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APMYV Mimivirus, mamavirus and its virophage - structure and characteristics

Abstract: This paper describes APMV Mimivirus, which belongs to the NCLDV super-family. The representatives of this super-family
shed light a lot of biological secrets. The role of this virus is not known and this fact forms the basis for the discussion about common
origin of viruses and eukaryote. In this paper a new, not yet registered virophage is presented.
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1. Wprowadzenie

Wirus APMV (Acanthamoeba polyphaga mimivirus)
- to olbrzymi wirus DNA infekujacy pierwotniaki
z rodzaju Acanthamoeba, ktory zostal zidentyfikowany
w 2003 roku [1,3,9], a wedlug obowigzujacej systema-
tyki zaklasyfikowany jako jedyny gatunek nalezacy do
rodziny Mimiviridae, rodzaj Mimivirus [5]. Kompletny
genom mimiwirusa APMV opublikowali Ghedin
i Claverie w2005r. [3]. Jak wykazano, wirus ten jest
najbardziej zlozonym wirusem sposrod wszystkich opi-
sanych do tej pory [1-3, 7, 9]. Poza niezwyklymi rozmia-
rami, charakteryzuje sie on posiadaniem, po raz pierw-
szy stwierdzonych u wiruséw, homologéw wielu genéw
organizméw wielokomdrkowych [3]. Fakty te staly sie
powodem nowych rozwazan dotyczacych pochodze-
nia wiruséw i roli jakg odegraty one przy powstawaniu
komorek eukariotycznych [1, 3, 9]. Wykazano bowiem,
ze posiada on m.in. geny kodujace centralne elementy
systemu translacji biatek, ktére wczesniej znane byty
jedynie u organizmoéw eukariotycznych oraz unikalne
cechy cyklu replikacji [1, 3]. Ponadto ciekawym jest tez
jego wystepowanie w $rodowisku wodnym, gléwnie
w oceanach [1, 3]. Badania [3] sugeruja, ze w bliskim
kontakcie z przodkiem mimiwirusa mogty by¢ kora-
lowce z rodzaju Octocorallia, majace w jamie chlonno-
-trawigcej 8 przegrdd i zyjace takze gtéwnie w wodach
morskich i oceanicznych [6]. Prawdopodobnie takze
gabki moga by¢ gospodarzem niezidentyfikowanych
jeszcze, ale znacznie wigkszych niz wirus APMYV, czion-
kéw rodziny Mimiviridae [3].

2. Charakterystyka wirusa APMV

Wirus APMYV zostal zaobserwowany w 1992 roku
w Wielkiej Brytanii w wodach przemystowej wiezy
chlodniczej w Bradford [3, 7, 9]. Timothy Rowbo -
tham, ktéry wykryt ten mikroorganizm, o tak ogrom-
nych rozmiarach, pomylit go z bakterig i stad wziela si¢
nazwa mimiwirus (Mimicking Microbe Virus — wirus
udajace mikroba) [3, 9]. Ten nowo zarejestrowany
»mikrob”, podobny do bakterii Gram-dodatnich, byt
w stanie namnaza¢ si¢ w warunkach laboratoryjnych,
stad poczatkowo jego odkrywca Rowbotham,
nazwal go Bradfordcoccus, nie dostrzegajac jego charak-
teru wirusowego [3]. Dopiero 10 lat p6zniej, francuscy
badacze z Krajowego Centrum Badan Naukowych przy
Uniwersytecie Srédziemnomorskim w Marsylii, zajmu-
jacy sie riketsjami i nowymi patogenami, zidentyfiko-
wali i opisali tego gigantycznego wirusa, infekujacego
ameby z rodzaju Acanthamoeba nadajac mu, jak wspom-
niano wczesniej nazwe mimiwirus [1, 3, 9]. Atakowane
przez ten wirus ameby osiagaja rozmiary od 15 do 35 um
[8] i wystepuja powszechnie w wodach (w tym stod-
kich), ale takze w glebie, powietrzu oraz w innych $rodo-
wiskach [3]. Mimiwirus (Rys. 1) to bezotoczkowy wirus,
o symetrii kubicznej i §rednicy ok. 0,7 ym [2, 3, 7, 14].
Rozmiary jakie osigga, jak na wirusy, s3 ogromne, ponie-
waz wielko$ci znanych wiruséw oscyluja w granicach od
0,03 pm (parwowirusy) do 0,27 pm (pokswirusy) [13]
i dlatego nie trudno byto go pierwotnie pomyli¢ z bak-
terig, jako Ze te ostatnie maja od 0,03 um (nanobakterie)
do nawet 300 um (Thiomargarita namibiensis) [13], cho¢
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Rys. 1. Schemat budowy mimiwirusa [12]

ich przecigtne rozmiary mieszcza si¢ od 0,1 do 30 um
[13]. Genom mimiwirusa to dwuniciowe liniowe DNA
(dsDNA) wielkodci 1,185Mpz, ktéry koduje prawie
900 bialek [2, 3, 7, 9].

Wyjatkowe s3 tez elementy genomu pelniace okres-
lone funkcje, a niespotykane wcze$niej u wiruséow
(TabelaI). Wazne cechy genomu APMV to m.in. obec-
no$¢ wielu elementéw naprawy DNA, a takze enzymy
syntezy polisacharydow [1, 3,7, 9, 10]. Wsréd enzymow
mimiwirusa odnotowano obecno$¢ m.in. kinazy deoksy-
nukleozydéw (DNK), deaminazy cytydyny, jak réwniez
pierwsze kinazy difosforanow nukleozydéw (NdK) [10].

APMYV jest jedynym wirusem, ktéry posiada jedno-
cze$nie topoizomerazy typu IA, IB, a takze typu II [10].
Jak wspomniano wcze$niej, genom mimiwirusa posiada
geny kodujace centralne elementy systemu translacji
bialek, ktére zauwazalne byly jedynie u organizmow
eukariotycznych, a wéréd ktorych wymieni¢ mozna
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np.: syntetaze czterech aminoacylo-tRNA, czynnik ini-
cjacji translacji 4E, czynnik translacyjny EF-TU, czyn-
nik inicjacji translacji SUI1 oraz IF-4A, a takze czynnik
uwalniania tancucha peptydowego eRF1 [10]. W geno-
mie mimiwirusa zidentyfikowano pierwszy wirusowy
homolog enzymu modyfikujacego tRNA (uracylo-5-me-
tylotransferaza tRNA) [1, 3, 7, 9, 10]. Analiza genomu
APMV ujawnila takze kilka rodzajow homologéw
enzymow zaangazowanych w napraw¢ DNA np. ORF
R406 (Open Reading Frame - otwarta ramka odczytu),
ktora jest homologiczna do wielu genéw bakteryjnych
bioracych udzial w naprawie DNA [10]. Niespotykane
wczesniej u wirusow, a wystepujace u APMYV, jest biatko
z rodziny cyklofilin (ORF L605) zaangazowane w zwi-
janie biatek [10]. Nadto genom APMV koduje homo-
logi wielu enzymoéw zwigzanych z metabolizmem np.:
syntaze asparaginy (ORF R475) i GMP (ORF L716)
oraz syntetaze glutaminy (ORF R565) [10]. Wszystkie
te czynniki odnotowano po raz pierwszy w wirusowym
DNA [10] i co ciekawe, niektére biatka tego wirusa sa
glikozylowane, gléwnie te, ktére buduja jego kapsyd
[10]. Jest tez ciekawym, ze czasteczki APMV mozna bar-
wi¢ standardowg metoda Grama, co sugeruje obecno$¢
siatki polisacharydéw na jego powierzchni [10]. Wszyst-
kie te informacje [1, 3, 7, 9, 10] staly sie platforma dys-
kusji na temat pochodzenia tych duzych wiruséw DNA
i ich ewentualnej roli w powstawaniu organizméw
eukariotycznych, a takze w ,,przejsciu” komoérkowego
genomu od RNA do DNA. Trzeba doda¢ takze i to,
ze zfozono$¢ genomu tego olbrzymiego wirusa DNA,
narzuca istnienie odpowiedniego planu w konstrukeji
jego czastek, co jest wazne przy wnikaniu do organi-
zmu gospodarza i czasu jego infekcji. Wykazano, ze jego
wystepowanie w komorce gospodarza, przypomina roz-
wdj komorki w komorce, bo nastgpuje import energii
i metabolitow z cytoplazmy gospodarza do struktur

Tabela I
Wybrane, nietypowe cechy gonomu APMV [10]

ORF Kodowane biatka Funkcja
R663 Syntetaza arginylo-tRNA Translacja
L124 Syntetaza tyrozyno-tRNA Translacja
Ll64 Syntetaza cysteino-tRNA Translacja
R639 Syntetaza metionylo-tRNA Translacja
R405 Metylotransferaza tRNA Modyfikacja tRNA
L687 Endonukleaza naprawiajaca uszkodzenia DNA

spowodowane promieniowaniem UV Naprawa DNA

1254 1393 |Bialka szoku termicznego Rola przy budowaniu kapsydu APMV
R565 Syntetaza glutaminy Metabolizm
R689 N-acetyloglukozamino-1-fosforan Synteza polisacharydow
L612 Izomeraza mannozo-6P Glikozylacja
L906 Cholinesteraza Prawdopodobnie infekcja gospodarza
R807 Reduktaza 7-dehydrocholesterol Prawdopodobnie infekcja gospodarza
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wirusa [3]. Wedlug Claverie i wsp. [3] pojawie-
nie sie¢ w przyrodzie tych duzych wiruséw DNA, moze
by¢ wynikiem ewolucyjnych zmian w kierunku paso-
zytnictwa wewnatrzkomorkowego, w efekcie ktoérych
kluczowym wydarzeniem jest utracenie zdolnosci
translacji bialek, ale nie szlakéw metabolicznych. Stad
wedlug tych autoréw [3] badania dotyczace wyjasnie-
nia molekularnych szczegétéw cyklu replikacji APMV
w organizmie Acanthamoeba, s3 tak wazne, bo wigzg si¢
z faktem ewentualnego uzyskania informacji odnos$nie
ewolucyjnego pochodzenia ,wiruséw olbrzymoéw” [3].
Jak wykazano, w wielu probkach pochodzacych ze $ro-
dowiska wodnego, wystepuje wiele wiruséw DNA zbli-
zonych do mimiwirusa [1, 3]. Stad zaklada si¢ [1, 3], ze
istnieje jeszcze wiele niezidentyfikowanych gatunkéw
z rodziny Mimiviridae i s3 to prawdopodobnie czynniki
infekujace nie tylko koralowce (Octocorallia), ale takze
pierwotniaki oraz morskie bezkregowce. Autorzy ci [1,
3] sugeruja, ze sa one powszechne w $rodowisku wod-
nym i maja znaczacy wplyw na regulowanie planktono-
wych populacji oraz innych morskich bezkregowcow.
Dowodem tego sa badania [3], w ktorych wykazano,
ze wyizolowany genom mimiwiruséw z Morza Sargas-
sowego, wykazal az 43% gendw rdzeniowych, homo-
logicznych dla opisanego mimiwirusa APMV. Obecnie
przyjmuje sie, ze istnieje wiele dowodoéw na ich istnie-
nie i mimo braku izolacji i charakterystyki wigkszos$ci
z tych metagenomow, nie przeszkadza, by twierdzié, ze
stanowig one znaczgcg cz¢$¢ wirusow infekujacych wiele
gatunkow ze $wiata zwierzat zyjacych w morzach i oce-
anach, a takze prawdopodobnie w wodach stodkich [1,
3]. Dowodem pos$rednim istnienia mimiwirusow w §ro-
dowiskach wodnych, mimo braku ilosciowej oceny ich
czesto$ci wystepowania, jest fakt powigzania ich np.
z morskimi bezkregowcami, jakimi sg koralowce, ale
takze gabki [3]. W badaniach tych wykryto, Ze w mito-
chondrialnym DNA koralowca Sarcophyton glaucum,
s3 homologiczne geny do tych, ktére koduja bakteryjne
biatko MutS [3], bedace komoérkowym ,,straznikiem
wiernoéci” replikacji, a ktore sposrod milionéw par
zasad DNA, posiada zdolno$¢ rozpoznania pojedyn-
czej niekomplementarnosci [11]. Efektem tego jest to,
ze biatko MutS precyzyjnie nakierowuje maszynerie
biologiczna usuwajaca bledy poreplikacyjne do $cisle
okreslonej lokalizacji w DNA [11]. Te ostatnie fakty to
swoiste cechy wirusa APMV, zwanego takze wirusem
olbrzymim, bo jedna z nich jest rozbiezno$¢ w kodowa-
niu gendéw homologdéw biatek MutS [1-3, 7, 9]. Badania
poréwnawcze bialek MutS wykazaly zalezno$¢ miedzy
genami kodujacymi homologie tych biatek u mimiwi-
rusa APMYV, a genami mitochondrialnymi koralowcéw
Octocorales [3], co tlumaczy, ze dzieki mimiwirusom,
u ameb stworzona zostala platforma umozliwiajgca
wymiane genéw na zasadzie transferu miedzy proka-
riontami i eukariontami [3].
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3. Mimiwirus APMYV, a super-rodzina NCLDV
(nucleocytoplasmic large DNA viruses)

Punktem zwrotnym w pracy nad genomika porow-
nawcza mimiwirusa AMPV, byly badania Iyer’a iwsp.
[cyt. wg 3], ktérzy zaproponowali pogrupowaé wirusy
z duzym dwuniciowym DNA w super-rodziny NCLDV
[cyt. za 2, 3], do ktérych zaliczono: phycodnawirusy
- infekujace glony, iridowirusy - infekujace gltéwnie
ryby, ASF wirusy - wirus afrykanskiego pomoru $win
i pokswirusy - zakazajace ssaki [2, 3]. Wsrod cech
super-rodziny NCLDV, nalezy wymieni¢ geny rdze-
niowe, a takze ich cykl replikacji odbywajacy sie glow-
nie w cytoplazmie zywiciela [3]. Wirusy nalezace do tej
rodziny posiadaja kapsyd o symetrii kubicznej (z wyjat-
kiem pokswiruséw) i do$¢ kompletny kodowany przez
wirus aparat transkrypcji [3]. Podano takze, ze charak-
terystyczng cechg dla zakazen wirusami z super-rodziny
NCLDYV, s3 widocznie inkluzje wewnatrz cytoplazmy,
zwane ,fabryka czastek wirusa”. Natomiast badajac
sekwencje genomowe mimiwirusa APMV wykazano,
ze mimo iz nalezy on do super-rodziny NCLDV [2, 3],
brak u niego wczesnej interakeji z materialem genetycz-
nym infekowanej komorki gospodarza [3]. Oznacza to,
ze u mimiwirusa APMYV, funkcjonowanie kompleksu
inicjujgcego transkrypcje wezesnych genéw w cytopla-
zmie gospodarza, musi rozpocza¢ si¢ natychmiast po
infekcji [3]. Niezaleznie od tych faktéw wykazano, ze
mimiwirus APMV zajmuje istotne miejsce wsrod wiru-
séw super-rodziny NCLDYV, ale blisko$¢ filogenetyczna
wykazuje tylko z phycodnawirusami i iridowirusami
(Rys. 2), jak tez podobny jest do nich w zakresie symetrii
budowy [3, 15].

Dowiedziono, ze APMV jest obdarzony pelnym
aparatem replikacyjnym umozliwiajacym rozpocze-
cie poczatkowej fazy replikacji, niezaleznie od jadra
komorki gospodarza, co zbliza go pod tym wzgledem
do pokswirusoéw [3]. Przyjmuje sig, Ze zgodnie z teoria
zaktadajacg ewolucje redukcyjng, genom mimiwiruséw
posiada duzo cech wspdlnych z hipotetycznymi wspdl-
nymi przodkami super-rodziny NCLDV [2, 3].

4. Wirofag mamawirusa

Wirus to zakazny nukleoproteid posiadajacy tylko
jeden rodzaj kwasu nukleinowego oraz receptor, ktory
stuzy do przylaczania si¢ do komérek gospodarza [4].
Stad replikacja i ,,byt” wirusow sg calkowicie zalezne od
zywych komorek eukariotycznych, badz prokariotycz-
nych, bo nie wykazuja one metabolizmu [4]. Natomiast
badania nad ,,olbrzymimi” wirusami wykazaty, ze moga
by¢ one infekowane przez inne wirusy [1, 7, 9]. Fakt ten
rzuca nowe $wiatlo na ,,zycie” wirusow, a takze suge-
ruje, ze zostala przekroczona bariera dzielaca wirusy
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Rys. 2. Rekonstrukcja rodowych zestawdw gendéw rodziny NCLDV [15]

od organizméw komoérkowych [1, 9]. Zwigzane jest to
z faktem opisania [cyt. wg 3] nowego przedstawiciela
wiruséw olbrzyméw - mamawirusa, nazwanego tak,
poniewaz byl wiekszy od opisanego mimiwirusa APMV
[1, 3,7, 9]. Obserwacje te [1, 3, 7, 9], prowadzone przy
pomocy mikroskopu elektronowego, wykazaly obecnos¢
na kapsydzie mamawirusa, drugiego malego wirusa,
$cisle z nim zwigzanego. Nadano mu nazwe Sputnik
(ros. ,towarzysz podrozy”) na czes¢ pierwszego satelity
Ziemi [1, 7, 9]. Ten maly wirus ma wielkos$¢ ok. 50 nm,
namnaza si¢ gwaltownie po fazie eklipsy (utajenia) [7,
9], a jego genom w postaci dwuniciowego kolistego
DNA posiada 18,393 pz [7, 14] (Rys. 3). Trzeba doda¢,
ze kiedy mimiwirus APMV lub cztonkowie rodziny
Mimiviridae, infekuja Zywa komorke, tworza w niej
poprzez ekspresje gendw ,fabryke czasteczek wiruso-
wych’, ktéra bardzo przypomina jadro komorkowe [7,
9]. Taki sam schemat infekcyjny opisano u mamawirusa
i to wlasnie ta jego ,,fabryka czasteczek wirusowych’, jest
celem infekcji Sputnika [1, 7, 9]. Wykazano, ze rozwdj
Sputnika jest szkodliwy dla mamawirusa, gdyz wywotuje
produkeje niekompletnych form i anormalnych czesci
kapsydu pierwotnego wirusa [7, 9].

Dowiedziono, ze sposrod 21 genéw kodujacych biatka
u Sputnika, co najmniej 3 wykazuja wyrazng homologie
do genoéw bialek wystepujacych u mimiwirusa APMV
[7, 9]. Przyjeto, ze najbardziej prawdopodobnym mode-
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Rys. 3. Graficzne przedstawienie zestawu genomowego Sputnika [14]
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lem tlumaczacym ten fakt jest to, ze Sputnik nabyt czes¢
genu (lub caly gen, ktdéry pozniej zostal zredukowany)
od mamawirusa, po jego oddzieleniu od wspdlnego
przodka jakim jest mimiwirus [7]. Bioragc pod uwage
analogie Sputnika do bakteriofagéw, zostal on zaklasy-
tikowany jako wirofag (virophage), ktéry moze stano-
wi¢ mechanizm pos$redniczacy w bocznym transferze
gendw miedzy gigantycznymi wirusami [7, 9]. Zaobser-
wowano takze, ze koinfekcja Sputnika, byla zwigzana ze
znaczacym wzrostem tworzenia si¢ anormalnych wirio-
néw mamawirusa, charakteryzujacych si¢ miejscowym
zageszczeniem kapsydu [7]. Stwierdzono takze, ze w nie-
zainfekowanym wirionie mamawirusa, warstwa kapsydu
miala grubo$¢ 40 nm, natomiast podczas obecnosci
Sputnika wynosita 240 nm [7]. Wykazano tez, ze zain-
fekowanie mamawirusa Sputnikiem, powoduje wzrost
wydajnosci infekcyjnych mamawirusa ok. 70% oraz reje-
struje sie trzykrotne przyspieszenie lizy komorek ameby
w ciagu 24 godzin po infekcji [7]. Te fakty obrazuja, ze
Sputnik jest ,pasozytem” mamawirusa, ktéry wplywa
znacznie na reprodukeje zywiciela [7, 9].

5. Podsumowanie

Przedstawione fakty [1-3, 7, 9, 10] upowazniaja do
przypuszczen, ze mimiwirusy, gléwnie w srodowisku
wodnym, wyewoluuja do tego stopnia, ze by¢ moze
zainfekujg takze inne morskie zwierzeta, tak jak robig
to obecnie wsrdd np. koralowcéw [1, 3]. Na razie jednak
wiedza na temat tych ,,0lbrzymoéw” wsréd wirusow jest
zbyt skapa, chociaz rozwazanie o nich pobudza cieka-
wos¢ badaczy, bo niezwyklos¢ wirusa APMYV;, ale takze
opisanego mamawirusa i jego wirofaga, dotyczy niespo-
tykanych dotad faktow wsrod ,,obiektéw” biologicznych
[1-3, 7,9, 10]. Nadto dane z tego zakresu doprowadzily
do wznowienia dyskusji na temat wspdlnego pocho-
dzenia wiruséw i organizméw komérkowych [1, 7, 9],
a takze wskazuja, ze czynniki zakazne tak powszechnie
wystepujace w srodowisku wodnym, o tak ogromnych
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rozmiarach jak mimiwirus APMV (takze mamawirus),
mimo wielu nowych metod stosowanych w naukach
biologicznych, zostaly odkryte i zidentyfikowane sto-
sunkowo niedawno [1, 3, 7, 9], co dowodzitoby, ze przy-
roda zawiera jeszcze wiele tajemniczych faktéw dla czto-
wieka, rowniez w zakresie wirusologii.
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