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1. Wprowadzenie. 2. Charakterystyka wirusa BVD. 3. Zréznicowanie genetyczne. 4. Znaczenie zmienno$ci genetycznej. 5. Podsumowanie
Genetic diversity of bovine diarrhea and mucosal disease virus

Abstract: Bovine viral diarrhea virus (BVDV) is classified as a member of the Pestivirus genus of the Flaviviridae family. BVDV is one of
the most important viral pathogens of ruminants worldwide, causing severe economic losses. Infection results in a wide range of clinical
manifestations, ranging from mild respiratory disease to fetal death and mucosal disease. The virus particles are small and contain a single-
stranded, positive-sense RNA molecule of approximately 12.3 kb with one large open reading frame flanked by two untranslated regions
(5UTR and 3’'UTR). The polyprotein is proteolytically cleaved by viral and host proteases resulting in the formation of mature viral
proteins. It is well established that BVDV strains show considerable genetic diversity. BVD viruses are classified as two species: BVDV-1
and BVDV-2. Quite recently, a new putative species, BVDV-3, was detected. The viruses exist as one of two biotypes: cytopathic or non-
cytopathic, based on their activity in cell cultures. The phylogenetic analysis of the 5"UTR and NP region has revealed at least 21 distinct
subtypes of BVDV-1 and 4 subtypes of BVDV-2. Genetic diversity of BVD viruses has serious clinical implications such as immune

evasion, increase of virulence, host range alteration and also affects the efficacy of vaccination programmes and diagnostic methods.

1. Introduction. 2. Characteristics of BVD virus. 3. Genetic diversity. 4. The importance of genetic variation. 5. Conclusion
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1. Wprowadzenie

Wirusy zawierajgce material genetyczny w postaci
kwasu rybonukleinowego (RNA) charakteryzuja sie
brakiem stabilnosci genetycznej oraz korzystaja z wielu
mechanizmdéw zmiennosci co zapewnia im przetrwanie
w $rodowisku [8, 45, 57]. Cechy wyro6zniajace wirusy
RNA to ogromna liczebnos¢, produktywny cykl repli-
kacyjny, niewielki oraz plastyczny genom podlega-
jacy nieprecyzyjnej replikacji. To sprawia, ze egzystuja
w naturze jako wiele blisko spokrewnionych podty-
péw. Dynamike ich zmiennoéci charakteryzuje ciagle
powstawanie nowych wariantéw i selekcja najlepiej
przystosowanych szczepdéw do réznorodnych warun-
kow $rodowiska [8, 45].

Wirus biegunki bydla i choroby bton $luzowych
(Bovine Viral Diarrhea Virus - BVDV) jest patogenem
waznym z ekonomicznego punktu widzenia. Wirus ten
wywoluje szerokie spektrum objawoéw klinicznych od
tagodnych zachorowan z objawami najczesciej ze strony
ukladu oddechowego, pokarmowego i rozrodczego az
do cigzkich infekeji, zamierania zarodkéw i poronien
oraz rozwoju $miertelnej choroby blon $luzowych
(Mucosal disease — MD) [3]. Szacuje sie, ze ogodlne
straty wywolane przez BVDV oscyluja na poziomie
10-40 milionéw dolaréw na jeden milion wycielen [18].

2. Charakterystyka wirusa BVD

Wirus BVD nalezy do rodziny Flaviviridae, rodzaju
Pestivirus. W oparciu o wspdlne cechy genetyczne
i strukturalne do rodziny Flaviviridae zakwalifikowano
réwniez m.in. wirusy Zachodniego Nilu, Denga, z61tej
febry i wirus zapalenia watroby typu C. Rodzaj Pesti-
virus zawiera cztery gatunki: wirus biegunki bydla
i choroby bton §luzowych gatunek 1 i 2 (BVDV-1,
BVDV-2), wirus choroby granicznej owiec (Border
Disease Virus - BDV) oraz wirus klasycznego pomoru
$win (Classical Swine Fever Virus - CSFV). Propo-
nowana jest takze nowa klasyfikacja uzupelniona
0 4 nowo zidentyfikowane wirusy, ktore posiadajg zna-
miona pestiwirusow, ale nie pasuja do zadnego z czte-
rech gatunkéw: BVDV-3 (atypowe pestiwirusy bydlece;
wirusy HoBi-podobne), pestiwirus zyrafy, pestiwirus
antylopy Pronghorn i wirus Bungowannah [23].

Wirion BVDV o wielkos$ci 40-60 nm, zbudowany
jest z rdzenia w postaci genomowego RNA pokrytego
kapsydem, ktory otacza dwuwarstwowa btona lipidowa
zawierajaca glikoproteiny kodowane przez wirusowy
material genetyczny [35].

Genom wirusa tworzy pojedyncza ni¢ RNA o dodat-
niej polarnosci i dtugosci okoto 12 300 par zasad [35].
Genomowe RNA nie jest poliadenylowane w koncu 3’
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ani nie posiada czapeczki dofgczanej na koncu 5. RNA
zawiera pojedyncza otwarta ramke odczytu (Open
Reading Frame — ORF), ktdra koduje wszystkie biatka
wirusowe [6]. Powstajaca poliproteina jest potransla-
cyjnie cigta zaréwno przez wirusowe jak i komorkowe
proteazy w celu uzyskania strukturalnych i niestruk-
turalnych bialek wirusa. Na koncach 5" i 3’ znajduja
sie regiony niekodujace (Untranslated Region - UTR)
[14]. Tworzg one struktury drugorzedowe, ktore pelniag
funkcje zwigzane z procesami regulacji replikacji oraz
translacji. 5’UTR zawiera wewnetrzne miejsce wigzania
rybosoméw (Internal Rybosomal Entry Site — IRES)
uczestniczace w procesie inicjacji translacji [6, 13],
z kolei w obrebie regionu 3’UTR zlokalizowane s3 ele-
menty odpowiedzialne za terminacje procesu translacji
[19]. Regiony 5UTR i 3'UTR s takze niezbedne do
efektywnej replikacji wirusa BVD [6, 19].

Otwarta ramka odczytu koduje okoto 4000 amino-
kwasdw, z ktorych po cieciu powstaje od 11 do 12 bialek
strukturalnych oraz niestrukturalnych. Do niestruktu-
ralnych nalezg biatka Nr, NS2-3 (NS2, NS3), NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B i p7 do strukturalnych biatka C,
E™, E1, E2 [41]. N-koncowe biatko (NF) jest autopro-
teazg cysteinows, ktéra odcina sama siebie od kolej-
nego bialtka plaszcza (Core protein — C) oraz indukuje
proteasomalng degradacje czynnika transkrypcyjnego
interferonu p - IRF3 (Interferon regulatory factor 3)
[5, 14]. Kolejne biatko E™ jest silnie glikozylowane,
wydzielane w postaci rozpuszczalnej przez zainfeko-
wane komorki, wystepuje w postaci homodimeréw
[16]. Glikoproteina E™ zawiera epitopy wykorzysty-
wane do diagnostyki zakazen BVDV [15, 35]. Biatko to
ma unikalng ceche RNazy, degraduje jednoniciowe jak
i dwuniciowe fragmenty RNA [16]. Biatko E™ jest luzno
umocowane na powierzchni wirionu poprzez amfipa-
tyczna helise znajdujaca si¢ na C-koncowej czesci biatka.
Ta staba interakcja pozwala E™ oddzieli¢ si¢ od wirionu
[52]. Glikoproteiny blonowe, E1 i E2 s3 integralnymi
bialkami blonowymi, niezbednymi w procesie zakaze-
nia. Glikoproteina E2 jest podstawowym elementem
konstrukcyjnym wirionu i zawiera gtéwne determinanty
antygenowe. Przewazajaca czgs¢ humoralnej odpowie-
dzi immunologicznej jest nakierowana wlasnie na epi-
topy biatka E2 znajdujace si¢ na jego N-koncu. Uwaza
sig, ze C-koniec ektodomeny E2, posiada funkcje wigza-
nia z receptorem komérkowym [27] CD46 oraz LDL-R
[37]. Niecytopatyczne (Non-cytopathic — ncp) szczepy
BVDYV koduja biatko niestrukturalne NS2-3, natomiast
u szczepOw o biotypie cytopatycznym (Cytopathic - cp)
biatko to jest ciete na dwa odrebne biatka: NS2 i NS3.
Biatko NS3 okreslane jest jako marker cytopatycznosci,
gdyz wystepuje wylacznie u szczepdw cytopatycznych
wirusa BVD [41]. Niestrukturalne biatko NS3 posiada
aktywnos¢ proteazy serynowej. Enzym ten jest odpo-
wiedzialny za wiele cie¢ wirusowej poliproteiny. Pro-
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teaza serynowa NS3 odcina bialka niestrukturalne.
Natomiast bialko NS4A stuzy jako kofaktor tej proteazy
[24]. Bialko NS4B jest prawdopodobnie skfadnikiem
kompleksu replikacyjnego RNA oraz jest zaangazo-
wane w przegrupowanie btony komdrkowej w zaka-
zonej komorce [56]. NS5A i NS5B sg kodowane na
C-koncu poliproteiny BVDV. NS5A jest fosfoproteing
niezbedng w procesie replikacji jednak o nie do konca
scharakteryzowanej funkcji. NS5B posiada aktywnos¢
RNA-zaleznej polimerazy RNA i jest gtéwnym biatkiem
biorgcym udzial w replikacji genomowego RNA [20].
Z kolei biatko p7 odgrywa wazna role w cyklu zycio-
wym pestiwirusow. Bez jego udzialu nie jest mozliwe
wytworzenie zakaznych wirusow, nie bierze ono jednak
udzialu w procesie replikacji RNA [28].

3. Zrdéinicowanie genetyczne

Powszechnie uznaje sig, ze szczepy BVDV wykazuja
znaczne zrdznicowanie genetyczne [12, 34, 35]. Podsta-
wowym czynnikiem warunkujacym mutacje w geno-
mach wirusowych sg bledy wynikajace z nieprecyzyj-
nej replikacji kwasu nukleinowego przez RNA-zalezna
polimeraze RNA (NS5B). Wirusowe polimerazy RNA
nie posiadaja w przeciwienstwie do polimeraz DNA
zdolnosci korekty btedéw powstajacych podczas syn-
tezy nici potomnych. Liczba bledéw popelnianych
przez RNA-zalezng polimeraze RNA, ktorej aktyw-
nos$¢ w przypadku wirusa BVD wykazuje biatko NS5B
wynosi okoto 1 na 10* nukleotydéw w jednym cyklu
replikacyjnym. Oznacza to, ze kazdy 12,5kb nowo
zsyntetyzowany genom moze réznic¢ sie od kolejnego
w przyblizeniu o jeden nukleotyd [2].

Wirus biegunki bydta i choroby bton s§luzowych
mozna podzieli¢ na biotypy oraz gatunki [35, 42]. Bio-
typ definiowany jest jako cecha fenotypowa w oparciu
0 obecno$¢ lub brak efektu cytopatycznego w zakazo-
nej hodowli komérkowej obserwowanej w mikroskopie
$wietlnym [51]. Réznice w biotypach sg w duzej mierze
wynikiem zmian w wirusowych genomach spowodo-
wanych procesem rekombinacji. Rekombinacja moze
zachodzi¢ pomigdzy czgsteczkami RNA wiruséw albo
pomiedzy genomem wirusa, a komérkowym RNA
gospodarza [42]. Pojawienie si¢ szczepu o biotypie
cytopatycznym (cp) moze by¢ rowniez wynikiem trans-
formacji wirusa niecytopatycznego (ncp) do wirusa
cp w wyniku duplikacji fragmentu genomu. Izolacja
szczepow cp mozliwa jest tylko w przypadku osobni-
kéw z chorobg bton §luzowych (MD) [21]. Choroba ta
wystepuje rzadko, ale $miertelnos¢ wynosi 100%. Doty-
czy ona osobnikéw zakazonych trwale szczepem ncp
(Persistently Infected — PI), ktore ulegajg nadkazeniu
homologicznym szczepem cp w stosunku do szczepu
ncp, ktory jest odpowiedzialny za wystapienie zakaze-



ZMIENNOSC GENETYCZNA WIRUSA BIEGUNKI BYDLA I CHOROBY BLON SLUZOWYCH

nia trwalego. Wigkszo$¢ osobnikéw chorych na MD
pada w ciagu pierwszych 6-24 miesiecy zycia. Wirusy
cp i ncp izolowane od takich osobnikéw sg identyczne
antygenowo i okreslane jako szczepy homologiczne [41].

Zmiennos¢ genetyczna BVDV przejawia sie w obec-
nosci dwoch gatunkéw tego wirusa: BVDV-1 oraz
BVDV-2. Niedawno odkryto przypuszczalnie nowy
gatunek: BVDV-3 (HoBi-like) [47].

Na podstawie analizy filogenetycznej regiondw
5'UTR, Nr* i E2 genomu wirusa wyrdzniono do tej pory
21 podtypéw BVDV-1 (od BVDV-1a do BVDV-1u)
(1, 7, 12, 32, 34, 47, 54]. Na podstawie podobnych
analiz tych samych regionéw zdefiniowano 4 podtypy
gatunku BVDV-2: od 2a do 2d 7, 11, 13, 40]. Obszerny
zbidr szczepow BVDV z Wloch poddano genotypo-
waniu w oparciu o fragmenty 5UTR oraz NP i przy-
dzielono je do poszczegdlnych podtypow. Wiekszosé
ferm bydla zakazonych bylo podtypem BVDV-1a,
oraz BVDV-1b i BVDV-1e. Pozostale podtypy wyste-
powaly sporadycznie. Wykryto obecnos¢ 4 dodat-
kowych podtypéw, nie opisanych poprzednio a mia-
nowicie BVDV-1r, BVDV-1s, BVDV-1t [12] oraz 1lu
[7]. W Niemczech 95% szczepéw BVDV zaliczono
do gatunku 1. Analiza okolo 600 szczepdéw wirusa
z lat 2008-2014 wykazata, ze podtypy BVDV-1b
i BVDV-1d wystepowaly najczesciej [46]. W Austrii
wigkszo$¢ szczepdw nalezata do podtypéw BVDV-1h
i BVDV-1f [17]. Szwajcarskie szczepy uzyskane od
zwierzat chorych na wirusowg biegunke bydta (BVD)
sklasyfikowano jako gatunek 1 z podtypami 1le, 1h, 1k
i 1b w porzadku malejacym [49]. BVDV izolowane
od bydla w Stowenii zaliczono do gatunku 1, a ponad
88% zbadanych szczepdw nalezato do podtypéw 1f oraz
1d [53]. Filogenetyczna analiza fragmentéw 5UTR
genomow wirusa BVD-1 krazacego w Anglii i Walii,
wykazata obecnos¢ podtypow 1a, 1b, 1e, 1f oraz 1i. Ana-
liza filogenetyczna sekwencji nukleotydéw w regionie
Nre potwierdzita wyniki uzyskane dla regionu 5UTR
[50]. Z kolei szczepy japonskie tego wirusa zaliczono
do gatunku BVDV-1 i BVDV-2 z dominujgcymi pod-
typami 1b i 2a [1]. Podobne wyniki uzyskano badajac
probki od bydia w Korei. Wigkszos¢ szczepdw nale-
zala do podtypdw 1a, 1b i 2a [36]. Wszystkie indyjskie
szczepy wirusa BVD zaliczono do podtypu 1b [32]. Jako
ciekawostke mozna podac fakt, ze jedyny szczep nale-
z3cy do gatunku 2 wirusa wykryto w Indiach u owcy
i byl to podtyp 2b [33]. Natomiast w Australii najbar-
dziej rozpowszechnionym wariantem wirusa okazal
sie podtyp 1c [44]. Dominujacymi podtypami wirusa
w Brazylii okazaly sie¢ podtypy BVDV-1a i BVDV-2b
[47]. Na tym tle, réznorodnos¢ polskich szczepow
BVDV jest na podobnym poziomie. Wigkszo$¢ z nich
zaliczono do dwdch podtypoéw: 1bi 1d [25]. Natomiast
BVDV-2 wykryto w Polsce tylko w jednym gospodar-
stwie i byl to podtyp 2a [40]. Badania przeprowadzone
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w Europie, Azji, Afryce Potudniowej i Brazylii wyka-
zaly, ze BVDV-2 nie jest ograniczony tylko do Ameryki
PéInocnej, cho¢ wystepuje tam znacznie czesciej w niz
w Europie [40, 47].

Badania Vilcka i wsp. pokazuja, ze procent identycz-
nosci sekwencji nukleotydowych pomiedzy szczepami
BVDV-2 w obre¢bie regionu 5’UTR miesci si¢ w zakre-
sie 81-99%. Podobny odsetek uzyskano w przypadku
BVDV-1 (76-99%) [55]. Niektore argentynskie szczepy
zaliczone na podstawie wysoce konserwatywnego
regionu 5’UTR do tego samego podtypu 1b wykazy-
waly znaczne zréznicowanie antygenowe, co sugeruje
koniecznos¢ uwzglednienia dodatkowych regiondw
kodujgcych w badaniach filogenetycznych [39].

Do tej pory opisano co najmniej dziewie¢ tzw. aty-
powych pestiwiruséw (HoBi-like). Osiem jest prawdo-
podobnie brazylijskiego pochodzenia, a jeden pocho-
dzenia tajskiego. Analiza filogenetyczna fragmentu
regionu 5’"UTR genomu tych wiruséw wykazata gene-
tyczne zrdznicowanie w obrebie tego gatunku, suge-
rujac istnienie dwoch podgrup [31, 48]. Wirusy HoBi
charakteryzujg si¢ wysokim stopniem podobienstwa
sekwencji nukleotydowych, przekraczajacym 93%. Naj-
bardziej zmienny fragment genomu kodujacy gliko-
proteing E2 wiruséw HoBi wykazuje wieksze podo-
bielistwo do BVDV-2 niz BVDV-1 [4].

4. Znaczenie zmienno$ci genetycznej

Genetyczna zmienno$¢ wiruséw moze prowadzi¢
do duzych zmian w ich wlasciwosciach biologicznych,
w tym zmian ich zjadliwosci, adaptacji do nowych
gospodarzy, a nawet do pojawiania si¢ chordb zakaz-
nych o nieznanym wczesniej przebiegu klinicznym.
Szybka ewolucja wiruséw stwarza powazne zagroze-
nie dla zdrowia ludzi i zwierzat. Zakazenie zwierzat
niektérymi szczepami BVDV-2 prowadzi do ciezkiej
choroby, okreslanej jako zespdt krwotoczny (Haemo-
rrhagic Syndrome - HS) [40, 42]. Charakteryzuje si¢
ona znaczng wybroczynowoscig oraz krwawieniami
z miejsc iniekcji z powodu znaczacego spadku liczby
trombocytéw. Szczepy BVDV-2¢ prowadza do poja-
wiania sie objawdw klinicznych typowych dla zjadli-
wych szczepow wirusa CSFV [11]. Podtyp BVDV-1b
czg$ciej niz inne podtypy izolowano od bydla z cho-
robami ukfadu oddechowego. Podobna prawidlowos¢
dotyczyta cielat z objawami zapalenia ptuc [10]. Takze
podtyp BVDV-1d wigzany jest z chorobami ukiadu
oddechowego cielat. Podtyp BVD-1e czesto izolowano
od martwo urodzonych cielat oraz od poronionych pto-
dow, co sugeruje, ze podtyp ten moze odgrywac istotng
role w zaburzeniach prenatalnych i okoloporodowych
[3]. BVDV-1e wykryto takze w probkach ptynu peche-
rzykowego jajnikdw u brazylijskich kréw. Zjawisko
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to budzi obawy w odniesieniu do ryzyka transmisji
choroby z zarodkami pozyskiwanymi do transferu [47].

Zmienno$¢ genetyczna wirusa BVD utrudnia wdro-
zenie czutych metod diagnostycznych oraz skutecznych
programéw profilaktycznych (szczepionek). BVDV
jest czesto izolowany od zwierzat szczepionych prze-
ciw zakazeniu tym patogenem [9] co nasuwa obawy,
czy szczepionki, w wigekszo$ci zawierajace podtyp la,
moga skutecznie chroni¢ bydlo przed innymi pod-
typami wirusa. Wyniki badan wykazaly, ze aktual-
nie stosowane szczepionki zywe, atenuowane (MLV)
zawierajace szczepy BVDV-1a indukujg nizsze miana
przeciwcial dla BVDV-1b [9, 39]. W Polsce wirusy
o podtypie 1b i 1f izolowano od zwierzat wykazujg-
cych objawy kliniczne, pomimo iz wczesniej zostaly
poddane szczepieniom z wykorzystaniem szczepionki
opartej na podtypie la [25, dane nieopublikowane].
Kilka szczepionek, dostepnych w Brazylii zawiera
szczepy BVDV-1 i BVDV-2 z USA i Europy, ktére nie
sg homologiczne do wiruséw, krazacych w tym kraju.
Biorgc pod uwage roznice genetyczne opisane powy-
zej, szczepionki przeznaczone do stosowania w innych
krajach prawdopodobnie nie bedg skuteczne w Brazylii
(odmienne podtypy). Réznice antygenowe ograniczaja
ochrone krzyzowa miedzy odmiennymi gatunkami
i podtypami pestiwiruséw bydla [1]. Przeglad amery-
kanskich szczepéw BVDV wyizolowanych od bydia
oraz z zanieczyszczonych wirusem bydlecych surowic
plodowych (Fetal Bovine Serum - FBS) sugeruje, ze
odsetek BVDV-2 oraz BVDV-1 zblizyl sie¢ w USA do
warto$ci 50/50 [43]. Niektorzy badacze stwierdzajg iz
moze to mie¢ zwigzek ze stosowaniem szczepionek
zywych. Takie szczepionki nigdy nie byly stosowane
w Stowenii, Szwecji oraz Wielkiej Brytanii, gdzie nie
stwierdzono obecnosci BVDV-2 w populacji bydta [53].
Z drugiej strony brak BVDV-1a w polskich stadach
bydla moze wskazywa¢, ze prowadzone historycznie
szczepienia z uzyciem szczepionek opartych na tym
podtypie wirusa skutecznie wyeliminowatly go z krajo-
wej populacji bydla [25].

Genetyczna zmienno$¢ BVDV jest takze istotna dla
skutecznej diagnostyki laboratoryjnej, ktéra powinna
umozliwia¢ wykrycie jak najwiekszej liczby gatun-
kéw i podtypow tego wirusa. Mutacje w regionie genu
kodujacego glikoproteing E™ gatunku BVDV-2 unie-
mozliwiajag wykrycie antygenu tego wirusa w komer-
cyjnym te$cie ELISA opartym na E™ BVDV-1 [15].
W przypadku atypowych pestiwiruséw rutynowo
stosowana izolacja wirusa oraz badania testem ELISA
dawaly wyniki ujemne [38]. Aby umozliwi¢ wykrywa-
nie nowo pojawiajacych si¢ podtypdw wirusa potrzebne
s3 nowe lub modyfikowane techniki biologii moleku-
larnej [1]. Test PCR w czasie rzeczywistym umozliwia
wykrywanie i klasyfikowanie szczepéw nalezacych do
1 i 2 gatunku wirusa BVD z uzyciem pary starterow
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w obrebie wysoce konserwatywnego regionu 5UTR
oraz dwdch sond TagMan [29]. Analiza polimorfizmu
dtugosci fragment6w restrykeyjnych (RFLP) produktow
PCR pozwala réznicowac polskie podtypy wirusa BVD
z wykorzystaniem 3 enzymow restrykcyjnych. W bada-
niach ta technika wykorzystano 60 szczepéw gatunku
BVDV-1, ktore zawieraly podtypy: 1a, 1b, 1d, le, 1fi 1g
oraz podtyp 2a gatunku BVDV-2 [26]. Zastosowanie
RT-PCR z wykorzystaniem dedykowanych starteréw dla
atypowych pestiwiruséw pozwolito na wykrycie mate-
riatu genetycznego HoBi-like wiruséw. Opracowano tez
metode real-time RT-PCR, pozwalajaca na selektywne
wykrywanie wiruséw HoBi [30] jak réwniez alterna-
tywny test LD-PCR (long distance - PCR) umozliwia-
jacy amplifikacje calego genomu wirusa [22].

5. Podsumowanie

Podsumowujac, wirus biegunki i choroby bton $lu-
zowych bydla charakteryzuje si¢ ogromng réznorodno-
$cig genetyczna. Na podstawie analiz filogenetycznych
wyrdzniono 3 gatunki wirusa obejmujace wiele pod-
typow. Tak duza zmienno$¢ ma swoje odzwierciedlenie
w szerokiej gamie objawow klinicznych oraz trudnos-
ciach w opracowaniu czulych metod diagnostycz-
nych jak i skutecznych szczepionek. Mozna przyjac ze
w niedalekiej przysztosci zostang odkryte dodatkowe
warianty wirusa BVD, zwigkszajac tym samym jego
zréznicowanie genetyczne oraz potencjal przetrwania
w $rodowisku.
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