona ārējais apvalks veidots no modificētām ko-

dola membrānām. Tas blīvi aptver nukleokapsīdu un sastāv no divām

kārtām. Arējā ir neregulāra un veido struktūras, kas atgādina peplo-
mērus. Ikosaedriskas simetrijas kapsīds (100 ...

110 nm) sastāv no

162 kapsomēriem. Kapsīdā ieslēgts serdenis, ko veido ar diviem ol-

baltumiem asociēta DNS. Viens olbaltums satur daudz arginīna. Ge-

noms ir lineāra divpavedienu DNS (M 10* daltoni), kurai pie-
mīt infekciozas īpašības. DNS molekulā ir vairāki vienpavediena
posmi, un tā denaturācijas laikā sadalās vairākos fragmentos. DNS

molekulā unikālas secības nomaina atkārtojumi. Virionā ietilpst vis-

maz 24 olbaltumu struktūras. Arējā apvalkā atrod 4 glikoproteīdus
un olbaltumu ar fermenta proteīnkināzes aktivitāti. Nav noskaidrots,
vai fermentukodē vīrusa genoms.

Antigēnās īpašības. Ar herpesvīrusu nukleokapsīdu saistīts grupu

specifiskais antigēns, ko nosaka imūndifūzijas reakcijās. Vairāki tipu
specifiskie antigēni lokalizēti nukleokapsīdā un ārējā apvalkā. Daži

no tiem dod krustiskas reakcijas. Neitralizējošās antivielas reaģē ar

lielu ārējā apvalka glikoproteīnu. Izmantojot KSR, vienkāršo herpes-
vīrusu daudzie celmi iedalīti 6 antigēnās grupās.

Bioloģiskie aspekti. Herpesvīrusu dzimtas pārstāvji ir līdzīgi pēc
morfoloģijas un DNS satura, bet ļoti atšķiras pēc bioloģiskām īpašī-
bām. Agrākā herpesvīrusu klasifikācija divās grupās bija saistīta

tieši ar vīrusa un šūnas savstarpējo attiecību īpatnībām. Izšķīra А

vīrusus, kas spēj atstāt inficēto šūnu (alfavīrusi), un В vīrusus, kas

paliek saistīti ar šūnu (beta, gamma vīrusi). Herpesvīrusi izraisa

dažāda tipa infekcijas procesu:

1) lītisku produktīvu infekciju. Alfaherpesvīrusi ātri reproducē-
jas un noārda šūnas. Pret tiem jutīgo audu spektrs ir plašs (fibro-
blasti, epitēlijšūnas, limfoīdās šūnas);
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2) latentu infekciju, kas ir viena no herpesvīrusiem raksturīga-

jām pazīmēm. Organismā herpesvīruss latentā stāvoklī var saglabā-
ties ilgstoši, pat visu saimnieka mūžu, un, aktivējoties daudzu faktoru

ietekmē, izraisa akūtu slimības uzliesmojumu. No herpesvīrusu_infek-
cijas praktiski nav iespējams atbrīvoties. Herpesvīruss, kas bērniem

ierosina vējbakas, pēc pārslimošanas saglabājas organismā un pieau-

gušiem cilvēkiem var izraisīt citu sindromu
— cirpējēdi. Cilvēka her-

pesvīrusu I izdala no mirušu cilvēku nervu ganglija šūnām. Plaši iz-

platīta subklīniska, latenta infekcija ar citomegalovīrusiem dziedzeru

audos, nierēs un citos orgānos. Vecumā vai lietojot imūndepresantus,

piemēram, nieru transplantācijas gadījumā, vīrusi aktivējas, izraisot

audu infekciju, transplantēta atgrūšanu. Limfoproliferatīvu vīrusu in-

fekcija limfoīdos audos nereti apstājas prelītiskā stadijā. Latentas

infekcijas laikā infekciozā vīrusa reprodukcija ir niecīga vai ne-

notiek;

3) vīrusa un šūnas genoma integrāciju, transformāciju un au-

dzēju veidošanos; tas ir infekcijas tips, kas raksturīgs limfoprolife-
ratīviem herpesvīrusiem. Inficētās šūnas iegūst limfoblastu raksturu

un spēju neierobežoti vairoties. Tikai neliels skaits audzēju vai trans-

formēto šūnu sintezē vīrusu, bet gēnu ekspresijas izpausme ir jaunu
antigēnu sintēze. Herpesvīruss izraisa limfoīdo šūnu transformā-

ciju. Integrācijas mehānisms nav noskaidrots. Atšķirībā no RNS

retrovīrusiem un DNS papovavīrusiem kovalenta saistība starp vī-

rusa un šūnas genomu neveidojas. Ar šūnas DNS saistās galvenokārt
cirkulāras vīrusspecifiskās DNS struktūras.

Visu herpesvīrusu infekcijas formu laikā uz šūnas virsmas var

inducēties jauni transplantācijas tipa antigēni.
Herpesvīrusu grupai ir liela loma cilvēka un dzīvnieku patolo-

ģijā. Cilvēkam tie izraisa dažādus sindromus: raksturīgus pūslīš-
veida izsitumus uz ādas un gļotādām, vējbakas, cirpējēdi. Kā retā-

kas komplikācijas jāmin meningīts, encefalīts un encefalomielīts.

Dzīvniekiem vīruss ierosina akūtas augšējo elpošanas ceļu slimības.

Herpesvīrusi var būt iemesls iedzimtām infekcijām (embriji inficē-

jas no mātes). Citomegalovīrusi jaundzimušajiem izraisa ļoti smagu
slimību ar hepatosplenomegāliju, trombopēniju, smadzeņu bojāju-
miem un garīgās attīstības traucējumiem, ko pavada vīrusa izdalīša-

nās ar urīnu (virūrija). EB vīruss ierosina infekcijas slimību
—

infek-

ciozo mononukleozi —, kuru grūti klīniski un hematoloģiski atšķirt no

leikozes: asinīs parādās atipiskas mononukleārās blastu šūnas, kon-

statējama angīna, drudzis un citas klīniskas izpausmes. Slimības re-

zultāts parasti ir izveseļošanās ar stabilu imunitāti.

Eksistē dzīvnieku herpesvīrusi, kuru onkogēnās spējas ir pierādī-
tas (sk. 6. nodaļu). Dabiskos apstākļos ļaundabīgu slimību putniem
izraisa Mareka slimības vīruss. Divu sugu pērtiķu (saimiri un ete-

les) herpesvīrusi, kas izdalīti kā nieru šūnu kultūru kontaminanti un

nav patogēni dabiskam saimniekam, eksperimenta apstākļos, ievadīti
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citu sugu pērtiķiem, ierosina sarkomas. Nav izslēgta alfaherpesvīrusa
II un EB vīrusa līdzdalība onkoģenēzē cilvēka organismā, jo tie ir

pastāvīgi dažu ļaundabīgu slimību pavadoņi. Domā, ka alfaherpes-
vīruss ir saistīts ar dzemdes kakla vēzi, bet EB — ar veselām trim

slimībām: limfogranulomatozi, Barkita limfomu un endēmisko aizde-

gunes vēzi. Tiešu pierādījumu vīrusu etioloģiskai saistībai ar minē-

tajām slimībām nav.Netieši par iespējamo saistību liecina virkne šādu

faktoru:

1) visos gadījumos paaugstināts pretvīrusu antivielu daudzums

serumā;

2) vīrusu spēja izsaukt transformāciju;
3) vīrusspecifiskie antigēni audzēju vai transformētās šūnās;
4) vīrusa genoms audzēju un transformētās šūnās.

Onkogēno herpesvīrusu izplatība var būt horizontāla, tāpēc per-

spektīva ir specifiskā vakcinācija. Precendents tam ir efektīva speci-
fiska vīrusvakcīna pret Mareka slimību.

POKSVĪRUSI

Poksvīrusu jeb baku vīrusu (Poxviridae) dzimtā ietilpst divas lie-

las apakšgrupas: mugurkaulnieku (Chordopoxvirinae) un insektu

(Entomopoxvirinae) vīrusi. Sajās grupā&.jr liela pārstāvju dažādība.

Mugurkaulnieku vīrusi iedalīti vairākās ģintīs: vakcīnas (Orthopox-
virus) vīrusu ģintī —

cilvēka baku un baku vakcīnas, govju, kamieju,
trušu, pērtiķu un peju (ektromelijas) baku vīrusi; orfavīrusu (Para-

poxvirus) ģintī — aitu kontagiozā pustulozā dermatīta vīruss; putnu
(Avipoxvirus) vīrusu ģintī —

visdažādāko putnu sugu baku vīrusi;
aitu (Capripoxvirus) vīrusu ģintī; cūku (Suipoxvirus) un miksomas

grupas (Leporipoxvirus) vīrusu ģintī — trušu (Soupa) fibromas,
zaķu un vāveru fibromas vīrusi. Vislabāk izpētīts ir dzimtas «cilts-

tēvs» — baku vakcīnas vīruss.

Viriona raksturojums. Baku vīrusi ir liela un sarežģīta koncen-

trēti izvietotu makromolekulu slāņu un struktūras elementu kon-

strukcija (19. att.). Virionam ķieģelīša vai olas forma (izmēri 300 ...
400x170

...

260 nm). No ārpuses virionu apņem apvalks, kas klāts

ar pavedienveida vai globulārām olbaltumu struktūrām. Apvalks sa-

tur lipīdus. Zem apvalka simetriski izvietoti sānu ķermeņi, kuru no-

zīme nav noskaidrota. Centrā novietots nukleoīds, kuru veido ar

DNS saistīti olbaltumi un apvalka slānis.

Baku vīrusa genoms ir divpavedienu lineāra DNS molekula

(M 85
...

240ХЮ6 daltoni). Ģenētiskā informācija, ko satur šāda

apmēra molekula, ir pietiekoša, lai kodētu apmēram 80 olbaltumus.

DNS pavedienu gali ir kovalenti saistīti. Izolētās DNS molekulas

elektronmikroskopā redzamas kā gredzenveida struktūras. Viriona
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19. att. Poksvīrusu uzbūves shēma:

1 — viriona bārkstis (virovilli), 2 —

daudzslāņu ārējais apvalks, 3 — ser-

deņa apvalks, 4 — sānu ķermeņi, 5 —

dezoksiribonukleoproteids (DNP).

sastāvā ietilpst vismaz 30 olbaltu-

mi
—

17 (1 glikoproteīds) asociēti ar

serdeni, 5 (2 glikoproteidi) novietoti

apvalkā, 8 atrodas ārpus serdeņa
struktūras. Atšķirībā no citiem DNS

vīrusiem baku vīrusu glikoproteidi
orientēti uz viriona iekšpusi. Viriona

sastāvā atrasti vairāki olbaltumi ar

fermentatīvu aktivitāti (ieskaitot
DNS atkarīgo RNS-polimerāzi), kas

piedalās nukleīnskābju sintēzē. Ar de-

terģentu no viriona izdalīts serdenis

spēj nodrošināt RNS sintēzi. No vi-

riona izdalīti un attīrīti 8 fermenti

(DNS-polimerāze, proteīnkināze, dez-

oksiribonukleāze v. c). Viriona sa-

stāvā vēl ietilpst fermenti, kuri līdz

šim nav iegūti tīrā veidā.

Antigēnās īpašības. Visiem poksvīrusiem imūnprecipitācijas reak-

cijās atrod kopēju iekšējo antigēnu. Mugurkaulnieku vīrusiem ir vis-

maz 10 lieli antigēni, kas veido krustiskas seroloģiskās reakcijas
ģints robežās. Ģints Oriopoxvirus veido no viriona atdalāmu hem-

aglutinīnu ar lipoproteīda īpašībām.
Bioloģiskie aspekti. Baku vīrusi vairojas vistu embrijos un dau-

dzās šūnu kultūrās, veidojot inficētā šūnā citoplazmatiskus ieslēgu-
mus un raksturīgu CPE. lespējama hroniska infekcija audu kultūrās

un m vivo. Piemērs ir ektromelijas vīrusa hroniska infekcija dau-
dzās laboratorijas peju līnijās.

Poksvīrusi ir ekoloģiski svarīga grupa, jo dabiskos apstākļos iero-

sina saslimšanu cilvēkam, dzīvniekiem un putniem. Atsevišķu grupas

pārstāvju dabisko saimnieku spektrs ir šaurs, piemēram, cilvēka baku

vīruss ir patogēns cilvēkam un pērtiķiem, govju baku vīruss —

go-
vīm un cilvēkam. Poksvīrusu transmisija notiek tieša kontakta ceļā,
gaisa pilienu infekcijas veidā vai mehāniski ar posmkāju starpnie-
cību. Mākslīgos apstākļos variējot inficēšanas paņēmienus, poksvī-
rusu saimnieku spektru var paplašināt. Pret vakcīnas vīrusu jutīgas
jūrascūciņas un truši. Pazīstams ir vīrusa noteikšanas paņēmiens, in-

ficējot trušu radzeni. Baku vakcīnas vīruss labi vairojas vistu em-

brijos (veido raksturīgus baltus plankumus uz horioalantoja mem-

brānām), kā arī daudzās šūnu kultūrās (izraisa produktīvu lītisku

infekciju). levadīts ādā, laboratorijas dzīvniekiem izraisa lokālus

bojājumus, bet ievadīts po, — ģeneralizētu saslimšanu. Peļu baku jeb
ektromelijas vīrusu raksturo spēja ierosināt daudzu peļu laboratori-

jas līniju latentu infekciju, kas reizēm rada papildu grūtības dzīv-

nieku eksperimentu novērtēšanā, jo izmaina imūnreaktivitātes fonu.

Dabiskos apstākļos poksvīrusi var izraisīt ģeneralizētu infekciju ar
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raksturīgiem pūslīšveida izsitumiem. Klasisks piemērs ir dabiskās

bakas — virusālā infekcija, kas uzskatāma par uzveiktu. Inficējoties
po vai caur augšējiem elpošanas ceļiem, slimība var skart plaušas.
Pretvīrusu imunitāte poksvīrusu infekcijas gadījumā ir sarežģīta, un

tajā dalību ņem kā šūnu, tā humorālie imunitātes faktori.

Baku vīrusi ierosina inficēto šūnu izteiktu antigēno transformā-

ciju un ir viena no vīrusu grupām, kas var izraisīt autoimūnās reak-

cijas un imūnpatoloģiju.
Daži poksvīrusu ģints pārstāvji ir potenciāli onkogēni (sk. 6. no-

daļu) un dabiskos apstākļos ierosina ādas audu labdabīgu prolife-
rāciju — fibromas. Pazīstamākais ir Soupa (Shope) trušu fibromas

vīruss. Pazīstami arī zaķu un vāveru fibromas vīrusi. Javas pērtiķu
fibromas vīruss ir patogēns arī cilvēkam

—
izraisa kārpveida ādas

veidojumus. Pats trušu miksomas vīruss, kas ir grupas prototips,
ierosina ģeneralizētu saslimšanu trušiem; slimība primāri skar aug-

šējos elpošanas ceļus. Baku vīrusi var izraisīt hroniskas infekcijas
m vivo un m vitro. Hroniskas infekcijas potenciāls visspilgtāk iz-

paužas ektromelijas vīrusam.

9. nodaļa

VĪRUSU IZPĒTES

UN VĪRUSU DABAS IZPRATNES ATTĪSTĪBA

Vīrusu izraisītās slimības cilvēce pazinusi gadutūkstošiem. Vīrus-

slimību aprakstus mums atstājis jau Hipokrats. Seno ēģiptiešu ka-

peņu gleznojumā,kas izdarīts 2000 gaduspirms mūsu ēras, var redzēt

senu priesteri ar vīrusslimības poliomielīta raksturīgo kājas kropļo-

jumu — zirga pēdu. Senajā Ķīnā bija pazīstama baku potēšana. Vi-

duslaiku zinātnieka Džirolamo Frakastorija (H. Fracastorii) darbā

«Dc coniagione et coniagiosis morbis et amatione» (1514) sniegtas

ziņas par liellopu mutes un nagu sērgas uzliesmojumu Eiropā. Tropis-
kajā Āfrikā, ko apmeklēja tirdzniecības kuģi no Eiropas, vienmēr

plosījās dzeltenais drudzis, ar kuru saslima arī jūrnieki.

Ari augu vīrusslimības pazīstamas jau sen, piemēram, kartupe|u

lapu krokošanās bija pazīstama vairākus gadsimtus pirms virusolo-

ģijas ēras. Vīrusu inficētās raibās tulpes kā sevišķu dārgumu izau-

dzēja 16. gs. beigās.
Kā zināms, izcilie mikrobiologi pagājušā gadsimta beigu posma,

izmantojot gaismas mikroskopiju un eksperimentus ar dzīvniekiem,

atšifrēja daudzu infekciozo slimību etioloģiju. Virusoloģijas
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attīstības sākums saistās ar mikrobiologu neatklāto slimību ierosinā-

tāju neatlaidīgiem meklējumiem, izmantojot klasiskās mikrobioloģijas
metodes un jēdzienus.

Virusoloģijas kā zinātnes dzimšanu saista ar 1892. gadu unkrievu

pētnieka Dmitrija Ivanovska vārdu. Sākumā virusoloģija attīstījās
visai lēni, iegūstot, uzkrājot un apkopojot faktus un parādības, bet,
sākot ar mūsu gadsimta piecdesmitajiem gadiem, tās attīstības temps
strauji paātrinājās. Šodien virusoloģija ir patstāvīga, perspektīva zi-

nātne, kas integrējusi sevī daudzas citas zinātņu nozares, kā tas no-

tiek ar katru patstāvīgu zinātni.

Virusoloģijas attīstības pamatetapi konspektīvi sniegti 7. tabulā.

7. tabula

Virusoloģijas attīstības pamatetapi

Gads Autori
Atklājums, konstatējums,

teorija
Izmantota metode

,1798 E. Jenner Baku vakcīna un vak-

cinācijas metode pret cil-

vēka bakām, izmantojot

govju dabisko baku pūs-
līšu materiālu

Hipotēze par
odu Aedes

aegypti lomu dzeltenā
drudža pārnešanā no cil-

vēka cilvēkam

Trakumsērgas vīruss

(pirmreizējā atklāšana).

Trakumsērgas vakcīna cil-

vēkam. Eksperimentāla vī-

rusa īpašību mainība. Vi-

rus }ixe iegūšana

Liellopu mēra virusālās
izcelsmes pirmreizēja pie-
rādīšana

Audu saglabāšana ār-

pusorganisma vidē māk-
slīgā barotnē

Augu vīrusi. Tabakas

mozaīkas vīruss (pirm-
reizējā pierādīšana). Vi-

rusoloģijas dzimšanas

gads
Baku vakcīnas vīrusa

neitralizācija ar imūnse-

rumu. Neitralizācijas pa-

rādības pirmreizējā kon-

statēšana

Baku vakcīnas vīrusa

ķermeņi šūnas citoplazmā

Novērojumi dabā

1881 K. Finlay Novērojumi dabā un

odu mikroskopiskā iz-

meklēšana

1880
...

1884

L. Pasteur Vīrusu patoģenitā-
tes modulācija — at-

tenuācija ilgstošās pa-

sāžās truša smadzenēs.

Vīrusa ķīmiskā inakti-

vācija

Baktēriju filtrēšanas
metode caur Samber-

lēna filtru

Eksperimentālie no-

vērojumi

1886 H. Ф. Га-

малеа

1886 И. П. Сквор-
цов

1892 Д. И. Иванов-

ский
Baktēriju filtrēšanas

metode caur Samber-

lēna filtru

1892 G. Sternberg Pirmreizējā serolo-

ģiskā metode, ko ievie-

sa arī bakterioloģijā

1892 R. Guarnieri Gaismas mikrosko-

pija
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1898
...

899

F. Loļfler,
P. Frosch

Mutes un nagu sērgas
vīruss (pirmreizējā pierā-
dīšana)

Dzeltenā drudža vīruss

(pirmreizējā pierādīšana)

Baktēriju filtrēšanas

metode caur Kizelgu-
rova filtru

Eksperiments ar

brīvprātīgiemun filtrē-

šana caur baktēriju
filtru

Gaismas mikrosko-

pija

1901 W. Reed,
J. Carroll

1902 V. Babes,

A. Negri

Trakumsērgas vīrusa

oksofili ieslēgumi sma-

dzeņu šūnas citoplazmā
Vistas mēra vīruss (to

vēlāk identificē kā cilvēka

gripas A tipa vīrusu)
Atziņa, ka ļaundabīgos

audzējus var izraisīt vī-

russ

1902 E. Cenlanni Eksperimenti ar put-
niem

1903
...

908

F. Bose,
A. Borrel,

В. В. Подви-

СОЦКИЙ

R. Remliger

Teorētiski apsvērumi

1904

1906 N. Paschen

Suņu trakumsērgas vī-

russ

Baku vīruss. Baku vī-

rusa elementārķermeņi

(Pašēna ķermeņi šūna)

Sūnu vairošana audu

kultūrās

Denges vīruss (pirm-
reizējā pierādīšana)

Poliomielīta vīruss

(pirmreizējā pierādīšana)

Eksperimenti ar

dzīvniekiem (suņi)

Gaismas mikrosko-

pija

1907 R. Harrison Audu kultūru pirm-

reizējie eksperimenti
Baktēriju filtrēšanas

metode

Eksperimenti ar

dzīvniekiem (pērtiķus
inficē ar slima cilvēka

smadzeņu materiālu)
Teorētiski apsvērumi

1907 P. Ashburn,

C. Craig
Ķ. Land-

steiner,

E. Popper

1909

1909 И. И. Мечни- Atziņa, ka ļaundabīgos
audzējus ierosina vīrusi,

bet nepieciešami veicinoši

apstākļi
Audu kultūru vairošana

pārsējot (sekundāro kul-

tūru iegūšana)
Rauša sarkomas vīruss

(pirmreizējā pierādīšana)

ков

1910 M. Burroms,
A. Carrel

Audu kultūras

1911 P. Rous Baktēriju filtrēšanas

metode caur Samber-

lēna filtru

Eksperiments ar

dzīvniekiem (pērtiķus
inficē ar slima bērna

mutes un deguna sek-

rētu)

Pirmatnējās nerv-

audu kultūras

Baktēriju filtrēšanas

metode un eksperi-
ments ar brīvprātī-

1911 J. Goldberger,
J. Anderson

Masalu vīruss (pirm-
reizējā pierādīšana)

1913 C. Levaditi Poliomielīta vīrusa vai-

rošana ārpus organisma

Iesnu vīrusi (pirmrei-
zējā pierādīšana)

1914
...

1916
W. Ķruse,

G. Foster
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1915

1917

F. Twort

F. d'Herelle

Stafilokoku bakteriofags
(pirmreizējā pierādīšana)

Dizentērijas bakteriofags

(pirmreizējā pierādīšana)

Baktēriju filtrēša-

nas metode caur Sam-

berlēna filtru

Baktēriju filtrēšanas

metode caur Samber-
lēna filtru

1917

1921

E. Paschen

B. Lipschūtz
Vējbaku slimības viru-

sālās izcelsmes pirmrei-
zējā pierādīšana

Gaismas mikrosko-

pija
Histoloģiskas meto-

des

1920 W. Gruter un

C. Levaditi;

P. Harvier

Herpesvīruss (pirmrei-
zējā pierādīšana)

Eksperiments ar

dzīvniekiem (trušu
skarificētu radzeni in-

ficē ar cilvēka herpes-
pūslīšu saturu)

Vīrusu vairošana

ļaundabīgos audzējos
Diferenciālās centri-

fugēšanas metode

1922 C. Levaditi,

S. Nicolau

Vīrusu onkotropisma
parādība

Vīrusu attīrīšana1922 W. Mac Cāl-

ītim,
E. Oppenheimer

C. Levaditi,

S. Nicolau

1922
Pretvīrusu imunitātes

atšķirība no bakteriālās
imunitātes. Audu imuni-

tātes jēdziens

Citoloģijas metodes

1926 R. Dunham,

P. Laidiow

T. Vanterpool

Eksperimenti ar

dzīvniekiem (murkšķi)
Filtrēšanas metode

1926

1926

1927

A. Flaum,
H. Malmros,

E. Persson

T. Doyle

Suņu mēra vīruss

(pirmreizējā pierādīšana)
Tomātu vīruss (pirm-

reizējā atklāšana)
Seruma hepatīta viru-

sālās izcelsmes pirmrei-
zējā pierādīšana

Putnu Ņūkāslas slimī-

bas vīruss (pirmreizējā
pierādīšana)

Herpesvīrusa sīkāka iz-

pēte

Vērojumi dabā un

teorētiski apsvērumi

Eksperimenti ar put-
niem

1927 C. Levaditi,
R. Schoen

Citoloģijas metodes

1927 C. Vinson,
A. Petre

H. Busch

Neattīrīta tabakas mo-

zaīkas vīrusa izdale

Elektronmikroskops ar

magnētiskām linzām, kas

deva iespēju ieraudzīt vī-

rusus

Baktēriju Iizogēnija (la-
tentās virusālās infekci-

jas pirmreizējā pierādī-
šana)

Fizikālas metodes

1927
Tehnoloģiska iz-

strāde

1929 F. Burnet,

M. Mckie
Eksperimenti in^vitro

1930 W. Pool,
A. Broivnlee,
D. Wilson

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (aitas)
Aitu griešanās slimības

Louping ill vīruss (pirm-

reizējā pierādīšana)
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1930 M. Theiler Dzeltenā drudža vīrusa

sīkāka izpēte. Dzeltenā

drudža vakcīna (vīruss
attenuēts pelēs)

Vīrusu filtrēšanas me-

tode

Vīrusa izmēru noteik-

šana

Vīrusu vairošana vistu

embrijos — jauna viruso-

loģijas metode

Cūku gripas vīruss

(pirmreizējā pierādīšana)
Riftas ielejas encefalīta

vīruss (pirmreizējā pierā-

dīšana)
Amerikāņu encefalīta

vīruss Sant-Lui (pirmrei-
zējā pierādīšana)

Transovariālā vīrusa

pārnešana

Soupa trušu papillomas
vīruss (pirmreizējā pierā-
dīšana)

Gripas vīrusa A tips

(pirmreizējā pierādīšana)

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem

1930 A. Bechold Fizikālas metodes

1931 W. Elford Ultrafiitrācijas me-

tode

Eksperimenti ar vis-

tu embrijiem

1931 A. Woodruff,
E. Goodpasture

1931

■

R. Shope Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (cūkas)
Eksperimentiar dzīv-

niekiem (peles)
1931 R. Daubneu,

J. Hudson,

P. Garnham

R. Muckenfuss,

C. Armstrong,
H. Cordock

F. Teikichi

1933 Eksperimenti ar dzīv-

niekiem

1933 Eksperimenti ar dzīv-

niekiem

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (truši)

1933 R. Shope

1933 W. Smith,

C. Andrewes,

P. Laidlaw

M. Schlesin-

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (murkšķi)

1934 Bakteriofāga attīrīšana Fizikālās metodes

1934
ger

J. Armstrong,
R. Lillie

Limfocitārā horiome-

ningīta vīruss (pirmrei-
zēja pierādīšana)

Pērtiķu В vīruss, kas
infekciozs cilvēkam

Parotīta vīruss (pirm-
reizējā pierādīšana)

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (pērtiķi)

1934 A. Sabin,

B. Whright

C. Johnson,
E. Goodpasture

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (pērtiķi)
Filtrēšana caur Ber-

kefelda filtru un ekspe-
rimenti ar dzīvniekiem

(pērtiķi)
Tehnoloģiskā iz-

strāde

1934

1934
...

940

E. Ruska,

H. Ruska,
B. Borries

W. Stanley

Uzlabo elektronmikro-

skopu un ievieš praksē

1935

1935 M. Hoskins

Tabakas mozaīkas vī-

rusa (TMV) iegūšana pa-
rakristāliskā veidā

Vīrusu interferences pa-

rādība (pirmreizējā pie-

rādīšana ar dzeltenā
drudža vīrusu)

Bitnera piena faktors —

peļu piena dziedzera vē-

ža vīruss (pirmreizējāpie-
rādīšana)

Molekulārās bioloģi-
jas metožu aizsākumi

virusoloģijā
Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (peles)

1936 J. Bittner Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (peles)
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1936 S. Kasahara

un līdzautori;
R. Ķamamura

un līdzautori;
T. Taniguchi
un līdzautori

G. Веггу,
H. Dedrick

Japāņu encefalīta vī-

russ (pirmreizējā pierā-
dīšana)

Eksperimenti ar dzīv-
niekiem (peles)

1936 Trušu miksomas vīrusa

reaktivācija ar natīvu tru-

šu fibromas vīrusu

Fluorescences mikro-

skopijas metodes izman-

tošana virusoloģijā
Tālo Austrumu ērču

encefalīta vīruss (pirm-
reizējā pierādīšana)

Eksperimenti ar dzīv-
niekiem (truši)

1937 J. Hagemann Fluorescences mikro-

skopija

1937 E. H. Левко- Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (peles)вич,

В. Д. Соловь-

ев,
М. П. Чума-

ков,

Л. А. Зиль-

бер,

А. К. Шубла-

дзе,

А. Шеболда-

ева

F. Bawden,

N. Pirie

Tabakas mozaīkas vī-

rusa nukleoproteīda īpa-
šību konstatēšana

Masaliņu vīruss (pirm-
reizējā pierādīšana)

Bioķīmiskās metodes1937

1938 Y. Hiro,
S. Tasaki

Eksperimenti ar brīv-

prātīgiem. Baktēriju
filtrēšanas metode caur

Berkefelda filtru

Filtrēšanas metodes1938 W. Elford Vīrusu izmēru pētījumi

ar membrānas filtru

Tomātu slimības vīrusa

kristalizācija
1938 F. Bawden,

N. Pirie

Bioķīmiskās metodes

1938 H. Plotz Masalu vīrusa ieguve
audu kultūrās

Hemorāģiskā drudža vī-

russ (pirmreizējā pierādī-
šana)

Audu kultūras

1939
...

1944

M. С. Маргу-

ЛИС,

В. Д. Соловь-

ев,

А. К. Шуб-
ладзе

Т. Francis,

Т. Magill

М. Delbruck

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (peles inficē

ar asinīm)

1940 Gripas vīrusa В tips

(pirmreizējā pierādīšana)

Bakteriofāgu kvantita-

tīvie pētījumi ar planku-
mu metodi

Fluorescējošo antivielu

metode vīrusa olbaltumu

apvalku konstatēšanai

gaismas mikroskopijā

Eksperimenti ar dzīv-
niekiem (murkšķi)

Eksperimenti ar au-

giem

1940

1941 А. Coons Fluorescences mik-

roskopija
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1941

1941

1941

1942

N. Gregg

G. Hirst

H. W. Florey

3. В. Ермоль-

Masaliņu vīrusa spēja
inficēt cilvēka embriju un

izraisīt iedzimtus defektus

Gripas vīrusa spēja ad-

sorbēties uz vistu eritrocī-

tiem un tos aglutinēt
Antibiotiku praktiskās

izmantošanas sākums; tās

vēlāk plaši ieviesa viruso-

loģijas laboratorijupraksē
Jēdziens par vīrusu la-

tentu infekciju (vīrusu

maskēšanās)
Kolorādo drudža vīruss

(pirmreizējā pierādīšana)

Teorētiski apsvē-
rumi

Novērojums ekspe-
rimentos ar vistu em-

brijiem
Mikrobioloģijas me-

todes

ева

1943 R. Shope Teorētiski apsvērumi

1944 L. Florio,

M. Miller,

E. Mugrage

Eksperimenti arbrīv-

prātīgiem un filtrēšana

caur koloidāliem fil-

triem

Baktēriju filtrēšanas

metode un eksperimen-

ti ar brīvprātīgiem

1945 W. Hawens Hepatīta — Botkina

slimības virusālās izcel-

smes pirmreizējā pierādī-
šana

Vīrusu ģenētiskā ļaun-
dabīgo audzēju izcelsmes

teorija
Saimnieka šūnas mate-

riāls vīrusa sastāvā (gri-

pas vīrusam cilvēka šūnu

olbaltumi)
Bakteriofāgu ģenētiskā

rekombinācija
Omskas hemorāģiskā

drudža vīruss (pirmrei-
zējā pierādīšana)

Tabakas mozaīkas vī-

rusa olbaltumu apvalka
subvienību spontāna ap-
vienošanas

Gripas vīrusa С tips
(pirmreizējā pierādīšana)

Koksaki vīrusi (pirm-
reizējā pierādīšana)

1945 Л. А. Зильбер Teorētiski apsvērumi

1946 С. Knight Bioķīmiskās meto-

des

1946

1947

M. Delbrūck,

T. Bailey
M. П. Чума-

ков

un līdzautori

G. Schramm

Molekulārās biolo-

ģijas metodes
Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (peles)

1947 Molekulārās bioloģi-
jas metodes

1947 G. Taylor Eksperimenti ar vis-

tu embrijiem
Jaundzimušo peļu

inficēšanas metodes

pirmsākumi
Teorētiski apsvēru-

mi

Teorētiski apsvēru-
mi

Sūnu kultūras, gais-

mas mikroskopija

1948 G. Dalldorf,
G. Sickles

1948
1950

1950

F. Holmes

В.M. Жданов
В. Л. Рыжков

Vīrusu klasifikācijas

aizsākumi

Vīrusu grupēšana pec
to patogēnām īpašībām

Audu kultūras metodes

ieviešana virusoloģijas
praksē. Poliomielīta vī-

rusa vairošana un identi-

ficēšana, izvērtējot citopā-
tisko efektu audu kultū-

rās

1949 F. Robbins

J. Enders,
T. Veller
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1950

1950
...

953

S. Luria

A. Lwoļf

Vīrusa replikācijas teo-

rija

Bakteriofāga nukleīn-

skābes integrācija šūnas

genomā. Profāga jēdziens.
Lizogēnijas indukcijas fe-

nomens

Peļu leikozes vīruss

Teorētiski apsvēru-

mi

Klasiskās virusoloģi-

jas metodes un teorē-

tiski apsvērumi

1951 L. Gross Bezšūnu ekstrakti.

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem

Molekulārās biolo-

ģijas metodes
Molekulārās bioloģi-

jas metodes

Sūnu kultūras

1952

1952

A. Hersheu,

M. Chase

N. Zinder,

J. Lederberg
W. Rowe,

R. Huebner

un līdzautori

R. Dulbecco

Bakteriofāga infekciozi-

tāte piemīt tā DNS

Vispārējās transdukci-

jas atklāšana
Adenovīrusi (pirmrei-

zējā pierādīšana)
1952

1952 Zarnu vīrusu kvantita-

tīvā pētīšana ar plankumu
metodi

Augu vīrusi vairojas to

pārnesējos kukaiņos

Poliomielīta dzīvā vak-

cīna

Poliomielīta nedzīvā

vakcīna

Vējbaku vīruss (otrrei-
zējā pierādīšana un iegū-
šana lielā daudzumā)

Cilvēka papillomu vī-

russ (pirmreizējā pierādī-
šana)

Dzīvnieku paragripas —

Sendai vīruss (pirmrei-
zējā pierādīšana)

Masalu vīrusa izolē-

šana un iegūšana liela

daudzumā

ECHO vīrusi (pirmrei-
zējā pierādīšana)

Sūnu kultūras

1952 K. Maramo-
roch

H. Ķoprowski

Eksperimenti ar ku-

kaiņiem

Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (pērtiķi)
Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (pērtiķi)
Sūnu kultūras

1953

1953
J. Salk

1953 T. Weller

1953 H. Black Bezšūnu filtrati un

elektronmikroskopija

1953 A. Sako Eksperimenti ar pe-
lēm

1954 !. Enders,
T. Peebles

Sūnu kultūras

1955 J. Melnick

un līdzautori;

M. Rāmos
Alvarez,

A. Sabirt,
\V. Hammon

un līdzautori

F. Schaffer,
S. Schwerdt

H. Fraenkel-
Conrat,

C. Williams

ASV

Sūnu kultūras

1955 Poliomielīta vīrusa

kristalizācija

Tabakas mozaīkas vī-

rusa rekonstrukcija

Molekulārās biolo-

ģijas metodes
Molekulārās biolo-

ģijas metodes

1955
...

957

1955 Sak iznākt žurnāls

«Virologu»
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1956 K. Smith Cilvēka citomegālijas

vīruss (pirmreizējā pierā-
dīšana)

Sāk iznākt žurnāls

«Вопросы вирусологии»

Cilvēka paragripas vī-

russ (pirmreizējā pierādī-
šana)

Respiratoriskā sincītija

vīruss — RSV (pirmrei-
zējā pierādīšana)

Tabakas mozaīkas vīru-

sa RNS ieguve un tās in-

fekciozitātes pierādīšana.
Virusālās infekcijas me-

hānisma mūsdienu izprat-

nes aizsākumi

Peļu poliomas vīruss

(pirmreizējā pierādīšana)

Sūnu kultūras

1956 Padomju
Savienība

R. Chanock1956
...

1958

Sūnu kultūras

1956 1. Morris,

R. Blount,
R. Savage

A. Gierer,
G. Schramm,

H. Fraenkel-

Conrat

Sunu kultūras

1956 Molekulārās biolo-

ģijas metodes

1957 S. Stemart,

B. Eddy
Eksperimenti ar dzīv-

niekiem (peles) un

šūnu kultūras

Sūnu kultūras
1957 A. Sabin Poliomielīta vīrusa dzī-

vā vakcīna. Apatogēnu
vīrusu selekcija dabā un

tālākā attenuācija šūnu

kultūrās

Poliomielīta vakcīnas

masveida ražošanas iz-

strāde un ieviešana praksē

1957
...

1958
M. П. Чума-

ков,

M. К. Вороши-

лова,

А. А. Смородин-

цев

А. Isaacs,

J. Lindenmann

R. Sinsheimer

Sūnu kultūras, eks-

perimenti ar pērtiķiem,
novērojumi ar cilvē-

kiem

1957
Interferona atklāšana Sūnu kultūras

1958
Bakteriofāga DNS poli-

merāze. Vienpavediena
DNS bakteriofāgi (pirm-
reizējā pierādīšana)

Vispasaules program-
ma baku likvidācijai (ba-
kas bija sastopamas 59

valstīs un 49 no tām en-

dēmiski)

Molekulāras bioloģi-
jas metodes

1958
Vispasaules

Veselības aiz-

sardzības orga-

nizācija ar

Padomju Savie-
nības ierosinā-

jumu

5. Spiegelman
un līdzautori

L. Ķilham,

1. Oliver

Starptautiskā sadar-

bība

Molekulārās biolo-

ģijas metodes
Sūnu kultūras un

eksperimenti ar dzīv-

niekiem (žurkas)
Teorētisko un kon-

krēto virusoloģijas
datu analīze

1958

1959

1959

Izstrādā nukleīnskābju
hibridizācijas metodi

Grauzēju RV vīruss

(pirmā parvovīrusu dzim-

tas vīrusa pierādīšana)
Reovīrusu ģints. Ter-

mina ieviešana un šīs vī-

rusu ģints pirmreizējā
klasifikācija

A. Sabin



7. tabulas turpinājums

158

1959

1959

S. Singer

A. Lwoj[,
T. Anderson,

F. Jacob

A. Ķornberg

Feritīnu konjugējošās
antivielas vīrusa olbal-

tumu apvalka konstatēša-

nai elektronmikroskopā
Viriona jēdziens

Seroloģiskas meto-

des, elektronmikrosko-

pija

Teorētiski apsvē-
rumi

1959 Bakteriofāga DNS mo-

lekulas sintēze

Negatīvā kontrastēša-

nas metode vīrusu struk-

tūras pētīšanai

Pakāpeniski atklāj en-

dogēnos vīrusus — prin-

cipiāli jaunu vīrusu ek-

sistences veidu

Tabakas mozaīkas vī-

rusa olbaltumu apvalka
aminoskābes secības no-

teikšana

Molekulārās biolo-

ģijas metodes
Elektronmikrosko-

pija
1959 R. Home,

S. Brenner

1960
...

970

Pasaules

daudzu labora-

toriju kolektīvi

Kompleksas viruso-

loģijas metodes

1960 F. Anderer

un līdzautori;

A. Tsugita un

līdzautori

(Tjubirgenskas
un Kalifornijas
virusoloģijas
centri)

B. Smelt,
M. Hilleman

Olbaltumvielu ķīmi-
jas metodes

Pērtiķu vakuolizējošais
vīruss SV-40 (pirmreizējā
pierādīšana)

Sūnu kultūras1960

1960
...

962

A. Muceniece

un līdzstrādnieki

Enterovīrusu onkotro-

pisms cilvēka audzējos
un virusālā onkolīze

Onkogēno īpašību kon-

statācija cilvēka adenovī-

rusiem

Cilvēku audzēju he-

terotransplantāti, šūnu

un audu kultūras

Eksperimenti ar

dzīvniekiem (jaundzi-
mušās peles), šūnu

kultūras

Terorētisko un kon-

krēto virusoloģijas
datu analīze

1962 J. Trentin un

līdzstrādnieki,

R. Huebner un

līdzstrādnieki

1962 /. Melnick Papovavīrusu dzimta.

Termina ieviešana un šīs

vīrusa dzimtaspirmreizēja
klasifikācija

Vīrusu universālās kla-

sifikācijas projekts pēc to

nukleīnskābes tipa, nuk-

leokapsīda simetrijas, ap-
valka īpašībām un nuk-

leokapsīda izmēriem

Respiratoriskie cilvēka

koronavīrusi (pirmreizēja
pierādīšana)

Bakteriofāga RNS

translācija in vitro un

fāga olbaltuma veido-

šana

1962 A. Lwof{ Teorētiski apsvērumi

1962 D. Tyrell,
D. Hamre,

H. Procnovu

D. Nathans

un līdzautori

Sūnu kultūras un

novērojumi ar brīv-

prātīgiem
Molekulārās biolo-

ģijas metodes

1962
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1964

1965

1965
...

967

У. Lucy,

А. Glauert

L. Нагипа,

S. Spiegelman
Pasaules

daudzu

laboratoriju
kolektīvi

Viriona jēdziens

Bakteriofāga RNS rep-

likācija in vitro

Pierāda, ka DNS onko-

gēno vīrusu šūnu trans-

formējošā aktivitāte ir vī-

rusa genoma daļas fun-

kcija

Togavīrusu dzimta. Ter-

mina ieviešana un šīs vī-

rusa dzimtas pirmreizēja
klasifikācija

Pakāpeniski izstrādā yī-
rusu universālo klasifikā-

ciju un latinizētu termino-

loģiju. Vīrusu ģints jē-
dziena izstrāde

Austrālijas antigēns —

В tipa hepatīta vīrusa

produkts
Bakteriofāga DNS re-

plikācija in vitro, izman-

tojot attīrīto DNS poli-

merāzi

SV-40 vīrusa transfor-

mējošās īpašības
Koronavīrusu dzimta.

Termina ieviešana un šīs

vīrusu dzimtas pirmrei-

zējā klasifikācija
Bakteriofāga sintēze in

vitro

С tipa onkovīrusi peļu
normālos audos

Teorētiskie apsvē-

rumi

Molekulārās bioloģi-
jas metodes

Molekulārās bioloģi-
jas metodes

1966 A. Livojf,
P. Tournier

Teorētisko un kon-

krēto virusoloģijas da-

tu analīze

1966
...

970

Vīrusu takso-

nomijas starp-
tautiskā

komiteja

Kolektīva virusolo-

ģisko datu analīze

1967 B. Blumberg
un līdzautori

Seroloģiskas meto-

des

1967 M. Goulian,

A. Kornberg,

R. Sinsheimer

Molekulāras biolo-

ģijas metodes

1967 H. Koprovuski
un līdzautori

У. Almeida,

D. Ватту,
С. Cunningham

Sūnu kultūras

1968 Teorētisko un kon-

krēto virusoloģijas da-

tu analīze

1969 A. Kornberg Molekulārās biolo-

ģijas metodes
Elektronmikro-

skopija
1969 У. Натйеу.

W. Rowe,
W. Capps,
R. Huebner

1969 R. Huebner,

G. Todaro

Virusālās onkoģenēzes
koncepcija. Jēdziens par С

tipa onkovīrusu virogēnu
Hipotēze par vīrusu

promotoriem kā kancero-

ģenēzes ierosinātājiem

Lassa vīruss (pirmrei-
zējā pierādīšana)

Endogēno onkovīrusu

klasifikācija

Teorētiski apsvē-
rumi

1969
...

980

Г. П. Геор- Teorētiski apsvē-
rumi

гиев

1970 У. Casals,

S. Buckleij

Pasaules

daudzu labora-

toriju kolektīvi
H. Temin,

S. Mizutani,
D. Baltimore

Sūnu kultūras

1970 Teorētiski apsvē-
rumi

1970 RNS vīrusu RNS atka-

rīga DNS-polimerāze (re-

vertāze, apgrieztā tran-

skriptāze)

Molekulārās biolo-

ģijas metodes
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1971
...

975

Vīrusu takso-

nomijas starp-
tautiskā komiteja

R. Vogt,
А. Д. Альт-

штейн

Vīrusu dzimtas jēdziena
izstrāde

Kolektīva virusolo-
ģisko datu analīze

1972
...

973
Hipotēze par retrovīrusu

onkogēna izcelsmi no

normāliem šūnas diferen-
cēšanās gēniem, kas ieslē-

dzas vīrusa genomā
Retrovīrusu dzimta. Ter-

mina ieviešana un šīs vī-

rusu dzimtas pirmreizējā
klasifikācija

Onkovīrusu viriona ol-
baltuma sastāva analīze

Teorētiski apsvērumi

1973

1974

W. Parks

A. Dalton un

līdzstrādnieki

Teorētisko un kon-

krēto virusoloģijas da-

tu analīze

1973...
979

Pasaules

daudzu

laboratoriju
kolektīvi

/. Porterfield,
I. Casals,
C. Hannonn

un līdzautori
7". Flewet,

G. Woode

Molekulārās bioloģi-
jas metodes

ч

1973 Bumivīrusu dzimta. Ter-

mina ieviešana un šīs vī-

rusu dzimtas pirmreizējā

klasifikācija
Rotavīrusu ģints. Ter-

mina ieviešana un šīs vī-

rusu ģintspirmreizējā kla-

sifikācija
D tipa onkovīrusu at-

klāšana cūku embriju nie-

ru šūnu kultūrās

Teorētisko un kon-

krēto virusoloģijas da-

tu analīze

1974 Teorētisko un kon-

krēto virusoloģijas da-

tu analīze

1974 А. Д. Альт-

штейн,
Б. В. Зайцев,
Л. Г. Захаро-
ва

un līdzautori

С. Madeley,
В. Cosgrove

Sūnu kultūras un

elektronmikroskopija

1975 Astrovīrusu grupa. Sīs

vīrusu grupas pirmreizējā
klasifikācija

A tipa onkovīrusu atklā-
šana pe|u embrijos un

placentā
В tipa onkovīrusu atklā-

šana peļu normālos audos
Onkovīrusu genoma gē-

nu sastāvs

Pierāda Rauša sarko-

mas vīrusa src gēna šū-

nas izcelsmi

«Ne A, ne B» hepatīta
vīruss (pirmreizējā pie-
rādīšana)

Gripas epidēmijas izpla-
tības matemātiskā mo-

deļa konstruēšana
Liellopu leikozes vīruss

(pirmreizējāpierādīšana)

Elektronmikro-

skopija

1975 G. Smith,
S. Kalter,
R. Helmke u. c.

P. Bentvelzen

Elektronmikro-

skopija

1975 Imunobioloģijp.s
metodes

Molekulārās biolo-

ģijas metodes

Molekulārās biolo-

ģijas metodes

1975 D. Baltimore

1976
...

978

L. Wang un

līdzstrādnieki

1978 H. Alter,

R. Purcetl,
P. Holland

О. В. Бароян,
Л. А. Рвачев

Seroloģiskas meto-

des

1978 Skaitļošanas tehnika

1978 R. Kukaine,

L. Nagajeva,
V. Loža un

līdzstrādnieki

Kompleksas viruso-

loģijas un molekulā-

rās bioloģijas metodes
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Pie virusoloģijas sliekšņa. Virusoloģijas pirmsākums sakņojas
mikrobioloģijas ēras visintensīvākās un stabilākās attīstības periodā,
kads bija pagājušā gadsimta beigu posms. Bija pierādīts, ka infek-

cijas slimības un to epidēmijas izraisa noteikti mikroorganismi ar

īpatnēju uzbūvi un īpašībām. Ļoti daudzi mikroorganismi bija jau
ieraudzīti, izaudzēti mākslīgās barotnēs un pierādīta to infekciozā
loma eksperimentos ar dzīvniekiem. Bija pierādīts, ka ne tikai paši
mikroorganismi, bet arī to toksīni nosaka noteiktus slimības sim-

ptomus.Bija radītas pirmās baktēriju vakcīnas un izstrādāts to iegū-
šanas jauns, no Džennera vakcīnas ieguves atšķirīgs princips —

mik-

roorganismu novājināšana izmainītos vides apstākļos. Pēc šī principa

7. tabulas turpinājums

• 2

1978
...

980

Pasaules

daudzu labora-
toriju kolektīvi

Onkovīrusu 20 dažādu

onkogēnu variantu iden-

tifikācija, to sintezēto

produktu izdale, onkogēna
šūnas izcelsmes vispārēja
pierādīšana un šī gēna lo-

kalizācijas noskaidrošana

vīrusu genomā

Vakuolizējošā vīrusa

(SI/-40), poliomas un citu

papovavīrusu dzimtas

DNS nukleotīdu secības

pilnīga atšifrēšana

Onkovīrusu klasifikācija
un nomenklatūra

Kompleksas viruso-

loģijas un molekulā-

rās bioloģijas meto-

des

1978 V. Reddy un

līdzstrādnieki;

W. Fiers un

līdzstrādnieki

Molekulāras biolo-

ģijas metodes

1979 R. Matthews Teorētisko un kon-

krēto virusoloģisko
datu analīze

Molekulārās biolo-

ģijas metodes

1970
...

980

Pasaules

daudzu labora-

toriju kolektīvi
M. H. Коло-

Veikta vīrusu DNS fi-

ziska kartēšana ar re-

striktāžu tehniku

Iegūts interferona gēns1980 Molekulārās biolo-

ģijas metodes

Vispasaules viruso-

logu praktiska sadar-
bība

1980
сов

Vispasaules
Veselības

aizsardzības

organizācija

Baku slimības likvidā-

cija visā pasaulē. Padom-

ju Savienības ieguldī-
jums — 1,5 miljardi ba-
ku vakcīnas vīrusa de-

1980 Д. M. Гольд-

фарб

vas

Konstatēta līdzība starp
retrovīrusu DNS provī-
rusu un prokariotu un

eikariotu transpozo-
niem — kustīgiem ģenē-
tiskā materiāla elemen-

tiem

Sintezēts interferona

gēns

Molekulārās biolo-

ģijas metodes un teo-

rētiski apsvērumi

M. H. Коло- Molekulāras biolo-

ģijas metodes

1982

сов
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L. Pastērs (L. Pasteur) ieguva ari pirmo novājināto vlrusvakclnu

pret trakumsērgu, nemaz nezinot, ka slimību ierosina vīruss. Sie mik-

robiologu pētījumi, kas bija nozīmīgi virusoloģijā, būtībā bija pa-

mats un aizsākums arī imunoloģijas attīstībai.

Mikrobioloģija, pateicoties L. Pastēra, vēlāk R. Koha un viņu
daudzo sekotāju titāniskajam darbam un intuīcijai, jau bija kļuvusi

par zinātni ar noteiktām metodēm, ar kurām varēja mikrobus ierau-

dzīt gaismas mikroskopā, izdalīt no slimā organisma mākslīgās ba-

rotnēs, tos tur savairot un pierādīt izdalīto mikrobu lomu noteiktas

slimības izcelsmē eksperimentos laboratorijā, izmantojot par testu

sistēmu visdažādākos dzīvniekus. Nebaidījās eksperimentēt arī ar cil-

vēku, visbiežāk pētnieks pats ar sevi, kā arī iesaistot novērojumos
brīvprātīgos.

Bija izstrādāta arī metode — baktēriju filtrēšana, lai no baktēri-

jām atdalītu to toksīnus, kurus pamatoti uzskatīja par slimības iero-

sinātājiem. Un tieši šī metode deva iespēju atklāt vīrusus, kas nebija
redzami gaismas mikroskopā un neauga uz nevienas no ļoti daudza-

jām mākslīgajām barotnēm, kādas bija izstrādātas mikrobu vairo-

šanai. Sī metode līdz pat 20. gs. piecdesmitajiem gadiem bija pamat-
metode vīrusu atdalīšanai no baktērijām, kas vienmēr atradās

izmeklējamā materiālā,un arī to izolēšanai. Antibiotiku ēra, modernās

centrifūgas, kā arī molekulārās bioloģijas metodes šeit ienesa būtiskas

izmaiņas.
Nezinot par vīrusu eksistenci, mikrobiologi pamazām uzkrāja fak-

tus un atziņas, kas attiecās uz virusoloģiju un ko virusologi vēl ilgi
izmantoja gan praktiskā, gan teorētiskā darbā. Zināma virusoloģiska
pieredze bija gūta arī pirms tam. Šeit vispirms jāmin baku vakcīna,
ko ieguva un 1798. gadā ieviesa praktiskā medicīnā E. Dženners

(E. Jenner), pamatojoties uz novērojumiem dabā, ka vieglas formas

govju bakas cilvēkam izraisa nevis smagu slimību, bet gan aizsargā
no tās. Šo principu, ka dabā var atrast viena un tā paša vīrusa pato-
gēnus un apatogēnus celmus un ka apatogēnos celmus var izmantot

kā vakcīnas celmus, vēlāk izmantoja A. Sibins (A. Sabin), lai iegūtu
poliomielīta vakcīnas izejcelmus.

Ārsts K. Finlejs (Ķ. Finlay, 1881), arī apkopojot novērojumus
dabā, izvirzīja hipotēzi par moskītu lomu dzeltenā drudža pārnešanā.
Šo hipotēzi 1901. gadā veiksmīgi pierādīja V. Rīds (W. Reed) un

Dž. Karols (7. Carrol).

Vislielākais un nozīmīgākais pirmsvirusoloģijas ēras atklājums
bija L. Pastēra (L. Pasteur) trakumsērgas vakcīnas izstrādāšana

(1880 ... 1884). L. Pastērs pirmais ieguva trakumsērgas vīrusu ar

mākslīgi izmainītu, pret izejas saimnieku pazeminātu patoģenitāti
(virus fix), ilgstoši pasažējot ielas vīrusu citā dzīvniekā (trusī). Šādu
vīrusa patoģenitātes izmaiņu L. Pastērs nosauca par attenuāciju (no-
vājināšanu), un to izmanto vēl šodien, meklējot iespēju iegūt dažādu
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vīrusu vakcīnu celmus. L. Pastērs bija pirmais, kas pierādīja iespēju
inaktivēt vīrusus ar ķīmiskām metodēm.

Tika likti pamati arī audu kultūras metodes izstrādāšanai, resp.,
I. Skvorcovs (И. П. Скворцов) parādīja iespēju, kā saglabāt audus

mākslīgā barotnē. Izmantojot Samberlēna filtru, N. Gamaleja
(H. Ф. Гамалея) ieguva liellopu mēra vīrusu.

Arī doma, ka varētu eksistēt par baktērijām mazāki mikroorga-
nismi, dzima jau mikrobioloģijas ērā. So hipotēzi izvirzīja L. Pastērs

un viņa skolnieki. Lai gan L. Pastērs nezināja, ka viņam izdevies

izolēt trakumsērgas vīrusu un ka iegūtā vakcīna ir šī vīrusa novāji-
nāts variants, viņš uzskatīja, ka trakumsērgu izraisa par baktērijām
daudz mazāks slimības ierosinātājs, ko viņš sauca par tetānusa

vīrusu.

Dmitrijs Ivanovskis
— virusoloģijas pamatlicējs — un viņa at-

klājums. Virusoloģijas kā zinātnes sākums vēsturē fiksēts ar

1892. gadu, krievu botānika Dmitrija Ivanovska (Д. Ивановский,
1864 .. .1920) vārdu un tabakas mozaīkas slimības izpēti. 1887. gadā
Pēterburgas universitātes Botāniskā dārza laboratorija komandēja
savu laborantu, Fizikas un matemātikas fakultātes Dabaszinātņu un

vēstures nodaļas pēdējā kursa studentu Dmitriju Ivanovski (tai laikā

viņam bija 23 gadi) noskaidrot cēloni slimībai, kas radīja lielus zau-

dējumus tabakas rūpniecībai. Saslimušajai tabakai uz lapām parā-
dījās gaiši zaļi dažāda lieluma plankumi, kas atgādināja mozaīku.

Jaunais pētnieks samērā ātri noskaidroja, ka tabaka slimo ar divām

slimībām. Vienu izraisa sēnīte, bet otra ir pilnīgi patstāvīga, bet ne-

zināmas izcelsmes slimība. Otrās slimības pētīšanai D. Iv?novskis

veltīja vairākus gadus. Pētījumu rezultātus viņš publicēja divos dar-

bos: «Par divām tabakas slimībām» (1892) un «Tabakas mozaīkas sli-

mība» (1902). Otrais darbs bija viņa doktora disertācija. Par viruso-

loģijas dzimšanas dienu uzskata 1892. gada 12. februāri, kad

D. Ivanovskis pirmo reizi Krievijas Zinātņu akadēmijā ziņoja par savu

atklājumu.
Dmitrija Ivanovska pētījumu un domu gaita bija klasiska tā laika

mikrobiologam. Viņš izspieda slimo augu sulu un to ieberza veselo

augu lapās. Pēc 15 dienām veselie augi saslima. D. Ivanovskis seci-

nāja, ka slimības cēlonis ir slimajās augu lapās. Tālāk viņš meklēja»
kā slimība pāriet no auga uz augu. Neviens taču dabā to neieberž

lapās. Viņš pārbaudīja, vai tā nepāriet ar sakņu sistēmu un sēklām.

Sie eksperimenti bija negatīvi. Tad zinātnieks konstatēja, ka slimības

ierosinātāji iekļūst augsnē ar slimajām lapām, jo visvairāk slimība

plosījās tajos laukos, kuros arī iepriekšējos gados auga tabaka.

Tajā laikā visi meklēja mikrobus, un arī D. Ivanovskis meklēja šo

nezināmo ierosinātāju baktēriju. Slimo lapu sulas mikroskopiskie pē-
tījumi nedeva rezultātus. Kaut arī tika izmēģinātas visdažādākās

barotnes, neredzamā baktērija tajās neauga. Tad D. Ivanovskis sulu

izfiltrēja caur Samberlēna bakteriālo filtru, ko kopš 1884. gada plaši
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lietoja Pastēra laboratorijā, lai atdalītu baktērijas no to toksīniem.

D. Ivanovskis bija pārliecināts, ka filtri aizturēs baktērijas un filtrāts

būs sterils, taču arī filtrētā sula izraisīja tabakas lapu saslimšanu.

Tādā veidā ilgu laiku izdevās pārnest slimību no viena auga uz otru,

turklāt filtrāta infekciozitāte ne tikai nesamazinājās, bet pat palieli-
nājās. Jau pašā sākumā D. Ivanovskis domāja, ka slimības cēlonis

nav inde vai toksīns. Pamatojoties uz eksperimentiem, viņš savā di-

sertācijā rakstīja: «Tādējādi man izdevās pierādīt, ka slimā auga

lapu sula saglabā savas infekciozās īpašības arī pēc filtrēšanas caur

Samberlēna sveci.» D. Ivanovskis vēlāk pierādīja, ka slimības izsau-

cējam ir korpuskulāras īpašības, jo zinātnieks mikroskopā redzēja
īpatnējus augu šūnu ieslēgumus, kurus amerikāņu virusologs V. Sten-

lijs (W. Stanlau, 1935) atzina par kristāliskiem tabakas mozaīkas vī-

rusiem, tā apstiprinot D. Ivanovska prioritāti vīrusu atklāšanā.

Tātad D. Ivanovskis atklāja, ka eksistē vēl par mikroorganismiem
sīkāki slimību ierosinātāji, kam korpuskulāras īpašības, kas iet cauri

bakteriāliem filtriem un kas vairojas, parazitējot augā.
Liels D. Ivanovska nopelns bija tas, ka viņš jaunu infekcijas iero-

sinātāju meklējumos ieviesa metodi, kuru tajā laikā mikrobiologi lie-

toja toksīnu pētīšanā un kurai nozīme virusoloģijā bija līdz pat piec-
desmitajiem gadiem. Šodien virusologiem vīrusu pētīšanai ir daudz

plašāks metožu arsenāls.

Virusoloģijas sākuma posms. Kā bieži zinātnē novērots, vienu un

to pašu atklājumu neatkarīgi viens no otra un dažkārt pat vienlaikus

izdarījuši vairāki zinātnieki. Tā holandiešu zinātnieks M. Beierinks

(M. Beuerink), nezinot par D. Ivanovska darbiem, sešus gadus vēlāk

konstatēja, ka tabakas mozaīkas slimību var pārnest no viena auga

uz otru ar augu filtrātu. Pārliecinājies, ka mīklainais slimības ierosi-

nātājs var difundēt šķīdumos, viņš to nosauca par contagium vivum

fluidum, t. i., dzīvo, infekciju nesošo šķīdumu. D. Ivanovskis polemi-
zēja ar M. Beierinku par tabakas mozaīkas slimības infekciozā aģenta
dabu, aizstāvot tā korpuskulāro raksturu, un šai polemikā nosauca

šo aģentu par vīrusu. Arī H. Beierinks lietoja šo nosaukumu, saprotot
ar to vīrusa pirmatnējo jēdzienu — vīruss ir inde.

Nākamais vīruss, ko atklāja ar filtrēšanas metodi, bija mutes un

nagu sērgas vīruss. So vīrusu atklāja vācieši F. Leflers un P. Frošs

(F. Loffler, P. Frosch) 1898. gadā. Ļoti interesanta ir arī šī atklā-

juma vēsture. Minētie zinātnieki nemeklēja mutes un nagu sērgas
slimības ierosinātāju, jo tas jau daudzkārt bija neveiksmīgi meklēts.

Viņu mērķis bija atrast imunizācijas metodi pret šo sērgu. Caur Kizel-

gurova filtru viņi filtrēja slimo dzīvnieku gļotādu pūslīšu saturu, kas

bija izteikti infekciozs. Zinātnieki domāja, ka filtrs aizturēs šo infek-

ciozitāti un filtrātā šķīstošās vielas varēs izmantot imunizācijai pret
mutes un nagu sērgu. Viņu cerības nepiepildījās, toties viņi atklāja,
ka mutes un nagu sērgas ierosinātājs iet cauri filtriem, tātad ir ļoti
mazs. Viņi secināja, ka arī baku, skarlatīnas, masalu, izsitumu tīfa
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un citu slimību ierosinātāji pieder ļoti sīkiem mikroorganismiem. Vē-

lāk D. Ivanovskis savā doktora disertācijā citēja šo darbu, kas ap-

stiprināja viņa atklājumu, ka var eksistēt vēl mazāki mikroorganismi
nekā zināmās baktērijas.

1901. gadā amerikāņu zinātnieki V. Rīds un Dž. Karols (W. Reed,
J. Carroll) konstatēja, ka filtrējams aģents izraisa dzelteno drudzi.

Nedaudz vēlāk filtrātā ieguva suņu trakumsērgas vīrusu (1904), en-

cefalīta vīrusu (1907), poliomielīta vīrusu (1909). 1911. gadā ekspe-
rimentos ar pērtiķiem tika pierādīta masalu infekciozā daba. Amerikā-

nis P. Rauss (P. Rouss, 1911) ar filtrācijas metodi atklāja vīrusus,
kas izraisa vistām ļaundabīgus audzējus (zinātniekam par šo atklā-

jumu pēc 50 gadiem piešķīra Nobela prēmiju). Laika periodā no

1914. līdz 1915. gadam tika konstatēts, ka arī iesnas ierosina vīruss.

1915. gadā anglis F. Tvorts (F. Twort) un 1917. gadā francūzis

F. Derels (F. d'Herelle) atklāja stafilokoku un dizentērijas baktēriju
vīrusus —bakteriofāgus. Tā 15 gadu laikā kopš vīrusu atklāšanas

kļuva pazīstami vīrusu pamatgrupas trīs pārstāvji — augu, dzīvnieku

un baktēriju vīrusi. Bija arī konstatēts, ka vīrusi izraisa gan infek-

cijas slimības, gan arī šūnu ļaundabīgo augšanu.

Attīstījās arī citas pirmatnējās virusoloģijas metodes, kurām vē-

lāk bija lielāka vai mazāka loma virusoloģijas attīstībā. Mikrobiolo-

ģijā izstrādātās krāsošanas metodes deva iespēju šūnā ieraudzīt lielo

vīrusu sakopojumus, ko nosauca par elementārķermeņiem. 1892. gadā
konstatēja, ka elementārķermeņus veido baku vakcīnas vīruss, un šos

elementārķermeņus nosauca to atklājēja vārdā par Gvarniera ķer-
meņiem. Vēlāk elementārķermeņus ieraudzīja arī baku (1906) un

vējbaku (1917) vīrusam.

1902. gadā konstatēja smadzeņu šūnu reaktīvās izmaiņas tra-

kumsērgas gadījumā — Babeša-Negri ieslēguma ķermenīšus, kuru

konstatēšana ilgu laiku bija nozīmīga trakumsērgas diagnostikas
metode.

1892. gadā tika izdarīta pirmā baku vīrusa neitralizācija ar imūn-

serumu, tā liekot pamatus seroloģiskām metodēm ne tikai viruso-

loģijā, bet arī bakterioloģijā.
Ar 1907. gadu sākās pirmie mēģinājumi iegūt audu kultūras, bet

ar 1910. gadu —
tās arī pārsēt: iegūt sekundāras kultūras. Protams,

toreiz, kad nebija antibiotiku bakteriālās infekcijas novēršanai, tas

bija ļoti grūts darbs. Tika izdarīti ari pirmie mēģinājumi uz pirmat-
nējām audu kultūrām vairot poliomielīta vīrusu (1913).

Mūsu gadsimta pirmajos gados radās doma, ka šīs neredzamās

baktērijas — vīrusi — var ierosināt arī ļaundabīgos audzējus. Šo

domu tālāk attīstīja I. Mečņikovs (И. Мечников, 1909), papildinot
to ar uzskatu, ka bez vīrusiem vēl ir nepieciešami arī ļaundabīgā
audzēja izcelsmi veicinoši apstākļi.

Tomēr visi šie virusoloģiska rakstura pētījumi un atziņas tajā
laikā vēl joprojām nesaistīja vispārēju uzmanību un vīrusus, kā arī
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to izraisītās slimības neuzskatīja par mikropasaules speciālu, atse-

višķu daļu, jo mikrobioloģijas lielie sasniegumi turēja pētniekus savā

varā un zinātnieki ar lieliskajām, izstrādātajām mikrobioloģijas me-

todēm turpināja meklēt visām slimībām mikrobus.

Priekšstatu attīstība par vīrusu dabu labi atspoguļojas sākotnējos
vīrusa nosaukumos. Kā jau minēts, L. Pastērs neizzināto trakum-

sērgas ierosinātāju nosauca par tetānusa vīrusu. Sis nosaukums

atspoguļo tikai to, ka trakumsērgu izraisa mikroorganisms. L. Pas-

tērs vispār diezgan nekonsekventi apzīmēja meklējamos un atrastos

mikroorganismus un par vīrusu nosauca arī Sibīrijas mēra baktēriju.
Kad bija iegūts skaidrs priekšstats par atšķirību starp slimības

dīgļiem un to toksīniem, infekciozu slimību lerosinātājus, kurus ar

mikrobioloģijas metodēm nevarēja konstatēt, L. Pastēra skolnieks

E. Rū (E. Rouse, 1903) sāka saukt par neredzamiem mikrobiem, bet

P. Remlindžers (P. Remlinger) —

par filtrējamiem mikrobiem. Sā-

kuma periodā šodien zināmiem vīrusiem tika doti arī citi nosaukumi

(speciāls mikrobs, hlamidozoa, strongiloplazma, mikroplazma, ieslē-

gumi). Divdesmitajos gados neredzamo mikrobu apzīmēšanai sāka

lietot inframikrobu un ultravīrusu nosaukumu.

Vārds vīruss* šodienas izpratnē virusoloģijā stabili sāka ievies-

ties ap trīsdesmitajiem gadiem, kad izzuda pārējie nosaukumi. Minē-

tais liecina, cik pamazām ieviesās jēdziens par jauna mikroorga-
nisma eksistenci, ko pārliecinoši bija pierādījis D. Ivanovskis jau
1892. gadā.

Priekšstatu maiņa par vīrusa dabu visumā atspoguļo virusoloģijas
attīstību uz citu dabaszinātņu un arī tehnisko zinātņu attīstības fona.

Vīrusa jēdziena izskaidrojums nav pilnīgs arī vēl šodien, un biolo-

ģiska un filozofiska rakstura strīdi ap to joprojām vēl turpinās**. Siem
strīdiem nav tikai akadēmisks raksturs, jo priekšstati par vīrusa

dabu diktē kā to pētīšanas metodes, tā arī iespējamos cīņas veidus

pret virusālām infekcijām.
Pašā sākumā un arī vēlāk strīds galvenokārt bija par to, vai vī-

russ ir dzīvs organisms vai nedzīva viela.

Pašu pirmo un visilgāk virusoloģijas attīstības vēsturē eksistē-

jušo vīrusa jēdziena izskaidrojumu deva jau vīrusa atklājējs D. Iva-

novskis, nosaucot to par filtrējamu mikroorganismu, kam piemīt kor-

puskulāra daba un kas spēj eksitēt ārējā vidē, vairoties augu šūnā,

tātad ir dzīvs organisms. Savā doktora disertācijā viņš oponēja
M. Beierinkam, kas 1898. gadā ar toreiz eksistējošām metodēm cen-

tās pierādīt, ka filtrējamais aģents ir dzīva šķidra viela — inde, kas

* Vīruss ir latīņu izcelsmes vārds, to lietoja jau Senajā Romā. Та sauca sulu,

gļotas, indi, kā arī indīgumu. Valodnieki domā, ka vārds vīruss, kā arī vārds vir

(vīrietis, vīrs, kareivis) cēlušies no vārda vis, kas nozīmē — spēks, būtība, nozīme.

** Дискуссия о природе и происхождении вирусов (Филосовские и методи-

ческие аспекты). — Вопросы вирусологии, 1981, № 3, с. 372—382.
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no ārienes iekļūst tabakas stādā, vai ari, kā 1899. gadā rakstīja
A. Vuds (A. Woods), tabakas mozaīkas slimību izraisa iekšējās vides

fermentu darbības disbalanse — oksidāžu un peroksidāžu pārproduk-
cija.

Pēc tam kad franču bakteriologs M. Fontē (M. Fontes, 1910) pie-
rādīja, ka vecā tuberkulozes nūjiņu kultūrā atrodamas tās filtrējamās
formas, ievērojamie tā laika mikrobiologi S. Provačeks (S. Prowazek),
A. Negri (A. Negri) un S. Nikolaus (S. Nicolau) centās apgalvot, ka

vīrusi ir nevis atsevišķi mikroorganismi, bet gan baktēriju filtrēja-
mās formas vai arī ļoti sīki vienšūnu organismi. Citi zinātnieki ap-

galvoja, ka vīrusi ir toksīni, kas rodas pašās šūnās nezināmu fak-

toru ietekmē. Tātad slimība organismā iekļūst nevis no ārienes, bet

to izraisa pati šūna, kas tādēļ arī iet bojā. Vēlāk šis priekšstats tika

pārveidots un par slimības ierosinātājiem uzskatīja slimus, izmai-

nītus šūnu gēnus (endogēnākoncepcija).
Tā kā ši gadsimta sākumā vīrusu meklēšanā un izpētē valdošās

bija mikrobioloģijas metodes, ar šīm metodēm iegūtā informācija tad

arī noteica vīrusa definīciju, proti, vīrusi ir filtrējami mikroorga-
nismi, kas nav redzami mikroskopā un neaug uz mākslīgām barot-

nēm. Lai gan šie priekšstati zaudēja jēgu jau ar elektronmikroskopā
un šūnu kultūru atklāšanu, virusoloģijas grāmatās tie eksistēja līdz

pat piecdesmito gadu vidum. Agrīno pētījumu rezultātā izvirzījās un

nostiprinājās priekšstats, ka vīrusi ir absolūti šūnu parazīti un dzīvi

organismi.
Divdesmitie gadi. Virusoloģijas straujāka attīstība sākās pēc pir-

mā pasaules kara. To ierosināja lielās letarģiskā encefalīta pandēmi-
jas (1915 . . . 1926; šīs slimības ierosinātājs tā arī palika neizzināts,

jo slimība vairs nav atkārtojusies) un gripas (1918 ... 1919) pand-
ēmijas, kas radīja pasaulē 20 miljonus nāves gadījumu. Neatrada arī

gripas ierosinātāju, jo laboratorijas dzīvnieki, ar kuriem vajadzēja
identificēt iegūtos filtrātus, bija nejūtīgi. Vajadzēja meklēt jaunas
metodes.

Divdesmitajos gados konstatēja un daļēji izpētīja dažus jaunus
cilvēka vīrusus — herpesvīrusu, vējbaku un dzeltenā drudža vīrusu;
radās priekšstats par seruma hepatīta virusālo dabu; atrada putnu
Ņūkāslas slimības vīrusu; sāka attīstīties augu virusoloģija, un viru-

soloģijā sāka ieviest fizikālās metodes; konstatēja, ka vīrusi tikpat
labi kā normālās šūnās vairojas arī ļaundabīgo audzēju šūnās (iz-
veidojās jēdziens par onkotropiem vīrusiem); radās jauni priekšstati
par pretvīrusu imunitāti (audu imunitātes jēdziens) un virusālo

infekciju. Vīrusa definīcija un dabas izpratne vēl nemainījās.

Trīsdesmitajos gados atklāja virkni jaunu vīrusu. Nozīmīgākie

no tiem bija cilvēka gripas A tipa vīruss, parotīta un masaliņu vīrusi,

cilvēka un dzīvnieku dažādu tipu encefalīta (ASV, japāņu un Tālo

Austrumu ērču encefalīta) vīrusi, hemorāģiskā drudža vīruss PS.
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Tika sīkāk izpētīts dzeltenā drudža vīruss un izstrādāta tā vakcīna.

Vakcīnas izstrādāšanai izmantoja Pastēra vīrusa mākslīgo attenuā-

cijas metodi, pasažējot ielas vīrusu dzīvniekos (pelēs). Atrada ari

daudzus dzīvniekiem infekciozus vīrusus (aitu griešanās kaites vī-

rusu, cūku gripas vīrusus, peļu limfocitārā horiomeningīta vīrusu un

pērtiķu В vīrusu, kas patogēns arī cilvēkam) un dzīvnieku onko-

gēnos vīrusus (Soupa trušu papillomas vīrusu, Bitnera piena fak-

toru — peļu piena dziedzera vēža vīrusu), kam bija liela nozīme vēlā-

kos onkogēnovīrusu pētījumos.
Sajā laikā virusoloģijā sāka ieviest jaunas metodes, proti, tika

izdarīti pirmie mēģinājumi vīrusu ultracentrifugēšanā un ultrafiltrā-

cijā ar Elforda membrānu filtriem, kā arī izveidota un attīstīta elek-

tronmikroskopija; virusoloģijā sāka lietot imunoloģiskās fluorescen-

ces metodes un vistu embrijus vīrusu vairošanai un izdalei; tas

strauji intensificēja gripas vīrusa un slimības pētniecību un arī citu

vēl nezināmu vīrusu meklēšanu. Tika konstatētas jaunas ar vīru-

siem saistītas parādības: pirmo reizi ieraudzīti vīrusi elektronmikro-

skopā, ar Elforda kolodiju filtriem noteikts vīrusu lielums (tas
izrādījās ļoti dažāds

— no 10 līdz 400 р.); atklāta vīrusu interferen-

ces parādība (interferonu atklāja piecdesmitajos gados); noskaid-

rots, ka vīrusi var tikt pārnesti transovariāli.

Sajā periodā vīrusi sāka interesēt ne tikai mediķus, bet arī ķīmi-
ķus un fiziķus, kuri uzsāka izstrādāt molekulārās bioloģijas metodes

virusoloģijā.
Amerikāņu pētniekam V. Stenlijam (W. Stanletj), tā laika viruso-

loģijas līmenī veicot titānisku darbu, izdevās koncentrēt un attīrīt

tabakas mozaīkas vīrusu (TMV). V. Stenlijs pierādīja TMV spēju
kristalizēties šūnā, līdz ar to pilnībā apstiprinot D. Ivanovska priori-
tāti šī vīrusa un vīrusu atklāšanā vispār. Pētnieks kļūdījās, uzska-

tot, ka vīruss ir tīra olbaltumviela. Pēc pāris gadiem F. Boudens un

N. Pirijs (F. Bawden, N. Pirie; 1937) pierādīja TMV nukleoproteīda
dabu.

Sajā laikā virusologi, visbiežāk bioķīmiķi, kas strādāja virusolo-

ģijā, sāka no jauna apcerēt vīrusa dabu. Pārliecināts, ka vīruss ir

olbaltuma molekula, V. Stenlijs (1935) izvirzīja hipotēzi, ka vīruss

ir līdzīgs fermentam, vairojas autokatalīzes ceļā un tā veidošanā ne-

pieciešami dzīvās šūnas olbaltumi. Dažus gadus vēlāk (1938) minē-

tais autors izteica domu, ka šāda olbaltuma veidošanās mehānisms

līdzīgs gēnu veidošanās mehānismam. Tā vīrusa olbaltuma iegūšana
uz diezgan ilgu laiku pamatoja uzskatu, ka vīruss pieder nedzīvai da-

bai, jo nevarēja iedomāties, ka tik neliels olbaltuma daudzums var

nodrošināt dzīvības funkcijas.
Tomēr bija arī pētnieki, kas vīrusus uzskatīja par vismazāko vie-

nību, kas spējīga reproducēties, — tātad dzīvu, lai gan ļoti īpatnēju
organismu, obligāti parazītu, parazītisma virsotni tiem organismiem,
kas atmetuši tam nederīgās struktūras un funkcijas kā parazīta orga-
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nismam nevajadzīgas un dzīvīgumu iegūst no saimnieka šūnas, tātad

kopā ar saimnieku izveido bioloģisku sistēmu. Attīstot šo domu tālāk,
R. Grīns (R. Green, 1935) un L. Leidlovs (L. Laidlam, 1938) izvirzīja
hipotēzi, ka vīrusu izcelsme saistīta ar regresīvo evolūciju.

Četrdesmitajos gados pēc izteiktā sastinguma otrā pasaules kara

laikā un pēckara periodā turpinājās virusoloģijas zinātnes izvērša-

nās. Tika izzināti jau pazīstamie vīrusi, sevišķi gripas vīrusa A tips,
un atklāti šī vīrusa В un С tipi, kā arī novērojumos ar brīvprātīga-
jiem vēlreiz pierādīta masaliņu vīrusa eksistence. Sajā periodā
atrada arī jaunus vīrusus (Kolorādo drudža vīrusu, Omskas hemorā-

ģiskā drudža vīrusu, Koksaki vīrusa plašo grupu); pierādīja infek-

ciozā hepatīta virusālo izcelsmi; attīstījās pētījumi augu vīrusu un

kukaiņu vīrusu jomā. Sos atklājumus veica ar jau esošajām meto-

dēm, kā arī šajos gados izstrādātajām jaunajām metodēm: vairākām

vīrusu kvantitātes noteikšanas metodēm, starp tām arī plankumu
metodi (to izstrādāja bakteriofāgu pētnieki, un tās principu vēlāk

pārņēma virusologi poliomielīta intensīvās izpētes periodā piecdes-
mitajos gados); vīrusu izdales un identifikācijas metodi, par testa

objektu izmantojot vistu embrijus; hemaglutinācijas reakciju, kuru

izstrādāja, pamatojoties uz nejaušu novērojumu par gripas vīrusa

spēju aglutinēt vistu eritrocītus (metode ļoti strauji ieviesās viruso-

loģijas praksē, un to izmantoja ne tikai gripas vīrusa, bet arī daudzu

citu vīrusu izpētē); vīrusu ultracentrifugēšanas metodi. Visas šīs jau-
nās metodes strauji, pat revolucionējoši ietekmēja turpmāko viruso-

loģijas attīstību un deva iespēju ne tikai identificēt un kvantitatīvi

noteikt vīrusus, bet pavēra arī plašas iespējas pretvīrusu imunitātes

izpētei. Četrdesmitajos gados izstrādāja arī imūnfluorescences me-

todi, ar kuru sāka pētīt virusālo infekciju šūnas līmenī. Bet vislielā-

kais sasniegums virusoloģijas metodikā četrdesmito gadu beigās bija
audu kultūras, kuras izstrādāja, pētot poliomielīta vīrusus, un strauji
ieviesa virusoloģijas praksē. Šīs metodes priekšrocība bija tā, ka ļoti
īsā laikā varēja savairot vīrusus un iegūt tos bez šūnu un to drumslu

piejaukumiem. Audu kultūru metode deva iespēju īsā laikā izstrādāt

poliomielīta vakcīnu un to saražot tādā daudzumā, lai vakcinētu visas

pasaules bērnus un pusaudžus. Ar 1949. gadu audu kultūras kļuva
par stabilu metodi visdažādāko vīrusu izpētē. Mūsdienās to izmanto

arī molekulārās bioloģijas pētnieki. Audu kultūru plašā izmantošana

bija iespējama tikai tāpēc, ka vienlaikus praktiski sāka izmantot arī

antibiotikas. No tolaik atklātajām jaunajām metodēm eksperimentos
ar dzīvniekiem jāmin jaundzimušo dzīvnieku inficēšana, kas [āva at-

klāt Koksaki vīrusu un vēlāk deva ļoti nozīmīgu ieguldījumu onko-

gēno vīrusu pētījumos.
Sajā periodā tika konstatētas tādas parādības kā bakteriofāgu

olbaltumu apvalka molekulu spontāna apvienošanās un vīrusa spēļa
rekombinēties un atklāts līdz šim nezināms fakts, ka vīrusa replikā-
cijas procesā tā apvalkā var tikt iesaistīti saimnieka šūnas
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membrānas olbaltumi. So parādībupirmo reizi atklāja gripas vīrusam,

un šim faktam bija liela nozīme virusālās infekcijas un imunitātes iz-

pratnē. Radās jaunas atziņas arī virusālās infekcijas izpratnē mole-

kulārā un organisma līmenī. Organisma līmenī krasi tika izvirzīts

jautājums par latentu virusālo infekciju jeb t. s. vīrusa maskēšanos.

Pamatojoties uz latentas virusālās infekcijas pētījumiem, 1945. gadā
L. Zilbers (Л. А. Зильбер) izvirzīja ģeniāluteoriju par audzēju viru-

sāli ģenētisko izcelsmi. Šajos gados radās šobrīd pamatotais priekš-
stats, ka noteiktām iedzimtām slimībām var būt virusālā izcelsme.

Četrdesmito gadu beigās tika izdarīti pirmie mēģinājumi klasi-

ficēt vīrusus, vadoties pēc to patogēnām īpašībām. Vīrusa dabas iz-

pratnē četrdesmitajos gados salīdzinājumā ar iepriekšējo desmitgadi

nebija būtisku izmaiņu. Mūsdienu molekulārās bioloģijas pamatlicējs,
Nobela prēmijas laureāts V. Stenlijs izteica domu, ka vīruss ir pēdē-

jais dzīvais pavediens ceļā uz nedzīvās dabas bezdibeni, bet augu

virusologi vēl joprojām uzskatīja vīrusu par oksidējošu fermentu

(M. Woods, 1943) vai augu šūnas protoplazmas piciņu, ko kukaiņi
pārnes no auga uz augu un kas kļūst infekciozā un vairojas jaunajā
šūnā (D. Johnson, 1942).

Piecdesmitajos gados turpinājās virusoloģijas straujās attīstības

periods, virusoloģijai un molekulārai bioloģijai radās vienots pētī-
jumu objekts, metodes un pētījumu mērķi. Piecdesmitos gadus uz-

skata par virusoloģijas revolūcijas laikmeta sākumu — atklāja jau-
nas, ļoti lielas vīrusu grupas (adenovīrusus un ECHO grupas zarnu

vīrusus); otrreizēji pierādīja un ieguva lielos daudzumos vējbaku un

masalu vīrusus, kā arī konstatēja onkovirusoloģijā nozīmīgus peļu
vīrusus: peļu leikozes un peļu poliomas vīrusus (tas intensificēja
onkovīrusu un vīrusu izraisītās onkoģenēzes izpēti); pierādīja arī cil-

vēka papillomu virusālo izcelsmi.

Sājos gados ieguva un sāka masveidīgi lietot nedzīvo poliomielīta
vakcīnu. Vīrusu selekcijas un attenuācijas ceļā ieguva poliomielīta
visu triju tipu celmus dzīvai poliomielīta vakcīnai, organizēja tās

masveida ražošanu un izdarīja atsevišķu valstu jutīgo iedzīvotāju
kontingenta totālu vakcināciju, līdz ar to uzsākot poliomielīta likvi-

dāciju (poliomielīts visā pasaulē likvidēts sešdesmitajos gados).
Pretpoliomielīta vakcinācijas realizācijas darbā ierosinoša, organizē-
joša un izpildoša loma bija Padomju Savienības zinātniekiem, epide-
miologiem, ārstiem un sabiedrībai (arī Latvijas republikas viruso-

logiem).
Panākumi poliomielīta likvidācijā ierosināja izstrādāt un uz Pa-

domju Savienības ierosinājumu pieņemt Vispasaules programmu
baku likvidācijai pasaulē.

Virusoloģijas metodika papildinājās ar cilvēka un dzīvnieku vī-

rusu kvantitatīvo noteikšanu, izmantojot t. s. plankumu metodi audu

kultūrās. Tika uzlabotas jau esošās un ieviestas jaunas metodes
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elektronmikroskopijā (negatīvā kontrastēšana, feritīna antivielas),
izstrādāta nukleīnskābju hibridizēšanas metode. Ar molekulārās bio-

loģijas metodēm konstatētās parādības papildināja un padziļināja
priekšstatus par virusālo infekciju molekulārā, šūnas un organisma
līmenī. Pilnībā noskaidroja, ka vīrusu infekciozās īpašības, olbaltumu

apvalka sintēze un vīrusa ģenētiskā informācija saistās ar vīrusu

nukleīnskābi (kā DNS, tā RNS); atklāja bakteriofāgu DNS polime-
rāzi; pierādīja, ka iespējama vīrusa (TMV) rekonstrukcija no RNS

un vīrusa olbaltumu apvalka; m vitro apstākļos izdalīja bakteriofāga
DNS molekulu, ieguva poliomielīta vīrusa infekciozo RNS un vēlāk

daudzu citu vīrusu infekciozo RNS; ieguva vīrusus kristāliskā veidā.

Bakteriofāga pētnieki papildināja priekšstatus par latentu viru-

sālo infekciju; apzināja bakteriofāga nukleīnskābes integrāciju mik-

robu šūnas genomā; ieviesa jēdzienu par profāgu; atklāja lizogēnijas
indukcijas un transdukcijas fenomenu; pierādīja audu vīrusu spēju
vairoties kukaiņu organismā.

Virusoloģijā sāka ieviest viriona jēdzienu (A. Lwoff, 1950), kas

nomainīja iepriekš ārpusšūnas vīrusa apzīmēšanai lietotos nosauku-

mus (elementārķermeņi, vīrusu daļiņas, virospora). Ļoti nozīmīgs
notikums šajos gados bija interferona atklāšana (1957).

Visi šie atklājumi, konstatējumi un prāta slēdzieni radīja iespēju
labāk izprast vīrusu replikāciju šūnā, vīrusa inducēto šūnu un orga-
nisma patoloģiju, kā arī vīrusa dabu.

Neskatoties uz milzīgo izziņas materiāla ieguvumu piecdesmita-

jos gados, vīrusa definīcija virusoloģijas mācību grāmatās un encik-

lopēdijās vēl joprojām bija aprakstoša — balstījās uz salīdzinājumu
ar baktcriālās dabas organismiem. Lūk, daži piemēri. T. Riverss

(T. Rivers, 1952) rakstīja: «Vīrusi ir infekciozu aģentu grupa, kas

sīkāki par parastajām baktērijām un spēj aktivizēties un vairoties

tikai jutīgā saimniekā»; S. Lurijs (S. Luria, 1953) uzskatīja, ka «vī-

rusi ir submikroskopiski* objekti, kas spēj iekļūt noteiktās dzīvās šū-

nās un reproducēties tikai tajās»; L. Zilbers (Л. А. Зильбер, 1958)
publicēja domu, ka «vīrusi ir submikroskopiska izmēra infekciozi

aģenti, kas nevairojas mākslīgās barotnēs un ir dzīvnieku, augu un

baktēriju šūnu parazīti. Kopējā to īpašība — filtrējamība caur baktē-

riju filtriem.» Jāpiebilst, ka šāda veida definīcijas vīrusiem deva bio-

logi un mediķi.
Pamazām tomēr vīrusa jēdziens un tā definīcija mainījās. Mēģi-

not izprast vīrusu darbu un tos atšķirt no bakteriālās pasaules, vīru-

sus sāka arī citādāk apzīmēt. A. Oparins (А. Опарин, 1951) rakstīja,
ka vīruss ir organizētas dzīvās sistēmas atlauznis (šķemba), bet

L. Zilbers (1956) vīrusus uzskatīja par īpatnēju dzīvo būtņu klasi.

«Vīruss ir dzīvs, potenciāli infekciozs aģents, kas satur vienu nukleīn-

* Submikroskopiska izmēra ir daļiņas, kas mazākas par 2000 A un kuras gais

mas mikroskopā vairs nevar ieraudzīt.
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skābes tipu (DNS vai RNS), reproducējas (vairojas) uz sava ģenē-
tiskā materiāla bāzes un nav spējīgs augt un dalīties,» rakstīja
A. Lvofs (A. Lwofļ, 1955). 1959. gadā S. Lurijs (5. Luria) definēja
vīrusu šādi: «Vīrusi ir ģenētiska materiāla elementi, kas var šūnās,
kurās tie reproducējas, determinēt specifiskā aparāta biosintēzi, kura

nodrošina to iekļūšanu citās šūnās.»

Izveidojās priekšstats par vīrusa divām eksistences formām: ne-

dzīvu ķīmisku vielu ārpus šūnas un virionu un dzīvu organismu šūnā.

Zinātnieki domāja arī par vīrusu izcelsmi un, ņemot vērā trīs-

desmitajos gados izteiktās domas par vīrusu dabu, tās attīstīja tālāk

uz piecdesmito gadu zināšanu fona. Tika izteikti dažādi pieņēmumiun

izvirzītas vairākas hipotēzes; dažas no tām eksistē arī šodien, pie-
mēram, hipotēze, ka vīrusi ir pirmšūnu dzīvības formu pēcteči
(M. М.Жданов, 1953); hipotēze, ka vīrusi ir mikroorganismu retro-

grādās deģenerācijas produkts, kas saglabājuši spēju mainīties

(F. Burnet, 1955); hipotēze, ka vīrusi-ir «sadumpojušies» gēni (S. Lu-

ria, 1959).
Sešdesmitie gadi ir molekulārās virusoloģijas uzplaukuma gadi.

Sajā periodā iemācījās veikt bakteriofāga RNS translāciju un RNS

replikāciju m vitro apstākļos; iegūt bakteriofāga DNS replikāciju m

vitro, izmantojot attīrīto DNS polimerāzi. 1969. gadā A. Kornbergs
(A. Kornberg) ziņoja par bakteriofāga iegūšanu m vitro apstākļos,
kā matrici izmantojot bakteriofāga DNS. Tika noteikta aminoskābju
secība 200 TMV mutantiem un konstatēts, ka eksistē vīrusi ar vien-

spirāles DNS un divspirāles RNS. Sešdesmitajos gados ieguva dau-

dzu vīrusu mutantus, un, tos izmantojot, molekulārās virusoloģijas
pētnieki sāka izprast vīrusa genoma organizāciju un funkcijas; at-

klāja RNS polimerāzi un konstatēja RNS vīrusu replikāciju uz RNS

matrices; noskaidroja, ka šūnas biosintētiskie procesi darbojas pēc
vīrusa DNS vai RNS koda un šūnu nukleīnskābes sintēze tiek blo-

ķēta ar speciālu, vīrusa agrīno olbaltumu; ieguva dzīvnieku vīrusu

infekciozo DNS un konstatēja, ka ne tikai visa DNS, bet arī atsevišķi
tās fragmenti var izraisīt šūnu transformāciju. Galvenais molekulārās

bioloģijas sasniegums bija konstatējums, ka vīrusiem, baktērijām,
augiem un dzīvniekiem nukleīnskābju replikācijas sākuma mehā-

nisms ir vienāds un vienāds ir arī ģenētiskās informācijas pārne-
šanas veids ar RNS starpniecību.

Tika atklāti arī daži jauni vīrusi, piemēram, pērtiķu latentais

SV-40 vīruss, kuram citas sugas dzīvniekos var izpausties arī onko-

gēnas īpašības, un t. s. Austrālijas antigēns, kas ir В tipa hepatīta
vīrusa produkts (šis atklājums strauji pavirzīja virusālo hepatītu iz-

pēti).

Onkogēno īpašību izpausmi kāmjos konstatēja arī diviem cilvēka

adenovīrusu tipiem. Tika atklātas onkotropas īpašības ļoti daudziem

cilvēka enterovīrusu grupas tipiem. leviesās viriona jēdziens. Seš-
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desmito gadu beigās R. Hjubners un G. Todaro (R. Huebner, G. To-

daro) izvirzīja virusālās onkoģenēzes koncepciju, kuras pamatā ir

priekšstats, ka ikvienas normālas šūnas genomā integrējies onko-

vīrusa virogēns. Sīs koncepcijas ierosinātie pētījumi deva iespēju nā-

kamajā desmitgadē apstiprināt principiāli jaunas vīrusu klases
—

endogēno onkovīrusu eksistenci. Endogēnos onkovīrusus konstatēja
un izdalīja no daudzu putnu un zīdītāju sugu normālām šūnām un

pierādīja to absolūto apatoģenitāti saimnieka organismā.

Tajā pašā laikā G. Georgijevs (Г. П. Георгиев) izvirzīja hipo-
tēzi par vīrusu promotoriem kā kanceroģenēzes ierosinātājiem, un šī

hipotēze veicināja septiņdesmito gadu molekulārās virusoloģijas pē-

tījumus šajā virzienā. Sešdesmitajos gados tika likti pamati virusā-

lās infekcijas un šūnu ļaundabīgās augšanas savstarpējo attiecību

izpratnei organisma imunoloģisko reakciju līmenī, turpinājās virusā-

lās infekcijas un pretvīrusu imunitātes mehānismu pētījumi.

Sešdesmitajos gados, izmantojot informāciju par vīrusa bioķīmiju
un struktūru, atsākās vīrusu klasifikācijas izstrādāšana. 1966. gadā
tika noorganizēta Vīrusu taksonomijas starptautiskā komiteja, kas

turpināja vīrusu klasifikācijas izstrādi arī septiņdesmitajos gados,
regulāri publicējot izstrādātos vīrusu klasifikācijas kritērijus, dzim-

tas, ģints un sugas jēdzienus, bioloģisko hierarhiju un latinizētu

nomenklatūru.

Sajā laikā vīrusa definīcijā jau gandrīz pārtrauca vīrusa salī-

dzināšanu ar baktērijām un to izpētes metodiku, lai gan bija sasto-

pams arī aprakstošs vīrusa jēdziens. Tolaik vīrusu definēja šādi:

«Vīrusi ir dzīvās matērijas vismazākās makromolekulārās daļas; tie

ne tikai filtrējas caur bakterioloģiskiem filtriem, bet arī caur kolo-

dija plēvi (ultrafiltrējas). Atšķirībā no baktērijām vīrusi ir noteikti

dzīvās šūnas parazīti (tie nevairojas parastās bakterioloģiskās ba-

rotnēs, bet tikai dzīvās šūnās un audos — laboratorijas dzīvniekos,
vistu embrijos, šūnu kultūrās), izraisa tajā specifiskus ieslēgumus,
izraisa imunitāti tikai tad, ja tie ir dzīvi (novājināti, bet nekādā ziņā
nogalināti). Inframikrobu imunitāte ir audu imunitāte.»*

Visumā šajos gados jēdzienam vīruss bija vislielākās variācijas.
Vīrusus nosauca par visvienkāršāko un visprimitīvāko dzīvās matē-

rijas attīstības formu, kurā dzīvības procesi noris molekulārā, pirm-
šūnas līmenī (В. И. Товарницкий; 1961, 1966); vīrusu uzskatīja par

īpatnēju šūnu parazītu, kura reprodukcija visās tā attīstības stadi-

jās cieši saistīta ar šūnu struktūru un metabolismu (В. M. Жданов,
С. Я. Гайдамович; 1966); ļoti bieži to apzīmēja par nukleoproteīdu,
kas satur tikai vienu nukleīnskābes tipu (DNS vai RNS), kura spēj

* Кажал H., Ивтимович Р. Из истории борьбы против микробов и виру-

сов. — Бухарест, 1968, 239 с.
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ierosināt infekciju jutīgā šūnā, — šajā šūnā vīruss reproducējas pats
ar savu ģenētisko kodu, liekot strādāt šūnas kodola vai citoplazmas

sastāvdaļām (L. Dmochomski, 1965).
Arī strīds par to, vai vīruss ir dzīvs vai nedzīvs, aizsākās jaunā

līmenī. Tika izteikta doma (W. Stanleg, E. Valens; 1961), ka vīrusa

vieta acīmredzot ir kaut kur vidū starp molekulu un dzīvu orga-

nimu, un tāpēc vīrusu definējot, rakstīja: «Vīrusi — tas ir kaut kas

tāds, kam ļoti mazi izmēri, kas spēj iekļūt organismā un izraisīt sli-

mības gandrīz visiem dzīviem organismiem un vairojas tikai dzīvās

šūnās.»* 1962. gadā V. Rižkovs (В. Л. Рыжков) rakstīja: «Es esmu

pārliecināts, ka vīrusi ir dzīvi.»** Arī A. Avakjans (А. А. Авакян,

1961) secināja, ka vīrusa daļiņa tomēr veidota pēc visu dzīvo būtņu

principa — pēc šūnas uzbūves principa. Tāpat kā šūnai, specifiskā
vīrusa nukleīnskābe novietota vīrusa centrā, kas aptverta ar vairāk

vai mazāk sarežģītu olbaltuma apvalku.
Bet citi pētnieki, pamatojoties uz molekulārās virusoloģijas atklā-

jumiem, sāka uzskatīt vīrusus par vielu, nelielu nukleīnskābes mole-

kulu, kas apņemta ar specifiski organizētu, ģenētiski nosacītu olbal-

tuma apvalku (//. Frankel-Conrat, 1964). «Gēni un hromosomas nav

organismi, tātad arī vīruss nav organisms,» rakstīja S. Lurijs un

Dž. Darnels (S. Luria, J. Darnell; 1968)***, tāpēc viņi vīrusus sauca

par objektu, gan piezīmējot, ka no evolūcijas viedokļa vīruss tomēr ir

organisms.
Sešdesmito gadu beigās H. Frenkels-Konrats (1969) rakstīja tā:

«Vīrusi — tās ir daļiņas, kas sastāv no vienas vai vairākām DNS un

RNS molekulām, parasti (bet ne vienmēr) apņemtām ar olbaltuma

apvalku; vīrusi spēj atdot savu nukleīnskābi no vienas saimnieka šū-

nas uz otru un izmantot saimnieka šūnas fermentatīvo aparātu, lai

veiktu savu replikāciju šūnā, uzspiežot savu informāciju saimnieka

šūnas informācijai; reizēm vīrusi var atgriezeniski ieslēgt (integrēt)
savu genomu saimnieka šūnas genomā, un tad vai nu tie «eksistē

slepeni», vai arī tā vai citādi transformē saimnieka šūnu.»****

Septiņdesmitajos gados vēl vairāk nekā sešdesmitajos gados iz-

mantoja molekulārās bioloģijas metodoloģiskās iespējas, ieviešot

darbā arvien jaunas un jaunas šīs nozares metodes. Tas deva iespēju
izdarīt daudzus jaunus atklājumus, turklāt vienlaikus vai secīgi vai-

rākās laboratorijās. Sājos pētījumos piedalījās lieli autoru kolektīvi,

tādēļ atsevišķu autoru nozīme tajā vai citā atklājumā zaudēja to

jēgu, kāda tai bija virusoloģijas attīstības iepriekšējos periodos līdz

pat sešdesmitajiem gadiem. Svarīgākais atklājums šīs desmitgades
pašā sākumā bija RNS atkarīgās DNS-polimerāzes (revertāzes, ap-

* Стенли У.. Веленс Э. Вирусы и природа жизни. — М.: ИЛ, 1963, с. 9.

** Рыжков В. Л. Что есть жизнь? — Наука и жизнь, 1962, № 4, с. 4—B.

*** Луриа С, Дарнелл Дж. Общая вирусология. — М.: Мир, 1970, с. 3.

**** френкель-Конрат X. Химия и биология вирусов. —М.: Мир, 1972, с. 15.
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grieztās transkriptāzes) atklāšana, kas strauji pavirzīja vīrusu onko-

gēnās darbības mehānismu izpratni. Sajā ziņā tika izdarīti vairāki

nozīmīgi atklājumi. Sākumā noskaidroja, ka onkovīrusu onkogenitāte
saistīta ar šūnu dalīšanos, diferencēšanos un vīrusa ieslēgšanos ge-

nomā. Vēlāk, iemācoties indentificēt onkovīrusu gēnu sastāvu, izde-

vās noteikt to lokalizāciju vīrusa genomā, iegūt gēnu sintezētos pro-

duktus, noskaidrot, ka onkovīrusu onkogēnām (src), kas izraisa šūnu

transformāciju, ir šūnas izcelsme. Sajā laikā konstatēja, ka onkovī-

rusiem ir dažādi onkogēnu varianti; izstrādāja metodi un izpētīja ret-

rovīrusu DNS provīrusa struktūras īpašības; noskaidroja, ka DNS

provīrusi ir līdzīgi prokariotu un eikariotu transpozoniem (īpašiem
ģenētiskā materiāla elementiem), kas pārvieto ģenētisko materiālu

šūnas un vīrusa genomā; sīki izpētīja onkovīrusu olbaltumu sastāvu;

pēc morfoloģiskām un citām īpašībām jau sešdesmitajos gados zinā-

majiem С tipa onkovīrusiem pievienoja arī А, В un D tipa onkovīru-

sus; pilnīgi atšifrēja papovavīrusu dzimtas onkovīrusu DNS nukleo-

tīdu secību un izdarīja DNS vīrusu fizikālo kartēšanu ar

restriktāzes tehniku; atrada liellopu leikozes vīrusu un pierādīja šīs

slimības horizontālo izplatību (šajā darbā lielu ieguldījumu deva

mūsu republikas virusologi); Ziemeļāfrikā atklāja Lassa vīrusu, ko

pārnes žurkas un kas cilvēkam var izraisīt pat letālu infekciju; at-

klāja astrovīrusu grupu.
No zināmajām virusālajām infekcijām turpināja intensīvi pētīt

gripu un hepatītus. Noskaidroja, ka gripas vīrusa antigēnā izmaiņu
pamatā ir vīrusa genoma dreifs un ka bez Л un В tipa hepatīta ir

vēl «ne A, ne B» tipa virusāls hepatīts; izstrādāja hepatītu atsevišķo
tipu noteikšanas seroloģiskās metodes (šajā darbā ieguldījumu deva

arī LPSR virusologi). Metodiku ziņā septiņdesmitajos gados rakstu-

rīga bija klasisko metožu papildināšana ar modernām imunoloģijas
metodēm (monoklonālās antivielas v. c). Teorētiskajā ziņā daudzi

pētījumi tika veltīti latento un lēno virusālo infekciju izpratnei; sāka

ieviest modernās vispārējās imunoloģijas metodes pretvīrusu imuni-

tātes pētījumos.
Turpinājās Vīrusu taksonomijas starptautiskās komitejas darbs

vīrusu klasifikācijā: izstrādāja vīrusu dzimtas jēdzienu, atsevišķu vī-

rusu dzimtu terminoloģiju un šo dzimtu klasifikāciju.
Ja sešdesmitajos gados, izdarot vakcināciju, pasaulē likvidēja po-

liomielītu, tad septiņdesmitajos gados tādu pašu darbu veica ar baku

vakcīnas vīrusu, un 1980. gadā Vispasaules veselības aizsardzības

organizācija paziņoja pasaulei par šīs savā laikā bīstamās vīrussli-

mības
— melno baku likvidāciju.

Septiņdesmitajos gados turpinājās diskusijas par vīrusu dabu un

izcelsmi. Ja virusoloģijas sākuma posmā vīrusu dabu mēģināja iz-

prast, balstoties uz mikrobioloģijā iegūto izziņas materiālu, vēlāk uz

organiskās ķīmijas, olbaltumvielu un nukleīnskābes izziņu fona, tad

šajā periodā — uz molekulārā bioloģijā iegūtās informācijas fona.
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Vienlaikus ar vīrusu starpniecību mēģināja izprast arī nedzīvo un

dzīvo dabu un dzīvās dabas evolūciju.
Par vīrusu dabu arī patlaban galvenie priekšstati ir divi, proti,

1) vīrusi ir organismi, kas kļuvuši par izteiktiem parazītiem ģenē-
tiskā līmenī; 2) vīrusi nav organismi, bet ir autonomas ģenētiskas
struktūras, kuru attiecības ar organismu vai saimnieka šūnu ne

vienmēr ir parazītiskas. Daži zinātnieki uzskata, ka vīrusi ir pagai-
dām grūti nosakāma dzīvības robeža, kas ieņem vietu starp moleku-

lām un dzīviem organismiem, dzīvības atlauznis-šķemba (В. M. Жда-

нов, 1981), citi domā, ka strukturālie vīrusi ir vielas, bet funkcio-

nālie— būtnes (Ф. И.Ершов, 1981).
Vēl joprojām vīrusa definīcija ir aprakstoša, un dažādu nozaru

speciālistiem tā atšķiras. Molekulārās bioloģijas pētnieki uzskata vī-

rusu par ieprogrammētu, replicēties spējīgu sistēmu, kurai tomēr nav

būtisku komponentu, kas nepieciešami makromolekulu sintēzei

(S. Spiegelman, 1971). Virusologi, kas uzskata vīrusu par dzīvu sis-

tēmu, vīrusa definīciju iesāk šādi: «vīrusi ir īpašas dzīvās matērijas
formas» (Д. К. Львов, 1981; П. H. Косяков, 1981). Uzskata, ka

«vīrusi ir bezšūnu dzīvības formas, kas parazitē šūnas molekulāri

ģenētiskajā aparātā un attīstības ontoģenētiskā ciklā iziet replikatīvā

kompleksa stadiju», un ka replikatīvais komplekss ir struktūru kopa,
kas nodrošina vīrusa replikāciju un līdz ar to iespēju tam saglabā-
ties kā sugai (А. Ф. Быковский, 1981).

Tie, kas neuzskata vīrusu par dzīvu organismu, raksta, ka vīrusi

ir autonomu ģenētisku elementu grupa, kas var eksistēt ārpus šūnas

un var būt augsti specializēts ģenētiskās informācijas pārnesējs
starp šūnām, kurām nav nekāda kontakta. Šūnā vīruss zaudē savu

strukturālo raksturu, kāds tam bija ārpusšūnas formā, un uz laiku

k]ūst par šūnas hromosomas vai ekstrahromosomas aparāta da|u
(D. Berenči, A. Lendls, 1981).

Mūsdienu zināšanas par vīrusu izcelsmi ļauj izteikt jau diezgan
ilgi eksistējošas hipotēzes. Valdošās ir četras:

1) vīrusus uzskata par baktēriju regresīvās evolūcijas pēctečiem
(F. Burnet, 1946);

2) vīrusus uzskata par pirmšunu dzīvības formu pēctečiem, kas

saglabājušies tādēļ, ka kļuvuši par šūnu parazītiem, evolucionējot no

vienkāršā uz sarežģīto (В. M. Жданов, 1953). Šīs divas hipotēzes
piekrīt vīrusu monofilētiskai izcelsmei un tātad atzīst sugu eksis-

tenci;

3) uzskata, ka vīrusi ir no šūnas atbrīvojušies gēni vai organoīdi,
kas kļuvuši autonomi un ir šūnu parazīti. Tā ir t. s. «sadumpojušos
gēnu» hipotēze (S. Luria, 1959);

4) šī hipotēze radusies astoņdesmito gadu sākumā un nosaukta

par protobiontu* teoriju. Saskaņā ar šo teoriju vīrusi radušies kā

* Protobionts — A. Oparina termins.
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patstāvīgas ģenētiskas sistēmas (ģenētisko elementu apvienība ar

liposomām) un tikai pēc tam kļuvuši par citu protobiontu parazītiem.
Sīs teorijas autors (А. Д. Альтштейн, 1981) uzskata vīrusus par

īpatnēju bezšūnu dzīvības formu, kas evolucionējusi savstarpēji sais-

tīti, bet no šūnas evolūcijas principiāli atšķirīgā virzienā. Šodienas

vīrusu ģenētiskā sistēma ir pietiekoši pabeigta, un tādēļ vīrusi rodas

nevis no saimnieka šūnas, bet gan pēc principa omnis virus c virus*.

Pēc šīs hipotēzes, vīrusi ar izometrisku un savītu nukleokapsīdu cē-

lušies no kopēja senča
—

liela DNS vīrusa ar izometrisku kapsīdu.
RNS vīrusi cēlušies no DNS vīrusu mRNS, bet vīrusi ar savītu si-

metriju — no izometriskās simetrijas.
Saskaņā ar šo hipotēzi vīrusu evolūcijai piemīt regresīvs raksturs.

Galvenie evolūcijas mehānismi saistīti ar 1) punktveida mutācijām;
2) gēna un genoma rekombinācijām, duplikācijām, dalīšanos; 3) vī-

rusu rekombinācijām; 4) vīrusa un šūnas genoma rekombinācijām.
Izteikta arī doma, ka vīrusu pirmatnējie elementi ar laiku kļuva

šūnas simbionti, pēc tam izveidojās daudzkomponentu vīrusi, kas

ieguva segmentētu genomu (H. В. Каверин, 1980).
Ari pret šīm četrām hipotēzēm ir iebildumi: 1) ja vīruss ir obli-

gāts parazīts, tas nevarēja rasties ātrāk par savu saimnieku un diez

vai varēja kā parazīts evolucionēt no vienkāršā uz sarežģīto; 2) vīrusi

nevarēja būt baktēriju regresīvās evolūcijas pēcteči, jo vīrusu struk-

tūra principiāli atšķiras no baktēriju struktūras un no baktēriju obli-

gātajiem parazītiem (riketsijām, hlamīdijām); 3) hipotēze par vīrusa

izcelsmi no šūnas nevar izskaidrot lielo DNS, RNS vīrusu un vīrusu

gēnu izcelsmi, kas kodē nukleokapsīda struktūru, kuras analogs mūs-

dienu šūnās nav atrodams. Neviens tomēr šodien nevar pateikt, vai

vīrusi ir primāras vai sekundāras dzīvības formas. lespējams, ka vī-

rusu parazītisms ir sekundārs, jo vīrusam piemīt izteikta adaptācija.
Vīrusa parazītismam acīmredzot tomēr ir noteikta loma vīrusu

evolūcijā. Tas ļāva izveidoties vienkāršākām un sarežģītākām vīrusa

formām. Savukārt vīrusa molekulārais parazītisms ir molekulāri bio-

loģisko procesu evolūcijas spēcīgs faktors, kas izraisa rekombināciju,
transpozīciju, splaisingu, DNS metilēšanu un restrikciju, gēnu am-

plifikāciju un citus procesus (šie procesi saistīti ar molekulāro para-

zītu uzbrukumu saimnieka sistēmai un tās aizsardzības mehānis-

miem). Ļoti tēlaini par šo procesu izteicies V. Zdanovs (1981): «Vī-

rusi ir pirmrindas pieredzes pārnesēji dzīvā dabā.»

Zinātnieki neizslēdz iespēju, ka arī šodien varētu rasties jauni vī-

rusi, kuru izcelsme saistīta ar esošo vīrusu rekombinācijām (M. X-

Ворошилова, 1980).
Lai gan vīrusi ir mazi un ļoti atšķiras no citiem dzīvās pasaules

organismiem, to izpēte molekulārā līmenī deva iespēju pierādīt or-

ganiskās pasaules vienotību, visa dzīvā — ģenētisko kodu,

* Latīņu vai. omnis virus c virus — visi vīrusi no vīrusa.
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ģenētiskās informācijas reprodukcijas (komplimentaritātes principa),
olbaltuma sintēzes matrices principa bioķīmisko universalitāti. Tādēļ
vīrusi vēl ilgi kalpos kā dzīvības izpratnes modelis, un katra jauna

izpratnes pakāpe pavērs iespēju novērst vai virzīt vīrusu izraisītās

saimnieka organismam nelabvēlīgās, patoloģiskās izmaiņas ikvienā

to līmenī (organisma, šūnas vai molekulārā) organismam labvē-

līgā virzienā.

10. nodaļa

VIRUSOLOĢIJAS ATTĪSTĪBA PADOMJU SAVIENĪBĀ

UN LATVIJAS PSR

Padomju Savienība ir virusoloģijas dzimtene. Pirmais vīruss, ko

pētīja pagājušā gadsimta beigās, bija tabakas mozaīkas vīruss. Tajā

pašā laikā zināmu pieredzi darbā ar vīrusiem guva, strādājot ar tra-

kumsērgas un baku vakcīnām, kaut gan šīs slimības izraisošo vīrusu

daba vēl nebija zināma.

Virusoloģijas iestādes. Pirmās virusoloģijas iestādes pasaulē bija
Pastēra stacijas un baku vakcīnas ražošanas iestādes. Krievija bija
viena no pirmajām valstīm, kas organizēja Pastēra stacijas trakum-

sērgas vakcīnas ražošanai un vakcinācijas praktiskai veikšanai

(Odesā un Maskavā, 1886). Mūsu gadsimta divdesmitajos gados
PSRS jau bija 39 Pastēra stacijas un 5 baku vakcīnas ražošanas

iestādes. 1920. gadā nodibināja Centrālo baku institūtu.

Trīsdesmitajos gados noorganizēja pirmās virusoloģijas labora-

torijas: 1930. gadā Augu vīrusu laboratoriju Ukrainas Augu aizsar-

dzības institūtā un 1935. gadā Vīrusu nodaļu PSRS ZA Mikrobiolo-

ģijas institūtā Maskavā. To uzdevums bija pētīt augu un dzīvnieku

vīrusus. 1935. gadā KPFSR Veselības aizsardzības Tautas Komisa-
riātā Maskavā nodibināja patstāvīgu zinātnisku iestādi

—
Centrālo

virusoloģijas laboratoriju (vadītājs Ļ. Zilbers). Vienlaikus Ļeņin-
grādā Pastēra vārdā nosauktā Epidemioloģijas un mikrobioloģijas
institūtā noorganizēja virusoloģijas nodaļu (vadītājs A. Smorodin-

cevs).
1935. gadā notika pirmā Vissavienības sanāksme par ultravīru-

siem un filtrējamiem vīrusiem.

1938. gadā apvienoja un reorganizēja Centrālo virusoloģijas la-

boratoriju Maskavā un Virusoloģijas nodaļu Ļeņingradā, nodibinot

Ļeņingradā M. Gorkija vārdā nosaukto Vissavienības eksperimen-
tālās medicīnas institūta Virusoloģijas nodaļu (vadītājs A. Smoro-
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dincevs). Tajā pašā gadā arī PSRS ZA Mikrobioloģijas institūta Vī-

rusu nodaļu reorganizēja par augu vīrusu nodaļu, ko ilgus gadus
vadīja V. Rižkovs.

1947. gadā uz Vissavienības Eksperimentālās medicīnas institūta

virusoloģijas bāzes Maskavā nodibināja PSRS MZA Virusoloģijas
institūtu, kuru 1950. gadā nosauca D. Ivanovska vārdā (vadītājs
V. Zdanovs). Sis institūts kļuva par galveno virusoloģijas centru

Padomju Savienībā vispārējās un medicīniskās virusoloģijas jomā.
Lielas virusoloģijas laboratorijas šajā laikā sāka veidot PSRS MZA

Eksperimentālās medicīnas institūtā Ļeņingradā un MZA Infekcijas
slimību institūtā Kijevā.

Piecdesmitajos un sešdesmitajos gados izveidoja vairākas zināt-

niskas un ražojošas medicīnas profila virusoloģijas iestādes: 1956. ga-

dā PSRS MZA Poliomielīta un vīrusu encefalīta institūtu un PSRS

VAM Maskavas Vīrusu preparātu zinātniski pētniecisko institūtu;

KPFSR VAM Sverdlovskas Virusālās infekcijas zinātniski pētnie-
cisko institūtu; PSRS MZA (vēlāk UPSR VAM) Kijevas Infekcijas
slimību institūtu; PSRS VAM Vissavienības zinātniski pētniecisko
Gripas institūtu.

Šodien bez minētajiem institūtiem vispārējās un medicīniskās vi-

rusoloģijas problēmas risina vairāk nekā 70 zinātniskās iestādēs.

Nodibinātas arī virusoloģijas katedras: Centrālā ārstu kvalifikācijas
institūtā Maskavā (organizējis V. Solovjovs), Maskavas universi-

tātē (organizējis V. Agols), Kijevas universitātē (organizējusi
N. Korņušenko). Valstī funkcionē vairāk nekā 200 virusoloģijas labo-

ratoriju pie republikas un apgabalu sanitāri epidemioloģiskām sta-

cijām, kurām ir praktiski un zinātniska darba mērķi.
Virusoloģiskie pētījumi. Trakumsērgas vīruss. Cariskajā Krievijā

bija liela saslimstība ar trakumsērgu. Pēc Pastēra trakumsērgas vak-

cīnas izstrādāšanas traku dzīvnieku sakostie cilvēki brauca vakcinē-

ties uz Parīzes Pastēra institūtu, kuru 1888. gadā uzcēla no daudzu

pasaules valstu ziedojumiem. Tā kā slimības inkubācijas periods var

būt arī īss (10 dienas
...

7 mēneši), sāka organizēt Pastēra stacijas
arī atsevišķās valstīs. Vienu gadu pēc tam, kad L. Pastērs izstrādāja
trakumsērgas vakcīnas ražošanas metodi, I. Mečņikovs un N. Ga-

maleja Pastēra staciju noorganizēja Odesā (1886), drīz pēc tam arī

Maskavā (no 1912. līdz 1928. gadam to vadīja N. Gamaleja). Mas-

kavas Pastēra stacija vēlāk kļuva par Infekcijas slimību institūta

(dibināts 1919. gadā) vienu nodaļu.
1925. gadā Bakteriologu un sanitāro ārstu kongress noorganizēja

Pastēra punktus pie sanitāri bakterioloģiskām laboratorijām Mas-

kavā un atklāja Pastēra stacijas daudzās lielākajās Padomju Savie-

nības pilsētās (1927. gadā — 72, 1935. gadā — 633; lielākās no tām

Uzbekijā un Baltkrievijā). So staciju un punktu uzdevums bija vak-

cinēt cilvēkus un dzīvniekus, bet Maskavas Pastēra stacija sāka ga-

tavot trakumsērgas vakcīnu visai PSRS.
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1935. gadā saslimstība ar trakumsērgu strauji samazinājās. No

1940. gada Maskavas Pastēra stacijā sāka izmeklēt iespējami sasli-

mušo dzīvnieku smadzenes. 1952. gadā šo staciju reorganizēja un

nosauca par I. Mečņikova vārdā nosauktā institūta Trakumsērgas
profilakses laboratoriju, kura tikai konsultē un ir metodiskais tra-

kumsērgas apkarošanas centrs.

Baku vīruss. Cariskajā Krievijā bija ļoti liela saslimstība un mir-

stība no bakām. Tādēļ 1919. gada 10. aprīlī Tautas Komisāru Pado-

mes priekšsēdētājs V. I. Ļeņins izdeva dekrētu par obligātu vakci-

nāciju pret bakām un 1924. gadā to noteica ar likumu. Vakcinācijas
rezultātā saslimšana ar bakām strauji samazinājās. Lai gan

1936. gadā bakas Padomju Savienībā bija likvidētas, vakcināciju

pret bakām turpināja vēl līdz 1980. gadam.
Ērču encefalīta vīrusi. Nozīmīgs etaps virusoloģijas attīstībā mūsu

zemē bija epidēmisko encefalītu pētījumi. 1937. gadā atklāja Tālo Aus-

trumu encefalīta ierosinātāju — ērču encefalīta vīrusu — un tā pār-
nesēju — ganību ērci.

Pētot šī vīrusa bioloģiskās īpašības un tā izraisīto slimību, daudzi

pētnieki aizgāja bojā. Pētījumu rezultātā izstrādāja laboratoriskās

diagnostikas metodes, nespecifiskās un specifiskās profilakses un ār-

stēšanas metodes. Par epidēmiskā ērču encefalīta izpēti un tā apka-
rošanas metožu izstrādi 1940. gadā šīs slimības pētniekiem piešķirta
1. pakāpes Valsts prēmija.

1938. gadā Tālajos Austrumos konstatēja japāņu encefalīta vīrusa

lomu encefalīta epidēmijā un atrada tā pārnesējus —
Culex un Aedes

dzimtas odus. Maskavas, Ļeņingradas un Baltkrievijas virusologi pē-
tīja citu dabas perēkļu virusālu infekciju —

virusālo hemorāģisko
drudzi.

Encefalīta un hemorāģisko drudžu izpēte bija sākuma posms arbo-
vīrusu izzināšanā un to dabas perēkļu virusālo infekciju pētījumos,
ko pārnes posmkāji.

Poliomielīta vīrusi, enterovīrusi. Liels padomju virusologu sasnie-

gums ir poliomielīta likvidācija. To panāca, uz poliomielīta virusālās

izpētes fona izstrādājot un organizējot Solka nedzīvās un pēc tam

Seibina dzīvās poliomielīta vakcīnas masveida ražošanu, tās eksperi-
mentālo pārbaudi un vakcīnas masveidīgu un sistemātisku ieviešanu

praksē. Padomju Savienībā šos darbus vadīja M. Cumakovs, A. Smo-

rodincevs, O. Andžaparidze un O. Barojans, sadarbojoties ar ameri-

kāņu virusologiem D. Solku un A. Seibinu.

1959. gada beigās ar dzīvo poliomielīta vakcīnu bija vakcinēti visi

uzņēmīgie iedzīvotāji (apmēram 15 miljoni). Septiņdesmitajos ga-
dos šī slimība PSRS praktiski bija likvidēta (izglābti apmēram
3000 cilvēki no nāves un 60 000 no saslimšanas). Sajā darbā aktīvi

piedalījās gandrīz visu republiku virusologi. 1963. gadā šī lielā darba

vadītājiem M. Cumakovam un A. Smorodincevam piešķirta Ļeņina
prēmija.
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PSRS virusologi daudz devuši ari poliomielīta saslimstības sama-

zināšanā un likvidācijā visas pasaules mērogā, jo PSRS ražoto polio-
mielīta vakcīnu eksportē uz 40 pasaules valstīm.

Poliomielīta pētīšanas laikā un arī vēl pēc tā likvidācijas tika pē-
tīti arī citi zarnu grupas vīrusi (Koksaki Л un В grupas, ECHO vī-

rusi): skaidrota to izplatība atsevišķās republikās un pilsētās, loma

poliomielītam līdzīgu slimību izraisīšanā, bet it sevišķi šo vīrusu etio-

loģiskā loma serozā meningīta, epidēmiskās mialģijas un «mazās»

slimības izraisīšanā.

Gripas vīrusi. Ilgus gadus (jau no 1936. gada) tiek pētīta gripas
infekcija un tās epidemioloģiskās likumsakarības: noskaidrots, ka

PSRS cirkulē visi trīs — А, В un С tipa gripas vīrusi; atšifrēta akūto

respiratorisko slimību virusālā etioloģiskā struktūra gripas epidēmi-
jas un starpepidēmiju periodā, tajā pašā laikā izzinot iedzīvotāju

imunoloģisko stāvokli, specifiskās un nespecifiskās rezistences fak-

torus (inhibitori, interferons).
Jau daļēji noskaidroti gripas vīrusu antigēnās struktūras mai-

nības un tās izcelsmes mehānismi eksperimentā un dabā; tas ir viens

no nozīmīgākajiem padomju virusologu ieguldījumiem gripas pro-
blēmā

— deva iespēju prognozēt saslimšanu ar gripu.
1937. gadā tika uzsākti un vēl joprojām turpinās pētījumi, kas

saistīti ar gripas specifiskās profilakses izstrādi, sevišķi — ar iespē-
jām iegūt vakcīnas celmus dzīvai gripas vakcīnai, izstrādāt vakci-

nācijas ražošanas tehnoloģiju un vakcinācijas metodes. Svarīgs
praktisks panākums cīņā ar gripu ir remantadīna preparāta un in-

terferona izstrāde un ieviešana praksē.
Adenovīrusi. Poliomielīta slimības un pretpoliomielīta vakcīnas

intensīvas izpētes periodā aizsākās arī adenovīrusu pētījumi.
Adenovīrusu izpēte veicināja gripas diagnostikas precizēšanu,

zarnu infekciju etioloģijas izpratni un papildināja laboratoriskās

metodes gripas diagnostikai. Ar adenovīrusiem daudz strādājuši
baltkrievu virusologi, kuri ieviesa adenovirusālās infekcijas profi-
laksē gammaglobulīnu.

Masalu vīrusa intensīva izpēte sākās piecdesmitajos gados. Tās

mērķis bija izstrādāt masalu vakcīnu.

Masalu vīrusa masveidīgas vairošanas metodes un pirmās masalu

vakcīnas izstrādātas Padomju Savienībā. legūts attenuēts mazreak-

tīvs masalu vīrusu celms — Ļeņingrada-16 (L-16), no kura pagata-
vota augsti imunogēna masalu vakcīna.

L-16 vakcīnas lietošana pēdējos 15 gados ievērojami samazināja
saslimšanu ar masalām. Vakcīnas aktivitātes un standartizācijas uz-

labošana turpinās.
Parotīta vīrusu, tā izraisīto slimību un specifiskās profilakses

iespējas sāka pētīt četrdesmito gadu beigās. Parotīta vakcīnu izstrā-

dāja 1954. gadā, bet vēl ilgi pēc tam pētīta vakcīnas reaktivitāte un
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epidemioloģiskā aktivitāte. Septiņdesmitajos gados uzsākta dzīvās

vakcīnas (no celma Ļeņingrada-3) masveida ražošana, bet no

1980. gada — tās ieviešana praksē. Šobrīd zinātnieki strādā, lai iz-

veidotu parotīta un masalu asociētu vakcīnu.

Hepatīta vīrusi. Infekciozos hepatītus sāka pētīt jau trīsdesmito

gadu beigās, kad pēc pretmoskītu drudža vakcinācijas novēroja Bot-

kina slimības (Л tipa hepatīta) parenterālo formu
— seruma hepatītu

(B tipa hepatītu). Virusālo hepatītu pētījumi septiņdesmito gadu otrā

pusē aizsākās vairākās republikās (to skaitā arī Latvijas PSR). Tika

izstrādātas metodes šo hepatītu diagnosticēšanai. Metožu pamatā ir

vīrusu specifisko marķieru noteikšana, radioimunoloģiskā metode А

un В tipa hepatīta diagnosticēšanai, pasīvā hemaglutinācija (B ti-

pam) un imūnā elektronmikroskopija (A tipam). Eksperimentālos ap-

stākļos iegūti divi В tipa hepatīta vakcīnas paraugi. Turpinās izpēte,
lai izprastu tā virusālā hepatīta etioloģiju, kas kopš 1978. gada tiek

apzīmēts par «ne A, ne S» hepatītu.

Onkogēnie vīrusi. Padomju virusologi devuši lielu ieguldījumuon-

kogēno vīrusu izpētē un šo vīrusu etioloģiskās lomas izzināšanā ļaun-
dabīgo audzēju un asins slimību izcelsmē. So pētījumu aizsācējs ir

Ļ. Zilbers, kurš kopā ar saviem līdzstrādniekiem izstrādāja oriģinālu
audzēju izcelsmes vīrusģenētisku teoriju.

1957. gadā konstatēja, ka onkogēniem vīrusiem nav izteikta sugas

specifiskuma, kā to domāja iepriekš. Ar 1967. gadu uzsāka cilvēka

leikozes virusālās etioloģijas pētījumus. 1968. gadā izolēja onkorna-

vīrusa (LPV) celmu, kas sastāv no jauktas vīrusu populācijas —

С tipa un D tipa onkornavīrusiem. Laika periodā no 1971. līdz

1972. gadam D tipa onkornavīrusus atrada cilvēka audu izcelsmes

pārpotējamās šūnu kultūrās.

Veikti arī daudzi citu vīrusu teorētiski un praktiski pētījumi. Pa-

gatavota dzīvā vakcīna pret Mareka slimību vistām. Attīstās pētījumi
par herpesvīrusiem kā onkoloģisko slimību ierosinātājiem, sevišķi
ginekoloģisko audzēju etioloģijā. Tiek pētīti virusālās kanceroģenēzes
imunoloģiskie aspekti (Gruzijas, Ukrainas un Latvijas republikās) un

tās molekulārbioloģiskie pamati.
Risinot virusālās onkoģenēzes darbības mehānisma jautājumus,

izteikta atziņa, ka kanceroģenēzi ierosina vīrusu promotori (N. Geor-

gijevs, 1969) un ka retrovīrusu onkogēni ir normāli šūnas gēni (A. Alt-

šteins, 1973). Abas šīs atziņas septiņdesmitajos gados tika ekspe-
rimentāli apstiprinātas vairāku valstu pētnieku darbos.

Virusālo infekciju ķīmiskās terapijas pētījumi aizsākās sešdesmito

gadu sākumā. Sajā darbā apvienojās daudzu republiku virusologi, sa-

darbojoties arī ar citām sociālistiskām un kapitālistiskām valstīm

(apmēram 50 iestādes). Šobrīd visās iestādēs veic dažādu ķīmisku un

bioloģisku preparātu primāro atlasi un aktīvāko preparātu iedarbības

mehānisma izpēti.
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Virusālās ķīmiskās terapijas pētījumi vienlaikus sniedz izziņu ari

par vīrusu reprodukciju un virusālo infekciju šūnā. Tā, piemēram, šie

pētījumi palīdzēja atklāt apgrieztās transkripcijas parādību.

Gūti arī praktiski rezultāti: iegūti preparāti kerecīds (acs herpes-
infekcijas ārstēšanai) un oksolīns (pretgripas profilaktisks prepa-

rāts). Padomju virusologu vislielākie teorētiskie un praktiskie sasnie-

gumi saistās ar amantadīna un remantadīna pretgripas aktivitātes

izpēti un ieviešanu praksē gripas profilaksei un agrīnai terapijai. Šo

preparātu ķīmiskā sintēze ražošanas praksei izstrādāta Rīgā (S. Hit-

lers, J. Polis), bet klīniskā izpēte uzsākta 1967. gadā Maskavā, Ļeņin-

gradā un Rīgā. Preparātu darbības mehānisms nav pilnībā atklāts,
bet izzināts, ka tie nomāc virusālās infekcijas visagrīnākās fāzes un

kavē vīrusspecifisko makromolekulu — viriona RNS un visu olbal-

tumu sintēzi. Sūnu makromolekulu sintēze netiek nomākta. Patlaban

turpinās šo preparātu darbības mehānisma, kā arī rezistento vīrusu

veidošanās likumsakarību izpēte.

Virusālās infekcijas ķīmiskās terapijas koordinācijas centrs atro-

das Minskā (vada V. Votjakovs).

Virusoloģijas teorētiskie jautājumi. Piecdesmito gadu vidū, izman-

tojot kā modeli poliomielīta vīrusu, intensīvi sāka pētīt vīrusu ģenē-
tikas jautājumus (J. Gendons): vīrusu iedzimtības un mainības li-

kumsakarības, to ģenētiskās pazīmes. legūtā informācija vēlāk lieti

noderēja onkogēno un citu vīrusu genomaF-atšifrēšanai.

Sākot ar sešdesmitajiem gadiem, dažādu republiku virusologi
uzsāka risināt ar interferonu (INF) saistītās teorētiskās un praktis-
kās problēmas. Praktiska problēma ir leikocitārā INF ražošana cil-

vēka virusālo infekciju profilakses vajadzībām. Šobrīd pēta INF in-

dukcijas un darbības mehānismus, INF gēnu un iespējas ražot INF ar

gēnu inženierijas tehniku. Šī darba veikšanai apvienojas daudzas

laboratorijas.

Virusālās infekcijas un imunitātes jautājumi virusologu uzma-

nības lokā bija jau kopš trīsdesmitajiem gadiem. Pēckara periodā
nozīmīgs atklājums šajā nozarē bija šūnu antigēnu konstatēšana

vīrusa sastāvā un jaunu — no vīrusa un šūnas atšķirīgu antigēnu
atklāšana šūnā virusālās infekcijas laikā (P. Kosjakovs). Liels ir

padomju virusologu ieguldījums pētījumos par imunitātes īpatnī-
bām hroniskās un latentās virusālās infekcijas norisē.

Molekulārā virusoloģija mūsu zemē strauji attīstījās ar sešdesmi-

tajiem gadiem. Molekulārās virusoloģijas pētījumu praktiskā jēga —

rast iespēju likvidēt šodien vismasveidīgākās virusālās infekcijas
(gripu, virusālos hepatītus, liellopu leikozi) un izprast virusālo onko-

ģenēzi. Sākumā tikai mēģināja izprast vīrusa un šūnas savstarpējās
attiecības: pētīja vīrusa struktūru, tā nukleīnskābes un olbaltumu ap-

valku, reprodukcijas stadijas.
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1. portrets. Profesors Augusts Kirhenšteins

Septiņdesmitajos gados uzsāka intensīvi pētīt virusālo onkoģenezi

un šajā jomā guva būtisku informāciju. Pētīja arī augu, bakteriofāgu

un dzīvnieku vīrusu genomu un atsevišķo genu funkciju.
Sākot ar četrdesmitajiem gadiem, daudz strādāts pie vīrusu siste-

mātikas, klasifikācijas un nomenklatūras. Sis darbs septiņdesmitajos

gados pārauga kopdarbībā Vīrusu taksonomijas starptautiskas komite-

jas ietvaros un vēl joprojām turpinās.

Padomju virusologi attīstījuši, izstrādājuši un uzlabojuši viruso-

loģijas metodes dažādās virusoloģijas nozares un metodiskos risinā-

jumos gan pirms, gan pēc šūnu kultūru ēras.

Regulāri kopš 1930. gada virusoloģijas nozare izdod specializētus

iespieddarbus rakstu krājumu, monogrāfiju un mācību grāmatu veida,

kā arī specializētus atlantus. No 1956. gada izdod žurnālu «Вопросы

вирусологии».
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Virusoloģijas attīstība Latvijas PSR. Viens no pirmajiem latviešu

virusologiembija Kristaps Helmanis (1848 ... 1892), kurš 1886. gada
Pēterburgā noorganizēja Pastēra staciju. Pirmo Pastēra institūtu

mūsu republikas teritorijā nodibināja 1914. gadā Rīgā (to organizēja
un vadīja Romāns Adelheims, 1881

... 1938). Rīgas Pastēra insti-

tūtā ražoja trakumsērgas vakcīnas pēc Pastēra izstrādātās metodes

un izdarīja profilaktisko vakcināciju. Laika periodā no 1922. līdz

1923. gadam Rīgas pievārtē Augusts Kirhenšteins (1872 ... 1963) pie
Latvijas Universitātes Lauksaimniecības fakultātes Mikrobioloģijas
institūta noorganizēja Serumstaciju. Vēlāk tai pievienoja Rīgas Pas-

tēra institūtu.

Gadsimta sākumā un trīsdesmitajos gados A. Kirhenšteins publi-

cēja daudzus rakstus (18) par atsevišķām vīrusslimībām (aitu grie-
šanās kaiti, mājlopu bakām, liellopu mutes un nagu sērgu, mājlopu
trakumsērgu, gripu). 1946. gada 21. februārī A. Kirhenšteins pie
LPSR Zinātņu akadēmijas nodibināja Mikrobioloģijas institūtu, kura

sastāvā ietilpa arī bijusī Serumstacija. Serumstacija turpināja ražot

trakumsērgas un baku vakcīnas līdz 1952. gadam, kad Serumstacija
kā praktisks ražošanas sektors savu darbību beidza. Ar 1956. gadu
institūtā sākās pētījumi teorētiskā un praktiskā virusoloģijā, ar katru

turpmāko gadu aptverot jaunas šīs zinātnes nozares.

1954. un 1955. gadā republikā bija poliomielīta epidēmijas situā-

cija (Rīgā 800 saslimšanas gadījumu) — nobrieda nepieciešamība
pētīt šo slimību. 1955. gada 15. septembri institūta direktors akadē-

miķis A. Kirhenšteins nolasīja referātu «Poliomielīta mūsdienu pro-

blēmas», kurā uzsvēra poliomielīta pētījumu aktualitāti un izteica

domu, ka šī slimība jāpēta kā latenta infekcija, jo poliomielīta vīrusa

nēsāšana novērojama biežāk nekā saslimšana. Tūlīt pēc tam aizsā-

kās pētījumi par poliomielīta vīrusiem, sāka apgūt virusoloģijas mo-

dernākās metodes, iekārtoja virusoloģijas laboratoriju.
Par pirmajiem virusologiem tajā laikā kļuva toreiz institūtā strā-

dājošie mikrobiologi R. Kukaine, M. Indulēna un A. Muceniece ar

3 laborantiem. 1956. gadā no bērniem, kas bija slimi ar poliomielītu,

izdalīja un tipizēja pirmos poliomielīta vīrusus.

Turpmākajos gados līdz pat sešdesmito gadu sākumam attīstījās
un paplašinājās pētījumi par poliomielīta infekciju. Efektīvā pret-
poliomielīta vakcinācija ar dzīvo vakcīnu 1960. gadā likvidēja polio-
mielīta problēmu republikā. Virusoloģijas laboratorijas sāka meklēt

jaunus pētījumu virzienus un organizēja jaunas laboratorijas ar

specializētu uzdevumu.

1959. gadā virusoloģijas laboratorijas ietvaros organizēja ļaun-

dabīgo audzēju pētnieku grupu. Viena tās daļa sāka pētīt dažādu

grupu cilvēka zarnu vīrusu onkotropās, onkolītiskas un imunstimulē-

jošās īpašības. Otra daļa 1960. gadā uzsāka dzīvnieku ļaundabīgo

audzēju izraisītāju vīrusu (poliomavīrusu, onkogēno cilvēka
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adenovīrusu, Soupa papillomas, Rauša sarkomas, Moloni sarkomas

vīrusu) pētījumus. 1960. gadā, trīs gadus pēc INF atklāšanas, ļaunda-

bīgo audzēju pētīšanas grupa uzsāka pētījumus par INF un tā lomu

onkovirusālo slimību izraisīšanā un norisē. Ar 1962. gadu sāka pētīt

gripas vīrusu.

1965. gadā sāka pētīt virusālās infekcijas ķīmiskās terapijas pro-

blēmas, 1968. gadā — putnu Mareka slimību, 1970. gadā — liellopu
leikozi; 1970. gadā sāka attīstīties molekulārās bioloģijas virziens

virusoloģijā. 1975. gadā uzsāka pētīt endogēnos onkovīrusus,
1977. gadā —

trušu miksomatozi, 1977. gadā — integrētos vīrusus

(virusālo hepatītu A un В tipa vīrusus).

Atsevišķo virusoloģisko pētījumu virzieni un iegūtās atziņas. Po-

liomielīta vīrusu (PV) LPSR ZA Mikrobioloģijas institūta Viruso-

loģijas laboratorijā sāka pētīt 1956. gadā ciešā sadarbībā ar LPSR
Veselības aizsardzības ministriju, republikas un pilsētas sanitāri epi-
demioloģiskām stacijām, PSRS MZA Poliomielīta institūtu (tur pa-

līdzēja sagatavot un konsultēja pirmos virusologu kadrus). Mūsu

republikas virusologi sadarbojās ar Igaunijas un Lietuvas virusolo-

giem, bet poliomielīta pētīšanas periodā Latvijas virusologiem ra-

dās zinātniski kontakti arī ar sociālisma zemju un kapitālistisko liel-

valstu virusologiem. PV meklējumi un virusālās slimības izpratnes
pētījumi bija laba un nopietna skola mūsu republikas jaunajiem
virusologiem.

Sākotnējie pētījumi par poliomielīta infekciju norisēja divos vir-

zienos: 1) skaidroja PV atsevišķo tipu sastopamību slimiem un ve-

seliem bērniem, kā arī pieaugušiem cilvēkiem un 2) vienlaikus no-

teica slimnieku un dažāda vecuma veselo iedzīvotāju asins serumā

PV neitralizējošās antivielas, t. i., izzināja iedzīvotāju imunoloģisko
struktūru pret vīrusa trim tipiem. Šo pētījumu rezultāti bija nozīmīgi,
lai varētu plānveidīgi veikt masveida specifisko poliomielīta profi-
laksi.

Latvijas republika bija viena no pirmajām Padomju Savienības

republikām, kuras iedzīvotājus vakcinēja ar poliomielīta vakcīnu.

Laika periodā no 1957. līdz 1959. gadam mūsu republikā izdarīja ju-
tīgo iedzīvotāju kontingenta (80 000 bērnu) vakcināciju ar Solka ne-

dzīvo polimielīta vakcīnu (ar katru tipu atsevišķi, intramuskulāri, ar

mēneša intervālu).
1959. gada janvārī—aprīlī A. Smorodinceva vadībā ar dzīvo polio-

mielīta vakcīnu, ko ražoja Ļeņingradā no Seibina attenuētiem PV

celmiem, vakcinēja viena Rīgas rajona 12 tūkstošus iedzīvotāju. Vak-

cīna bija areaktīva, bet inducēja izteiktu imunitāti pret PV. Pamato-

joties uz šiem rezultātiem, PSRS VAM pieņēma lēmumu par visu Pa-

domju Savienības iedzīvotāju masveida perorālo vakcināciju ar dzīvo

poliomielīta vakcīnu. Tajā pašā gadā LPSR ZA Mikrobioloģijas in-

stitūta virusoloģijas laboratorija pēc virusoloģijas, imunoloģijas un

epidemioloģijas datiem noteica vakcinācijas efektivitāti.
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1959. gada beigās un 1960. gada sākumā tika izpētīta jaundzi-
mušo pretpoliomielīta imunitāte,un 1960. gadā mūsu republika pirmā
uzsāka jaundzimušo imunizāciju.

No 1962. gada saslimšana ar poliomielītu mūsu republikā pilnīgi
likvidēta. Turpinās iedzīvotāju imunizācija ar dzīvo PV vakcīnu, vak-

cinācijas un tās efektivitātes pētījumi apkopoti R. Kukaines sarakstī-

tajā monogrāfijā*.
Audzēju viroterapija. Onkotropās un onkolītiskās īpašības klasis-

kajiem — pirmatnējiem un Latvijas republikas teritorijā no bērniem

izolētiem cilvēka dažādu grupu (poliomielīta, Koksaki, ECHO) ente-

rovīrusiem konstatētas 1960. gadā. Šie sākotnējie novērojumi ierosi-

nāja audzēju viroterapijas eksperimentālos pētījumus (vada
A. Muceniece), kas liecināja, ka vīrusu onkolītisko aktivitāti var pa-

augstināt, adaptējot vīrusus noteiktā audzējā, ievadot dzīvniekiem

vienlaikus divus vai vairākus onkotropos vīrusus vai kombinējot tos

ar alkilējošiem pretaudzēju preparātiem. Konstatēts, ka vīrusu onko-

tropo un onkolītisko aktivitāti nenomāc vīrusu attenuācija; onkotro-

pisma biežums variē atkarībā no audzēja veida, lokalizācijas un vī-

rusa tipa. Sie eksperimenti deva iespēju atlasīt un iegūt tādus ECHO

grupas enterovīrusus, kuriem nebija patogēnas īpašības cilvēka orga-

nismā, bet kuri bija adaptēti cilvēka audzēja šūnās un tādēļ ieguvuši

plašu onkolītiskās aktivitātes spektru.
1967. gadā tika iegūti pārliecinoši dati par atlasīto enterovīrusu

epidēmisko un klīnisko nekaitīgumu. Turpmākie novērojumi uzska-
tāmi pierādīja, ka virusālā imunoģenēze, ko izraisa atlasītie entero-

vīrusi, modulē pretaudzēja imunitāti un paaugstina organisma vis-

pārēto rezistenci pret audzēju.
Speciālos, daudzkārt atkārtotos eksperimentos tika gūta pārliecība,

ka virusālās imunoģenēzes laikā pazeminās arī alkilējošo pretvēža
preparātu toksiskais un palielinās to ārstnieciskais efekts. Eksperi-
mentos iegūtie dati ļāva secināt, ka virusālās imunoģenēzes inducē-

šana ar mērķi palielināt pretaudzēja rezistenci terapeitiski var būt

nozīmīga tad, ja audzēja masa ir minimāla. Klīniskā praksē šāda

iespēja rodas pēc audzēja radikālas operācijas. Tādēļ pēdējā laikā

tiek izvērsti pētījumi par vīrusa dabas imūnstimulatoru nozīmi onko-

loģisko slimību terapijā vispār un recidīvu un metastāžu profilaksi
pēc audzēja radikālas operācijas. Lielākā daļa pētījumu rezultātu ap-

kopoti A. Mucenieces sarakstītajā monogrāfijā**.
Interferons (INF). Pētījumi sākās 1960. gadā (vada A. Muceniece,

vēlāk G. Feldmane un V. Loža), lai noskaidrotu onkogēno vīrusu

spēju inducēt INF un šo vīrusu aktivitātes izpausmi INF ietekmē.

* Кукайн Р. А. Иммунология и перспективы ликвидации полиомиэлита в

Латвийской ССР. — Р.: Зинатне, 1969. — 171 с.

** Муцениеце А. Я. Онкотропизм вирусов и проблема виротерапии злока-

чественных опухолей. — Р.: Зинатне, 1972. —
443 с.
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Par pētījumu objektu sākumā izvēlējās toreiz maz izpētīto peļu
poliomas vīrusu un tā infekcijas izpausmi eksperimentālo dzīvnieku —

kāmju organismā natīva, eksogēna, poliomas vīrusa inducēta INF

ietekmē. Noskaidroja, ka poliomas vīrusa izraisīto onkoģenēzes pro-

cesu INF kavē un nomāc un ka INF ietekme atbilst efektam, kādu

novēro, ja dzīvniekus inficē ar mazāk patogēnu poliomas vīrusu. Vē-

lāk konstatēja, ka eksogēnais, natīvais, homologais INF kavē putnu
mieloblastozes attīstību (1968) un Moloni sarkomas vīrusa inducēto

onkogēno procesu tad, ja INF lieto ilgstoši (1971). Laika gaitā no-

skaidroja, ka pārbaudītiem vīrusiem — poliomas un Moloni sarkomas

vīrusiem — ir vājas INF indukcijas spējas.
Sākot ar 1967. gadu, izdarīja sistemātiskus ar leikozi slimo cil-

vēku asins pētījumus, kuros konstatēja asins leikocītu spēju veidot

INF m vitro apstākļos. Tika iegūta informācija, ka akūtās leikozes un

hroniskās mieloleikozes gadījumā slimnieku leikocīti INF veido inten-

sīvāk nekā veselo cilvēku leikocīti, bet hroniskās limfoleikozes un reti-

kulozes gadījumā leikocītu spēja veidot INF ir krasi nomākta. Plašus

pētījumus izdarīja par vairāku vitamīnu ietekmi uz gripas vīrusa in-

ducētā INF veidošanos vistu embrijos (1967 ... 1970.). Noskaidroja,
ka INF veidošanos visvairāk palielina askorbīnskābe (1000 ļig uz vienu

olu), pazemina folskābe un neietekmē piridoksīns un kobalamīns.

1967. gadāuzsāka INF induktoru meklējošus pētījumus. Izstrādāja
induktoru iegūšanas metodes un pārbaudīja INF indukcijas aktivitāti

dažādu šūnu un vīrusu natīvām un modificētām nukleīnskābēm: div-

pavedienu un daudzpavedienu RNS, bakteriofāgu replikatīvās for-

mas RNS un DNS molekulām. Noskaidroja, ka izteiktu INF induk-

ciju izraisa no vīrusa inficētām šūnām izolētās RNS un no inficētām

kolibaktērijām izolētās divpavedienu (dp) RNS replikatīva forma.

Laika periodā no 1974. līdz 1975. gadam izstrādāta metode dp RNS

ieguvei pusražošanas apstākļos no kolibaktērijām, kas inficētas ar

bakteriofāga (BF) mutantu kā divpavedienu RNS avotu (celms sa-

ņemts no Cehoslovakijas virusologiem).
1978. gadā izstrādāja laboratorijas reglamentu aprakstītā INF in-

duktora iegūšanai un 1979. gadā sāka izstrādāt INF induktora
— dp

RNS iegūšanu rūpnieciskos apstākļos, bet no cita, labāka, BF mu-

tanta. Baktēriju masas iegūšanai nepieciešami liela tilpuma fermenta-

tori, tāpēc INF induktora rūpnieciskās ieguves jomā risināmi vēl dau-

dzi metodiska rakstura jautājumi.

Vienlaikus ar INF induktora iegūšanas metodes izstrādi turpinājās

pētījumi par INF ietekmi uz virusālo infekciju un onkoģenēzi. Ar LLV

producējošām šūnu kultūrām noskaidroja, ka INF induktors ietekmē

retrovīrusu morfoģenēzes vēlīnās stadijas, bet lītisko vīrusu infek-

cijās tiek kavētas vīrusu morfoģenēzes agrīnās stadijas.
Virusālo infekciju ķīmiskā terapija. Virusālo infekciju ķīmiskās pro-

filakses un terapijas jautājumus Mikrobioloģijas institūtā sāka risi-
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nāt 1965. gadā (vada M. Indulēna). Pētījumi norisēja divos pamat-
virzienos: sistemātiski veica aktīvo preparātu atlasi un atlasīto,

praksē ieviešamo preparātu darbības mehānisma izpēti. Sākumā pē-
tīja republikā (LPSR ZA Organiskās sintēzes institūtā, Rīgas Poli-

tehniskajā institūtā) iegūtos ķīmiskos preparātus. Vēlāk laboratorija
sāka sadarboties ar sociālistisko un arī kapitālistisko valstu viruso-

logiem un pētīt arī citur (Kijevas Politehniskā institūta, BTR, VDR)
iegūtos preparātus. Pretvīrusu aktivitātes preparātu atlasi izdarīja
dažādās bioloģiskās sistēmās (dažādu dzīvnieku šūnu kultūrās, vistu

embrijos un eksperimentos ar laboratorijas dzīvniekiem), efekta no-

vērtēšanai izmantojot gan klasiskās, gan molekulārās bioloģijas me-

todes. Preparātu pārbaudi izdarīja tā, lai varētu izvērtēt tā profi-
laktisko un terapeitisko aktivitāti pret plašu vīrusu spektru.

No pašiem pirmajiem pētītajiem preparātiem (aminoadamantāna
savienojumiem) laboratorijai īsā laikā izdevās atlasīt visaktīvākos

savienojumus — midantānu un remantadīnu. 1969. gadā tos nodeva

medicīnas praksei.
Izpētot remantadīna antivirusālās darbības mehānismu, varēja

labāk izprast tā praktiskās izmantojamības iespējas, kā arī izzināt

virusālās biosintēzes vēl neizprastās likumsakarības. Analizējot iegū-
tos pētījumu rezultātus, varēja secināt, ka remantadīns var būt no-

derīgs gripas infekcijas profilaksē un arī gripas agrīno stadiju tera-

pijā, jo selektīvi ietekmē gripas vīrusa reprodukciju un nav toksisks

šūnai.

1979. gadā sāka pētīt gripas vīrusa rezistences veidošanos pret
remantadīnu. 1980. gadā sadarbībā ar Ļeņingradas virusologiem aiz-

sākās pētījumi par remantadīna ietekmi uz organisma imūnreakti-

vitāti. Konstatēja, ka preparātam ir antitoksiska aktivitāte un tas

aizkavē imūnšūnu depresiju. Sāda veida pētījumi tiks veikti arī

turpmāk.
Antivirusālās aktivitātes inhibitoru praktiskās izmantošanas pro-

blēmas ir tādas pašas, kādas bija un ir antibiotiku lietošanas un

šodien arī pretvēža ķīmiskās terapijas praksē. Lai preparāti būtu

efektīvi, ir jāizstrādā virusālās infekcijas agrīnās diagnozes metodes,

jāatrisina vīrusu rezistences izcelsmes jautājumi, jāzina preparāta
ietekme uz organisma reakcijām vispār un imūnreakcijām atsevišķi.

1978. gadā kolektīvs par vīrusu aktivitātes inhibitoru izpēti un re-

mantadīna ieviešanu praksē saņēma PSRS Ministru Padomes

prēmiju.
Onkogēnie vīrusi. Pētījumi par onkogēniem vīrusiem institūtā uz-

sākti 1962. gadā (vada R. Kukaine) un turpinās vēl šodien. Viens no

pirmajiem izpētes objektiem bija Soupa papillomas vīruss, un pir-
mais nozīmīgākais pētījumu rezultāts liecināja, ka šim vīrusam ne-

piemīt izteikts sugas specifiskums —
vīruss izraisa ļaundabīgos

audzējus ne tikai trušiem, bet arī jaundzimušiem Sīrijas kāmjiem.
Onkogēno vīrusu sugas specifiskuma jautājumi risināti arī ar peļu
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MSV (1967 ... 1970). Konstatēja, ka tas izraisa ļaundabīgo audzēju

augšanu arī žurkām, trušiem, pelēm un Sīrijas kāmjiem (20. att.).
Ar Rauša sarkomas vīrusu (RSV) kā modeli risināti jautājumi

(1962) par latentās onkogēno vīrusu infekcijas aktivēšanas iespē-
jām, jo RSV bija pazīstams kā klasisks vīrusu maskēšanās piemērs.

legūt RSV infekciozu formu no neinfekcioza audzēja izdevās, vī-

rusa materiālu ilgstoši (11 reizes) pasažējot vistās, inficējot vistu

embriju fibroblastu kultūras un ievadot materiālu pēc 3 mēnešus il-

gas trušu ādas apstrādāšanas ar kancerogēnu vielu.

1965. gadā, inficējot kāmjus ar lielām devām cilvēka 12. un 18.

tipa adenovīrusu, kas savairoti HeLa audu kultūrās, ieguva kām-

jiem polimorfo šūnu sarkomas tipa audzējus (21. att.). Salīdzinot on-

kogēnos un neonkogēnos adenovīrusus, konstatēja, ka onkogēnie vī-

rusi izraisa šūnas hromosomas aparāta bojājumus.
Putnu Mareka slimība Latvijā bija diezgan izplatīta, un institūtā

pētījumi par šo slimību aizsākās 1970. gadā pēc pēkšņas diezgan
lielas epizootijas vienā no putnu fabrikām. Ar tiešo un netiešo kon-

taktu eksperimentāli izdevās saslimdināt 80 ... 90% putnu; tas lie-

cināja, ka slimība izplatās horizontāli aerogēnās infekcijas veidā. Ar

elektronmikroskopiju herpestipa vīrusus atrada tikai spalvu folikulu

epitēlijā; tas arī izskaidroja šīs slimības lielo kontagiozitāti (22. att.).

20. att. Moloni (Moloney) sarkomas vīruss.

Mikrofotogrāfija. Palielinājums — 230 000 reizes.

Piezīme. Šīs un turpmāko mikrofotogrāfiju autore ir

V. Ose (Mikrobioloģijasinstitūts).
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21. att. Adenovīrusi.

Mikrofotogrāfija — negatīvās kontrastēšanas metode.

Palielinājums — 290 000 reizes.

Sūnu kultūru pētījumos konstatēja ļoti interesantu virusoloģisku
fenomenu, proti, Mareka slimības vīruss balto Leghornas vistu em-

briju fibroblastu kultūrās aktivizē С tipa orkornavīrusu ekspresiju un

reprodukciju. Izolēto herpesvīrusa В tipu nosauca par Rīgas celmu.

1973. gadā izstrādāja Mareka slimības imunoloģiskās diagnosti-
cēšanas metodi. 1975. gadā šīs slimības pētījumus beidza, jo repub-
likā slimību likvidēja ar Vissavienības Putnkopības institūtā (Ļeņin-
gradā) pagatavoto specifisko vakcīnu.

1968. gadā aizsāka un 1970. gadā plaši izvērsa liellopu limfolei-

kozes (LL) izraisītāja vīrusa (LLV) meklējumus (R. Kukaines un

L. Nagajevas vadībā). Sos, tāpat kā poliomielīta un putnu Mareka

slimības virusoloģiskos pētījumus, izvirzīja reālā īstenība, proti, seš-

desmito gadu beigās Latvijas republikā reģistrēja daudzus liellopu
hroniskās un akūtās limfoleikozes saslimšanas gadījumus, tāpēc šī

problēma bija tautsaimnieciski aktuāla.

Sākumā mērķis bija iegūt liellopu leikozi eksperimentāli. Latvijas
brūno govju teļus inficēja ar slimo govju materiālu

— asinīm, plaz-
mu, leikocītiem, leikocītu ekstraktu, bet nedaudz vēlāk (1973) —

ar attīrītiem un koncentrētiem onkornavīrusiem, kas bija iegūti tieši
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no slimo dzīvnieku asins plazmas vai leikocītu audu kultūras šķid-
ruma. Inficētajiem dzīvniekiem (23) izsekoja klīnisko simptomu attīs-

tībai un regulāri 9,5 gadus izdarīja hematoloģiskus, imunoloģiskus
un virusoloģiskus izmeklējumus (novērojumi vēl turpinās). Jau

1971. gadā pārliecinājās, ka slimo dzīvnieku leikocīti un asins

plazma izraisa izteiktu leikozes efektu. 1971. gadā ar eksperimentālo
dzīvnieku materiālu (leikocītiem, asins plazmu) izdevās inducēt LL

2. pasāžas dzīvniekiem.

Laika gaitā noskaidroja, ka eksperimentālās LL gaitu ietekmē in-

ficēto dzīvnieku vecums un inficēšanas deva. Slimības procesa attīs-

tības gaitu paātrina imūndepresanti (hidrokortizons) un kastrācija.
1977. gadā guva pārliecību, ka visperspektīvākais eksperimentālais
dzīvnieks ir jaundzimušās aitas, kurām LL inducēta leikoze noris

straujāk nekā liellopiem. No laboratorijas dzīvniekiem ar hronisku

limfoleikozi var saslimdināt trušus.

Viena no laboratorijas pamatmetodēm LLV izpētei pašā sākumā

un visā pētniecības periodā bija šūnu kultūras un molekulārās biolo-

ģijas metodes. Pakāpeniski pārbaudīja visdažādāko dzīvnieku šūnu

kultūru spēju producēt LLV (23. att.). Konstatēja, ka no pārbaudī-
tajām kultūrām visaktīvāk vīruss reproducējas ar leikozi slimo dzīv-

22. att. Mareka slimības vīruss.

Mikrofotogrāfija. Palielinājums — 240 000 reizes.
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23. att. Liellopu leikozes vīruss (LLV).
Mikrofotogrāfija. Palielinājums — 220 000 reizes.

nieku īslaicīgās leikocītu kultūrās. Sīs kultūras kļuva par LLV iegu-
ves avotu. 1974. gadā noskaidroja, ka labāk un vēl vairāk LLV var

iegūt no slimo dzīvnieku asins plazmas. 1977. gadā apmierinošu LLV

produkciju ieguva aitu embriju šūnu kultūrās. Daudz informācijas
LLV izpētē, tieši viriona organizācijas noskaidrošanā, deva elektron-

mikroskopija. 1972. gadā eksperimentā izmantoto teļu asinīs, leiko-

cītos un limfmezglu šūnās atrada С tipa onkornavīrusus.

1978. gadā guva pārliecību, ka atšķirībā no citiem RNS genoma

onkogēniem vīrusiem LLV sastāv no heterogēnas virionu populācijas
ar tipiskiem un atipiskiem С tipa onkornavīrusa virioniem. Atipiskie
virioni pēc formas un iekšējās organizācijas atgādina D tipa virio-

nus. 1973. gadā vīrusu koncentrēja ar diferenciālās centrifuģēšanas
metodi un attīrīja saharozes blīvuma gradientā. Sākās LLV fizikāli

ķīmiskie un molekulārās bioloģijas pētījumi.
Ar molekulārās hibridizācijas metodi 1977. gadā konstatēja lei-

kozo šūnu genomā LLV genoma kopijas; tas liecināja par vīrusa

integrāciju šūnas genomā. Ar šo metodi konstatēja, ka slimo dzīv-

nieku un heterologās, inficētas šūnu kultūras šūnās notiek arī vīrus-

specifiskās informācijas ekspresija, LLV produkcija vai tikai vīrusa

strukturālo olbaltumu sintēze. LLV vīrusspecifiskās secības neatrod
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veselo dzīvnieku leikocītu genomā, tāpēc 1975. gadā varēja secināt,
ka LLV ir eksogēna daba un LLV mērķa šūnas ir limfoīdās šūnas,

kurās integrējas vīrusa genoms.

Pētījumos pakāpeniski atklājās dažas LLV atšķirības no pazīs-
tamajiem putnu un peļu С tipa orkornavīrusiem. Konstatēja, ka LLV

ir nestabils ārējā vidē, jo tā virions degradē. LLV izpētes rezultātu

summa 1978. gadā ļāva secināt, ka LLV ir eksogēns onkornaviruss

un LL etioloģiskais aģents.
Visā pētījumu laikā daudz pūļu ieguldīts, lai izstrādātu LL viru-

soloģiskās un imunoloģiskās diagnostikas metodes. Pētīja veselo un

ar LL slimo govju leikocītu dažādo frakciju (membrānas, mitohon-

driju, mikrosomas un kodola) antigēno sastāvu, lai atrastu LLV in-

ducētos specifiskos antigēnus. Pētījumu rezultātā izstrādāja diagnos-
tisku testu, kura pamatā ir leikocītu citotoksiskā reakcija (LCR) ar

specifisku serumu, kas iegūts, imunizējot trušus ar leikozo dzīvnieku

leikocītu membrānu frakciju. Antiseruma ietekmē iet bojā veselo

dzīvnieku leikocīti, bet nemainās ar LL slimo dzīvnieku leikocīti, jo
leikozo šūnu virsmā lokalizējas vīrusspecifisks antigēns (i), pie kura

reakcijas laikā pievienojas specifiskais antiserums, kas bloķē serumā

esošo citotoksisko antivielu darbību. Sīs reakcijas dati korelē ar LL

klīniskajiem un hematoloģiskajiem datiem. Ar LCR var diagnosticēt
LL agrāk nekā hematoloģiski.

Ar hematoloģiskiem un klīniskiem datiem papildinātās imunolo-

ģiskās metodes, sākot ar 1974. gadu, regulāri izmanto, lai skaidrotu

LLV latento izplatību, jo LLV atrašana pienā un perifērajās asinīs

liecina par vīrusa plašas cirkulācijas iespējām dabiskos apstākļos.

Novērojumus izdara vairākās republikās (Latvijā, Igaunijā, Uk-

rainā, Krievijas Federācijā) ar dažādām liellopu šķirnēm. Noskaid-

rots, ka latenti LLV vīrusi atrodami tikai pret leikozi jutīgiem dzīv-

niekiem
— Latvijas brūnās, Igaunijas sarkanās un melnraibās

šķirnēm. Patlaban turpina meklēt pret LLV rezistentas šķirnes. Atkār-

totos novērojumos nav izdevies atrast antivielas pret LLV cilvēkiem,
kuri pastāvīgi kontaktējas ar dzīvniekiem, kas slimi ar LL.

Imūnprofilakses virzienā pētījumus aizsāka 1977. gadā. Vakcīnas

preparāti pagatavoti no LLV antigēna atsevišķām frakcijām, ar LL

slimo govju leikocītu īslaicīgu kultūru lizātiem, šo kultūru šūnu mem-

brānu frakcijām, natīviem leikocītiem un termāli novājināta LLV.

Dzīvniekus izdodas pasargāt no inficēšanās ar LLV, izmantojot vak-

cīnu, kas pagatavota no slimo dzīvnieku leikocītu īslaicīgas (48 ...

72 h) kultūras (kultūras šūnas lizētas), kā arī izdarot vakcināciju ar

natīviem slimo dzīvnieku leikocītiem.

Viens liela darba posms pabeigts, novērojumi turpinās, un turp-
mākajos pētījumos acīmredzot izzinās imūnstatusa nozīmi LL un

latentas integrētas infekcijas izcelsmē.

LL izpētē veiktais darbs ir liela kolektīva liels zinātnisks sasnie-

gums liellopu leikozes virusālās izcelsmes atklāšanā. Bez institūta
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2. portrets. Akadēmiķe Rita Kukaine

līdzstrādniekiem darbā piedalījās ari vairāku republiku veterinārie

speciālisti. Pētījumu rezultāti apkopoti monogrāfijā*.
1973. gadā liellopu leikozes pētījumu laikā LPSR ZA Augusta

Kirhenšteina Mikrobioloģijas un Organiskās sintēzes institūts iekļā-
vās PSRS ZA akadēmiķa Vladimira Engelharta vadītajā starptau-

tiskajā zinātniskajā programmā ar nosaukumu «Revertāze». Sīs pro-

grammas mērķis —
izstrādāt strukturālo gēnu sintēzes metodiku, lai

detaļās izprastu dzīvnieku un vīrusu ģenētisko aparātu un liktu pa-

matus gēnu inženierijai mūsu zemē. Veicot šo programmu, tika sti-

mulētas un ieviestas virusoloģisko pētījumu praksē molekulārās bio-

loģijas metodes un likti pamati gēnu inženierijas attīstībai arī mūsu

republikā. Sīs programmas realizēšanā Mikrobioloģijas institūta

veica galvenokārt liellopu leikozes vīrusa gēna sintēzei nepieciešamā
fermenta revertāzes bioķīmisko un bioloģisko īpašību izpēti. Sadar

bība bija sekmīga; to veicināja kopējais informācijas centrs Maskavā,

PSRS ZA Molekulārās bioloģijas institūtā un programmas izpildī-

tāju gadskārtējās kopējās apspriedes.
1979. gadā par darba ciklu, kurā realizēta zinātniskā programma

«Revertāze», LPSR ZA Augusta Kirhenšteina Mikrobioloģijas insti-

tūta direktorei akadēmiķei Ritai Kukainei vienlaikus ar desmit citiem

* Вирус лейкоза крупного рогатого скота / Под общ. ред. Р. А. Кукайн,
Л. И. Нагаевой. — Р.: Зинатне, 1982. — 175 с.
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padomju un sociālistisko valstu zinātniekiem piešķirta PSRS Valsts

prēmija.

Liellopu leikozes un putnu leikozes virusālās dabas izpēte iero-

sināja endogēno vīrusu pētījumus. So pētījumu laikā uzkrājas dati

par С tipa onkornavīrusu spontānu produkciju praktiski veselu liel-

lopu un putnu embrionālos audos. Vīrusa morfoģenēzes izpēte lieci-

nāja, ka virions no šūnas atbrīvojas pumpurojoties, tāpat kā jau zi-

nāmie putnu un grauzēju orkornavīrusi, bet atšķirībā no putnu un

grauzēju onkornavīrusiem tas ir neizturīgs ārējā vidē. 1979
:

gada

endogēnos С tipa onkornavīrusus atrada no embrijiem agrīnas em-

brioģenēzes stadijās iegūtās aitu embriju šūnu kultūrās.

1976. gadā visā pasaulē palielinājās trušu miksomatozes gadījumu
skaits. Sīs slimības vīrusa pētījumu (vada E. Saulīte) mērķis bija
izstrādāt profilaktisku vakcīnu. Tika iegūti vakcīnas izstrādāšanai un

kontrolēm nepieciešamie vīrusi (24. att.). Izstrādāja trušu inficēšanas

un vīrusu izdales metodes šūnu kultūrās, kā arī vīrusa identificēšanas

un attīrīšanas metodes. 1978. gadā pagatavoja divējāda veida vakcī-

nas un eksperimentos salīdzināja to imunogēno efektu. Viena vakcīna

saturēja fibromas vīrusus, kas iegūti no inficētu trušu audiem, otrai

vakcīnai fibromas vīrusus ieguva no inficētām šūnu kultūrām.

1979. gadā izstrādāja trušu vakcinācijas metodi imūnprofilaksei.

24. att. Trušu miksomas vīruss.

Mikrofotogrāfija. Palielinājums — 150 000 reizes.



197

25. att. Hepatīta A vīruss.

Mikrofotogrāfija. Palielinājums — 450 000 reizes.

Hepatītu virusālās etioloģijas izpēti un diagnostisko metožu iz-

strādi, kuras mērķis bija iegūt profilakses un terapijas preparātus,
institūtā uzsāka 1977. gadā (vada R. Kukaine). Vispirms apguva un

izstrādāja virusoloģiskās, bet it sevišķi imunoloģiskās hepatītu vīrusu

pētīšanas metodes, ar kurām 1977. gadā no slimnieku fekālijām izo-

lēja A tipa hepatīta vīrusus (HAV) un no citu slimnieku asinīm —

Deina dajiņas (B tipa hepatīta vīrusi — HBV). Izmantojot šūnu kul-

tūras, konstatēja, ka cilvēka hepatīta vīrusiem ir izteikts sugas un

orgānu specifiskums.
Lai varētu pētīt hepatīta vīrusu strukturāli funkcionālās īpašības

un izstrādāt diagnostiskus preparātus, apguva vīrusu attīrīšanas me-

todes (25. un 26. att.). Vīrusa virsmas īpašību un iekšējo antigēnu
noteikšanai izmantoja imūnfermentatīvometodi.

Patlaban Latvijas PSR ZA Augusta Kirhenšteina Mikrobioloģijas
institūts ir republikā vadošā zinātniska iestāde virusoloģijas nozare,

kas sadarbojas ar citām zinātņu iestādēm mūsu republikā, citās repub-

likās, sociālistisko un kapitālistisko valstu virusologiem. Nozīmīgākie

pētījumi pēdējā laikā tiek veikti par
virusālo kanceroģenēzi, integrētu

vīrusu molekulāriem pamatiem, interferonu un ta induktoriem,ķīmis-
kiem pretvīrusu preparātiem un to darbības mehānismu, virusālo in-
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fekciju un ļaundabīgo audzēju imunoloģiju. Visu šo jautājumu izpētē
teorētiskie meklējumi apvienoti ar praktiskas ievirzes jautājumu risi-

nāšanu.

Bez LPSR ZA Mikrobioloģijas institūtā organizētiem un veiktiem

pētījumiem ar virusoloģijas jautājumiem nodarbojas arī citas mūsu

republikas iestādes: Republikāniskā sanitāri epidemioloģiskā stacija,

Latvijas Lauksaimniecības akadēmija, Rīgas Medicīnas institūts,
LPSR ZA Bioloģijas institūts un Organiskās sintēzes institūts.

Republikāniskajā sanitāri epidemioloģiskā stacijā jau tūlīt pēc
Lielā Tēvijas kara uzsāka (A. Semaško) virusālo slimību, galveno-
kārt gripas un poliomielīta infekcijas laboratorisko diagnosticēšanu.
1955. gadā šīs funkcijas pārņēma speciāla virusoloģijas laboratorija.
Rīgas pilsētas Sanitāri epidemioloģiskās stacijas ietvaros darbojas
Pastēra nodaļa, kura kopā ar republikas veterināri sanitārām iestā-

dēm veic trakumsērgas diagnostiku un prettrakumsērgas vakcināciju.
Piecdesmito gadu sākumā Latvijas Lauksaimniecības akadēmijas

Agronomijas fakultātē sāka pētīt augļu koku un kartupeļu vīrussli-

mības. So darbu turpināja 1961. gadā nodibinātās Augu un kukaiņu
vīrusslimību problēmu laboratorijas kolektīvs (vadītājs L. Pēter-

sons).

26. att. Hepatīta В vīruss.

Mikrofotogrāfija. Palielinājums — 150 000 reizes.



Sešdesmitajos gados Veterinārās fakultātes Epizootoloģijas un

zoohigiēnas katedrā organizēja laboratoriju cūku elpošanas orgānu
virusālo slimību etioloģijas izpētei un diagnosticēšanas metožu iz-

strādei (vadīja A. Jelmeļņičuks).
LPSR ZA Bioloģijas institūtā sešdesmitajos gados uzsāka pētīt

ābeļu tīklkodes kodolu poliedrozi un izstrādāja metodiku tās prak-
tiskai izmantošanai cīņā pret ābeļu un augļkoku tīklkodi (vadītājs
J. Cinovskis).

Septiņdesmito gadu sākumā Organiskās sintēzes institūtā uzsāka

pētījumus molekulārās virusoloģijas jomā, vēlāk — vīrusu gēnu, INF

gēna un imūnkompetento šūnu gēnu inženierijas pētījumus (vadītājs
E. Grēns). 1981. gadā, sadarbojoties ar Augusta Kirhenšteina Mikro-

bioloģijas institūta Integrēto vīrusu laboratoriju hepatīta vakcīnas

izstrādes jautājumos, ieguva kolibaktērijas (Escherichia coli) klonu,

kurā integrēja BHV genomu —
radās iespēja iegūt gan BHV vakcī-

nas preparātu, gan arī diagnostikai nozīmīgus preparātus, izmanto-

jot biotehnoloģiju (vadīja E. Grēns, R. Kukaine). Pēdējos gados šajā
institūtā strādā pie imūnsistēmas mediatora

—
interleikina-2 gēna

integrēšanas baktēriju genomā.
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