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Polio - a mysterious virus

Abstract: Poliovirus is a very small virus; single stranded RNA of positive polarity constitutes its genetic material. It belongs to the
Picornaviridae family and may cause the development of poliomyelitis (viral inflammation of the anterior horn of the spinal cord). At
the beginning of the twentieth century, the epidemics of polio were very frequent and this fact caused an increased interest in this virus.
At present, there are two types of polio virus vaccines: OPV (oral polio vaccine), which contains three serotypes of live attenuated virus
and inactivated vaccine IPV (inactivated polio vaccine) containing inactive virus particles. In 1988, the World Health Organization
(WHO) introduced the program of global eradication of wild-type polio virus around the world (Global Polio Eradication Initiative).
The outbreaks of wild-type polio still occur in Asia and Africa. Possibility of reversion of vaccine strains of polio virus to wild type carries
the fear of re-transmission of the pathogen. It is the most intensively studied enterovirus, but still remains a puzzle.
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1. Wstep

Wirus polio nalezy do rodziny Picornaviridae, jest
bardzo malym wirusem, ktorego materialem gene-
tycznym jest pojedyncza ni¢ RNA. Jest czynnikiem
etiologicznym poliomyelitis, synonimy tej choroby to:
nagminne porazenie dziecigce, wirusowe zapalenia
rogéw przednich rdzenia kregowego, choroba Heinego-
-Medina. Poliomyelitis znane bylo juz w czasach starozyt-
nych, $wiadczy o tym staroegipski nagrobek, datowany
na 1400 lat p.n.e., przedstawiajgcy mezczyzne ze stopa
znieksztalcong w sposdb typowy dla postaci porazenne;j.
Dopiero w poczatkach XX wieku, kiedy mialy miejsce
bardzo liczne epidemie poliomyelitis, wyraznie wzrosto
zainteresowanie tym wirusem. Efektem badan nauko-
wych bylo wynalezienie szczepionki przeciw wirusowi
polio. Dzieki tej szczepionce poliomyelitis mozna bylo
objac¢ ogoélnoswiatowym programem eradykacji prowa-
dzonym przez WHO.

Mimo, iz minglo juz ponad 100lat od ustalenia,
ze wirus jest czynnikiem etiologicznym poliomyelitis
w dalszym ciggu pozostaje wiele pytan bez odpowie-
dzi na temat patogennosci wirusa polio. Zdobyta wie-
dza i tysigce przeprowadzonych badan nie s3 w stanie
w pelni wyjasni¢ mechanizméw rozwoju choroby.

2. Rys historyczny

Pierwszy opis kliniczny poliomyelitis przedstawil
Anglik - Underwood w 1793 roku, a szczegdtowy obraz
choroby Niemiec — Heine w 1840 roku. W tamtych cza-
sach byla to sporadycznie wystepujaca choroba, miaty
miejsce tylko niewielkie ogniska epidemiczne [58].
Natomiast poczatek wieku XX przyniost epidemie polio-
myelitis, ktora miala swoj poczatek w USA i Europie.
Wybuch epidemii byl wielkim zaskoczeniem dla sro-
dowisk medycznych, ktdre traktowaly te chorobe jako
rzadkos¢ [71]. W 1908 roku, austriaccy uczeni Karl
Landsteiner i Erwin Popper pobrali materiat od
chorego na poliomyelitis, i po przesaczeniu przez filtr
wstrzykneli dootrzewnowo malpie, u ktérej rozwinety
sie charakterystyczne objawy choroby. W ten sposéb
udowodnili, ze poliomyelitis jest choroba wirusows.
Badania nad tym wirusem prowadzone przez kolejne
40 lat przyczynily sie do poznania patogennosci, immu-
nogennosci i antygenowosci szczepow, co zaowocowalo
opracowaniem dwoch efektywnych szczepionek. Kon-
sekwencja wprowadzenia wspomnianych szczepionek
w latach 60 byto zaprzestanie badan nad patogeneza [41,
72]. Badania skupily si¢ na biologii molekularnej, struk-
turze oraz nastapil rozkwit badan nad genetyka wirusa

* Autor korespondencyjny: Zaklad Wirusologii, Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Chocim-

ska 24, 00-791 Warszawa; lkuryk@pzh.gov.pl



144

5NTR P P1 P2

LUKASZ KURYK, MAGDALENA WIECZOREK, BOGUMILA LITWINSKA

P3 3INTR

l—AAAA

::4 » » | | |
< » »

&
<

CL IRES VP4 VP2 VP3 VP1 2A 2B 2C 3A 3B 3C 3D
l poliproteina

P1 P3
P2
VPO
VP3 2APe 3AB
VP1 2BC — 3CDpr
3A
ZB ol
VP4 2C — o
= VP2 3B

Rys. 1. Struktura genomu wirusa polio oraz potranslacyjna obrobka proteolityczna biatek

polio. Identyfikacja receptora komérkowego CD155,
ktory umozliwia wirusowi polio wnikniecie do komorki,
przyczynila si¢ do wyprowadzenia transgenicznych
myszy wrazliwych na zakazenie wirusem polio i spowo-
dowala wznowienie badan nad patogennoscig wirusa.
Badania dotyczace etiopatogenezy poliomyelitis sa inten-
sywnie prowadzone na catym $wiecie w zwigzku z tym,
ze $wiatowy program eradykacji poliomyelitis jest bardzo
zaawansowany i zmierza ku zakonczeniu [58, 71].

3. Budowa
3.1. Genom

Genom wirusa polio stanowi pojedyncza ni¢ RNA
o dodatniej polarnosci, sktadajaca sie z okoto 7440 nukleo-
tydow. Mate wirusowe biatko, VPg jest kowalencyjnie
zwigzane z konicem 5’ nici RNA. Koniec ten — 5 NTR
zbudowany jest z 742 nukleotydow [17, 38, 70], pierw-
sze 88 nukleotydy tworza drugorzedowa strukture liscia
koniczyny (clover leaf), ktéra uczestniczy w inicjacji
kompleksu replikacyjnego podczas syntezy dodatniej
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Rys. 2. Schemat budowy czgsteczki wirusa polio
(objasnienia w tekscie)

nici RNA [3, 75]. Najwazniejszg strukturg konca 5’ jest
jednak struktura IRES (internal ribosomal entry site),
tzw. wewnetrzne miejsce replikacji. Inicjacja trans-
lacji z udziatem IRES ma inny przebieg niz inicjacja
zachodzgca przez kap-zalezny system. IRES poprzedza
otwarta ramke odczytu (open reading frame, ORF) [34,
56], kodujaca poliproteine budowang przez 2209 amino-
kwasow [17, 38, 70]. Poliproteina podlega obrdébce pro-
teolitycznej przez proteinazy 2Ar i 3CP/3CDP™ [43].
Region genomu ulegajacy procesowi translacji (ORF)
koduje bialka strukturalne (P1) oraz niestrukturalne (P2
iP3) (Rys. 1). Konicowy odcinek genomu wirusa polio to
region 3’ NTR, zawiera on 70 nukleotydéw i jest zakon-
czony sekwencja poli(A), ktora bierze czynny udziat
w replikacji RNA [58].

3.2. Kapsyd

Genom wirusa polio zamkniety jest w ikosaedralnym
kapsydzie skladajacym si¢ z 60 protomeréw tworzo-
nym przez bialka strukturalne (VP1, VP2, VP3 i VP4)
kodowane w regionie P1. Monomery VP1, VP2 i VP3
wystepuja na powierzchni ikosaedralnego kapsydu,
podczas gdy VP4 po jego wewnetrznej stronie (Rys. 2).
W kapsydzie wirusa polio wystepuje waskie wklesniecie
powierzchni kazdej tréjkatnej $ciany okreslane mianem
kanionu, utworzone przez stykajace si¢ ze soba mono-
mery. Struktura kanionu jest miejscem wigzania recep-
tora komoérkowego CD155. Taki typ wigzania pozwala
wirusowi unika¢ dzialania ukladu odpornosciowego,
poniewaz czasteczki immunoglobuliny sg zbyt duze i nie
moga penetrowac do wnetrza kanionu [58, 81].

4. Namnazanie wirusa polio
4.1. Wnikniecie do komorki
Wirus polio swoiscie przylacza si¢ do powierzchni

wrazliwej komdrki gospodarza za posrednictwem
receptora CD155 [40, 54, 80]. CD155 jest transbio-
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nowa glikoproteing sktadajaca sie z trzech zewnatrzko-
moérkowych domen: D1-D3 [59]. CD155 posredniczy
w adhezji komorki do zewnatrzkomoérkowego matriks.
Wewnatrzkomdrkowa C-terminalna domena ma powi-
nowactwo do Tctex-1, podjednostki kompleksu moto-
rycznego dyneiny [64]. Czasteczka wirusa, a doktadnie
kanion obecny w strukturze kapsydu, taczy sie z czescia
N-koncowa domeny glikoproteiny, co prowadzi do usu-
niecia reszty lipidowej z kieszonki tworzonej przez VP1.
Nastepstwem tego procesu jest destabilizacja czastki
wirusowej, rozluznienie jej struktury. Nastepuje otwar-
cie kanatu przez ktory bialko VP4 wychodzi z kapsydu,
ostatecznie zostaje uwolniony kwas nukleinowy [31].
Nastepnie material genetyczny wirusa wnika do wnetrza
komorki (cytoplazmy) gdzie ulega translacji i replikacji
[5, 14, 28, 48].

Istnieje kilka teorii ttumaczacych mechanizm trans-
portu RNA do wnetrza komorki. Jedna z nich zaklada,
iz po zwigzaniu sie czastki wirusa z receptorem
CD155, dochodzi do formowania czgsteczki 135S
zwanej czastka A [16, 19], ktéra nabywa wiasciwosci
hydrofobowe, charakteryzuje si¢ ona brakiem bialka
VP4. Dochodzi do wzajemnych oddzialywan recep-
tor — czastka A, co prowadzi do powstania poréw na
powierzchni blony komérkowej, przez ktore jest wstrzy-
kiwany RNA wirusa do cytoplazmy [23, 58]. Inna teoria
zaklada wnikanie materialu genetycznego wirusa polio
za pomocg endocytozy; potwierdzaja to doswiadczenia
w ktorych wirusa polio znajdowano w endosomach,
jednakze potencjalny mechanizm tego transportu nie
zostal wyjasniony [44, 63].

4.2. Synteza bialek wirusowych

Nastepstwem zakazenia komorki wirusem polio jest
wnikniecie jego materialu genetycznego do cytopla-
zmy, ktory funkcjonuje jako mRNA i podlega translacji,
w wyniku ktérej powstaje poliproteina. Nastepnie poli-
proteina ulega proteolitycznemu cigciu, ktérego pro-
dukty funkcjonujg jako prekursory biatek kapsydu i bia-
tek replikacyjnych [89]. Proces ten przeprowadzaja trzy
proteazy: 2Ar i 3CP/3CDP™ [47]. Obrobka poliproteiny
przebiega w trzech etapach. Na poczatku proteaza 2Ar
przeprowadza ciecie na wlasnym koncu aminowym,
w wyniku ktérego uwalniany jest prekursor kapsydu P1.
W drugim etapie w wyniku cigcia cis przeprowadzo-
nego przez proteaze 3CDP™ dochodzi do rozszczepienia
P3 od kompleksu biatka [47]. Na tym etapie powstaja
réwniez biatka strukturalne VPO, VP1 i VP3 oraz nie-
strukturalne 2A, 2BC, 3AB, 2B, 2C, 3A, 3B (VPg), 3C,
3D w wyniku ciecia trans biatek prekursorowych przez
3CDr. Ostatnie ciecie proteolityczne ma miejsce w cza-
sie dojrzewania czastek wirusowych, juz po zapakowaniu
kwasu nukleinowego do kapsydu, w wyniku autokata-
litycznego cigcia VPO powstaje VP4 i VP2 [4] (Rys. 1).
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Wazne jest to, ze wirusowe proteazy 2AP© i 3CP
hamuja funkcje komoérki gospodarza. 2AP© trawi p220,
komponente kompleksu eIF-4F, w wyniku czego docho-
dzi do inaktywacji kap-zaleznej translacji komorkowej
(42, 82]. Z kolei 3CP unieczynnia czynnik transkryp-
cyjny TFIIIC i tnie bialko wiazace sekwencje TATA
(TBP, TATA-binding protein) [90], co prowadzi do cal-
kowitego zahamowania syntezy biatek komoérkowych.

4.3. Replikacja RNA

Uproszczony schemat procesu replikacji wirusowego
RNA przedstawia si¢ nastepujgco (Rys. 3):

Wirusowe, jednoniciowe (+) RNA - synteza jedno-
niciowego (-) RNA — RF (replikacyjna forma dwunicio-
wego RNA) — synteza jednoniciowego (+) RNA — RI
(forma posrednia RNA) — jednoniciowy (+) RNA. [89]

Liczne badania mutacji i badania genetyczne wyka-
zuja, iz bialka niestrukturalne wirusa polio sg zaanga-
zowane w proces replikacji RNA [67]. Najwazniejsza
funkcje w tym procesie pelni jednak RNA zalezna poli-
meraza RNA 3D Enzym ten katalizuje synteze nici
(-) oraz (+) kwasu rybonukleinowego. Polimeraza RNA
posiada dwie aktywnosci katalityczne [20]. Po pierwsze
katalizuje syntez¢ nici na podstawie komplementarnej
matrycy oraz dokonuje addycji reszt urydyny do VPg
(VPg-pU-pU). Urydylowane VPg (3B) stuzy jako bial-
kowy starter w replikacji wirusowego RNA. Od dawna
postulowano, iz urydylacja VPg ma miejsce tylko na
ogonku poly(A) nici o dodatniej polarnosci, jednakze
brakowalo jednoznacznych dowodéw potwierdzaja-
cych ta hipoteze. Duzym przelomem w zrozumieniu
tego procesu bylo odkrycie wewnetrznej struktury RNA
o strukturze szpilki do wloséw, zwanej inaczej elemen-
tem cre (cis-replicating element) [51, 52]. Sekwencja cre
u wirusa polio zlokalizowana jest w kodujacym regio-
nie 2C [25]. Wzér urydylacji VPg jest warunkowany
konserwatywng sekwencja GXXXAAACXXXXXXA
[68, 69, 74, 93] zawartg w petli struktury szpilki do wto-
sow i jest regulowany przez proteinaz¢ 3CDP* [68, 69].

<
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Rys. 3. Schemat replikacji materiatu genetycznego wirusa polio
(objasnienia w tekscie)
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Paradoksalnie, urydylacja i synteza nici (-) wyma-
gaja nieuszkodzonej struktury liscia konczyny na
5" koncu [50]. Struktura ta oddziatuje z 3’ poli(A) kon-
cem w momencie zakonczenia procesu translacji i roz-
poczecia syntezy nici (-). W wyniku czego powstaje
kolowa czasteczka genomu. Mechanizm ten pozwala
na replikacje tylko czasteczek o pelnej dlugosci [30].

W komorkach zakazonych wirusem polio jest okoto
50 razy wiecej (+) RNA anizeli nici o ujemnej polarnosci
[58]. Replikacja przebiega w cytoplazmie (struktura
rozety membrano-podobnej pochodzacej z retikulum
endocytoplazmatycznego) i jest indukowana za pomoca
wirusowych biatek 2C i 2BC [6, 12, 85]. Hydrofobowa
domena 3AB kotwiczy biatko w strukturze blonowej
a dzieki powinowactwu 3AB do 3D i 3CDP™, tworzy
sie kompleks replikacyjny. Sam proces replikacji prze-
prowadza RNA zalezna polimeraza RNA 3D [31].

Skladanie i dojrzewanie czastek wirusa polio jest
stabo poznane. W genomie wirusa polio nie zidentyfi-
kowano sygnalu odpowiedzialnego za pakowanie RNA
do kapsydu.

Cykl komoérkowy wirusa jest bardzo szybki i wydajny,
powoduje $mier¢ komorek gospodarza w ciggu 7-8 go-
dzin od momentu zakazenia. Cykl replikacyjny jest
cyklem litycznym, jednakze znane s3 przypadki zaka-
zenia przewleklego bez wywolywania lizy komdrek
gospodarza [13].

Badania in vivo wykazaly, ze zakazenie wirusem polio
moze prowadzi¢ do apoptozy. Przypuszczalnym celem
programowej $mierci komorek jest limitowanie namna-
zania i rozprzestrzeniania sie wirusa. Proces ten jest sty-
mulowany przez samego wirusa, bowiem aktywatorem
apoptozy sa wirusowe proteinazy 2AP° i 3CP [2]. Z dru-
giej strony wirus polio moze réwniez by¢ inhibitorem
apoptozy, co potwierdzily badania z udzialem 2B/2BC,
2CATP § 3A, ktére znosza apoptoze. Swiadczy to, iz funk-
cje proapoptotyczne i antyapoptotyczne wirusa polio
koegzystuja ze sobg podczas zakazenia, co wydaje si¢ bar-
dzo waznym elementem w procesie patogenezy [2, 58].

5. Przebieg zakazenia wirusem polio

Wrota zakazenia stanowi jama ustna. Po wniknieciu
poliowirusy namnazaja si¢ w tkance limfatycznej gar-
dfa i ukladu pokarmowego [8, 78]. Okres inkubacji na
ogo6t trwa od 7 do 14 dni, ale obserwowano przypadki
w ktorych wynosit od 2 do 35 dni. Precyzyjne miejsce
i typ komorek wykorzystywanych przez wirusa do repli-
kacji nie jest do konca poznany i okreslony. Wirus polio
byl izolowany z tkanek limfatycznych ukladu pokarmo-
wego, takich jak migdalki, kepki Peyera znajdujace sie
w blonie $luzowej i podsluzowej jelita cienkiego oraz
z jelita kretego i krezkowych wezléw chlonnych [8, 10,
53,77, 78).
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U wigkszosci 0s6b zakazonych wirusem polio poja-
wia sie przemijajaca wiremia. Wirus rozprzestrzenia si¢
do tkanek siateczkowo-$rédbtonkowych nie wywolujac
objawow klinicznych. U 4-8% zakazonych os6b docho-
dzi do pojawienia sie symptomoéw chorobowych okres-
lanych jako ,,minor illness”, wlicza si¢ do nich goraczke,
bdl gtowy i gardla (tzw. posta¢ poronna) [8, 53, 78].
Wirus namnaza si¢ w jelicie cztowieka i jest wydalany
z kalem, niosac ryzyko transmisji patogenu.

6. Neurowirulencja

W bardzo rzadkich przypadkach, u okoto 1-2% zaka-
zonych os6b, dochodzi do rozwoju poliomyelitis. Wow-
czas wirus polio atakuje uktad nerwowy, replikujac si¢
w neuronach w obrebie rdzenia kregowego, pnia moézgu
lub kory mézgowej [71]. Rozwdj objawéw w obrebie
OUN (os$rodkowy uklad nerwowy) moze by¢ potrakto-
wany jako ,wypadek” podczas zakazenia, gdyz nie przy-
nosi zadnych zyskéw dla wirusa oraz komoérki nerwowe
nie s wymagane do replikacji wirusa polio. Moleku-
larny mechanizm tego procesu do dnia dzisiejszego nie
zostal wyjasniony. Nie udalo sie poznac i zrozumie¢
przebiegu oraz rozwoju poliomyelitis w OUN. Wiedza
dotyczaca patogenennosci wirusa polio opiera sie na
badaniach przeprowadzonych na modelach mysich oraz
na naczelnych (od 1941 r. - do dzisiaj) i w dalszym ciggu
nie wyjasnia rozwoju i przebiegu patogenezy u ludzi [9,
15, 18, 29, 32, 33, 35, 36, 40, 41, 77, 79, 87].

Poliomyelits powoduje selektywna destrukcje neuro-
néw ruchowych, prowadzac do paralizu, a w niektérych
przypadkach do zatrzymania oddychania i $mierci [92].

Dominujg dwie teorie ttumaczace mechanizm trans-
portu wirusa polio do OUN. Pierwsza z nich zaklada,
ze czasteczki zakazne wirusa przekraczajg bariere krew-
-mozg, niezaleznie od receptoréw swoistych dla wirusa
polio [2, 58, 92]. Druga hipoteza poparta badaniami na
myszach CD155 tg [27, 66, 73] méwi, ze wirus jest trans-
portowany z miesni do rdzenia kregowego i mézgu na
zasadzie wstecznego transportu aksonalnego. Wedtug
tej teorii receptory dla wirusa polio zlokalizowane sa
u ludzi na powierzchni synaps. Wirus polio taczy si¢
z receptorem, ktérego cytoplazmatyczna domena
oddzialuje z biatlkami motorycznymi - dyneinami.
Nastepnie patogen wnika do wnetrza aksonu na zasa-
dzie endocytozy i czasteczki wirusa sg transportowane
wzdluz mikrotubul przez akson do ciata komoérki ner-
wowej, gdzie dochodzi do odplaszczenia i replikacji.
W obu teoriach warunkiem przedostania sie wirusa
do uktadu nerwowego jest obecnos¢ wirusa we krwi
(wiremia). Wykazano mozliwos¢ replikacji wirusa polio
w komorkach krwi (monocytach) co moze mie¢ znacze-
nie w procesie krazenia wirusa w organizmie oraz jego
transportu do OUN [22, 71].
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Istotne dowody na przedostawanie si¢ wirusa do
OUN uzyskano na podstawie licznych badan i obser-
wacji przeprowadzonych u ludzi i u malp. Wykazano,
iz inokulacja wirusa polio do nerwu kulszowego u matp
prowadzi do rozprzestrzeniania si¢ wirusa wzdluz
widkien nerwowych w nerwach obwodowych i rdzeniu
kregowym. Co wiecej, w wyniku inokulacji domiesnio-
wej dochodzi u malp do porazenia w pierwszej kolej-
nosci tej konczyny, do ktdrej wstrzyknigto patogen, po
czym wirus przedostaje sie do rdzenia kregowego [58].
U dzieci, ktore zostaly zaszczepione w 1943 roku niecal-
kowicie inaktywowana szczepionka przeciwko wirusowi
polio (wypadek Cuttera), obserwowano réwniez pora-
zenie zaszczepionych konczyn [59]. Dowody na neuro-
nalne rozprzestrzenianie si¢ wirusa pochodzg takze
z eksperymentdw na transgenicznych myszach CD 155
[27]. Potwierdzono, iz po zakazeniu wirusem w pierw-
szej kolejnosci dochodzi zawsze do porazenia koniczyny,
do ktérej drogg iniekcji wprowadzano wirusa.

Co ciekawe wykazano, ze uszkodzone migsnie sg
czynnikiem predysponujacym do wystapienia polio-
myelitis, co zostalo zaobserwowane miedzy innymi
w Rumuni [84]. Do$wiadczalnie zjawisko to odtworzono
na transgenicznych myszach, wywolujac poliomyelitis
(provocation poliomyelitis). Ustalono, ze uszkodzone
mie$nie szkieletowe stymulujg aksonalny transport
wirusa do rdzenia kregowego [84]. Mechanizmu tego
procesu nie udalo si¢ do konca wyjasni¢, ale pewnych
wskazdéwek dotyczacych mozliwosci przemieszczania
sie wirusa polio w ukladzie nerwowym dostarczylo
odkrycie moéwigce, iz cytoplazmatyczna domena CD155
faczy si¢ z Tetex-1 [57]. Odkrycie to sugeruje hipoteze
aksonalnego transportu wirusa polio. Zgodnie z jej zalo-
zeniem w miejscu polaczenia mies$ni i neuronu rucho-
wego czasteczka wirusa polio (160S) faczy sie z domeng
CD155, po czym wnika do wnetrza neuronu na zasa-
dzie endocytozy. Pecherzyki transportujace wirusa polio
sq zwigzane z Tctex-1 poprzez domen¢ CD155, ktéra
pozostaje na zewnatrz pecherzyka. Po dostarczeniu cza-
steczki wirusa do wnetrza komoérki nerwowej nastepuje
uwolnienie wirusowego RNA i rozpoczgcie procesu
replikacji [58].

7. Tropizm tkankowy wirusa polio

Wirus polio zakaza tylko okreslone komorki oraz
tkanki i jedynie w momencie wiremii znajduje si¢
w wielu réznych organach [7, 78]. Przez wiele lat uwa-
zano, ze tropizm wirusa zwigzany jest z obecnos$cig swo-
istego receptora komoérkowego. Po odkryciu, ze CD155
jest receptorem dla wirusa polio okazalo si¢, ze ulega on
ekspresji w wielu tkankach, takze tych, ktére nie ulegaja
zakazeniu. Wysunieto wnioski, ze obecnos¢ receptora
CD155 na powierzchni komorki, czyni jg wrazliwg na
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zakazenie wirusem polio, a tropizm tkankowy wiaze si¢
z pozniejszym etapem zakazenia [21, 39, 54]. Sugero-
wano, ze tropizm tkankowy wirusa polio jest uzalez-
niony od réznic w procesie translacji zaleznym od IRES
w réznych typach komorek, ale hipoteza ta nie zostala
potwierdzona [11, 26, 64, 65, 91].

Tropizm tkankowy wielu wiruséw regulowany jest
poprzez wczesng odpowiedz immunologiczng zwig-
zang z syntezg interferonu alfa/beta (IFNa/p) [24, 76].
Podobne obserwacje poczyniono dla wirusa polio.
Zakazenie wirusem polio myszy transgenicznych z ludz-
kim receptorem CD155, ale nie posiadajacych recep-
tora dla IFNa/ umozliwilo replikacje wirusa nie tylko
w OUN, ale takze w watrobie, $ledzionie oraz trzustce.
CD155 ulega ekspresji we wszystkich wymienionych
organach, ale wirus polio ulega replikacji tylko w mézgu
i rdzeniu kregowym myszy, ktére posiadaja receptor dla
IFNa/p. Zakazenie wirusem polio myszy transgenicz-
nych CD155 prowadzi do silnej ekspresji genéw stymu-
lowanych obecnoscig IFN (ISG - IFN-stimulated genes)
w tkankach, ktére nie s3 zazwyczaj miejscem replikacji
wirusa polio. W przeciwienstwie do niewielkiej ekspre-
sji ISG w moézgu i rdzeniu kregowym, w czasie zakaze-
nia. Moze to sugerowa¢, ze IFNa/B warunkuje tropizm
tkankowy wirusa polio u transgenicznych myszy CD155
i warunkuje ochrone wrazliwych organdw takich jak sle-
dziona czy watroba [71].

Identyfikacja IFNa/f jako czynnika warunkujacego
tropizm tkankowy wirusa polio spowodowala pojawie-
nie sie spekulacji na temat mechanizmdéw patogenezy.
Po namnozeniu wirusa w tkance limfatycznej ukladu
pokarmowego, nastepuje etap wiremii kiedy wirus wraz
z krwig roznoszony jest po calym organizmie i trafia do
réznych organéw. Przypuszcza sig, ze wymagana jest
replikacja wirusa w pewnych tkankach by wirus moégt
dostac sie do osrodkowego uktadu nerwowego. W przy-
padku 99% zakazen wczesna odpowiedz zwigzana z syn-
teza IFNa/P hamuje replikacje wirusa i tym samym prze-
ciwdziala przedostaniu si¢ wirusa do uktadu nerwowego.
W 1-2% przypadkéw, u ktdrych po zakazeniu wystepuja
porazenia, odpowiedz zwigzana z synteza IFNa/p, jest
defektywna, co prowadzi do wzmozonej replikacji wirusa
oraz do inwazji uktadu nerwowego [71].

Doswiadczenie na transgenicznych myszach CD155,
wskazujace na IFNa/ jako czynnik limitujacy zakaze-
nie wirusem polio, jest mocno zaskakujace biorac pod
uwage, ze w czasie zakazenia w komoérce dochodzi do
zahamowania: kap-zaleznej translacji, DNA-zaleznej
syntezy RNA, sekrecji biatek komdrkowych, transportu
jadrowego oraz supresji odpowiedzi zwigzanej z NF-«kB
[60]. Biorac pod uwage jak wirus polio wpltywa na meta-
bolizm komorki trudno sobie wyobrazi¢, ze IFNa/( jest
w stanie zahamowa¢ rozwoj zakazenia, tym bardziej,
ze dzialanie interferonu oparte jest na dzialaniu szla-
kow komérkowych hamowanych przez wirusa polio. Co
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wigcej, replikacja wirusa w hodowlach komérkowych
nie jest hamowana przez IFNa/f, ale trudno odno-
si¢ do$wiadczenia prowadzone in vitro w hodowlach
komdrkowych do tak ztozonego ukladu jakim jest orga-
nizm czlowieka [71].

8. Szczepionki przeciwko polio

Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania zakaze-
niom wirusem polio s3 szczepienia ochronne. W chwili
obecnej dostepne sa dwa rodzaje szczepionek: szcze-
pionka OPV (oral polio vaccine) w sktad ktorej wchodza
Zywe, atenuowane trzy serotypy wirusa oraz szczepionka
inaktywowana IPV (inactivated polio vaccine) zawie-
rajaca nieaktywne czasteczki wirusa typu 1,213 [71].

Szczepionka IPV zostala opracowana przez Joansa
Salka w polowie lat piecdziesigtych w Stanach Zjedno-
czonych. Trzy serotypy wirusa polio zostaly poddane
dzialaniu formaliny, co skutecznie zniosto zjadliwos¢
bez wplywania na ich wlasciwosci antygenowe. Pierw-
sza licencja na wspomniang szczepionke zostala wydana
w USA w 1955 roku, redukujac liczbe zakazen o ok. 99%.
Skuteczno$¢ szczepionki zostala przetestowana w Skan-
dynawii oraz Holandii. Pojawily si¢ jednakze obawy
zwigzane ze stosowaniem szczepionki IPV. Nasunely
sie pytania, czy zabita szczepionka bedzie skuteczna
w rejonach mniej rozwinietych o wigkszej ekspozycji na
dzikiego wirusa polio. Woéwczas zrodzily si¢ pomysly na
opracowanie zywej, atenuowanej szczepionki, ktdra sty-
mulowataby miejscowa synteze przeciwciat IgA w ukta-
dzie pokarmowym i tym samym wywolywataby wyzsza
odporno$¢ u zaszczepionych oséb. Szczepionka OPV
zostala opracowana przez Alberta Sabina i wpro-
wadzona do uzycia we wczesnych latach 60. Skutecz-
no$¢ szczepionki sprawdzila sie i przyczynita do zaha-
mowania epidemii poliomyelitis i transmisji dzikiego
wirusa polio [55].

Nalezy takze nie zapomina¢, ze pierwszy na $wie-
cie atenuowany szczep wirusa polio uzyskat nasz rodak
- Hilary Koprowski. Jego prace nad atenuacja
wirusa polio wigzaly si¢ z zakazaniem szczura bawet-
nianego. Po raz pierwszy szczepionka Koprowskiego
zostala podana w 1950 roku, a pierwsze masowe szcze-
pienia mialy miejsce w 1958r. w Kongo. W 1959r.
dzigki inicjatywie Owczesnego dyrektora Panstwo-
wego Zakladu Higieny w Warszawie profesora Feliksa
Przesmyckiego rozpoczgto masowe szczepienia
szczepionka Koprowskiego, co spowodowato zahamo-
wanie epidemii, ktéra trwata w Polsce od 1951 roku.

Prowadzenie pasazy szczepu wirusowego w komor-
kach podobnych, ale nie identycznych do komorek
w ktérych wirus si¢ namnaza w sposob naturalny,
prowadza do selekcji wirusowych subpopulacji, ktore
zachowuja mozliwo$¢ zakazania komoérek gospodarza
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przy znacznie obnizonej wirulencji. Proces ten nazy-
wamy atenuacja i jest to mechanizm prowadzacy do
otrzymania szczepionek zawierajacych zywe szczepy
wirusowe. Atenuowane szczepy szczepionkowe polio
typu 1 i 3 zostaly wyizolowane z wcze$niej zakazo-
nych komérek nerwowych matp. Prekursorowe szczepy
wirusa polio typu 1 (Mahoney) i 3 (Leon) zostaly dobrze
opisane i poznane, co pozwolilo na okreslenie gene-
tycznych réznic pomiedzy formami szczepionkowymi
a ich szczepami rodzicielskimi. Prekursor szczepu
szczepionkowego typu2 nie jest znany. Rodzicielski
szczep szczepu szczepionkowego typu?2 ulegl atenu-
acji w wyniku domoézgowej iniekcji wykonanej u matp.
Wykazano, iz sekwencja genomu szczepionkowego
polio typu 2 rézni si¢ od wszystkich znanych dotychczas
sekwencji wirulentnych wiruséw tego typu (np. szczepu
Lansing). Mutacje prowadzace do atenuacji typu 2 nie
zostaly szczegétowo zidentyfikowane z powodu braku
szczepu rodzicielskiego [58].

Poréwnujac sekwencje genomoéw szczepow szcze-
pionkowych typu 1 i typu 3 z sekwencjami odpowiednich
prekursoréw wykazano nieoczekiwane i zaskakujace
réznice. Szczep szczepionkowy typu 1 posiada 57 roz-
nic w sekwencji nukleotydéw i 21 zmian w sekwencji
aminokwaséw w poréwnaniu do wyjsciowego szczepu
Mahoney [62], z kolei rdéznice pomiedzy szczepem
szczepionkowym typu 3, a szczepem Leon ograniczaja
sie do 10 zmian w sekwencji nukleotydowej i trzech
zmian w sekwencji aminokwasow [83]. Znaczace roz-
nice w ilo$ci mutacji prowadzacych do atenuacji typu 1
w poréwnaniu do typu3 maja wyrazny wplyw na
bezpieczenstwo szczepionki. Z tego powodu rewersja
szczepu szczepionkowego typu 1 do wariantu o zwiek-
szonej neurowirulencji jest bardzo rzadka, natomiast
wiekszo$¢ przypadkéw paralizu po podaniu szczepionki
(VAPP - vaccine associated paralitic poliomyelitis) byla
spowodowana szczepem typu 3 [89].

Na podstawie przeprowadzonych badan, ktérych
celem bylo poréwnanie zmian w sekwencjach nukleo-
tydow szczepow szczepionkowych typu 113 powoduja-
cych oslabienie neurowirulencji wykazano istotne roz-
nice w dwdch loci. Zmiana w pierwszym loci dotyczy
regionu poliproteiny kodujacej kapsyd (domena P1).
Domena P1 szczepu szczepionkowego typu 1 zawiera
22 mutacje w sekwencji nukleotydéw prowadzace do
12 zmian w sekwencji aminokwasow. Z kolei domena P1
szczepu szczepionkowego typu 3 posiada tylko 2 réznice
w sekwencji nukleotydéw co przeklada si¢ na 2 zmiany
w sekwencji aminokwasdw. Mutacje w regionie P1 u obu
typow skutkuja pojawieniem sie cechy termowrazliwosci
(fenotyp ts) [49]. Ponadto szczep szczepionkowy typu 1
posiada dodatkowo 2 réznice w sekwencji aminokwa-
séw polimerazy RNA (3Dr) [68, 69, 86].

Zmiana w drugim loci genomu szczepéw szczepion-
kowych wirusa polio dotyczy domeny V regionu 5’IRES.
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W tym przypadku pojedyncze mutacje punktowe pro-
wadzg do ostabienia zjadliwosci poszczegdlnych seroty-
pow (rozne mutacje dla kazdego szczepu) [1, 46]. Poje-
dyncze zmiany w sekwencji nukleotydéw doprowadzity
do obnizenia wydajnos$ci namnazania sie dzikiego polio
w komorkach nerwowych i wytworzenia atenuowanego
fenotypu w organizmie transgenicznych myszy CD 155
[45] i malp [88].

Badania innych naukowcéw z kolei podwazaja
role mutacji w domenie V regionu 5 IRES w atenu-
acji szczepu typu 3. Sugeruja, iz ta mutacja punktowa
(nukleotyd 471) [37] w zaden sposob nie prowadzi do
ostabienia zjadliwosci wirusa polio typu 3. Dlaczego
wigc szczepionka przeciwko temu serotypowi jest
bezpieczna? Po pierwsze typ 3 jest najmniej wirulent-
nym wirusem, powoduje poliomyelitis u jednej osoby
na 1000 zakazonych. Po drugie mutacja w IRES jak
i w regionie kodujacym kapsyd moze przyczyniaé sie
jedynie do ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ szczepu
PV3 z uktadu pokarmowego do systemu nerwowego,
jednakze w chwili obecnej nie wyjasniono tego mecha-
nizmu. Niektérzy naukowcy sa bardziej sceptyczni
w kwestii atenuacji typu 3, dla nich brak rozwoju cho-
roby u oséb zaszczepionych nie jest dowodem na brak
zakazenia komorek nerwowych [58, 89].

W chwili obecnej nie milkng obawy zwigzane ze sto-
sowaniem zywej szczepionki. Jak wiadomo szczepionka
OPYV, podawana doustnie imituje naturalne zakazenie,
co niesie ryzyko rewersji formy szczepionkowej do
dzikiej. Sporadycznie réwniez zdarzajg si¢ przypadki
VAPP (Vaccine Associated Paralysys Polio), ktdra jest
jednostka chorobowg wywolywang atenuowanym szcze-
pem polio. Jest to zespdt objawow podobnych do polio-
myelitis, ktore wystepuja przecietnie z czestotliwoscig 1
na 750 000 dawek szczepionki OPV [61, 71].

9. Program eradykacji poliomyelitis

W maju 1988 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) wprowadzila program $wiatowej eradykacji
dzikiego wirusa polio (Global Polio Eradication Ini-
tiative). Zalozona datg osiagniecia celu bylo rok 2000.
Program ten jest nadal kontynuowany i obecnie méwi
sie o eradykacji poliomyelitis a nie eradykacji wirusa
polio. W wyniku dziatan prowadzonych w ramach tego
programu zredukowano zachorowalno$¢ na poliomyelitis
z ponad 350 000 przypadkéow w 1988 roku do 784 zna-
nych przypadkéw w 2003 roku, a w 2011 r. odnoto-
wano 228 zachorowan. W dalszym ciagu walczy sig¢
z ogniskami zachorowan wywotanych dzikim polio
w Azji i w Afryce, a wigc na ostateczny sukces nalezy
poczekaé. WHO jest obecnie ostrozne w prognozowaniu
ostatecznej daty eliminacji poliomyelits. Od 1999 roku
typ2 dzikiego wirusa polio nie zostal wyizolowany
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na calym $wiecie, co moze swiadczy¢ o eradykacji tego
serotypu [58].

Niepokojacym zjawiskiem jest mozliwo$¢ rewersji
szczepow szczepionkowych wirusa polio do typu dzi-
kiego, co niesie obawy ponownej transmisji tego pato-
genu i z tego powodu w wielu krajach nie podaje si¢
juz szczepionki zawierajacej zywe, atenuowane szczepy
wirusa lecz szczepionki inaktywowane. Planowane jest
w przysztosci catkowite zastgpienie zywej szczepionki
preparatem inaktywowanym.

10. Podsumowanie

W pierwszej polowie XX wieku, kiedy mialy miej-
sce bardzo czeste epidemie poliomyelitis, nastapil wzrost
zainteresowania wirusem polio. Efektem badan nauko-
wych bylo wynalezienie skutecznej szczepionki prze-
ciw wirusowi polio i dzieki temu eradykacje poliomy-
elitis mozna bylo obja¢ ogélnoswiatowym programem,
ktory jest realizowany pod egida WHO od lat 80-tych
XX wieku. Mimo intensywnych prac wykonywanych
w ramach tego programu, w dalszym ciggu odnotowuje
sie jeszcze w Azji i w Afryce ogniska zachorowan wywo-
tanych dzikim wirusem i na pefen sukces wyeliminowa-
nia tego wirusa nalezy poczekac.

Pomimo tego, ze minelo juz ponad 100 lat od ustale-
nia, ze wirus jest czynnikiem etiologicznym poliomyeli-
tis, w dalszym ciggu pozostaje wiele pytan bez odpowie-
dzi na temat patogenezy wirusa polio. Wiedza zdobyta
poprzez tysigce przeprowadzonych badan nie jest w sta-
nie w pelni wyjasni¢ mechanizméw rozwoju choroby
i chociaz wirus polio jest najintensywniej badanym
enterowirusem nadal pozostaje on ,wirusem-zagadka”
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