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Streszczenie: Wirusy Coxsackie (CV), podobnie jak inne enterowirusy, to mate, bezostonkowe wirusy o ksztalcie ikosaedrycznym kap-
sydu. Naleza do rodziny Picornaviridae. Ich nazwa wywodzi si¢ od miasta Coxsackie w stanie Nowy York (USA), gdzie w latach 40.
XX wieku rozpoznano pierwsze przypadki zachorowan wywolane tymi wirusami. Wirusy Coxsackie B (CVB) wyréznia od innych entero-
wiruséw zdolno$¢ do zakazania réznego rodzaju tkanek i organow. Tak szeroki tropizm powoduje, ze sa one czynnikiem etiologicznym
wielu réznych jednostek chorobowych. CVB s3 w stanie zakazi¢ serce, optucna, trzustke, pluca i watrobe powodujac zapalenie miesnia
sercowego, pleurodynie, zapalenie trzustki, pluc i watroby. Przenikaja do centralnego ukladu nerwowego indukujac zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, zapalenie moézgu lub ostre porazenie wiotkie. Powoduja takze uogdlnione zakazenia noworodkéw oraz choroby
chroniczne takie jak cukrzyca typu 1 czy przewlekte zapalenie miesnia sercowego. Pantropowy charakter CVB moze wynika¢ ze swoistej
interakcji wirusa z receptorem komoérkowym, ktéra warunkuje zakazenie i zajecie kolejnych komorek. CVB faczy si¢ z przynajmniej
dwoma biatkami receptorowymi, receptorem dla wiruséw Coxsackie i adenowiruséw (CAR) oraz czynnikiem przyspieszajacym roz-
kiad (DAF), ale réwniez inne determinanty moga warunkowa¢ permisywnos¢ tkanek i nasilenie choroby. Celem niniejszego artykutu
byto podsumowanie najwazniejszych aspektow dotyczacych zakazenia wirusami Coxsackie B takich jak: replikacja, interakcja z biatkami
gospodarza, zmiennos¢ genetyczna, patogeneza, epidemiologia i diagnostyka.
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COXSACKIE B - PANTROPIC VIRUSES

Abstract: Coxsackieviruses (CV), as all enteroviruses, are small, non-enveloped, icosahedral-shaped capsid viruses. They belong to the
family Picornaviridae. This group was named after the town of Coxsackie in New York State (USA) where was recognized the first human
case of coxsackievirus infection in the 40s of the XX century. Coxsackie B (CVB) are distinguished from other enteroviruses by ability
to infect many types of tissues and organs. This wide tropism reason that these viruses are etiologic agents of large number of different
diseases. CVB cause infection of the heart, pleura, pancreas, lungs and liver, causing myocarditis, pleurodynia, pericarditis, pneumonia
and hepatitis. They can invade the central nervous system and induce meningitis, encephalitis, or acute flaccid paralysis. They also cause
systemic neonatal disease and chronic infections such as type 1 diabetes and chronic myocarditis. This pantropic character of CVB can be
determinate by specific virus - receptor interaction, which initiate the infection and viral spread. CVB attach at least two receptor proteins:
the coxsackievirus — adenovirus receptor (CAR) and the decay - accelerating factor (DAF). Moreover, other anonymous determinant may
play a role in tissue permissiveness and disease severity. This article summarizes the main aspects of Coxsackieviruses B infection: replica-
tion, virus-receptor interaction, genetic variability, pathogenesis, epidemiology and diagnostics.

1. Introduction. 2. Classification and structure. 3. Cellular receptors and replication. 3. Genetic variability. 4. Course of infection. 5. Patho-
genesis. 6. Epidemiology. 7. Diagnosis and therapeutic possibility. 8. Summary
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1. Rys historyczny

Historia wiruséw Coxsackie (CV) rozpoczyna si¢
w latach 40. XX wieku, w Stanach Zjednoczonych Ame-
ryki objetych epidemia poliomyelitis. Latem 1947 roku
w stanie Nowy Jork miato miejsce kilka ognisk zacho-
rowan, ktére badal Gilbert Dalldorf, dyrektor labora-

torium w Albany. Byl on zafascynowany ideg zasto-
sowania oseskow mysich do izolacji wirusa polio
jako alternatywnego modelu zwierzecego, zamiast
malp, ktdre dla kazdego laboratorium stanowity bar-
dzo kosztowny wydatek. Dalldorf i wspdélpracujaca
z nim Sickles uzyli katu od dwojki dzieci podejrzanych
o zakazenie wirusem polio. Zawiesine katowg podali
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dorostym i nowonarodzonym myszom, tylko u oseskow
rozwingt si¢ paraliz zwigzany z rozleglymi zmianami
w miesniach szkieletowych. Ich dalsze badania z uzy-
ciem surowic wykazaly jednak, ze przyczyng paralizu
nie byly wirusy polio. W 1949 roku Dalldorf zapropo-
nowal, aby nowe wirusy nazwa¢ Coxsackie, od malej
wioski nad rzeka Hudson, z ktérej pochodzily pierwsze
rozpoznane przypadki zachorowan, wywolane przez te
nowoodkryte patogeny [21, 22].

Dalsze badania na oseskach mysich sklonily Dall-
dofra do podzialu wiruséw Coxackie na dwie grupy
A iB. Izolaty nalezace do grupy A (CVA) wywolywaly
zmiany w mig¢$niach szkieletowych nowonarodzonych
myszy prowadzace do $§miertelnego paralizu w ciggu
2 dni od zakazenia. Natomiast te nalezace do grupy B
(CVB) powodowaly zajecie wielu organdw i tkanek,
a ostatecznie powolng $mier¢ w nastepstwie porazenia
spastycznego (5-7 dni). Dodatkowo badacze obserwo-
wali ogniskowe zapalenie mie$ni i zmiany w komoérkach
trzustki, serca, hepatocytach, w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) oraz w nadnerczach zakazonych
myszy. W latach 50. XX wieku zastosowano surowice do
identyfikacji serotypdéw wiruséw Coxsackie. Wkroétce
rozpoznano, ze CVB s3 czynnikiem etiologicznym np.
pleurodynii, zwanej takze diabelskim u$ciskiem lub
chorobg bornholmska. Wirusy z grupy A powigzano
z herpanging, ciezkim zapaleniem gardfa i choroba
dloni, stop i jamy ustnej (HFMD) [21].

Czeste zakazenia laboratoryjne, charakteryzujace si¢
ciezkim przebiegiem powodowaly, ze wielu naukowcow
rezygnowalo z badan nad ta grupa wiruséw. Dopiero
rozwdj technik biologii molekularnej pozwolit na bar-
dziej dogtebne poznanie natury CV oraz stworzenie
nowej klasyfikacji, opartej na pokrewienstwie filoge-
netycznym [21].

2. Klasyfikacja i budowa

Wirusy Coxsackie B naleza do rodziny Picorna-
viridae. To jedna z najwiekszych rodzin w systematyce
wiruséw. W jej sktad wchodzg 63 rodzaje, a osiem z nich
jest zdolnych do zakazenia czlowieka: Enterovirus, Hepa-
tovirus, Parechovirus, Kobuvirus, Salivirus, Cardiovirus,
Rosavirus oraz Cosavirus. Wirusy Coxsackie B podob-
nie jak rinowirusy, wirusy polio oraz wirusy ECHO,
wchodzg w sklad rodzaju Enterovirus (EV), ktory zgod-
nie z kryteriami Miedzynarodowego Komitetu Takso-
nomii Wiruséw (ICTV) zostat podzielony na poszcze-
golne gatunki i typy. CVB zostaly sklasyfikowane jako
gatunek B ludzkich enterowiruséw (HEV-B). Do tej
pory wyodrebnionych zostalo sze$¢ typow wirusow
Coxsackie B tj. od CVB1 do CVBS6 [85].

Wirusy Coxackie B, podobnie jak inni przedsta-
wiciele rodziny Picornaviridae, s3 to mate (okoto 30 nm),

bezostonkowe wirusy o ikosaedralnym ksztalcie kap-
sydu. Materialem genetycznym jest liniowa czasteczka
kwasu rybonukleinowego o dodatniej polarnosci
((+)ssRNA). Genom CVB zbudowany jest z okoto
7400 nukleotydéw i posiada pojedynczg otwartg ramke
odczytu (ORF). ORF podzielona jest na trzy regiony P1,
P2, P3. Region P1 koduje biatka strukturalne kap-
sydu: VP1, VP2, VP3, VP4, natomiast P2 i P3 biatka
niestrukturalne: 2Ar°, 2B, 2C, 3A, 3B, 3Cre, 3Dr
(8,47, 50]. Na konicach genomowego RNA znajduja si¢
regiony, ktore nie ulegajg translacji (NTR). Do konca
5’ jest kowalencyjnie przylaczone bialko VPg, nato-
miast na koncu 3’ znajduje si¢ fragment poliadenylowy
- poli(A). Ponadto, w regionie 5’NTR zlokalizowane
sa dwie jednostki funkcjonalne: struktura liscia koni-
czyny CL oraz wewngtrzne miejsce wigzania rybosomu
typu I (IRES) [26, 47, 50, 82].

Kapsyd CVB tworzy 60 protomerdw, zbudowanych
z trzech biatek powierzchniowych VP1, VP2 i VP3
oraz biatka wewnetrznego VP4. W powierzchni kazdej
trojkatnej sciany utworzonej przez stykajace sie ze soba
monomery wystepuje zaglebienie (okoto 2 nm) nazy-
wane kanionem, ktore bierze udzial w wigzaniu wirusa
do receptoréw komoérkowych gospodarza. Specyficzna
budowa kanionu sprawia, ze jest on mato dostepny dla
przeciwcial, a jednoczesnie jego struktura wptywa na
stabilnos¢ czasteczki wirusowej. Bialka powierzchniowe
kapsydu s3 takze antygenami stymulujacymi odpo-
wiedz swoistych przeciwcial neutralizujacych, jednym
z najbardziej immunogennych jest VP1 [9].

Kapsyd wiruséw Coxsackie B pozbawiony jest
ostonki, co decyduje o jego wigkszej stabilno$ci w orga-
nizmie gospodarza oraz w $rodowisku. W tempera-
turze otoczenia CVB sg niewrazliwe na rozpuszczalniki
lipidowe (np. eter, chloroform, aceton) oraz stabilne
w niejonowych detergentach. Ponadto wykazuja opor-
nos¢ na powszechnie stosowane $rodki dezynfekujace,
w tym 70% etanol i izopropanol. Charakteryzuje je sta-
bilno$¢ w szerokim zakresie pH (3-9), po ekspozycji
na pH < 3.0 nadal zachowujg zakazno$¢. Dodatkowo sa
w stanie przetrwa¢, nawet do kilku tygodni w wodzie
i $ciekach. Wirion CVB zostaje inaktywowany w tem-
peraturze powyzej 56°C oraz poprzez ekspozycje na
promieniowanie ultrafioletowe (UV), podchloryn sodu,

formaldehyd, aldehyd glutarowy [72].

3. Receptory komorkowe i replikacja

CyKkl replikacyjny CVB mozna podzieli¢ na kilka eta-
pow: wigzanie wirusa z komoérka docelowa, wnikanie
materialu genetycznego wirusa do cytoplazmy, trans-
lacja i replikacja materialu genetycznego, skladanie
i uwalnianie potomnych czasteczek wirusa. Translacja,
replikacja oraz sktadanie zachodza na terenie cyto-
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plazmy komorki gospodarza, a ztozone formy wirionu
uwalniane s3 w wyniku lizy komoérki. Proces namna-
zania wiruséw Coxsackie B nie zostal jeszcze w pelni
poznany, wiekszo$¢ dostepnych informacji dotyczy ogol-
nego modelu replikacji enterowiruséw, gléwnie opar-
tego na badaniach nad wirusem polio [8, 26, 30, 48].

Pierwszym etapem procesu namnazania jest pola-
czenie si¢ wirusa z powierzchnig wrazliwej komorki,
a nastepnie wnikniecie do jej wnetrza. Wiazanie czas-
teczki wirusowej do komorki nastepuje w wyniku
oddzialywania pomig¢dzy bialkami powierzchniowymi
wirionu, a receptorami na komorce docelowej. Moz-
liwos$¢ wigzania ze specyficznymi receptorami wyzna-
cza zakres gospodarza i tropizm tkankowy danego
wirusa [3, 47].

Wszystkie typy CVB wiaza si¢ ze specyficznym recep-
torem dla wirusow Coxsackie i adenowirusow (CAR).
CAR to transbfonowa glikoproteina o masie 46 kDa,
ktéra nalezy do nadrodziny immunoglobulin [62]
i rodziny facznikowych czasteczek adhezyjnych (JAM)
[46]. Zbudowana jest z dwdch zewnatrzkomoérkowych
domen immunoglobulinowych D1 i D2, regionu trans-
blonowego TMD i wewnetrznego fragmentu cytoplaz-
matycznego ICD [62, 81]. W procesie wigzania i wnika-
nia materiatu genetycznego wirusa bierze udziat koniec
aminowy domeny D1 [47, 62]. CAR eksprymowany jest
gléwnie na komdrkach epitelialnych, w kluczowych
organach: mdzgu, sercu, plucach, watrobie, jadrach,
trzustce oraz nerkach [81]. Szczegdlnie silnej ekspre-
sji ulega w rozwijajacym si¢ centralnym ukladzie ner-
wowym [14, 53]. Jako molekuta adhezyjna odgrywa
istotng role w regulacji takich proceséw jak wzrost,
réznicowanie si¢ i migracja komorek, nalezy zaznaczy¢
jej szczegdlna role w rozwoju mozgu i serca [67].

CVBI, CVB3 i CVB5 dodatkowo wigzg si¢ z czyn-
nikiem przyspieszajacym rozklad (DAE CD55) bial-
kiem o masie 70 kDa, ktére wystepuje na powierzchni
wiekszosci komdrek. DAF jest jednym z wazniejszych
czynnikéw regulujacych aktywnos¢ dopelniacza [58].
Jego zewnatrzkomoérkowy region zbudowanym jest
z czterech 60 aminokwasowych fragmentéw SCR, row-
niez nazywanych domenami kontrolujacymi dopelniacz
(CCP) [58]. Nie wszystkie szczepy w ramach serotypu
oddzialujg z DAF, kolejne pasaze wirusa w hodowlach
komérkowych moga pomoéc wyselekcjonowac warianty,
ktore posiadaja taka zdolno$¢ [11]. Jednak uwaza sie, ze
samo zwigzanie si¢ wirusa do DAF nie jest wystarczajace
do wnikniecia i litycznego zakazenia komorki [19, 62].
Dodatkowo wymagana jest interakcja z CAR lub innym
receptorem, dlatego DAF uznawany jest za koreceptor
jedynie ufatwiajacy proces zakazania komorek [62].

Opisywane sg takze alternatywne receptory komor-
kowe wykorzystywane przez niektdre warianty CVB.
Mutant szczepu referencyjnego Nancy CVB3, cha-
rakteryzujacy sie zwiekszong wirulencja, jako recep-

tor wykorzystuje glikozaminoglikan na powierzchni
komorki, a dokladniej powtarzajace sie jednostki siar-
czanu heparyny [84].

Receptorem specyficznym dla wielu réznych wiru-
sOw sg integryny, biatka transbtonowe biorgce udziat
w regulacji funkcji komorki zwigzanych z adhezja,
agregacja i migracja. CVBI1 laczy si¢ z integryna avf36.
Zaobserwowano, ze ekspresja tej integryny wplywa
na bardziej wydajna replikacje wirusa w linii ludzkich
komorek epitelialnych wyprowadzonych z nowotworu
jelita grubego [3].

Kolejnym biatkiem, ktére moze petnic role receptora
dla CVB jest nukleolina, wielofunkcyjna fosfoproteina
gtownie zlokalizowana w jaderku, ale takze wystepu-
jaca na powierzchni komorki. Wszystkie typy CVB sa
zdolne do zwigzania nukleoliny w przeciwienstwie do
wirusa polio, ktdry takiej wlasciwosci nie posiada.

Miejscem wigzania si¢ receptora komérkowego z wiru-
sem s3 reszty aminokwasowe umieszczone na dnie
kanionu [47, 64]. W wyniku oddzialywania receptora
z glebszymi warstwami kanionu, dochodzi do usuniecia
reszty lipidowej z kieszonki biatka VP1. Powoduje to
destabilizacje i rozluznienie struktury czgsteczki wirusa,
otwarcie kanalu, przemieszczenie si¢ na zewnatrz
cze$ci aminowej VP1 i uwolnienie VP4. W blonie komor-
kowej zostajg utworzone pory, przez ktdre (+)ssRNA
transportowany jest do cytoplazmy [69]. Mechanizm
wprowadzenia genomu CVB do wnetrza komorki nie
jest do konca poznany. Jedna z teorii zaktada, iz pro-
ces zachodzi na drodze endocytozy zaleznej od kawe-
olin [32], a druga, ze przez makropinocytoze [20, 52].
Endocytoza zalezna od kaweolin polega na utworze-
niu wpuklenia, ktére od strony cytoplazmy stabilizuje
niskoczasteczkowe biatko - kaweolina, a nastepnie two-
rzy si¢ pecherzyk, ktory jest transportowany w okolice
siateczki $rédplazmatycznej (ER) lub aparatu Golgiego
[32]. Na drodze makropinocytozy, zwigzanie CVB
z receptorem prowadzi do polimeryzacji aktyny oraz
silnego sfaldowania blony komoérkowej i utworzenia
duzych pecherzykéw - makropinosomoéw [52]. Ist-
nieja takze doniesienia o internalizacji CVB3 na dro-
dze endocytozy zaleznej od klatryn [19]. W tym typie
endocytozy w powstawaniu pecherzykéw bierze udzial
bialko klatryna, ktdra ulega nagromadzeniu w cytoplaz-
mie w odpowiedzi na polaczenie receptor-ligand [19].
Nastepnie utworzony endosom jest transportowany
wzdluz mikrotubul do aparatu Golgiego [32]. Osta-
tecznie kwas nukleinowy wirusa zostaje uwolniony do
cytoplazmy komorki gospodarza (8, 69].

Kolejnym etapem cyklu replikacyjnego jest synteza
bialek wirusowych. Genom CVB, ze wzgledu na taka
samg polarno$¢ jak informacyjny RNA (mRNA) sta-
nowi bezposrednig matryce w procesie translacji [82].
Podobnie jak komoérkowy mRNA zakonczony jest
ogonkiem poli(A), natomiast nie posiada czapeczki kap,
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ktora poza zabezpieczaniem transkryptu przed degra-
dacja pelni kluczowa role w inicjacji translacji [47].
Material genetyczny wirusa wiaze si¢ z rybosomem
za posrednictwem IRES, ktéry imitujac kap rekrutuje
czynniki inicjujgce, ulegajac kap-niezaleznej translacji
[26, 47, 50, 82]. Produktem jest poliproteina o auto-
katalitycznych wlasciwosciach, ktéra podlega obrobce
proteolitycznej przez wirusowe proteazy: 2A i 3C/3CD
(2Are i 3Cre/3CDP™) [30, 50, 82]. Na poczatkowym eta-
pie 2AP dokonuje cigcia w ukladzie in cis wiazania Tyr-
-Gly na swoim wlasnym koncu aminowym, w wyniku
ktérego od poliproteiny zostaje oddzielony prekursor
P1, kodujacy wszystkie biatka kapsydowe. Dalsze etapy
obrébki potranslacyjnej obejmuja cigcia w uktadzie
in cis i in trans z udziatem 3CP°/3CDP™ [50], co pro-
wadzi do utworzenia bialek strukturalnych VPO, VP1I,
VP3 oraz niestrukturalnych: 2AP°, 2B, 2C, 3A, 3B, 3CP,
3D [47, 69, 82].

Proteazy wirusowe dzialajg takze na transkrypcje
i translacje zachodzace w komorce, hamujagc w ten
sposob synteze bialek gospodarza. Proteaza 2A tnie
czynniki inicjujgce translacje eIF4G, DAP5 oraz biatko
wigzace poli(A) (PABP). 3CP™ unieczynnia czynnik
transkrypcyjny TFIIIC [10, 47, 59].

W procesie obrobki poliproteiny, obok ostatecznych
produktow proteolizy powstaja formy posrednie (2BC,
3AB, 3CD), ktdére odgrywaja znaczaca role w replika-
cji CVB [82]. Biatko 2BC (prekursor bialek 2B i 2C)
taczy sie z blonami, wplywajac na ich przepuszczalnosé,
a tym samym na homeostaze w komorce oraz bierze
udzial w tworzeniu struktur replikacyjnych RO [8,
67]. 3AB kotwiczy kompleks replikacyjny, jednoczes-
nie podnosi aktywnos¢ RNA-zaleznej polimerazy RNA
(RdRp), ponadto stymuluje proteaz¢ 3CD [30, 47]. 3CD
taczac si¢ jednoczesnie z koncem 5’ i 3" powoduje cyr-
kulizacj¢ genomu, wraz z innymi biatkami tworzy kom-
pleks replikacyjny [47]. W cyklu replikacyjnym wirusa
dojrzale biatka niestrukturalne pelnia wiele réznych
funkgji, najwazniejsze z nich przedstawia Tabela I.

Na terenie cytoplazmy komorki gospodarza, réwno-
legle z syntezg bialek, zachodzi proces powielania mate-
rialu genetycznego CVB [47]. Synteza RNA zachodzi

Tabela I
Funkcje biatek niestrukturalnych wiruséw Coxsackie B

Biatko Funkcja
2A proteaza cysteinowa
2B wiroporyna
2C NTPaza
3A biatko wigzgce blone
3B biatko VPg
3C proteaza cysteinowa
3D RNA-zalezna polimeraza RNA (RdRp)

w kompleksach replikacyjnych utworzonych z biatek
niestrukturalnych wirusa oraz przegrupowanych bton
ER i/lub bton aparatu Golgiego [8, 47]. W tworzenie
kompleksow replikacyjnych zaangazowane s takze
czynniki gospodarza, do ktorych nalezg kinaza fosfaty-
dyloinozytolu typu III (PI4KIIIB) [77] oraz biatko wig-
zace oksysterol (OSBP) [4]. Udziat organelli komérko-
wych w tworzeniu kompleksow replikacyjnych wynika
z aktywnosci biatka 2B i wigze si¢ z zaburzeniem home-
ostazy jonowej (uwalnianie jonéw Ca** z ER i aparatu
Golgiego). W replikacje zaangazowane sg wszystkie
biatka niestrukturalne wirusa, a najwazniejsza funk-
cje peini RdRp [10]. Polimeraza wirusowa posiada
dwa typy aktywnosci katalitycznej, katalizuje synteze
komplementarnej nici na matrycy RNA oraz doko-
nuje addycji reszt urydyny do biatka VPg [10]. Proces
urydylacji zachodzi na matrycy poli(A), a czynnikiem
stymulujacym jest struktura spinki do wlosow (cre),
zlokalizowana w sekwencji kodujacej biatko 2C [26].
Urydylowane VPg (VPg-pU(pU)) jest dla RdRp spe-
cyficznym biatkowym starterem syntezy nici zaréwno
o dodatniej jak i ujemnej polarnosci [26, 82]. W pierw-
szej kolejno$ci nastepuje synteza ujemnej nici RNA,
komplementarnej do RNA genomowego [10, 26, 30].
Proces ten wymaga nieuszkodzonej struktury CL na
koncu 5’NTR [26] i prowadzi do utworzenia dwuni-
ciowych, posrednich form replikacyjnych RF (dsRNA)
[10, 82]. Ni¢ ujemna RNA staje si¢ nicig matrycowa,
na ktdrej powstaja liczne kopie genomowego RNA [10,
30]. Nowozsyntetyzowane czgsteczki RNA moga ulega¢
translacji, stanowi¢ matryce do syntezy nici ujemnej
RNA, a czgé¢ z nich staje si¢ genomami potomnych
wirionéw [26]. Wirus kontroluje syntez¢ RNA w taki
sposob, aby zostalo utworzonych okolo 50 razy wiecej
nici dodatnich RNA niz ujemnych [26]. RNA wirusowe
o ujemnej polarnosci wystepuje wylacznie w postaci
dwuniciowej RE, lub jako produkty posrednie replikacji
(RI) [10, 26, 82]. Sekwencja poli (A) na koncu 3’ nici
dodatniej jest syntezowana przez transkrypcje sekwen-
cji poli (U) na koncu 5 nici ujemnej [51].

Kompletny wirion powstaje poprzez polaczenie
materiatu genetycznego i bialek strukturalnych wirusa
[8]. Proces skladania rozpoczyna sig, gdy biatko pre-
kursorowe P1 ulega cigciu przez 3CDP®, nastepnie
tworzy si¢ protomer ztozony z biatek VPO, VP1 i VP3
[50]. W kolejnym kroku pig¢ takich protomerow laczy
sie razem i formuje pentametr [9]. W ostatnim etapie
skladania polaczone 12 pentameréw buduje prokapsyd.
Nowo zsyntetyzowana ni¢ (+)ssRNA ulega enkapsyda-
cji w obrebie prokapsydu, tworzac prowirion [9]. Pro-
ces ten jest na tyle wyspecjalizowany, ze do kapsydu
nastepuje pakowanie tylko nici RNA o dodatniej polar-
nosci [30]. Na wydajno$¢ procesu sktadnia prawdopo-
dobnie wptywa glutation lub proces od niego zalezny
(27, 73]. W trakcie enkapsydacji VPO ulega cieciu do
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VP2 i VP4 [9]. Proces ten nosi nazwe ciecia dojrze-
wajacego i zamyka genom wirusa w stabilnym i doj-
rzalym wirionie [9]. Tworzy si¢ uporzadkowana sie¢
koncéw aminowych bialek kapsydu, ktora stabilizuje
czasteczki wirusowe oraz daje im zdolnos¢ do zakaza-
nia [9]. Wiriony uwalniane sg przez lize komorki [30],
aczkolwiek istnieja badania in vitro wskazujace takze na
przetrwale i niecytolityczne zakazenia wywolane przez
niektére z CVB3 [64], CVB4 [29] i CVB5 [6].

4. Zmienno$¢ genetyczna

Wirusy Coxsackie B, podobnie jak inne RNA
wirusy, charakteryzuja si¢ bardzo duza zmienno$cig
genetyczng, a co za tym idzie wysokim tempem ewolu-
¢ji. Niestabilno$¢ genetyczna enterowirusow, w trakcie
krotkiego cyklu replikacyjnego, daje mozliwos¢ two-
rzenia mutantéw o nowych cechach i wlasciwosciach.
W zakazonym organizmie wystepujg one jako hetero-
genna populacja, ztozona z réznych wariantéw mole-
kularnych (tzw. pseudotypéw) okreslanych jako quasi-
species. Zmieniajace si¢ warunki srodowiska faworyzujg
najlepiej dostosowane mutanty, przez co populacja ta
wykazuje duza dynamike. Presja selekcyjna na roz-
nych etapach zakazenia caly czas sprzyja powstawaniu
nowych wariantéw genetycznych wirusa, o zmienio-
nym tropizmie komoérkowym czy zwigkszonej wiru-
lencji. Gléwnym zrédlem zmiennosci CVB sg mutacje
oraz rekombinacje [30, 54, 60, 67].

Mutacje, czyli bfedy powstajace na skutek niepre-
cyzyjnej replikacji RNA, mozna podzieli¢ na: mutacje
punktowe (zmiana pojedynczej zasady), insercje (wsta-
wienie przynajmniej jednego dodatkowego nukleotydu)
i delecje (utrata od jednego do kilku nukleotydéw).
Wynikaja one z wlasciwosci wirusowej RdRp, ktdra nie
posiada zdolnosci naprawy bledéw powstatych pod-
czas syntezy potomnych nici RNA. Zwigzane jest to
z brakiem domeny 3’-5’ egzonukleazy o wlasciwosciach
korektorskich [30]. U wiruséw Coxsackie B czestosé
powstawania mutacji szacuje si¢ na 10~ do 107 substy-
tucji na nukleotyd [30, 66]. Mutacje zachodza w kaz-
dym miejscu gnomu, ale najbardziej zmienne sg obszary
kodujace biatka strukturalne kapsydu. Liczne bledy
polimerazy moga prowadzi¢ do eliminacji wariantéw
wirusow o niskiej zdolnosci adaptacyjnej (selekcja nega-
tywna) [30]. Przeciwnie, w populacji wiruséw utrwalane
sa takie zmiany, ktore prowadza do zwigkszenia wiru-
lencji oraz dostosowania si¢ do zmieniajacego srodowi-
ska (selekcja pozytywna) [45]. Przykltadowo pojedyncze
mutacje w genie kodujacym biatko VP1 moga spowodo-
wac atenuacje szczepéw CVB3 kardiowirulentnych dla
myszy [23]. Bledy powstate w czasie syntezy nici potom-
nych wplywaja réwniez na cykl replikacyjny wirusa.
Insercje i delecje nukleotydéw w regionie 5’NTR zabu-

rzaja proces translacji [67]. Na wydajno$¢ syntezy RNA
majg wplyw zmiany utrwalone w 3’NTR [51], natomiast
na czestos¢ tworzenia rekombinantéw mutacje w regio-
nie kodujacym RdRp [54].

Obok mutacji, drugim szeroko rozpowszechnionym
mechanizmem determinujagcym zmiennos¢ CVB jest
rekombinacja (rearanzacja) [18, 60]. Proces ten, w obre-
bie enterowiruséw, szczegélowo zostal opisany dla
wirusa polio i w podobny sposéb zachodzi u CVB [54].
Warunkiem rekombinacji jest wystepowanie w zakazo-
nej komoérce dwoch typow wirusa, a jej wynikiem jest
powstanie genomoéw o innej konformacji niz w wiru-
sach rodzicielskich [45, 60]. Ze wzgledu na homologie¢
nici rekombinujgcych mozna ja podzieli¢ na: homo-
logiczng (ogoélng) oraz niehomologiczng (umiejsco-
wiong) [24, 54, 60]. Mozliwe s3 dwa typy mechanizméw
rekombinacji CVB: replikacyjny ,,zmiany matrycy” oraz
niereplikacyjny ,,pekania nici i ponownego przylacze-
nia” [24, 45]. Ponadto, rekombinacja w zaleznosci od
pochodzenia nici rodzicielskich moze by¢: intratypowa
(zachodzi w obrebie jednego typu) [45, 49, 60, 66] oraz
intertypowa (zachodzi pomiedzy ré6znymi typami tego
samego gatunku) [44, 45, 66]. Jak dotad, na postawie
analiz filogenetycznych, nie identyfikowano zdarzen
rekombinacyjnych w regionie kodujagcym genomu CVB
poza gatunkiem HEV-B [45]. Nie obserwowano takze
rekombinacji pomiedzy typami zakazajacymi cztowieka
i zakazajacymi zwierzeta. Wyjatek stanowi wirus cho-
roby pecherzykowej $win (SVDV), ktéry wykazuje 80%
homologii z CVB5.

Dane literaturowe wskazujg, iz reanzacja materialu
genetycznego u wiruséw Coxsackie B najczesciej: jest
typu homologicznego, przebiega wedtug mechanizmu
replikacyjnego ,,zmiany matrycy”, jest intertypowa,
wystepuje w regionach kodujgcych biatka niestruktu-
ralne, powstaje w miejscach genomu wirusa o stabil-
nej strukturze drugorzedowej (m.in. po zreplikowaniu
dwoch nukleotydow UU) [54].

5. Przebieg zakazenia

Wirusy Coxsackie B dostaja si¢ do organizmu
czlowieka droga pokarmowg (fekalno-oralng) i kro-
pelkowa [34, 53, 67]. Pierwotnym miejscem replikacji
s3 blony §luzowe jamy nosowo-gardlowej i jelita cien-
kiego [21]. Wirus przedostajac sie¢ do jelita narazony
jest na niskie pH w zofadku, dzialanie proteaz, zdkci
oraz innych enzyméw wydzielanych do $wiatla ukfadu
pokarmowego [21]. Kolejng bariere stanowi nabto-
nek blony $luzowej jelit, a doktadniej §luz pokrywa-
jacy powierzchnie kosmkéw oraz polaczenia zamy-
kajace (TT) w czgsci szczytowej komorek nablonka jelit
[46]. Polaczenia zamykajace tworza wodoodporne
uszczelnienia miedzy komdrkami, w tych miejscach
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komorki sa cisle do siebie przylaczone gltownie przez
biatka zwane klaudynami [20, 46], ale w procesie tym
biorg udziat takze molekuty adhezyjne typu JAM [46]
np. CAR, bedacy receptorem dla CVB [20, 67]. Poza
TJ, CAR nie jest eksprymowany na szczytowych cze$-
ciach komoérek nablonka jelit, w przeciwienstwie do
DAF, ktdrego ekspresja jest obficie wyrazona. Jednak
zwigzanie z DAF nie jest warunkiem wystarczajacym
do zakazenia komorki, dlatego uwaza sie, Ze proces
przekraczania bariery sluzéwkowej nastepuje w TJ
[20]. Na modelu wirusa polio wykazano, ze entero-
wirusy moga wykorzystywa¢ komérki M, jako wrota
zakazenia. Miejscem replikacji sg kepki Peyera oraz
migdatki, w przypadku zakazen gornych drog oddecho-
wych [63]. Nastepnie dochodzi do zasiedlenia okolicz-
nych weztéw chtonnych, zaleznie od miejsca replikacji
szyjnych lub krezkowych [54]. Wirus przedostaje sie
do krwioobiegu wywolujac pierwotng wiremie, ta faza
zakazenia jest najczesciej bezobjawowa i zwykle zostaje
zahamowana pod wplywem wrodzonej, a nastgpnie
nabytej odpowiedzi immunologicznej [15, 54]. Jednak
w niewielkim odsetku przypadkéw wirus rozprzestrze-
nia sie po organizmie, przedostajac si¢ do centralnego
ukladu nerwowego, watroby, pluc czy serca [15, 41, 54].
Temu etapowi zakazenia towarzyszy wtérna wiremia,
charakteryzujgca sie¢ wysokim mianem wirusa. CVB
wykazuja powinowactwo do wielu tkanek i narzadow
takich jak mozg, rdzen kregowy, serce, trzustka, skora,
pluca, watroba [59, 81]. Do cze¢sto zakazanych komo-
rek naleza: neurony [28], kardiomiocyty [43] oraz
komorki B wysp trzustkowych [37, 55]. Jednak pier-
wotnym miejscem replikacji CVB sa blony sluzowe
jelit i jamy nosowo-gardlowej [15, 21, 53]. To skon-
kretyzowane umiejscowienie zakazenia w organizmie
czlowieka wiaze sie ze sposobem rozprzestrzeniania sie
wirusa w populacji [7]. Niezaleznie od przebiegu zaka-
zenia (bezobjawowe, skapo-objawowe, pelnoobjawowe)
wirus intensywnie namnaza si¢ w §luzdéwkach osiggajac
wysokie miano w wydzielinach [21, 34]. Liczbe cza-
stek zakaznych enterowiruséw szacuje si¢ na 10°-107
w 1 gramie kalu osoby zakazonej. Dlugi czas wydala-
nia wirusa sprzyja powszechnemu rozprzestrzenieniu.
Wynosi on przecigtnie 2-4 tygodnie [15], ale moze by¢
dluzszy niz 11 tygodni, a u 0s6b z niedoborami immu-
nologicznymi moze trwa¢ latami. Wsréd oséb zaka-
zonych wirusem polio znane sa przypadki wydalania
wirusa po zakazeniu od 10 miesi¢cy do 28 lat [53].

6. Patogeneza

Zakazenia CVB, nawet w 90% przypadkow, maja
charakter bezobjawowy lub skgpo-objawowy [15]. Od
2 do 10 dni po przedostaniu si¢ wirusa do organizmu
dochodzi do rozwoju choroby goraczkowej o charak-

terze samoograniczajacym sie, ktora trwa 3-4 dni [15,
41, 57]. Do najczestszych objawow naleza: goraczka,
béle glowy, brzucha, gardla, migéni, zte samopoczucie,
niekiedy nudnosci i wymioty [21, 35, 59]. W rzad-
kich przypadkach dochodzi do zaj¢cia jednego lub
kilku organéw poza miejscem pierwotnej replikacji
[35]. Przebieg zakazenia moze zaleze¢ od wieku, plci
i statusu immunologicznego. Szczegdlnie narazone na
wystapienie ciezkich postaci klinicznych oraz dlugo-
trwatych powiklan sg osoby z obnizong odpornoscia
[15] oraz noworodki [2, 41] i niemowleta [41].

Wirusy Coxsackie B charakteryzuja si¢ pantropiz-
mem, czyli powinowactwem do wielu narzadow i tka-
nek [41, 52]. Ta wlasciwo$¢ powoduje, ze sg czynni-
kiem etiologicznym szerokiego wachlarza choréb [2].
Poszczegdlne typy CVB moga wywolywac rézne cho-
roby, a te same choroby mogg by¢ wywolywane przez
rozne typy [41]. CVB zakaza wigkszo$¢ ukladéw narza-
dowych w organizmie cztowieka:

o centralny uklad nerwowy: zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych (zomr), zapalenie mézgu, ostre pora-
zenie wiotkie (AFP);

o uklad pokarmowy: zapalenie trzustki, zapalenie
watroby, niezyt zotadkowo-jelitowy, herpangina;

« uklad oddechowy: zapalenie gérnych i dolnych
drég oddechowych, w tym zapalenie ptuc;

« uklad sercowo naczyniowy: zapalenie migsnia ser-
cowego, zapalenie osierdzia;

o skora: choroba dtoni, stép i jamy ustnej (HFMD),
choroby wysypkowe;

« migénie: pleurodynia (nagminne zapalenie mie$ni,
choroba bornholmska).

Do najciezszych w przebiegu zalicza si¢ zachorowa-
nia u noworodkéw w pierwszym tygodniu Zycia, zwia-
zane z transmisjg wirusa przez tozysko. Choroba przy-
pomina posocznice bakteryjng i moze by¢ powiktana
zapaleniem mig$nia sercowego, piorunujacym zapale-
niem watroby, rozsianym wykrzepianiem wewnatrz-
naczyniowym, zomr, zapaleniem opon i mézgu oraz
zapaleniem pluc [2, 12, 41, 49, 57].

CVB uwaza si¢ za czynnik etiologiczny chordb prze-
wleklych, niekiedy o podtozu autoimmunologicznym
m.in. kardiomiopatii, przewleklego zaciskajacego zapa-
lenia osierdzia, cukrzycy typu 1, miastenii, pierwotnego
zespolu Sjogrena, zespolu chronicznego zmeczenia,
przewleklego klebuszkowego zapalenia i niewydolnosci
nerek, choroby Stilla czy reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (7, 16, 35, 37, 43, 56, 65, 67, 70, 71, 74].

Wirusy Coxsackie B, podobnie jak inne enterowi-
rusy, wywoluja aseptyczne zapalenie opon-moézgowo
rdzeniowych, ktére nalezy do czestych zakazen OUN
[25, 63]. Diagnozowane jest ono w kazdej grupie wie-
kowej (u noworodkow, niemowlat, dzieci i dorostych)
[2, 41, 53, 63], przy czym najciezej choruja nowo-
rodki [28]. Zakazenie manifestuje si¢ typowymi obja-
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wami klinicznymi dla zapalenia opon (sztywnos¢
karku) oraz bolem glowy, goraczka, wymiotami [63,
75]. Symptomy te zwykle ustepuja bez nastepstw
neurologicznych [41, 75]. Inaczej jest w przypadku
zapalenia mozgu, ktére wystepuje znacznie rzadziej, ale
zwigzane jest z cigzkim przebiegiem (zajecie miagzszu
mozgu i rdzenia kregowego) [53, 63] oraz powiklaniami
m.in. miastenig, ktéra manifestuje si¢ zaburzeniami
nerwowo-mie$niowymi [71].

CVB wykazuja takze szczegdélne powinowactwo do
ludzkich kardiomiocytdw, przez co stanowig gléwng
przyczyng wirusowego zapalenia migsnia sercowego
(MC) [7, 23, 30, 65]. MC dotyczy przewaznie noworod-
kéw, niemowlgt oraz 0sob w wieku 20-40 lat [44, 53].
W kardiologii schorzenie to jest jednym z najtrudniej-
szych do zdiagnozowania [59]. Na poczatkowym etapie
moze przebiega¢ zupelnie bezobjawowo [67], nastep-
nie pojawia si¢ goraczka, dusznos¢, skrocenie oddechu,
ostry bol w klatce piersiowej, a nawet zaburzenie rytmu
serca [7, 44, 65]. Zakazenie prowadzi do reakgji zapal-
nej, w wyniku ktérej moga zosta¢ bezposrednio uszko-
dzone tkanki i komorki migsnia sercowego [30, 65].
Wykazano, ze patologiczne zmiany zachodzace w mies-
niu sercowym zwigzane sg z dzialaniem wirusowej pro-
teazy 2A, ktdra tnie dystrofine, bialko faczace szkielet
aktynowy z kompleksem biatek btonowych (DAP)
[43, 47]. Dystrofina stabilizuje blone komoérkowa
oraz wplywa na jej przepuszczalno$¢, potwierdzono,
ze rozwoj zakazenia CVB jest skorelowany z obnize-
niem poziomu tego wtasnie biatka w komorkach serca
[43]. Zwigkszenie przepuszczalnoéci blony, zwigzane
z cieciem dystrofiny przez 2AP°, moze odgrywac role
w uwalnianiu wirusa z kardiomiocytu [43]. W wyniku
namnazania si¢ wirusa w komdrkach miesnia serco-
wego uruchomiona zostaje nieswoista odpowiedz
immunologiczna [43]. Wydzielane zostaja cytokiny
prozapalne, w tym interferon typu gamma (IFN-y)
[65], ktory z kolei warunkuje wytwarzanie tlenku azotu
(NO) [83]. Na modelach zwierzecych wykazano, ze
ciagla ekspozycja komorek na wysokie stezenie NO
ma dziatanie cytotoksyczne prowadzace do uszkodzen
[83]. Komorki prezentujace antygen fagocytuja uwol-
nione czgsteczki wirusa i bialka serca, co prowadzi do
rozwoju odpowiedzi swoistej skierowanej przeciwko
wiasnym biatkom, tworzg si¢ autoprzeciwciala sercowe
mogace prowadzi¢ do znacznych uszkodzen serca [65].
Zapalenie mie$nia sercowego u dorostych oséb moze
przebiega¢ bez komplikacji, a gdy wirus zostanie wyeli-
minowany pacjenci samoistnie zdrowieja [53]. Nie-
mniej zdarzaja si¢ przypadki zachorowan, w ktérych
konieczne jest wykonanie przeszczepu serca [21, 35].
Do mozliwych powiklan zakazen serca o etiologii CVB
nalezy kardiomiopatia rozstrzeniowa, ktdra rozwija sie
w trakcie procesu naprawczego po eliminacji wirusa
z mie$nia sercowego [7, 59, 65, 67].

Juz w latach 50. XX wieku Dalldorf opisywat tro-
pizm CVB do trzustki w eksperymencie na oseskach
mysich. U ludzi, zapalenie trzustki o podlozu CVB, po
raz pierwszy zostato opisane w 1958 roku u noworodka
z posocznicg. Liczne badania wykazaly, ze wirusy te
stanowig czynnik etiologiczny ostrego, nawracajacego
lub przewleklego zapalenia trzustki oraz cukrzycy
typu 1 [17, 56]. Choroby trzustki sa szczegdlnie niebez-
pieczne u dzieci, poniewaz wigzg sie ciezkim przebie-
giem, a nawet $miercig [37]. Do symptomdw schorzenia
naleza m.in. silny bol brzucha promieniujacy do plecow,
nudnosci, wymioty oraz podwyzszony poziom enzy-
moéw trzustkowych w surowicy (lipazy i amylazy) [17].
Zapalenie trzustki prowadzi do uszkodzenia komoérek
zewnatrzwydzielniczych i wynika z blednej aktywacji
enzymow trawiennych narzadu [80]. Zakazenie trzustki
przewaznie ulega samoograniczeniu, lecz w 10-15%
przypadkéw prowadzi do niewydolnosci wielonarzado-
wej [17, 80]. CVB moga przetrwale zakaza¢ komorki B
trzustki, czyli komorki, ktére wytwarzajg insuline [56].
Wykazujg one silng ekspresje CAR, ktéry w przypadku
tych komorek, jest glownie zlokalizowany w blonach
pecherzykow wydzielniczych [38, 55]. W nastepstwie
zakazenia zostaje zakt6cone prawidlowe funkcjonowa-
nie komorek B lub ich trwate uszkodzenie, co moze pro-
wadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu 1 [37, 70]. Dodatko-
wym czynnikiem rozwoju choroby jest aktywacja, pod
wplywem zakazenia, produkcji autoprzeciwciat skiero-
wanych przeciwko insulinie (IAA) lub dekarboksylazie
kwasu glutaminowego [55, 56]. Dokladny mechanizm
rozwoju cukrzycy pod wpltywem zakazenia nie zostal
jeszcze w pelni poznany [37, 70].

Po przeniknieciu przez tozysko CVB moga uszka-
dza¢ zaréwno zarodek jak i ptéd, powodujac poronienia
albo prowadzi¢ do wystapienia powaznych wad rozwo-
jowych, najczedciej sa to wady serca [28, 57, 67]. Zaob-
serwowano takze duza korelacje miedzy serokonwersja
matki w czasie cigzy, a rozwojem cukrzycy u dziecka
[57]. Szczegolnie narazone na ciezkie choroby oraz
diugotrwate powikiania s3 noworodki i niemowleta,
u ktorych doszto do transmisji CVB przez fozysko pod
koniec trwania cigzy lub w trakcie porodu [12, 25, 57].
Dlatego tez kobiety ciezarne powinny unika¢ kontaktu
z osobami chorymi, a w momencie podejrzenia zaka-
zenia korzystne jest przedluzanie cigzy, dajace szanse
plodowi na nabycie przeciwcial neutralizujacych od
matki [2, 53]. U dzieci ponizej pierwszego roku zycia
antygeny CVB identyfikowane sa w réznych typach
komorek: neuronach, kardiomiocytach, hepatocytach,
komorkach kanalikéw nerkowych, komoérkach p wysp
trzustkowych, komorkach nadnerczy, komérkach na-
blonka pecherzykéw pluc, pecherzykowych komor-
kach dendrytycznych sledziony [12, 14, 53]. Zakazenie
wrodzone czesto przyjmuje posta¢ 0goélng (posocznica
noworodkowa) i przebiega z zajeciem kilku narzadow
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[2, 53]. Objawy chorobowe rozwijaja si¢ w dwoch pierw-
szych tygodniach Zycia dziecka [2, 12, 14] i s to najczes-
ciej: zapalenie miesnia sercowego, ci¢zkie zaburzenia
w funkcjonowaniu watroby, niewydolno$¢ oddechowa,
niewydolno$¢ nerek, zaburzenia neurorozwojowe, aryt-
mia, ciezkie stany zapalne i uszkodzenia trzustki [2, 12,
28, 41, 67]. Uogdlnione zakazenie noworodkéw moze
takze by¢ powiklane aseptycznym zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych i zapaleniem moézgu, prowa-
dzacym do trwatego uposledzenia umystowego [2, 67,
28]. Sr6dmigzszowe zapalenia ptuc u noworodkéw,
o etiologii CVB, jest zwigzane z rozwojem nadcisnienia
plucnego i wysoka $miertelnoscig pacjentow [2, 28].

7. Epidemiologia

Wirusy Coxsackie B majg charakter kosmopoli-
tyczny, sa jednymi z najczesciej wykrywanych entero-
wiruséw na calym $wiecie [5], przy czym typy CVB2,
CVB3, CVB4 i CVB5 oznaczane s3 znacznie czesciej niz
CVB1iCVBe6 [41, 42, 56, 63]. W klimacie tropikalnym
i subtropikalnym zachorowania wywolane CVB wyste-
puja przez caly rok, natomiast w klimacie umiarkowa-
nym obserwuje si¢ wzrost zapadalnosci w okresie letnio-
-jesiennym [21, 41, 53]. Krazenie wirusa w populacji
moze przyja¢ charakter endemiczny, wtedy zachoro-
wania wystepuja sporadycznie, na podobnym pozio-
mie przez wiele lat lub charakter epidemiczny zwigzany
z ogniskami zachorowan na danym obszarze pojawia-
jacymi sie cyklicznie co kilka lat [25, 42].

Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciwko CVB
jest wysoka w populacji ludzkiej, zalezy od typu wirusa
Coxsackie oraz od przedziatlu wiekowego grupy badanej
iwynosi od 30 do 80% [67]. Zakazeniu moze ulec kazda
osoba wrazliwa niezaleznie od wieku, lecz najbardziej
narazone s3 dzieci ponizej 10 roku Zycia [5, 53]. Typ
objawdw Kklinicznych wystepuje z inng czesto$cig w rdz-
nych grupach wiekowych np.: zakazenia centralnego
ukladu nerwowego dotycza gléwnie dzieci w wieku
5-15 lat, zapalenia mig¢$nia sercowego z najwigksza
czesto$cig wystepuja w grupie 20-40 latkow, natomiast
zakazenia ciezkie oraz uogélnione u noworodkow i nie-
mowlat [12, 44, 53]. Zwigkszona podatno$¢ na ciezkie
zachorowania u dzieci ponizej pierwszego roku zycia
wynika z ich niedostatecznie dojrzalego ukladu odpor-
nosciowego. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku
noworodkéw, ktore nie otrzymaty matczynych prze-
ciwciala neutralizujacych wirusa [14, 53]. Objawy kli-
niczne oraz nasilenie choroby uwarunkowane sg takze
wrodzonymi lub nabytymi niedoborami odpornosci.
Ponadto, cechami predysponujacymi do zachorowania
jest pte¢ meska i wezesniactwo [2].

Zachorowania o etiologii CVB1 wystepuja rzadko
i najczesciej przyjmuja epidemiczny wzor krazenia ze

wzrostami aktywnosci co kilka lat, w nieregularnych
odstepach czasowych [18, 42]. Wiekszo$¢ z zakazen
o etiologii CVB1 ma charakter skapo-objawowy [18].
Ten typ wirusa Coxsackie jest najczesciej wigzany
z ogniskami zachorowan na zomr [25] oraz pleurodynie
[42]. Przewaznie jest wykrywany u dzieci ponizej pierw-
szego roku zycia, najczesciej w materiale pobranym
z drég oddechowych [42]. Wigzany jest takze z typem
posocznicy noworodkowej, z piorunujacym zapaleniem
watroby z koagulopatia, ktéra przebiega podobnie jak
przy zakazeniu wirusem ECHOL11, w przeciwienstwie
do posocznicy powiklanej zapaleniem mdzgu i migsnia
sercowego charakterystycznej dla CVB2, CVB3 i CVB5
[18, 42, 49]. Zakazenie CVBI jest jednym z gtéwnych
czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 [18, 56].

CVB2 charakteryzuje endemiczny typ krazenia
w populacji ze zmienng skalg zachorowan z roku na
rok [42]. Istnieja takze doniesienia o ogniskach zacho-
rowan wywotanych tym typem, ale s3 one rzadko odno-
towywane. Najczedciej jest przyczyng zomr, zapalenia
miesnia sercowego i posocznicy u noworodkéw i nie-
mowlat [25, 35, 41, 42]. Grupa najmiodszych pacjen-
tow ponizej pierwszego roku zycia stanowi az 60%
wérdéd osoéb z potwierdzong etiologia CVB2. Wirus
najczesciej jest wykrywany w plynie moézgowo-rdznio-
wym (pmr) [25, 42].

CVB3 cechuje epidemiczny typ krazenia w popu-
lacji w zréznicowanych interwatach czasowych [42].
Jest on najczesciej przyczyng zapalenia mie$nia serco-
wego, zomr, posocznicy, zapalenia opon mézgowych
i mézgu u oséb z niedoborami odpornosci, herpan-
giny i chorob wysypkowych [12, 30, 41, 42, 44, 57,
59]. Obserwowano ogniska zachorowan wywolywane
tym typem, powigzane z przypadkami zapalen miesnia
sercowego oraz wzrostem zachorowan u niemowlat
i noworodkéw z charakterystyczng herpanging [42].
Najczesciej jest identyfikowany u dzieci ponizej pierw-
szego roku zycia, gléwnie w materiale pobranym z drég
oddechowych [42]. Zachorowania o etiologii CVB3
u noworodkéw cechuje cigzki przebieg i wysoka $mier-
telno$¢ 30-50% [44].

CVB4 charakteryzuje endemiczny typ krazenia,
tylko w jednostkowych przypadkach odnotowywane
sa ogniska zachorowan [42]. Zachorowania o etio-
logii CVB4 wiaza si¢ gtéwnie z goraczka i wysypka,
objawami ze strony ukfadu oddechowego, zapaleniem
opon mozgowo-rdzeniowych, zapaleniem mozgu,
zapaleniem serca oraz posocznicg noworodkowy [7,
14, 41, 42]. Zakazenie dotyczy gtéwnie malych dzieci,
a materialem, w ktérym najczesciej wykrywa sie CVB4
jest pmr [12, 42]. Zakazenia cechuje bardzo wyrazna
sezonowos¢ ze wzrostem odnotowywanych przypad-
kow w okresie lato-jesien [42]. Z tym typem wirusa
Coxsackie B wigze si¢ bardzo wysoka $miertelnos¢,
jedna z najwyzszych wsérdd enterowirusow [14, 42].



COXSACKIE B - WIRUSY PANTROPOWE 21

CVBS jest jednym z najczeséciej identyfikowanych
enterowirusow [42, 49, 66]. Wykazuje on wyrazny
epidemiczny wzor krazenia, z regularnym wzrostem
zachorowan co 3-6 lat, trwajacych najczesciej jeden
sezon. W latach epidemicznych czesto wystepuja liczne
ogniska zachorowan na zomr [42, 63, 66, 75]. Dodat-
kowo CVB5 wywoluje zapalenie miesnia sercowego,
posocznice, zapalenie opon i mozgu, ostre porazenia
wiotkie, ktérym moze towarzyszy¢ HFMD i herpan-
gina [12, 41, 42, 49, 66]. Zakazenie CVB5 uwaza sig, za
czynnik predysponujgcy do rozwoju cukrzycy typu 1
[42]. Zachorowania dotycza gléwnie matych dzieci,
wirus wykrywany jest najcze$ciej w pmr. Podobnie
jak w przypadku CVB1 i CVB4 obserwuje si¢ wyrazng
sezonowo$¢ zachorowan, szczyt przypada w okresie
letnio-jesiennym [25, 42].

Najrzadziej wykrywanym typem jest CVB6, najczes-
ciej powoduje sporadyczne przypadki zachorowan.
Poziom przeciwcial przeciwko temu typowi utrzymuje
sie na niskim poziomie w populacji [42, 63].

Wirusy Coxsackie B czgsto izolowano ze $ciekow, wy-
krywano je takze w wodach powierzchniowych, grun-
towych i wodzie pitnej. Mozliwo$¢ przenoszenia CVB,
podobnie jak innych enterowiruséw, przez wode sta-
nowi szczegdlne zagrozenie dla krajow rozwijajacych sie
z niedostatecznym poziomem higieny, ztymi warunkami
sanitarnymi i brakiem dostepu do nieskazonej wody.
Chociaz udowodnienie wodopochodnego zakazenia jest
trudne, biorgc pod uwage okres inkubaciji, szybkie wtérne
rozprzestrzenianie si¢ w populacji oraz niejednorodnos¢
objawdw, to jednak takie potwierdzenie uzyskano dla
kilku ognisk zwigzanych z zakazeniami CVB [53].

8. Diagnostyka i mozliwosci terapeutyczne

Choroby wywolywane przez CVB, nie s3 charakte-
rystyczne tylko dla tej grupy wiruséw, moga by¢ row-
niez spowodowane zakazeniem innym enterowirusem,
dlatego tez nie stosuje si¢ diagnostyki kierunkowej dla
CVB. Celem badania laboratoryjnego jest, na pierw-
szym etapie, ustalenie czy czynnikiem etiologicznym
choroby jest enterowirus, dopiero dalsze oznaczenia
pozwalaja na identyfikacje typu wirusa [34]. Wstepnym
etapem badan diagnostycznych jest pobranie materiatu
od pacjenta, rodzaj probki uzalezniony jest od rozpo-
znania. Zalecane jest jak najszybsze pobranie materiatu,
najlepiej z miejsca objetego chorobg (Tab. II).

W zaleznosci od rozpoznania do diagnostyki w kie-
runku enterowiruséw uzywany jest roznego rodzaju
material kliniczny: kal, ptyn moézgowo-rdzeniowy,
wymaz z odbytu, wymaz z gardla i nosogardla, ptyn
z pecherzykow skornych, popluczyny oskrzelowo-
-pecherzykowe (BALF), wymaz z oka, mocz, zamro-
zona lub utrwalona w formalinie tkanka, krew, surowica
iosocze 2,5, 34, 39, 53]. W przypadku powszechnych
dla CVB neuroinfekgji (zapalenia opon mdzgowo-rdze-
niowych) najlepszym materialem diagnostycznym jest
pmr, gdyz detekcja wirusa jednoznacznie potwierdza
etiologie zakazenia [34, 78]. W przypadku zakazen
OUN identyfikacja wirusa w kale i probkach z ukfadu
oddechowego jest pomocna w diagnostyce, ale nie okre-
$la ostatecznie przyczyny choroby [34]. W zakazeniach
gornych i dolnych drég oddechowych, odpowiednimi
materialami klinicznymi sg kal oraz wymaz z gardla,
niemniej identyfikacja wirusa nie potwierdza jedno-

Tabela II
Rekomendowane materialy kliniczne do diagnostyki w kierunku enterowiruséw w zaleznosci od rozpoznania [41]

Rozpoznanie Typ materiatu klinicznego*

Wskazania diagnostyczne

Zapalenie opon i mézgu/
zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych

pmr, kat i prébka z drég odde-
chowych, ewentualnie krew

W przypadku zapalent opon mézgowo-rdzeniowych materiat genetyczny
wirusa jest wykrywany w wiekszosci probek pmr, lecz nie zawsze

u pacjentow z zapaleniem mozgu. Dzigki przediuzonej obecnosci wirusa
w kale i wydzielinach z uktadu oddechowego jest on tatwo wykrywany,
lecz jego detekcja nie potwierdza ostatecznie etiologii choroby.

Posocznica noworodkowa

pmr, kal, krew i probka z drég
oddechowych

W zakazeniach uogélnionych miano wirusa moze by¢ wyzsze we krwi
niz w pmr; wskazana jest jednoczesna diagnostyka w kierunku ludzkiego
parechowirusa.

Ostre porazenie wiotkie/
zapalenie rdzenia

probka z drog oddechowych,
pmr, kal i krew

W wigkszoéci przypadkow porazen wiotkich material genetyczny wirusa
jest wykrywany w pmr, chociaz u niektérych pacjentow moze wystepowac

mie$nia sercowego

kregowego tylko w prébkach z ukladu oddechowego i/lub kale.
HFMD/ Wysypka plyn z pecherzykéw wysyp- | Wirus o wysokim mianie wystepuje w plynie z pecherzykow
kowych, probka z drog odde- | wysypkowych.
chowych i/lub kat
Choroby ukladu probka z drég oddechowych, | Material genetyczny wirusa zazwyczaj wykrywany jest w wymazach
oddechowego kat z gardla i aspiratach z jamy nosowo-gardfowej. Zalecane jest jednoczesne
wykonanie diagnostyki w kierunku ludzkiego rinowirusa.
Zapalenie kal, prébka z uktadu oddecho- | Biopsja serca moze zosta¢ wykorzystana do potwierdzenia diagnozy.

wego, biopsja serca i/lub krew

Wskazane jest wykonanie typowania wirusa.

* — Zalecany typ materialu do badan oznaczono pogrubiong czcionka.
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znacznie etiologii zakazenia [7]. Pobieranie probek katu
jest polecane do typowania wirusa, bez wzgledu na cha-
rakter symptoméw klinicznych, gdyz osoby zakazone
wydalaja z kalem duze ilo$ci wirusa (10°-107 czastek na
1 gram katu) przez dlugi czas po ustgpieniu objawdw
($rednio 2-4 tygodnie) [15].

Standardowa diagnostyka laboratoryjna zakazen
CVB, podobnie jak innych EV, polega na detekcji mate-
riatu genetycznego wirusa w probkach klinicznych przy
uzyciu technik biologii molekularnej. Dodatkowo do
dalszej charakterystyki patogenu stosuje si¢ izolacje
w hodowlach komoérkowych, typowanie metodami
molekularnymi lub przy uzyciu surowic neutralizu-
jacych. Mniej popularne s3 metody serologiczne ze
wzgledu na niska czuto$¢ i specyficznos¢ [34].

Diagnostyka enterowiruséw przez wiele lat opierata
sie na izolacji w hodowlach komoérkowych, a nastepnie
ich identyfikacji w tescie neutralizacji z wzorcowymi
surowicami Lim Benyesh-Melnick. Izolacja wiruséw
dlugo stanowila ,ztoty standard” Obecnie metoda
ta najczesciej stuzy do badan referencyjnych, nauko-
wych oraz epidemiologicznych, dostarczajac informa-
cji o typach klinicznych i srodowiskowych krazacych
w populacji [34]. Ponadto moze by¢ takze uzywana do
wykrywania zakazen mieszanych oraz oceny dzialania
lekéw przeciwwirusowych [34]. Wirusy Coxsackie B
izolowane sg w liniach komdrkowych, wyprowadzo-
nych zaréwno ze zwierzecych jak i ludzkich tkanek.
Dobrze namnazajg si¢ w komorkach nerki malpiej
oraz ludzkich liniach nowotworowych takich jak: A549,
HeLa, Hep-2, HT-29 i RD [6, 29, 64].

Trudnosci w izolacji niektdrych wariantéw wirusoéw
w hodowlach komoérkowych doprowadzito do opraco-
wania nowych metod diagnostycznych, opartych na
technikach biologii molekularnej [5, 39]. Wykrywanie
materialu genetycznego EV, bezposrednio w bada-
nym materiale klinicznym, oparte jest na tanncuchowej
reakcji polimerazy z odwrotng transkrypcja (RT-PCR)
[34]. Obecnie w celach diagnostycznych EV uzywa
sie rézne odmiany reakcji PCR: RT-PCR w czasie rze-
czywistym (rtRT-PCR) [78], multiplex-RT-PCR [13]
oraz wewnetrzny (zagniezdzony) RT-PCR (nRT-PCR)
[39]. W podstawowym tescie diagnostycznym, reakcji
amplifikacji podlega wysoko konserwatywny region
5’NTR. Test ten charakteryzuje si¢ wysoka czutoscia,
swoistoscig oraz krétkim czasem realizacji. Umozliwia
on takze wykrywanie materialu genetycznego warian-
tow wirusow, ktére nie namnazaja si¢ w hodowlach
komorkowych [34].

Typowanie CVB przebiega z uzyciem metod mole-
kularnych i jest mozliwe dzigki zastosowaniu techniki
PCR polaczonej z sekwencjonowaniem [39]. Reak-
cja sekwencjonowania moze obejmowac caly genom
wirusa lub region kodujacy bialka strukturalne kap-
sydu, zwlaszcza VP1 [34]. Obecnie typowanie mole-

kularne EV uwaza sie za standardowag metode (tzw.
zloty standard) [34]. Stuzy ona do celéw epidemiolo-
gicznych, grupowania, genotypowania, identyfikacji
zdarzen rekombinacyjnych oraz pojawiania si¢ nowych
rekombinantow i wariantéw EV [5, 34, 39].

Uzyskanie wyniku badan potwierdzajacego etio-
patogeneze CVB, nie wigze sie z przyczynowa terapia
zakazenia, ze wzgledu na brak preparatéw dziataja-
cych selektywnie na wirusa [1, 2, 76, 79]. W ciezkich
przypadkach zachorowan konieczna jest hospitaliza-
cja chorego i wdrozenie leczenia objawowego, a nawet
dzialan podtrzymujacych zycie [2, 14, 35]. Korzystny
wplyw moze przynies¢ podawanie pacjentowi dozyl-
nych preparatéw ludzkiej immunoglobuliny (IVIG), ale
ta metoda leczenia nie zostala jednoznacznie potwier-
dzona [2, 67]. Lepsze zrozumienie patogenezy zakaze-
nia CVB stanowi podstawe opracowania terapii prze-
ciwwirusowej i strategii ochronnej. Gléwnym zadaniem
nowych substancji terapeutycznych jest selektywne
oddzialywanie na wirusa lub niezbedne do replikacji
wirusa czynniki gospodarza (Tab. III).

Najbardziej obiecujacymi zwigzkami w terapii zaka-
zen enterowirusami, w tym CVB, sg inhibitory wigzania
kapsydu wirusa z receptorem komoérkowym [1, 64]. Do
tej grupy nalezy pleconaril, pirodavir, vapendavir, poca-
pavir [1, 2, 8]. Substancje te taczg sie z hydrofobowym
zaglebieniem w kapsydzie, tym samym zapobiegajac
polaczeniu z receptorem [2]. Jak dotad zadna z tych
substancji nie zostala zarejestrowana do leczenia, ale
przeprowadzono obiecujace badania klinicznie z uzy-
ciem pleconarilu na grupie noworodkéw z zakaze-
niem ogdlnoustrojowym o etiologii enterowirusowe;j.
Uzyskane wyniki daja nadzieje na skuteczna terapie
i zmniejszenie §miertelnosci w tej grupie chorych [2].
Do kapsydu wirusa wigzg si¢ takze pochodne benze-
nosulfonamidowe [1]. Zwiazki te tacz si¢ z kieszenia
w kapsydzie w zaglebieniu bialek VP1 i VP3, przez co
hamujg proces uwalniania materialu genetycznego
wirusa do cytoplazmy komorki gospodarza [1]. Tego
typu zwiazki wydaja si¢ mie¢ szeroki zakres dzialania
ijest nadzieja, ze znajda zastosowanie w terapii zakazen
wywolywanych nie tylko przez enterowirusy, ale takze
rinowirusy [1]. Innym rodzajem substancji przeciw-
wirusowych sg rozpuszczalne receptory, ktore konku-
rencyjnie wiagzac czasteczki wirusa, przeciwdzialaja
zakazeniu komorki. Tego typu zwiazkiem jest fuzyjne
biatko sCAR-Fc, zbudowane z zewnatrzkomorkowej
domeny CAR i fragmentu ludzkiej immunoglobuliny
typu G (IgG) [61]. Badania in vitro wykazaly wysoka
aktywnos$¢ przeciwwirusowg sCAR-Fc wzgledem
wszystkich szczepow referencyjnych dla kazdego z szes-
ciu typow CVB, ale takze duzg skutecznos¢ w stosunku
do izolatow klinicznych [61].

Do innej grupy zwiazkéw nalezg inhibitory prote-
azy 3C. Oddzialuja one z aktywnym miejscem enzymu,
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Tabela III
Substancje oddziatujace z wirusami Coxsackie B [1, 4, 8, 31, 33, 40, 48, 61, 64, 68, 73, 76, 77, 79]

Cel Mechanizm dzialania

Substancja czynna

Kapsyd
komorkowego

Zaburzenie etapu przylaczania wirusa do receptora

o Pleconaril i jego analog
o Pocapavir (V-073)

« sSCAR-Fc

« Pirodavir

o Vapendavir

3Crr Hamowanie procesu potranslacyjnej obrobki poliproteiny | o Rupintrivir i jego analog AG7404
3Dpe! Hamowanie procesu replikacji genomu wirusa » Gemcytabina

 Rybawiryna

o Amiloryd
2C Hamowanie procesu replikacji genomu wirusa o Fluoksetyna

« Dibucaina

« Pirlindole

« Formoterol

o Zuklopentyksol
Czynniki Ukierunkowane na HSP90, inhibicja obrébki  Geldanamycyna i jej analog 17-AAG
gospodarza | proteolitycznej regionu P1 genomu

Ukierunkowane na PI4KB, inhibicja replikacji wirusa

¢ Enviroxime
« GW5074

« PIK93

« BF738735

Ukierunkowane na OSBP, inhibicja replikacji wirusa

« Itrakonazol
e OSW-1

sktadania kapsydu

Ukierunkowane na glutation, inhibicja procesu

« Butionino-sulfoksymina
« TP219

Oznaczenia: HSP90 - biatko szoku cieplnego 90; PI4K - kinaza4-fosfatydyloinozytolu; OSBP - biatko wigzace oksysterol.

przez co hamuja potranslacyjng obrobke poliproteiny.
Opracowanie inhibitoréw 3C jest zwigzane z synteza
ztozonych czasteczek peptydomimetycznych np. rupin-
triviru i jego analogu AG7404. Pozytywnym aspektem
zastosowania tego typu zwigzkow w terapii jest ich
szeroki zakres dziatania nie tylko na enterowirusy, ale
takze na rinowirusy. [8, 48]

Kolejng strategia w terapii antywirusowej jest hamo-
wanie wirusowej polimerazy 3Dpol. Analogi nukleozy-
dow (gemcytabina, rybawiryna) oraz inhibitor nienu-
kleozydowy (amiloryd) wplywaja na zahamowanie
procesu replikacji [8, 48]. Moga one zosta¢ wlaczone
do genomu wirusa, prowadzac do terminacji syntezy
nowopowstajacego tancucha nukleotydowego [40] lub
oddzialywa¢ z polimerazg (amiloryd) zwiekszajac jej
czesto$¢ bledow [48]. Zwiazki wykazujace aktywnosé
wobec polimerazy 3Dpol uzywane sg w terapiach innych
schorzen. Mianowicie gamcytabina to lek przeciwnowo-
tworowy stosowany w chemioterapii réznych nowotwo-
réw [40]. Rybawiryna stosowana jest w terapii przeciw
RNA wirusom, takim jak wirus zapalenia watroby typu
C oraz wirus RS (RSV), a amiloryd to diuretyk [31, 40].

Do kolejnej grupy potencjalnych lekéw przeciw-
wirusowych nalezg inhibitory bialka enzymatycznego
wirusa 2C. Hamujg one proces replikacji materialu
genetycznego wirusa, chociaz dokladny mechanizm ich
dzialania nie jest poznany. Inhibitorem 2C jest m.in.

lek przeciwdepresyjny fluoksetyna (Prozac), dibucaina
stosowana do miejscowych znieczulen oraz lek prze-
ciwdepresyjny pirlindole. [8, 33,76]

Wysoki wskaznik mutacji RNA wiruséw wplywa na
szybkie pojawianie sie wariantéw opornych na dziatanie
substancji aktywnych. Dlatego tez ro$nie zainteresowa-
nie opracowywaniem lekéw przeciwwirusowych celuja-
cych w czynniki gospodarza, ktore sa kluczowe w repli-
kacji wirusa [8]. Zaburzenie procesu replikacji mozna
uzyska¢ poprzez ukierunkowana aktywnos¢ inhibito-
réw wobec czynnikéw gospodarza biorgcych udzial
w tworzeniu struktury replikacyjnej RO tj. PI4KB oraz
OSBP [4, 77]. OSBP jest blokowany przez lek prze-
ciwgrzybiczy itrakonazol [8] oraz naturalny zwigzek
przeciwnowotworowy OSW-1 [4]. Inhibitory PI4KB
(Enviroxime; GW5074; PIK93) wykazuja szerokie spek-
trum dziatania, lecz ich stosowanie wigze si¢ wysta-
pieniem dzialan niepozadanych [8, 77]. Inhibitory
czynnikow gospodarza mogg takze prowadzi¢ do zaha-
mowania procesu skladania czasteczek potomnych
wirusa [8]. Przyktadem takich substancji sg geldana-
mycyna [8], butionino-sulfoksymina [68] i TP219 [73].
Geldanamycyna oddziatuje z biatkiem szoku ciepl-
nego (HSP90), ktdre bierze udzial w cigciu proteiny P1
przez proteaze 3CD na VPO, VP11 VP3 [50], natomiast
butionino-sulfoksymina [68] wplywa na poziom glu-
tationu w organizmie, podobnie jak TP219 [73], ktore
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kowalencyjnie taczy si¢ z tym peptydem [27]. Gluta-
tion to tripeptyd, w ktorego sktad wchodzi glutamina,
cysteina i glicyna, bierze on udzial w stabilizacji pen-
tametrow budujgcych prokapsyd [27, 68].

Jak dotad zadna z opisanych powyzej substancji
nie zostala zatwierdzona do stosowania w terapii zaka-
zen CVB. Nie ma takze dostepnej szczepionki prze-
ciwko CVB. W trakcie badan klinicznych sg obiecu-
jace prototypowe szczepionki zapobiegajace zakaze-
niom CVB3 [36] oraz CVB1 [37], ktére w modelach
zwierzecych ograniczajg rozwodj cukrzycy typu 1.
Zakazeniom CVB nie mozna calkowicie zapobiec, ale
nalezy pamietad, ze transmisja CVB zachodzi gléwnie
drogg fekalno-oralng. Dlatego tez przestrzeganie zasad
higieny, czeste i dokltadne mycie rak zmniejsza ryzyko
zakazenia [2, 25].

9. Podsumowanie

Wirusy Coxsackie B to jedne z najczesciej wykry-
wanych enterowiruséw na catym s$wiecie. Wywo-
tuja szeroki wachlarz choréb od fagodnych niezytow
zoladkowo-jelitowych, do czgsto cigzkich w przebiegu
zapalen mie$nia sercowego, watroby, trzustki, opon
mozgowo-rdzeniowych, mézgu oraz ostrych porazen
wiotkich. Z zakazeniami CVB zwigzany jest réwniez
rozwdj chordb chronicznych: kardiomiopatii, cukrzycy
typu 1 oraz zespolu chronicznego zmeczenia. Szeroki
wachlarz jednostek chorobowych jakie wywotuja zwia-
zany jest z pantropizmem tych wiruséw, czyli z mozli-
woscig zakazania roznych tkanek i organdw. Poznanie
mechanizméw wnikania, patogenezy oraz interakcji
z bialkami gospodarza jest tematem zainteresowania
wielu badaczy. Miejmy nadzieje, ze kolejne odkrycia
i poszerzenie wiedzy w zakresie CVB pozwola na sku-
teczng kontrole zakazen i zapobieganie ciezkim, jak
réwniez chronicznym postaciom choroby, oraz rozsze-
rzg mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne.
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