
POST. MIKROBIOL.,
2007, 46, 3, 189�202
http://www.pm.microbiology.pl

1. Historia odkrycia wirusa.
Epidemie gor¹czki krwotocznej Ebola

W czerwcu 1976 roku w po³udniowym Sudanie
w miejscowo�ciach Nzara i Maridi wybuch³a epide-
mia nieznanej dot¹d gor¹czki krwotocznej (284 przy-
padki). We wrze�niu 1976 r. podobna epidemia poja-
wi³a siê w pó³nocnym Zairze w miejscowo�ci Yambuku
(318 przypadków). Wyizolowany czynnik chorobo-
twórczy by³ wirusem bardzo podobnym do jedynego
znanego dot¹d przedstawiciela rodziny Filoviridae
� wirusa Marburg, jednak z powodu ró¿nic antygeno-
wych sklasyfikowano go jako nowy typ i nazwano
Ebola (Ebolavirus � EBOV) � od nazwy rzeki w Zai-
rze, nad któr¹ wybuch³a epidemia [91, 96, 97]. Ponie-
wa¿ wykazano ró¿nice pomiêdzy wirusami wyizolo-
wanymi w Sudanie i Zairze, wyró¿niono dwa podtypy:
Ebola-Zaire (EBO-Z) i Ebola-Sudan (EBO-S) [9, 18,
65, 96, 97]. EBO-Z (wska�nik �miertelno�ci 88%) by³
bardziej zjadliwy od EBO-S (wska�nik �miertelno�ci
53%). Pojedynczy przypadek zaka¿enia EBO-Z zano-
towano w 1977 w Tandala w Zairze. Analiza wykaza³a,
¿e w tym rejonie wyst¹pi³y ju¿ w 1972 r. 2 przypadki

choroby. U 7% okolicznych mieszkañców stwierdzono
w surowicy krwi przeciwcia³a [28]. W 1979 w Nzara
wybuch³a kolejna, znacznie mniejsza (34 przypadki)
epidemia wywo³ana przez EBO-S; �miertelno�æ siêg-
nê³a 65%. W roku 1989 w laboratorium w Reston
w USA wybuch³a epidemia gor¹czki krwotocznej w�ród
ma³p z gatunku Macacca fascicularis. Ma³py zabito
i spalono, laboratorium zamkniêto i odka¿ono. Wyizo-
lowanego wirusa zaklasyfikowano jako nowy podtyp
Ebola-Reston (EBO-R) [16, 96, 97]. Przypadki zacho-
rowañ w�ród zwierz¹t do�wiadczalnych wywo³ane
przez EBO-R zdarza³y siê jeszcze kilkukrotnie w USA
i we W³oszech; dotyczy³y ma³p przywiezionych z Fili-
pin. EBO-R okaza³ siê niepatogenny dla ludzi, mimo
¿e wykrywano u nich przeciwcia³a. Jako jedyny z pod-
typów Ebola przenosi³ siê na drodze kropelkowej.
W 1994 na Wybrze¿u Ko�ci S³oniowej zanotowano
pojedynczy przypadek gor¹czki krwotocznej; osob¹ za-
ka¿on¹ by³ naukowiec, który dokonywa³ sekcji zw³ok
szympansów. Wyizolowanego wirusa zaklasyfikowano
jako kolejny podtyp: Ebola-Cote d�Ivorie (EBO-CI)
[96, 97]. Przypadki choroby wywo³anej przez ten pod-
typ obserwowano równie¿ u ró¿nych gatunków ma³p.
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EBO-Z pojawi³ siê znów w 1995 w Kikwit w Zairze
(315 przypadków, �miertelno�æ 81%) [38, 96, 97] oraz
w 1996, 1997 i 2002 w Gabonie (mniejsze epidemie).
W latach 2001�2003 wywo³a³ równie¿ trzy epidemie
w Kongo (dawnym Zairze), potwierdzaj¹c po raz ko-
lejny swoj¹ bardzo wysok¹ zjadliwo�æ (�miertelno�æ
powy¿ej 75%). EBO-S wywo³a³ najwiêksz¹ ze zna-
nych epidemii wirusa Ebola � w latach 2000�2001
w Ugandzie (425 przypadków, w tym 224 �miertelne)
[11, 96, 97]. Od czasu odkrycia wirusa Ebola notowano
równie¿ kilka sporadycznych zachorowañ na terenach
endemicznych oraz przypadki zaka¿eñ w laboratoriach.
Zestawienie wszystkich dotychczasowych przypad-
ków gor¹czki krwotocznej Ebola przedstawia tabela I.

Wirus Ebola nale¿y do rodziny Filoviridae (wirusy
o nitkowatym kszta³cie wirionu, otoczone os³onk¹ z po-
dwójnej b³ony lipidowej), zaliczanej do Mononega-
virales (zwierzêcych wirusów, których genomem jest
pojedyncza cz¹steczka RNA o ujemnej polarno�ci) [99].
Wyró¿niono siê 4 podtypy (EBO-Z, EBO-S, EBO-R,
EBO-CI), ró¿ni¹ce siê w niewielkim stopniu �redni¹
d³ugo�ci¹ i morfologi¹ wirionu; w ramach ka¿dego pod-
typu wystêpuje polimorfizm wirionów. Podtypy znacz-
nie ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹ na poziomie antygenowym.
Znane szczepy EBO-Z (Mayinga-76, Zaire-76, Eckron-
76, Tandala-77, Kikwit-95 i Gabon-94) wykazywa³y
najwy¿sz¹ zjadliwo�æ (�miertelno�æ w czasie wiêkszych
epidemii siêga³a ok. 90%). Szczepy EBO-S (Boniface-

76, Maleo-79) by³y równie¿ bardzo zjadliwe, ale tu
�miertelno�æ by³a nieco ni¿sza i wynosi³a do ok. 65%.
Zanotowano pojedyncze przypadki EBO-CI (Tai
Forest-94), zakoñczone wyzdrowieniem. EBO-R
(Reston-89, Philippines-89, Siena-92, Texas-96), mimo
¿e infekowa³ ludzi, nie wywo³ywa³ objawów chorobo-
wych (jedyne epidemie wywo³ane przez EBO-R wyst¹-
pi³y w�ród ma³p). W czasie trzydziestu lat od wyizolo-
wania i zidentyfikowania wirusa Ebola, zanotowano
³¹cznie 1851 przypadków u ludzi, z czego 1288 �mier-
telnych; ogólny wska�nik �miertelno�ci wynosi 69,5%
(nale¿y jednak pamiêtaæ, ¿e poszczególne podtypy
znacznie ró¿ni¹ siê zjadliwo�ci¹) [9, 96�98].

Do dnia dzisiejszego nie jest znany rezerwuar wiru-
sa. Przypuszczalnie mog¹ byæ to owoco¿erne nietope-
rze, u których stwierdzano wysoki poziom przeciwcia³,
natomiast nie zaobserwowano objawów chorobowych
[44]. Wirus Ebola wywo³uje chorobê u ró¿nych gatun-
ków ma³p, na ludzi przenosi siê sporadycznie. Do zaka-
¿enia dochodzi przez bezpo�redni kontakt ze zwierzê-
ciem lub osob¹ chor¹. Szczególnie niebezpieczne s¹:
krew, �lina, wydaliny; dochodzi równie¿ do zaka¿eñ
na drodze p³ciowej i w czasie kontaktu ze zw³okami.
Z tego powodu najbardziej nara¿ony jest personel me-
dyczny i rodziny chorych. W epidemiach afrykañskich
powa¿nym �ród³em zaka¿enia by³y równie¿ niewy-
starczaj¹co sterylizowane ig³y, strzykawki i inny sprzêt
medyczny wielokrotnego u¿ytku [11, 38, 91, 96, 97].

1976 Sudan EBO-S 284 151 53%

1976 Zair EBO-Z 318 280 88%

1976 Wlk. Brytania EBO-S 1 0 0%

1977 Zair EBO-Z 1 1 100%

1979 Sudan EBO-S 34 22 65%

1994 Gabon EBO-Z 52 31 60%

1994 Wyb¿. Ko�ci S³. EBO-CI 1 0 0%

1995 Liberia EBO-CI 1 0 0%

1995 Zair EBO-Z 315 250 81%

1996 Gabon EBO-Z 37 21 57%

1996 RPA EBO-Z 1 1 100%

1996�1997 Gabon EBO-Z 60 45 74%

2000�2001 Uganda EBO-S 425 224 53%

2001�2002 Gabon EBO-Z 65 53 82%

2001�2002 Kongo EBO-Z 59 44 75%

2002�2003 Kongo EBO-Z 143 128 89%

2003 Kongo EBO-Z 35 29 83%

2004 Sudan EBO-S 17 7 41%

2004 USA EBO-Z 1 0 0%

2004 Rosja EBO-Z 1 1 100%

£¹cznie 1851 1288

T a b e l a  I
Znane przypadki gor¹czki krwotocznej Ebola [96, 97]

Rok Kraj
Podtyp
wirusa

Liczba
przypadków

Liczba przypadków
�miertelnych

�miertelno�æ
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2. Obraz kliniczny gor¹czki krwotocznej Ebola

Pocz¹tkowe objawy s¹ niecharakterystyczne: uczu-
cie zmêczenia, bóle brzucha, miê�ni, stawów, gard³a,
nudno�ci, wymioty, biegunka. W drugiej fazie cho-
roby wystêpuje skaza krwotoczna: krwawe wymioty
i biegunki, wybroczyny (³ac. petechiae), krwawienia
i krwo-toki wewnêtrzne i zewnêtrzne, nawet przez nie-
uszkodzon¹ skórê i b³ony �luzowe. Pojawia siê zespó³
rozsianego wykrzepiania wewn¹trznaczyniowego (DIC
� disseminated intravascular coagulation). Utrata krwi
i powstawanie ognisk martwiczych w narz¹dach pro-
wadz¹ do wstrz¹su i �mierci. W przebiegu choroby
charakterystyczne s¹ równie¿: leukopenia, ma³op³ytko-
wo�æ, objawy uszkodzenia w¹troby i masywna wiremia.
Nie jest znane leczenie przyczynowe; pomoc udzielana
chorym polega na ³agodzeniu objawów i wyrówny-
waniu strat p³ynów, elektrolitów, krwi i osoczowych
czynników krzepniêcia [5, 11, 38, 91, 96, 97].

3. Przebieg infekcji

Na podstawie badañ w�ród ludzi zaka¿onych wiru-
sem Ebola, jak równie¿ do�wiadczeñ prowadzonych
na ma³pach, opracowano model przebiegu infekcji.
EBOV infekuje w pierwszej kolejno�ci monocyty i ko-
mórki dendrytyczne [2, 19, 75, 87]. We wnikaniu wiru-
sa istotn¹ rolê odgrywa komórkowe bia³ko DC-SIGN
(Dendritic Cell � Specific ICAM-3 Grabbing Non-
ntegrin, CD209) i jego homolog L-SIGN. S¹ to bia³ka
b³onowe typu 2, z pozakomórkow¹ domen¹ C-lecyty-
ny. Ekspresja DC-SIGN zachodzi w niedojrza³ych ko-
mórkach dendrytycznych, natomiast L-SIGN w komór-
kach �ródb³onka w w¹trobie i w wêz³ach ch³onnych.
DC-SIGN bierze udzia³ w migracji komórek dendry-
tycznych oraz we wczesnych etapach odpowiedzi im-
munologicznej � w interakcjach pomiêdzy komórkami
dendrytycznymi i komórkami �ródb³onka z limfocyta-
mi T. Obydwa bia³ka s¹ prawdopodobnie receptorem
cis dla wirusa Ebola, ale mog¹ równie¿ funkcjonowaæ
jako receptor trans, umo¿liwiaj¹c cz¹stkom wiruso-
wym wnikanie do innych komórek [2]. Koreceptorem
jest prawdopodobnie FR-" (folate receptor alpha)
� bia³ko b³onowe, wi¹¿¹ce cz¹steczki kwasu foliowego
i transportuj¹ce je do komórki [12]. Szereg prac pod-
kre�la rolê wirusowego bia³ka GP1,2 w specyficznym
rozpoznaniu receptora [1, 13, 48, 49, 67]. Po sfagocy-
towaniu wirus znajduje siê w pêcherzyku endosomal-
nym, gdzie w wyniku dzia³ania obni¿onego pH nastê-
puje zmiana konformacji bia³ka powierzchniowego
GP, co z kolei indukuje fuzjê b³ony komórki z otoczk¹
wirusa [1, 49, 67]. EBOV rozprzestrzenia siê z pier-
wotnego miejsca zaka¿enia za po�rednictwem mono-
cytów i komórek dendrytycznych do regionalnych

wêz³ów ch³onnych (g³ównie przez naczynia limfatycz-
ne) oraz do w¹troby i �ledziony (przez naczynia
krwiono�ne). Na wczesnym etapie infekcji wirus ak-
tywuje monocyty i makrofagi. Pocz¹tkowa aktywacja
jest niezale¿na od replikacji wirusa wewn¹trz zainfe-
kowanych komórek; natomiast podtrzymanie aktywa-
cji wymaga replikacji wirusa b¹d� d³u¿szego kontaktu
z wirusem inaktywowanym. S¹dzono, ¿e mo¿e to
�wiadczyæ o pewnej roli niestrukturalnych bia³ek wi-
rusowych w zapocz¹tkowaniu aktywacji [75], jednak
nowsze prace wykaza³y, ¿e bia³kiem aktywuj¹cym jest
GP1,2 w formie zwi¹zanej z otoczk¹ wirionu [87]. ¯ad-
ne z bia³ek niestrukturalnych nie aktywowa³o mono-
cytów, byæ mo¿e bia³ko obecne na wirionach ma inn¹
konformacjê, niezbêdn¹ do aktywacji. Rola bia³ek nie-
strukturalnych jest nadal dyskusyjna; przypuszcza siê,
¿e mog¹ one dzia³aæ w tkankach bêd¹cych pó�niejszy-
mi celami infekcji, adsorbowaæ przeciwcia³a lub bloko-
waæ aktywacjê neutrofili [93]. Aktywacja monocytów
i makrofagów powoduje zwiêkszenie ekspresji genów
koduj¹cych wiele czynników wydzielanych przez te
komórki: cytokiny i chemokiny prozapalne. W w¹tro-
bie i wêz³ach ch³onnych EBOV infekuje makrofagi
tkankowe (w tym komórki Kupffera w w¹trobie) i ko-
mórki dendrytyczne. We wczesnej fazie infekcji EBOV
aktywuje komórki dendrytyczne przez zwiêkszenie
ekspresji INF-" i TRAIL (TNF-related apoptosis in-
cluding ligand). Nadekspresja TRAIL indukuje apop-
tozê limfocytów T, co skutkuje supresj¹ odpowiedzi
immunologicznej [21, 27]. Makrofagi nie ulegaj¹
apoptozie pod wp³ywem TRAIL z powodu obni¿onej
ekspresji TRAIL-receptora 2 [21]. W�ród czynników
wydzielanych przez zainfekowane komórki wymieniæ
nale¿y: IL-1$, TNF-", IL-6, IL-8, GRO-", MIP-1",
MIP-2$" i MCP-1. Przyci¹gaj¹ one kolejne makrofagi
do miejsc infekcji, u³atwiaj¹c w ten sposób wirusowi
zaka¿anie nowych komórek [3, 21, 27, 43, 75]. Do-
datkowo po ok. 6 dniach od infekcji nastêpuje zaha-
mowanie ekspresji MHC II [27]. W wyniku dzia³ania
bia³ka VP35 zahamowana zostaje równie¿ produkcja
interferonów typu I (" i $) w zainfekowanych komór-
kach [6, 7]. W miarê postêpu choroby wzrasta poziom
wolnych rodników tlenowych uwalnianych przez zaka-
¿one makrofagi, co wyzwala apoptozê komórek NK,
dodatkowo upo�ledzaj¹c odpowied� immunologiczn¹
gospodarza. Niekontrolowane, masywne namna¿anie
wirusa prowadzi do dalszego podwy¿szenia poziomu
cytokin prozapalnych; powoduje to m.in. zwiêkszenie
adhezyjno�ci komórek i zlepianie siê monocytów, co
mo¿e zaburzaæ przep³yw krwi w ma³ych naczyniach
i wyzwoliæ kaskadê krzepniêcia [75]. TNF-" wraz
z wolnymi rodnikami uwalnianymi z zainfekowanych
komórek zmniejszaj¹ adhezjê plakoglobiny do komórek
�ródb³onka naczyñ. Plakoglobina jest bia³kiem spaja-
j¹cym �ródb³onek i jej utrata powoduje rozlu�nienie
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po³¹czeñ pomiêdzy komórkami, a w efekcie utratê
szczelno�ci �ródb³onka (permeabilization) [19]. Su-
presja odpowiedzi immunologicznej u³atwia wirusowi
kolonizacjê komórek �ródb³onka, hepatocytów i in-
nych tkanek. Niszczenie �ródb³onka przez wirusa oraz
przez cytokiny i wolne rodniki wydzielane z aktywo-
wanych i lizowanych komórek jednoj¹drzastych krwi
sprzyja wyzwoleniu kaskady krzepniêcia. Nastêpuje
aktywacja fibrynogennych i fibrynolitycznych szla-
ków, co prowadzi do zespo³u rozsianego wykrzepia-
nia wewn¹trznaczyniowego (DIC) [19, 21, 75]. Maso-
wo�æ powstaj¹cych zakrzepów prowadzi do szybkiego
wyczerpania czynników krzepniêcia i ich inhibitorów;
jednocze�nie uszkadzanie komórek w¹troby przez wi-
rusy w bardzo znacz¹cym stopniu upo�ledza ich pro-
dukcjê. Kombinacja uszkodzenia �ródb³onka, licznych
zakrzepów i wyczerpania czynników krzepniêcia pro-
wadzi do masywnych krwotoków i do wstrz¹su krwo-
tocznego oraz MOF (multiple organ failure � niewy-
dolno�æ wielonarz¹dowa) i ostatecznie do �mierci [21].

Na podstawie badañ ludzi zaka¿onych wirusem
Ebola, jak równie¿ do�wiadczeñ prowadzonych na
ma³pach, stworzono profile odpowiedzi immunologicz-
nej dla przypadków o przebiegu ³agodnym i �miertel-
nym [3, 21, 27, 43, 75, 80].

£agodny przebieg choroby charakteryzuje siê wy-
st¹pieniem w fazie objawowej silnej odpowiedzi im-
munologicznej. Miano przeciwcia³ IgG anty-EBOV
wyra�nie narasta w trakcie trwania fazy objawowej
i fazy zdrowienia (po ust¹pieniu objawów). Faza obja-
wowa charakteryzuje siê od pocz¹tku wysokimi stê¿e-
niami cytokin prozapalnych: IL-1$, TNF-", IL-6, IL-8,
GRO-", MIP-1" i MIP-2$ (czynniki mobilizuj¹ce
uk³ad immunologiczny); stê¿enia te obni¿aj¹ siê w trak-
cie zdrowienia do poziomu wystêpuj¹cego u ludzi zdro-
wych. W koñcowym stadium fazy objawowej w pew-
nym stopniu wzrastaj¹, a nastêpnie w fazie zdrowienia
obni¿aj¹ siê stê¿enia IL-1RA, sIL-6R, sTNF-RI,
sTNF-RII (cytokiny odpowiedzialne za kontrolê i ogra-
niczanie reakcji zapalnej), jak równie¿ kortyzolu, NO2-
i neopteryny. Narasta równie¿ poziom INF-( i INF-".
Zatrzymanie narastania, a nastêpnie obni¿enie stê¿enia
tych czynników �wiadczy o skutecznej walce uk³adu
immunologicznego z wirusem. Dowodem jej skutecz-
no�ci jest równie¿ ci¹g³y wzrost miana przeciwcia³ IgG
anty-EBOV, i spadek poziomu antygenów wirusowych.

Za dobre wska�niki rokownicze choroby mo¿na
uznaæ: wyj�ciowo wysoki poziom IL-1$, IL-6 i TNF-",
który obni¿a siê w trakcie trwania choroby; narastaj¹ce
miano przeciwcia³ IgG; niski i nie narastaj¹cy poziom
IL-10 i neopteryny [3].

�miertelny przebieg choroby charakteryzuje prak-
tycznie brak odpowiedzi immunologicznej. Miano prze-
ciwcia³ IgG anty-EBOV jest bardzo niskie przez ca³y
czas trwania choroby. W konsekwencji wirus zaka¿a

bez przeszkód kolejne komórki jednoj¹drzaste krwi,
indukuj¹c wydzielanie du¿ych ilo�ci cytokin: TNF-",
IL-6, IL-1RA, sTNF-RI, sTNF-RII, IL-10. Stê¿enia
tych cytokin wyra�nie narastaj¹ w trakcie trwania cho-
roby, natomiast stê¿enia IL-1$, MIP-1" i MIP-2$
praktycznie w ogóle nie ró¿ni¹ siê od tych wystêpuj¹-
cych ludzi zdrowych. Przed �mierci¹ narastaj¹ tak¿e
znacz¹co stê¿enia NO2- i neopteryny. Charakterystycz-
ny jest równie¿ sta³y wzrost wiremii. Uszkadzanie
�ródb³onka naczyñ przez TNF-" i uwalniane wolne
rodniki tlenowe oraz blokowanie reakcji zapalnej
przez IL-1RA, sTNF-RI, sTNF-RII i IL-10 u³atwia
wirusowi kolonizacjê komórek �ródb³onka i ich nisz-
czenie. Uszkodzenie �ródb³onka spowodowane przez
namna¿aniem siê wirusa i dzia³aniem cytokin jest
jedn¹ z przyczyn wyst¹pienia DIC i masywnych krwa-
wieñ. Narastaj¹ca wiremia i rozpad zajêtych przez
wirusa tkanek (komórki w¹troby, nerek, �ledziony,
gonad) w po³¹czeniu ze wstrz¹sem krwotocznym pro-
wadz¹ do �mierci.

Za z³e wska�niki rokownicze choroby mo¿na uznaæ:
utrzymuj¹ce siê niskie miano przeciwcia³ IgG; nara-
staj¹ce stê¿enia IL-10, IL-1RA, sTNF-RI, sTNF-RII
i neopteryny.

W badaniach prowadzonych po epidemii w Kikwit
w 1995 r. wyizolowano od ozdrowieñców przeciwcia³a
skierowane przeciwko bia³kom wirusowym: anty-NP,
anty-GP, anty-sGP. Przeciwcia³a wi¹¿¹ce silnie sGP
i NP nie neutralizowa³y wirusa, natomiast przeciwcia³a
anty-GP neutralizowa³y go skutecznie [50]. W pó�-
niejszych badaniach na myszach zaobserwowano, ¿e
infekcyjno�æ wirusa VSV (Vesicular Stomatitis Virus)
zrekombinowanego bia³kiem GP EBOV wzrasta pod
wp³ywem monoklonalnych przeciwcia³ anty-EBOV
uzyskanych z immunizowanych myszy. Sugeruje to,
¿e przeciwcia³a mog¹ zwiêkszaæ infekcyjno�æ wirusa,
prawdopodobnie u³atwiaj¹c wnikanie do wnêtrza ko-
mórek jednoj¹drzastych krwi. Dodanie bia³ka sGP
zmniejszy³o efekt wzmocnienia � prawdopodobnie
cze�æ przeciwcia³ zosta³a zwi¹zana przez sGP [78].

4. Budowa i funkcje bia³ek wirusa

Genom wirusa Ebola tworzy jednoniciowa cz¹s-
teczka (�)RNA d³ugo�ci ok. 19 kpz. Zawiera ona
7 otwartych ramek odczytu, koduj¹cych 7 bia³ek
strukturalnych wirionu: L (180 kDa), GP (125 kDa),
NP (104 kDa), VP40 (40 kDa), VP35 (35 kDa), VP30
(30 kDa), VP24 (24 kDa) [17]. Uk³ad genów jest na-
stêpuj¹cy: 3'-np-vp35-vp40-gp-vp30-vp24-l-5�. Bia³ko
GP jest drugim produktem genu gp, powstaj¹cym
w wyniku edycji ramki odczytu; podstawowym pro-
duktem genu gp jest niestrukturalne bia³ko sGP [71,
72]. Miejsca terminacji transkrypcji s¹ konserwowa-
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ne; wszystkie zawieraj¹ sekwencjê 3'-UAAUU-5�. Po-
miêdzy genami wystêpuj¹ 3 fragmenty niekoduj¹ce:
miêdzy np a vp35 (3'-GAU-5�), miêdzy vp40 a gp
(3'-AGC-5�) oraz miêdzy vp30 a vp24 (142-nukleoty-
dowy obszar). Genom wirusa zawiera trzy 18�20 nu-
kleotydowe obszary zachodzenia genów na siebie:
miêdzy vp35 a vp40, miêdzy gp a vp30 oraz miêdzy
vp24 a l. Odcinek liderowy RNA i 5�-koniec ka¿dego
z mRNA zawiera obszar tworz¹cy wypêtlon¹ struktu-
rê drugorzêdow¹ [71]. Rysunek 1 przedstawia schemat
genomu wirusa Ebola.

Glikoproteinami nazywamy bia³ka zawieraj¹ce
do³¹czony kowalencyjnie do okre�lonego aminokwa-
su ³añcuch cukrowy, jako czê�æ ich struktury cz¹stecz-
kowej. Przy³¹czenie oligomerów cukrowych mo¿e za-
chodziæ przez wi¹zanie z reszt¹ amidow¹ asparaginy
(N-glikozylacja) lub grup¹ hydroksylow¹ seryny lub
treoniny (O-glikozylacja). Wszystkie N-glikany za-
wieraj¹ charakterystyczny rdzeñ: Mana1-6(Mana1-3)
Manb1-4GlcNAcb1-4GlcNAcbAsn; asparagina po-
chodzi z fragmentu bia³ka o �ci�le konserwatywnej
sekwencji (Asn-X-Ser/Thr). Mimo wspólnej sekwen-
cji rdzeniowej N-glikany cechuje du¿a zmienno�æ oli-
gosacharydów przy³¹czonych do rdzenia. O-glikany,
w przeciwieñstwie do N-glikanów, nie posiadaj¹
wspólnego rdzenia i charakteryzuj¹ siê wiêksz¹ zmien-
no�ci¹ koñca redukuj¹cego. N-glikozylacja zachodzi
w szorstkim ER i aparacie Golgiego; O-glikozylacja
tylko w aparacie Golgiego [57].

Glikoproteina (GP) jest najlepiej poznanym bia³-
kiem wirusa. Szereg prac podkre�la rolê tego bia³ka:
w rozpoznawaniu receptorów na powierzchni ko-
mórek docelowych [1, 13, 48, 49, 67]; w indukcji fu-
zji b³ony cytoplazmatycznej z otoczk¹ wirionu i wni-
kaniu wirusa [1, 13, 49, 67, 82]; tak¿e jako g³ównego
determinantu cytotoksyczno�ci [84, 94] oraz roli za-
równo powierzchniowego GP, jak i jego form i frag-
mentów wolnych (sGP, ssGP, D-peptyd, GP1 i DGP1,2)
w indukcji i hamowaniu odpowiedzi immunologicz-
nej [14, 72, 85, 86]. Bia³ko to wydaje siê byæ najistot-
niejszym czynnikiem patogenezy i potencjalnie g³ów-
nym celem dzia³ania leków.

Gen gp koduje jako g³ówny produkt bia³ko sGPer
(364�367 aminokwasów, w zale¿no�ci od szczepu
wirusa) [72, 73, 86]. Gen gp zawiera po 295 kodonie
miejsce edycyjne sk³adaj¹ce siê z 7 uracyli [72, 81].
W wyniku kotranskrypcyjnej edycji w powstaj¹cym
mRNA wirusowa polimeraza RNA mo¿e dodaæ jedn¹
lub dwie adenozyny b¹d� te¿ usun¹æ jedn¹ adeno-
zynê. W przypadku dodania jednej adenozyny ramka
odczytu dalszej czê�ci genu ulega przesuniêciu i eks-
presji ulega drugi produkt genu gp � GPer (676 ami-
nokwasów). W przypadku dodania dwóch adenozyn
lub usuniêcia jednej nastêpuje przedwczesna termi-
nacja transkrypcji i ekspresji ulega skrócona forma
sGP � ssGP (297 aminokwasów) [85]. Edycji tej mo-
¿e równie¿ dokonaæ polimeraza faga T7 lub wirusa
krowianki [81].

B i a ³ k o  s G P. Bia³ko sGP (364�367 aminokwa-
sów) nie posiada domeny transb³onowej na C-koñcu,
natomiast na N-koñcu ma sekwencjê sygnaln¹ (32�33
aminokwasy), która jest odcinana podczas translokacji
przez b³onê komórkow¹. Bia³ko zawiera miejsce ciêcia
przez furynê (Arg-X/Lys-Arg-Arg), ok. 325 amino-
kwasu. Sekwencja sGP jest silnie konserwowana we
wszystkich podtypach wirusa; zawiera aminokwasy
zaanga¿owane w rozpoznawanie receptora. Bezpo-
�redni produkt ekspresji genu gp to bia³ko sGPer.
Powstaje ono w rybosomach ER, gdzie do³¹czane
s¹ przez N-glikozylacjê ³añcuchy oligomannzowe;
w aparacie Golgiego bia³ko jest w pe³ni N-glikozylo-
wane (czê�æ N-koñcowa � sGP) i O-glikozylowane
(czê�æ C-koñcowa � D-peptyd) do formy pre-sGP
(41,8 kDa) oraz rozcinane przez furynê na sGP i D-pep-
tyd i nastêpnie wydzielane na zewn¹trz komórki. Gliko-
zylowane sGP ma masê 50�70 kDa, w zale¿no�ci od
stopnia glikozylacji [72, 82].

Bia³ko sGP wystêpuje w nastêpuj¹cych formach
[82, 85, 86]:

1. sGP � homodimer; podjednostki u³o¿one anty-
równolegle, po³¹czone dwoma mostkami dwu-
siarczkowymi (pomiêdzy Cys53 pierwszej pod-
jednostki i Cys306 drugiej, i drugi pomiêdzy
Cys306 pierwszej i Cys53 drugiej)

Rys. 1. Schemat organizacji genomu wirusa Ebola
Zaznaczono po³o¿enie poszczególnych genów, a tak¿e kolorem szarym obszary niekoduj¹ce i zachodzenia genów na siebie
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2. ssGP � monomer; mostki dwusiarczkowe miêdzy
podjednostkami nie mog¹ powstaæ, gdy¿ forma
skrócona nie posiada Cys306

3. D-peptyd � w formie O-glikozylowanej masa
ok. 10�14 kDa; zawiera reszty kwasu sjalowego

B i a ³ k o  G P. Bia³ko GP (676 aminokwasów) po-
wstaje w wyniku kotranskrypcyjnej edycji genu gp
[72, 81]. N-koñcowe 295 aminokwasów jest identycz-
nych z sGP, dalsza sekwencja bia³ka jest ju¿ oczywi�-
cie inna. Bia³ko posiada N-koñcow¹ sekwencjê syg-
naln¹ (32�33 aminokwasy), która jest odcinana podczas
translokacji przez b³onê komórkow¹ [82]. Domena
N-koñcowa zawiera ok. 150 aminokwasów, odgrywa-
j¹cych rolê w rozpoznawaniu receptora i wnikaniu
wirusa do komórki; 6 aminokwasów jest bardzo istot-
nych w pierwszych etapach wnikania, ale nie s¹ one
zaanga¿owane w tworzenie ca³ej struktury bia³ka;
3 nich s¹ w obszarze 10 aminokwasów najprawdopo-
dobniej tworz¹cych kieszonkê katalityczn¹, odpowie-
dzialn¹ za rozpoznanie receptora. Zidentyfikowano
równie¿ ok. 30 aminokwasów istotnych w utrzymaniu
w³a�ciwej konformacji bia³ka [49]. Za czê�ci¹ iden-
tyczn¹ z bia³kiem sGP znajduje siê rejon zmienny, tzw.
mucynopodobny (mucin-like domain), bogaty w Thr
i Ser, zawieraj¹cy miejsca O-glikozylacji i cze�æ miejsc
N-glikozylacji [34, 94]. Rejon ten siêga do aminokwa-
sów 498�501, które tworz¹ kanoniczn¹ sekwencjê
Arg-X/Lys-Arg-Arg, bêd¹c¹ miejscem ciêcia dla furyny
(ciêcie po Arg501). Podtyp EBO-R ma w tym miejscu
sekwencjê Arg-Lys-Gln-Lys-Arg, która jest s³abiej
rozpoznawana przez furynê. Ciêcie bia³ka przez fury-
nê powoduje powstawanie dwóch podjednostek � GP1
(140 kDa) i GP2 (26 kDa) [73, 82]. Ciêcie to niejako
�ods³ania� domenê mucynopodobn¹, odpowiedzialn¹
za cytotoksyczno�æ [82, 94]. W podtypie EBO-R zmia-
na w miejscu ciêcia przez furynê skutkuje brakiem
cytotoksyczno�ci dla ludzkich komórek �ródb³onka.
Za miejscem ciêcia furyny (czyli na N-koñcu GP2)
znajduje siê 16 aminokwasów hydrofobowych, stano-
wi¹cych tzw. fusion peptide (FP), odpowiedzialny za
wnikanie w b³onê infekowanej komórki i � po pH-za-
le¿nej zmianie konformacyjnej � destabilizacjê b³ony
w kierunku fuzji z otoczk¹ wirusa (wykazano, ¿e
najwa¿niejszy jest obszar pomiêdzy 25 a 35 amino-
kwasem GP2) [1, 49, 67]. Za FP zlokalizowana jest
"-helisa z obszarem superskrêconym, która zawiera
jon chloru (przy Asn586). Ostatnie 3 skrêty "-helisy
oraz fragment znajduj¹cej siê dalej pêtli (aminokwasy
584�610) stanowi¹ rejon odpowiedzialny za immuno-
supresjê (homologiczny do rejonów immunosupre-
syjnych u wirusów onkogennych). Wewn¹trz tej pêtli
jest równie¿ krótki mostek dwusiarczkowy pomiêdzy
Cys601 i Cys608, natomiast Cys609 ³¹czy siê mostkiem
dwusiarczkowym z Cys53 z podjednostki GP1. Dalej
jest kolejny, krótszy obszar "-helisy, która z poprzed-

ni¹ "-helis¹ tworzy strukturê �szpilki do w³osów�. Na
C-koñcu (aminokwasy 651�676) zlokalizowana jest
23-aminokwasowa domena transb³onowa, kotwicz¹ca
bia³ko w b³onie cytoplazmatycznej. Prawdopodobnie
od strony cytoplazmy pozostaje wolny 4-aminokwa-
sowy C-koniec [48].

Niektóre prace donosz¹, ¿e w proteolityczn¹ obrób-
kê GP zaanga¿owana jest nie tylko furyna, lub ¿e taka
obróbka w ogóle nie jest konieczna, a proces ten tylko
w okre�lonych typach komórek jest niezbêdny do
namna¿ania wirusa. Jednak silna konserwacja tego
miejsca we wszystkich podtypach EBOV sugeruje, ¿e
na którym� z etapów cyklu ¿yciowego wirusa ciêcie
to jest niezbêdne [32, 90].

Jako bezpo�redni produkt ekspresji edytowanego
genu gp w rybosomach ER powstaje bia³ko GPer, do
którego przez N-glikozylacjê do³¹czane s¹ ³añcuchy
oligomannzowe (110 kDa); nastêpnie w aparacie Gol-
giego bia³ko jest w pe³ni N-glikozylowane (czê�æ GP1
i GP2) i O-glikozylowane (tylko GP1) do formy preGP
(160 kDa) i po ciêciu przez furynê powstaje GP1,2. Fu-
ryna wystêpuje w czê�ci trans aparatu Golgiego, ale
jest równie¿ wydzielana z komórki [32, 34, 73, 82].

Bia³ko GP wystêpuje w nastêpuj¹cych formach
[14, 34]:

1. GP1,2 � bia³ko zakotwiczone w b³onie komórko-
wej (otoczce wirusa), zbudowane z podjedno-
stek GP1 i GP2 po³¹czonych mostkiem dwu-
siarczkowym; odpowiedzialne za rozpoznawanie
receptora (obszar N-koñcowy GP1), a tak¿e fu-
zjê b³on wirusa i komórki (N-koñcowy obszar
GP2); dodatkowo zawiera motyw immunosupre-
syjny (pêtla i obszar pierwszej "-helisy GP2)
i domenê kotwicz¹c¹ w b³onie (C-koniec GP2);
na powierzchni b³ony tworzy trimery (C-koñ-
cowe helisy GP2 na zewn¹trz, N-koñcowe we-
wn¹trz tej struktury), FPs wystêpuj¹ce na N-koñ-
cach GP2 po³o¿one s¹ wewn¹trz trimerów, nie-
daleko b³ony.

2. DGP1,2 � bia³ko GP1,2 odciête z powierzchni b³o-
ny komórkowej przez metaloproteinazê TACE
z rodziny ADAM; nie zawiera domeny trans-
b³onowej, wystêpuje w formie uwolnionej, poza
tym jest identyczne z GP1,2; prawdopodobnie to
ono adsorbuje powstaj¹ce przeciwcia³a, nato-
miast nie jest w stanie wywo³aæ silnej aktywacji
monocytów.

3. GP1 � uwolnione przez rozerwanie mostka dwu-
siarczkowego miêdzy podjednostkami GP1 i GP2.

Rysunek 2 przedstawia schematycznie organizacjê
bia³ek GP i sGP.

B i a ³ k a  m a t r i k s o w e: VP40 i VP24
G³ówne bia³ko matriksowe VP40 (326 amino-

kwasów) jest do�æ dobrze poznane: bierze udzia³
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w formowaniu wirionów potomnych i ich uwalnianiu
z zaka¿onej komórki, ³¹czy otoczkê wirionu z jego
rdzeniem, ma równie¿ zdolno�æ indukowania b³ony
komórki do formowania VLP (virus-like particles)
� cz¹stek podobnych morfologicznie do wirionów,
natomiast nie zawieraj¹cych genomowego RNA ani
pozosta³ych bia³ek wirusa; formowanie VLP jest bar-
dziej wydajne, je�li dodatkowo w komórce wytwarzane
jest bia³ko GP lub NP [26, 45, 60].

Bia³ko VP40 ma charakterystyczn¹ strukturê, za-
wieraj¹c¹ dwie wyra�nie wyodrêbnione domeny, ka¿da
w formie �kanapki� zbudowanej z $-kartek, pomiêdzy
którymi znajduj¹ siê "-helisy. Obie domeny po³¹czone
s¹ d³ugim odcinkiem nie posiadaj¹cym wyra�nej
struktury drugorzêdowej [23]. N-koniec bia³ka tzw.
L-domain (late budding domain), oddzia³uje z bia³kami
komórkowymi formuj¹c VLP i wiriony potomne [26,
45, 60]. L-domain zawiera charakterystyczne motywy:
Pro-Thr-Ala-Pro i Pro-Pro-Glu-Tyr, które oddzia³uj¹
z ligaz¹ ubikwityny Nedd4 i bia³kiem Tsg101 (czê�æ
systemu wydzielniczego komórki); obecno�æ bia³ka
Tsg101 wykryto w VLP powsta³ych w wyniku dzia-
³ania VP40 [45]. Motywy te s¹ homologiczne do
motywów w bia³kach Gag retrowirusów i bia³kach M
rabdowirusów, co mo¿e �wiadczyæ o podobieñstwie
mechanizmów uwalniania cz¹stek wirusowych z ko-
mórki [26]. Jednak najnowsze badania z u¿yciem wi-
rusa Ebola, z mutacj¹ w obrêbie VP40 wykaza³y, ¿e
L-domain nie jest niezbêdna w cyklu ¿yciowym [58].

Domena N-koñcowa (aminokwasy 55�194) odpo-
wiedzialna jest za oligomeryzacjê; natomiast domena
C-koñcowa, a szczególnie ostatnie 18 aminokwasów,
zaanga¿owana jest w ³¹czenie bia³ka z b³on¹ cytoplaz-
matyczn¹ [60, 66, 74]; ³¹czenie zachodzi w okre�lonych
obszarach, bogatych w cholesterol, tworz¹cych tzw.
�tratwy� (rafts). Gromadzenie siê VP40 i GP w tych
rejonach poprzedza formowanie wirionów lub VLP [60].

W monomerycznej formie bia³ka VP40 domena
N-koñcowa jest po³o¿ona blisko C-koñcowej. Oligo-
meryzacjê bia³ka poprzedzaj¹ dwie zmiany konforma-
cyjne: odsuniêcie N-koñca, zawieraj¹cego L-domain,
oraz domeny C-koñcowej od domeny odpowiedzial-
nej za oligomeryzacjê. W trakcie oligomeryzacji po-
wstaj¹ oktamery, maj¹ce formê pier�cieni [23, 66];
ka¿dy oktamer zbudowany jest z 4 homodimerów,
których podjednostki u³o¿one s¹ antyrównolegle.
Po³¹czenia pomiêdzy poszczególnymi homodimerami
w pier�cieniowej strukturze oktameru stabilizowane s¹
przez krótkie odcinki RNA, które niejako dopasowuj¹
siê do przestrzennego u³o¿enia aminokwasów s¹siadu-
j¹cych homodimerów. Wi¹zanie z RNA jest specyficz-
ne; rozpoznawana jest sekwencja 5�UGA3�, a szcze-
gólnie zaanga¿owane s¹ Phe125 i Arg134 [23, 29].
Domeny C-koñcowe, jak równie¿ sam N-koniec
(L-domain) lokuj¹ siê najprawdopodobniej powy¿ej
i poni¿ej p³aszczyzny pier�cienia utworzonego przez
domeny N-koñcowe [23].

Poniewa¿ oligomeryzacja wydaje siê niezbêdna do
sk³adania i uwalniania wirusów, ewentualny lek móg³-
by wi¹zaæ ze sob¹ domeny C- i N-koñcowe formy mo-
nomerycznej, uniemo¿liwiaj¹c ich rozej�cie siê, a � co
za tym idzie � tak¿e oligomeryzacjê [74]. Co ciekawe
w formowaniu VLP nie jest konieczna obecno�æ RNA,
natomiast utworzenie w pe³ni aktywnych cz¹stek wi-
rusowych wymaga obecno�ci Phe125 i Arg134 i zwi¹-
zania RNA, co prawdopodobnie �wiadczy o dodat-
kowej, nieznanej jeszcze roli bia³ka VP40 w cyklu
¿yciowym wirusa [29].

Pomocnicze bia³ko matriksowe VP24 (251 ami-
nokwasów) jest s³abo poznane; pe³ni funkcjê struktu-
raln¹, ³¹cz¹c otoczkê wirionu z nukleokapsydem; jest
zdolne do oligomeryzacji i silnego wi¹zania siê z b³o-
na komórkow¹; jest tak¿e w stanie indukowaæ powsta-
wanie VLP, choæ z mniejsz¹ wydajno�ci¹ ni¿ VP40;

Rys. 2. Schemat organizacji bia³ek GP i sGP
N � N-koñcowa sekwencja sygnalna; ID � czê�æ identyczna bia³ek GP i sGP; ML � domena mucin-like; FP � fusion peptide;

CC � rejon zawieraj¹cy superskrêcony obszar z fragmentem immunosupresyjnym; T � domena transb³onowa;
DP � D-peptyd; zaznaczono mostek dwusiarczkowy ³¹cz¹cy Cys53 i Cys609 w bia³ku GP, a tak¿e Cys53 i Cys306,

tworz¹ce mostki dwusiarczkowe z drug¹ podjednostk¹ sGP; strza³kami zaznaczono miejsce ciêcia przez furynê
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przypisuje mu siê wiêc rolê przy sk³adaniu i uwalnia-
niu wirusów potomnych [25, 46].

Badania wykaza³y, ¿e bia³ko VP24 nie jest gliko-
zylowane, mimo ¿e zawiera 3 potencjalne miejsca
N-glikozylacji (aminokwasy 84, 185 i 246). W czasie
eksperymentów w komórkach ssaków VP24 samoist-
nie tworzy³o tetramery; nie mo¿na wykluczyæ mo¿-
liwo�ci powstawania innych form oligomerycznych.
W tworzenie oligomerów szczególnie zaanga¿owana
jest N-koñcowa czê�æ bia³ka. W obrêbie aminokwa-
sów 172�175 znajduje siê motyw Tyr-X-X-Leu, homo-
logiczny do L-domain bia³ka VP40 [25].

B i a ³ k a  n u k l e o k a p s y d u: VP30, VP35, NP i L
Bia³ko VP30 (288 aminokwasów) jest jednym

z 4 bia³ek tworz¹cych nukleokapsyd. Pe³ni rolê akty-
watora transkrypcji genów wirusa; jest zaanga¿owane
we wczesne etapy cyklu ¿yciowego [52, 53, 88];
w pó�niejszych etapach przy³¹cza siê do kompleksów
budowanych przez NP [52].

W N-koñcowej czê�ci bia³ka znajduj¹ siê miejsca
fosforylacji (Ser 29�31, 42, 44, 46 i Thr 52); od stop-
nia fosforylacji zale¿y rodzaj wykazywanej przez bia³-
ko aktywno�ci. S³abo ufosforylowane silnie aktywuje
transkrypcjê, natomiast nie wi¹¿e siê z kompleksami
NP.; czê�ciowo ufosforylowane zdolne jest zarówno
do aktywacji transkrypcji, jak i do wi¹zania siê z kom-
pleksami NP; w pe³ni ufosforylowane wi¹¿e siê z NP,
ale nie jest w stanie aktywowaæ transkrypcji. Stopieñ
fosforylacji zale¿y od aktywno�ci komórkowych fos-
fataz PP1 i PP2A [52].

VP30 ma zdolno�æ wi¹zania jonów cynku. W pro-
ces ten zaanga¿owany jest rejon pomiêdzy aminokwa-
sami 68�95, zawieraj¹cy 3 Cys i 1 His. Wi¹zanie cyn-
ku jest niezbêdne do aktywacji transkrypcji, nie ma
natomiast znaczenia przy ³¹czeniu z kompleksami NP
i sk³adaniu wirionów [53].

W aktywacji transkrypcji przez VP30 bierze udzia³
specyficzna struktura pêtli w miejscu �start� pierwsze-
go z genów wirusa, hamuj¹ca prawdopodobnie prze-
suwanie siê wirusowej polimerazy RNA po nici geno-
mowego RNA; obecno�æ bia³ka VP30 znosi ten efekt
i umo¿liwia transkrypcjê [88].

Bia³ko VP35 (340 aminokwasów) jest sk³adnikiem
nukleokapsydu; blokuje równie¿ wydzielanie interfe-
ronów typu I przez zainfekowane komórki � prawdo-
podobnie przez zablokowanie indukcji promotora
IFN-$ spowodowanej obecno�ci¹ dwuniciowego RNA
oraz przez zablokowanie fosforylacji IRF-3 (IFN regu-
latory factor 3), odpowiedzialnego za aktywacjê pro-
motora IFN-" w trakcie infekcji wirusowej � a w efek-
cie hamuje odpowied� immunologiczn¹ [6, 7].

Bia³ko VP35 tworzy tak¿e w po³¹czeniu z bia³-
kami L i NP funkcjonaln¹ RNA-zale¿n¹ polimerazê
RNA [55]. Do zaj�cia transkrypcji, replikacji i two-

rzenia nukleokapsydu konieczna jest obecno�æ bia³ek
VP35, NP i L. VP35 jest odpowiednikiem bia³ka P
u innych (�)RNA wirusów [36, 54]

Bia³ko L (2212 aminokwasów) wraz z bia³kami
VP35 i NP tworzy kompleks aktywny transkrypcyjnie
� RNA-zale¿n¹ polimerazê RNA, stanowi¹c jego
czê�æ katalityczn¹ [55]. Analiza sekwencji genu ko-
duj¹cego bia³ko L, wykaza³a du¿e podobieñstwa do
bia³ek Paramyxoviridae i innych (�)RNA wirusów.
Ma ono wysok¹ zawarto�æ leucyny i izoleucyny
(17,9%) i wysoki ³adunek ca³o�ciowy w obojêtnym pH
(+57). Zawiera 3 charakterystyczne dla polimeraz
RNA z wirusów (�)RNA motywy aminokwasowe:
motyw A, wi¹¿¹cy RNA (aminokwasy 553�571), mo-
tyw B, rozpoznaj¹cy sekwencjê RNA i/lub tworz¹cy
wi¹zania fosfodiestrowe (aminokwasy 738�744) oraz
motyw C, wi¹¿¹cy ATP (aminokwasy 1815�1841).
Posiada równie¿ 2 Cys (1351�1352), stabilizuj¹ce
przestrzenn¹ strukturê bia³ka, wysoce konserwowane
w wszystkich wirusowych polimerazach RNA [83].

Bia³ko NP (739 aminokwasów) jest g³ównym
sk³adnikiem nukleokapsydu. Jego N-koñcowa cze�æ
jest hydrofobowa, natomiast cze�æ C-koñcowa ma
w³a�ciwo�ci hydrofilowe i kwasowe [70].

Bia³ko NP wirusa Marburg, blisko spokrewnione-
go z Ebola, wykazuje samoistn¹ zdolno�æ do agrega-
cji w zaka¿onych komórkach, bez udzia³u innych bia-
³ek wirusowych, tworz¹c TLS (tubule-like structures),
widoczne w mikroskopie elektronowym, zlokalizowa-
ne w pobli¿u b³on szorstkiego ER. TLS maj¹ w prze-
kroju symetriê heksagonaln¹ i morfologicznie s¹
bardzo zbli¿one do nukleokapsydów, powstaj¹cych
w komórkach zainfekowanych wirusem Marburg.
Zdolno�æ bia³ek strukturalnych nukleokapsydu do sa-
moistnego formowania struktur morfologicznie podob-
nych do nukleokapsydu wystêpuje równie¿ w rodzinach
Rhabdoviridae i Paramyxoviridae [36].

5. Diagnostyka gor¹czki krwotocznej Ebola

Znanych jest kilka metod wykrywania wirusa Ebola
u osób zaka¿onych oraz u zmar³ych z powodu gor¹czki
krwotocznej.

Transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM
� Transmission Electron Microscopy) � metoda pozwa-
laj¹c¹ na wykrycie cz¹stek wirusa we krwi i p³ynach
ustrojowych pacjenta oraz nukleokapsydów powstaj¹-
cych w wyniku namna¿ania siê wirusa w cytoplazmie
zainfekowanych komórek. Wad¹ tej metody jest ko-
nieczno�æ posiadania bardzo dobrze wyposa¿onego la-
boratorium, co czyni j¹ w³a�ciwie niedostêpn¹ w kra-
jach afrykañskich, miejscu wystêpowania wirusa [38].

Izolacja wirusa z tkanek osób chorych i zmar³ych,
a nastêpnie jego hodowla i serotypowanie � nie jest
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szeroko stosowana, gdy¿ jest niebezpieczna i wymaga
laboratoriów 4 stopnia bezpieczeñstwa [37, 38].

Immunohistochemiczny test skóry (IHC � Immu-
nohistochemical Assay) � wykrywanie antygenów
wirusa w skórze osób zmar³ych przy u¿yciu monoklo-
nalnych przeciwcia³; skóra do badañ jest konserwo-
wana w formalinie. Metoda czu³a, specyficzna i bez-
pieczna [95].

Testy immunosorbcyjne (ELISA � Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) � ³atwe w stosowaniu, czu³e
testami wykrywaj¹ce antygeny wirusowe lub przeciw-
cia³a anty-EBOV we krwi osób zaka¿onych i ozdro-
wieñców (równie¿ w przypadkach bezobjawowych)
[24, 37�39, 47, 59, 61, 68]. Stosuje siê 3 typy testów
ELISA:

� ELISA wykrywaj¹ce antygeny wirusa � wykry-
wa antygeny wirusa Ebola przez wi¹zanie ze
specyficznymi przeciwcia³ami monoklonalnymi.
Produkcja przeciwcia³ wymaga uzyskania bia³ek
wirusa, co mo¿liwe jest jedynie w laboratoriach
4 stopnia bezpieczeñstwa. Najczê�ciej s¹ to bia³-
ka NP lub GP [37, 47, 59, 68].

� ELISA wykrywaj¹ce IgG � wykrywa przeciw-
cia³a anty-EBOV klasy IgG przy u¿yciu rekom-
binowanych bia³ek wirusa Ebola. Tu równie¿
u¿ywa siê najczê�ciej bia³ek NP lub GP [61, 68].
Zalet¹ tej metody jest u¿ycie bia³ek rekombino-
wanych, co nie wymaga laboratoriów 4 stopnia
bezpieczeñstwa. Jej ograniczeniem jest czêste
zjawisko braku wystarczaj¹cej produkcji prze-
ciwcia³ IgG (w ciê¿kich przypadkach), jak rów-
nie¿ to, ¿e przeciwcia³a pojawiaj¹ siê dopiero
w 8�10 dniu od zaka¿enia. Wszyscy ozdrowieñcy
i osoby, które przesz³y infekcje bezobjawowe,
posiadaj¹ przeciwcia³a IgG anty-EBOV, metoda
jest wiêc skuteczna przy analizie seropozytyw-
no�ci populacji i w poszukiwaniach rezerwuaru
wirusa [38, 39, 61].

� ELISA wykrywaj¹ce IgM � metoda zbli¿ona do
opisanej powy¿ej; wykrywa przeciwcia³a anty-
EBOV klasy IgM. Pojawiaj¹ siê one ok. 6 dnia
od infekcji i s¹ wykrywalne znacznie krócej ni¿
IgG. Metoda do�æ skuteczna w szybkiej diagno-
styce; ograniczeniem mo¿e byæ brak przeciwcia³
przy niedostatecznej odpowiedzi immunologicz-
nej ze strony organizmu [38, 39, 61].

Po�redni immunofluorescencyjny test wykrywa-
j¹cy przeciwcia³a (IFAT � Indirect Immunofluores-
cence Antibody Test) � metoda mniej czu³a ni¿ ELISA;
przeciwcia³a IgG anty-EBOV obecne w próbce krwi
chorego wi¹zane s¹ przez komórki linii HeLa i Vero
eksprymuj¹ce rekombinowane antygeny wirusa Ebola
(bia³ko NP). Do zwi¹zanych przeciwcia³ anty-EBOV
przy³¹czane s¹ w kolejnym etapie drugorzêdowe prze-
ciwcia³a anty-IgG, wyznakowane fluorescencyjnie;

nastêpnie hodowla komórkowa badana jest w mikro-
skopie fluorescencyjnym. Brak odpowiedzi immuno-
logicznej w przypadku ciê¿kiego przebiegu choroby
obni¿a czu³o�æ tej metody [31, 35, 69].

RT-PCR (Reverse Transcriptase PCR) � metoda
najbardziej czu³a; wykrywa RNA wirusa w komór-
kach jednoj¹drzastych krwi, tak¿e w przypadkach bez-
objawowych. Potwierdza 100% dodatnich wyników
metody ELISA wykrywaj¹cej antygeny i 91% ELISA
wykrywaj¹cej IgM. Kombinacja tych 3 metod daje
97% czu³o�ci w wykrywaniu wirusa. Dodatnie wyniki
RT-PCR udaje siê w 83% potwierdziæ przy u¿yciu
metody ELISA wykrywaj¹cej antygeny i w 67% przy
u¿yciu ELISA wykrywaj¹cej IgM [42].

Modyfikacj¹ metody RT-PCR jest okre�lenie pod-
typu wirusa z zastosowaniem jako sondy oligonukleo-
tydów znakowanych fluorochromami na 5�-koñcu.
Stosuje siê mieszaninê 2 ró¿nych oligonukleotydów,
z których jeden jest komplementarny do EBO-Z, na-
tomiast drugi do EBO-S. Ka¿dy z oligonukleotydów
ma na 5�ikoñcu kowalencyjnie do³¹czony zwi¹zek
blokuj¹cy fluoryzacjê barwnika reporterowego, tzw.
wygaszacz (ang. quencher) TAMRA, natomiast na
3�-koñcu fluorochrom reporterowy: FAM (oligonukleo-
tyd dla EBO-Z) lub VIC (oligonukleotyd dla EBO-S).
Fluorochromy FAM i VIC ró¿ni¹ siê d³ugo�ci¹ emito-
wanej fali �wietlnej. Gdy sonda jest w postaci wolnej,
wygaszacz jest blisko do fluorochromu, hamuj¹c emi-
sjê �wiat³a. W czasie reakcji PCR sondy ³¹cz¹ siê spe-
cyficznie z cDNA (matryc¹); hybrydyzacji ulega tylko
sonda specyficzna dla danego podtypu. Termostabilna
polimeraza DNA (wykorzystuj¹c swoj¹ aktywno�æ
nukleolityczn¹) degraduje zhybrydyzowany oligonu-
kleotyd, dziêki czemu fluorochrom mo¿e oddaliæ siê
od wygaszacza i wyemitowaæ sygna³ �wietlny. Tym
samym mo¿na okre�liæ podtyp wirusa ju¿ w trakcie
reakcji PCR (real-time PCR). Zalet¹ tej metody jest
czu³o�æ i szybko�æ [15, 22].

Western Blot � u¿ywana jako potwierdzenie in-
nych metod; wykrywa antygeny wirusa oraz przeciw-
cia³a IgG i IgM anty-EBOV [8, 24, 41].

Test radioimmunoprecypitacyjny (RIPA � Radio-
immunoprecipitation Assay) � do wykrycia przeciwcia³
anty-EBOV wykorzystuje znakowany radioaktywnie
antygen wirusowy. Kompleksy przeciwcia³a-antygeny
s¹ str¹cane przy u¿yciu bia³ka A Staphylococcus, a na-
stêpnie analizowane przez elektroforezê i autoradio-
grafiê [65].

6. Leczenie

Do dzi� nie jest znana ¿adna skuteczna metoda
leczenia przyczynowego gor¹czki krwotocznej Ebola.
W leczeniu objawowym i wyrównawczym stosuje siê
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�rodki przeciwbólowe, ró¿ne metody obni¿enia go-
r¹czki, a przy wyst¹pieniu skazy krwotocznej uzupe³-
nianie strat p³ynów, elektrolitów, krwi i osoczowych
czynników krzepniêcia. W przypadkach o ciê¿kim
przebiegu nie jest to skuteczne, mo¿e jedynie o kilka
dni opó�niæ �mieræ chorego [5, 11, 38, 91, 96, 97].
W kilku przypadkach podejmowano próby zastosowa-
nia metod eksperymentalnych stosowano:

� Osocze ozdrowieñców (zawiera przeciwcia³a
anty-EBOV) � w 1995 r. w czasie epidemii
w Kikwit w Zairze przetoczono osocze 8 cho-
rym z których 7 prze¿y³o. Bior¹c pod uwagê
81% �miertelno�æ w czasie tej epidemii, wynik
by³ bardzo obiecuj¹cy [56].

� Ludzki interferon a-2b w po³¹czeniu z IgG
z osocza hiperimmunizowanych koni, kóz lub
owiec � podane 4 rosyjskim pracownikom labo-
ratoryjnym, nara¿onym na ekspozycjê na wirusa
Ebola. Wszyscy prze¿yli, co mo¿e �wiadczyæ
o wysokiej skuteczno�ci. Podobnie jednak jak
w poprzednim przypadku, trudno mówiæ o sku-
teczno�ci metody, gdy rezultaty uzyskano na tak
niewielkiej liczbie chorych. Metodê tê testowano
równie¿ na �winkach morskich, myszach i ma³-
pach; okaza³a siê skuteczna jedynie wobec �wi-
nek morskich i myszy [33, 40].

Prowadzone s¹ równie¿ badania nad zastosowa-
niem leków:

� Cyjanowiryna-N (CV-N) � bia³ko izolowane
z sinic, odkryte w ramach programu poszuki-
wania naturalnych leków przeciwko wiruso-
wi HIV; blokuje przy³¹czone do bia³ka GP1,2
przez N-glikozylacjê oligosacharydy, uniemo¿li-
wiaj¹c fuzjê os³onki wirusa z b³on¹ cytoplazma-
tyczn¹ [4].

� Analogi nukleozydowe hamuj¹ce aktywno�æ hy-
drolazy S-adenozylo-L-homocysteiny (AdoHcy),
blokuj¹ce w sposób po�redni metylacjê struktury
cap na koñcu 5� wirusowych cz¹steczek mRNA
� próby przeprowadzone na myszach da³y obie-
cuj¹ce wyniki [10, 30].

7. Eksperymentalne metody uodparniania czynnego

W chwili obecnej nie jest dostêpna ¿adna skutecz-
na szczepionka dla ludzi, jednak szereg eksperymen-
tów na zwierzêtach pozwala przypuszczaæ, ¿e jej wy-
produkowanie i dopuszczenie do u¿ytku to kwestia
najbli¿szych lat. W badaniach testowano kilka typów
szczepionek:

� Szczepionki DNA � nagie DNA zawieraj¹ce
geny koduj¹ce bia³ka wirusa: NP, GP, sGP (sklo-
nowane w plazmidach). DNA by³ podawany do-
miê�niowo lub przy u¿yciu strzelby genowej.

Obiecuj¹ce wyniki otrzymano na ró¿nych mode-
lach zwierzêcych [20, 62, 76, 77, 79, 92].

� Ró¿ne wirusy zawieraj¹ce geny koduj¹ce bia³ka
EBOV � stosowano m.in. adenowirusy, atenuo-
wany wirus koñskiego zapalenia mózgu, wirus
krowianki. Dla uzyskania wysokiej skuteczno�ci
³¹czono tê metodê z uodparnianiem przez poda-
nie szczepionki DNA [20, 76, 77].

� Szczepionki podjednostkowe � zawieraj¹ce wy-
izolowane bia³ka wirusa Ebola. Odpowied� im-
munologiczn¹ wywo³ywa³y bia³ka VP24, VP30,
VP35 i VP40 [89].

� Inaktywowany wirus Ebola � inaktywacja for-
malin¹; w nowszych pracach podawano liposomy
zawieraj¹ce wirusy inaktywowane przez napro-
mieniowanie. Du¿e znaczenie w powstaniu trwa-
³ej odporno�ci mia³a obecno�æ lipidu A w lipo-
somach [51, 63, 64].

Najbardziej obiecuj¹ce efekty osi¹gniêto przy za-
stosowaniu kilku metod uodparniania jednocze�nie.
Podanie ma³pom lub myszom szczepionki DNA za-
wieraj¹cej geny koduj¹ce bia³ko NP i trzy rodzaje GP
w kilku powtórzeniach i dodatkowa immunizacja ade-
nowirusem zawieraj¹cym gen koduj¹cy bia³ko GP da³o
bardzo dobre wyniki. Jest to prawdopodobnie droga
do skonstruowania szczepionki skutecznej i bezpiecz-
nej dla ludzi. Zalet¹ szczepionek DNA jest ich bezpie-
czeñstwo, a tak¿e ³atwo�æ przechowywania i trwa³o�æ,
co ma szczególne znaczenie w pañstwach afrykañ-
skich, miejscu wystêpowania wirusa Ebola [76, 77].

8. Podsumowanie

W 1976 r. w �rodkowej Afryce wyst¹pi³y dwie epi-
demie nieznanej gor¹czki krwotocznej. Charakteryzo-
wa³a je ogromna �miertelno�æ, siêgaj¹ca 90%. Wyizo-
lowany wirus nazwano Ebola i zaklasyfikowano jako
nowego przedstawiciela rodziny Filoviridae. W latach
pó�niejszych zanotowano jeszcze kilka du¿ych epi-
demii. Niebezpieczeñstwo wynikaj¹ce z mo¿liwo�ci
przypadkowego zawleczenia wirusa do krajów rozwi-
niêtych lub u¿ycia go jako narzêdzia ataku biologicz-
nego sprawia, ¿e w wielu o�rodkach na �wiecie pro-
wadzone s¹ badania nad mechanizmami patogenezy.

Prace te przybli¿y³y budowê i funkcje bia³ek wiru-
sa; szczególnie dobrze poznano bia³ka GP i VP40. Ich
istotna rola w procesie patogenezy i w cyklu ¿ycio-
wym wirusa czyni je pierwszoplanowymi celami dzia-
³ania potencjalnych leków. Poszerzono równie¿ wie-
dzê o immunologicznym pod³o¿u choroby, choæ nadal
wiele aspektów pozostaje niewyja�nionych. Pozwoli³o
to na opracowanie skutecznych metod diagnostycz-
nych, a tak¿e na stworzenie leków i szczepionek, bê-
d¹cych na razie w fazie prób na zwierzêtach.
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Niniejsza praca stanowi próbê podsumowania aktu-
alnej wiedzy dotycz¹cej immunologicznego i moleku-
larnego pod³o¿a gor¹czki krwotocznej Ebola, diagno-
styki oraz prób leczenia i uodparniania.
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