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1.Wprowadzenie

trzymywanie preparatow biatkowych, bedacych wartosciowymi lekami

lub sk¥adnikami testéw diagnostycznych rozwija sie bardzo dynamicznie.

Dzieki biotechnologii dokonat sie zauwazalny postep w zwalczaniu choréb
uktadu krazenia. Stato sie to m.in. za sprawg znanej amerykanskiej firmy
biotechnologicznej ,,Genetech” z Kalifornii, ktéra wprowadzita na rynek re-
kombinowany tkankowy aktywator plazminogenu (rt-PA). Zalicza sie on do
tzw. czynnikéw fibrynolitycznych, powodujacych rozpuszczenie wewnatrz-
naczyniowych zakrzepéw i przywrocenie normalnych warunkéw krazenia. Do
tej grupy lekow nalezy takze streptokinaza — biatko pochodzenia bakteryj-
nego. Zastosowanie ich w leczeniu m.in. ostrego zawatlu mies$nia sercowego
przyczynito sie do istotnego polepszenia wynikéw terapeutycznych w tych
chorobach. W najbardziej optymistycznych doniesieniach méwi sie o 30%
redukcji liczby zgondéw (1).

Sukcesy te zachecajg zaréwno naukowcOw jak i firmy biotechnologiczne
do poszukiwania nowych, jakosciowo lepszych, a jednoczesnie tanich pre-
paratdbw powodujacych rozpuszczanie wewnatrznaczyniowych zakrzepow.
W ostatnim czasie zwrécono uwage na stafylokinaze, znane juz wczesniegj
biatko pochodzenia bakteryjnego, o wilasciwosciach fibrynolitycznych.

2. Stafylokinaza

Stafylokinaza jest biatkiem wytwarzanym przez niektére szczepy Staphy-
lococcus aureus (2-6), a takze S. epidermidis, S. lentus, S. sciuri, S. lugdunesis,
S. xylosus, S. hominis (7). Od ponad czterdziestu lat znane sa jej wtasciwosci
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fibiynolityczne (2,8). Pierwsze, przeprowadzone na zwierzetach, préby wyko-
rzystania stafylokinazy jako leku nie byly pomys$ine. Lewis i wsp. (9,10)
uzyskali co prawda rozpuszczenie wewnatrznaczyniowego zakrzepu u czte-
rech z szesciu poddanych eksperymentowi pséw, ale potaczone to byto z sil-
nym krwawieniem i wysoka toksycznoscia podanego preparatu. Réwnie roz-
legte skutki uboczne obserwowat Kanae (11). Podanie psom dotetniczo dawki
stafylokinazy w celu rozpuszczenia eksperymentalnego zakrzepu spowodo-
wato skrajne wydtuzenie czasu protrombinowego i tromboplastynowego oraz
wysoki poziom degradacji frbrynogenu. Wyniki te przedyskutowali krytycznie
Collen i Lijnen (12) z Center for Molecular and Vascular Biology, University
of Leuven (Belgia), osrodka przodujacego zaréwno w badaniach uktadu fibry-
nolitycznego, jak i samej stafylokinazy. Ich zdaniem, zasadniczym biedem
byto wybranie pséw jako zwierzat eksperymentalnych. Ukiad fibrynolityczny
tych zwierzat wykazuje skrajng wrazliwos¢ na aktywacje przez stafylokinaze
(13). Modelem bardziej odpowiednim do przeprowadzenia tego typu badan
sg zwierzeta takie jak pawiany, kréliki czy chomiki (14).

3. Charakterystyka biatka

Stafylokinaza zawiera 136 aminokwasow tworzacych jeden tancuch poli-
peptydowy nie zawierajagcy mostkéw disiarczkowych (15-18). W zaleznosci
od sposobu jej otrzymywania, wystepuje w kilku postaciach rdéznigcych sie
nieznacznie miedzy sobg masg czasteczkowg (od 16 500 do 18 000 D), oraz
punktami izoelektrycznymi (19-21). ROéznice te wynikajg z braku 6 lub 10
N-koncowych aminokwaséw. Ich nieobecno$¢ nie wptywa na aktywnos¢ fi-
brynolityczng biatka (19,21,22). Podczas rozpuszczania skrzepu prawdopo-
dobnie zachodzi réwniez konwersja stafylokinazy bedacej w kompleksie
z plazmina/plazminogenem do jej niskoczasteczkowych postaci (23).

Struktura biatka byta analizowana za pomocg techniki rozpraszania pro-
mieni rentgenowskich (X-ray scattering), metody kinetycznego rozpraszania
Swiatla {dynamie light scattering), ultrawirowania oraz dichroizmu kotowego
w zakresie promieni ultrafioletowych (24). Stafylokinaza posiada promien
bezwladnosci Rg {radius of gyration) ok. 2.3 nm, promien Stokesa {Stokes
radius) 2.12 nm i dtuzszg o$ eliptyczng czasteczki {maximum intraparticle
distance ) L okoto 10 nm. Wspdiczynnik sedymentacji wynosi 1.71 S. Dane
te wskazuja, ze ksztalt czgsteczki jest bardzo wydtuzony. Posiada ona dwa
pofatdowane regiony o podobnych rozmiarach. Okoto 18% aminokwasow jest
zaangazowanych w struktuiy a-helikalne, 30% tworzy struktury beta, zas
ok. 20% zakrety P (P turns) (24).

W procesie aktsrwacji plazminogenu, podstawowa role odgrywa metionina
w pozycji 26 (25). Podstawienie w tym miejscu argininy lub waliny powoduje
utrate aktywnosci. Z kolei cysteina lub leucyna wywieraja niewielki wptyw
na wiasciwosci fibrynolityczne stafylokinazy, prawdopodobnie, dlatego ze ich
wbudowanie do tancucha polipeptydowego nie wptywa na strukture zmuto-
wanego biatka (25).
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4. Struktura genu stafylokinazy

Gen kodujacy stafylokinaze jest prawdopodobnie profagowa wstawka do
strukturalnego genu (hlb) Staphylococcus aureus kodujgcego P-toksjme (BT)
(26). Znajduje sie on we fragmencie genomu o diugosci ok. 2.9 kbp, uzy-
skanym na drodze trawienia enzymem restrykcyjnym Hind Il (17). Fragment
ten zawiera otwartg ramke odczytu o ditugosci 489 par zasad (996-1484)
kodujacych 163 aminokwasy, wsréd ktorych znajduje sie takze 28 amino-
kwaséw odpowiadajgcych reszcie fragmentu N-koricowego, bedgcego czescig
sktadowsg dojrzatego biatka.

Sekwencje DNA kodujace stafyloktnaze zawierajg niektore bakteriofagi,
np. SOC (18) i P02 (27), czy grupa bakteriofagéw o serotypie F Staphylococcus
aureus (28).

Sekwencja kodujaca poprzedzona jest sekwencjg Shine-Dalgamo oraz
charakterystycznymi sekwencjami -10 i -35 prokariotycznego promotora.
Stafylokinaza nie wykazuje homologii struktury pierwszorzedowej ze strep-
tokinazg (29). Znaleziono réznice tylko w zawartosci 4 nukleotydéw na ob-
szarach kodujacych biatko, pochodzacych z r6znego materiatu genetycznego
(sacOC, sak42D, sakSTAR) (17,18,30). Niektére z tych naturalnie wystepu-
jacych mutantow stafylokinazy réznig sie jedynie wrazliwoscig na inaktywa-
cje cieplng (31).

5. Charakterystyka wiasciwosci funkcjonalnych stafylokinazy

Istotg dziatania czynnikéw fibrynolitycznych, zwanych takze aktywatorami
plazminogenu, jest przeksztatcenie zymogenu, jakim jest plazminogen, do
jego enzymatycznie aktywnej postaci — plazminy (32). Plazmina, trawigc
ztogi widknika, powoduje tym samym rozpuszczenie zakrzepu (zatong) i w kon-
sekwencji udroznienie naczynia. Dzieki temu nastepuje przywrécenie nor-
malnych warunkow przeptywu krwi. Mechanizm dzialania poszczeg6lnych
aktywatoréw plazminogenu jest rozny. Stafylokinaza, podobnie jak strepto-
kinaza, nie jest enzymem, w przeciwienstwie do urokinazy czy t-PA (33).
Tworzy ona kompleksy w stosunku 1:1 z plazmina/plazminogenem, ktére
aktywujag nastepne czasteczki plazminogenu (34,35). Acylacja kompleksu sta-
fylokinaza-plazminogen nie wpkrwa na aktywacje plazminogenu (36), co od-
réznia ja od streptokinazy. Acylowanie kompleksu utworzonego przez strep-
tokinaze (APSAC) powoduje utrate jego aktywnosci fibrynolitycznej. Zjawisko
to zostatlo wykorz>'stane w praktyce klinicznej. Podanie APSAC do krazenia
nie powoduje uogdlnionej akt}rwacji systemu fibrynolitycznego. Dopiero na
powierzchni skrzepu nastepuje jego powolna deacylacja i odblokowanie
aktywnosci streptokinazy.

Powinowactwo stafylokinazy zaréwno do formy Glu-plazminogenu jak i do
Lys-plazminogenu jest poréwnywalne. Stata asocjacji (Ka) stafylokinazy
i Glu-plazminogenu wynosi 0.93 x 10® mol”~ (37). Wydajnos$¢ katalityczna
reakcji Kcat/Km aktywacji Lys-plazminogenu przez kompleks stafylokinaza-
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plazmina jest 10-krotnie wyzsza niz Glu-plazminogenu (38). W oddziatywaniu
ze stafylokinazg nie biorg udziatu domeny kringlowe (K1-K4) plazminogenu
(39). O ite jednak wytworzenie kompleksu streptokinaza-plazminogen powo-
duje ekspozycje centrum akt}rwnego plazminogenu, to w przypadku stafylo-
kinazy udostepnienie centrum aktywnego w kompleksie stalylokinaza-pla-
zminogen wymaga wstepnego wytworzenia plazminy (Pli) (13,40).

Collen i Lijnen proponujg nastepujacy model aktywacji plazminogenu (Plg)
przez staiylokinaze (Sak) (12):

Plg + Sak Plg[Sak Pli-Sak

Plg Pli

W wyniku potaczenia plazminogenu ze stafylokinazag wytwarza sie poczat-
kowo nieaktywny kompleks (Plg-Sak){l), ktory nastepnie bierze udziat w ge-
nerowaniu aktywnej plazminy w kompleksie ze stafylokinazg. Stata rowno-
wagi reakcji {3} decyduje o szybkim wytwarzaniu akt}rwnej plazminy. Reakcja
ta moze by¢ przyspieszana przez aktywatory plazminogenu (m.in. przez sam
kompleks Pli-Sak {2}) lub opdzniana przez inhibitory plazminy (np. az-anty-
plazmineg).

Jedna z najbardziej pozadanych cech aktywatora plazminogenu, majacego
zastosowanie w terapii fibrynolitycznej, jest jego zwiekszona akt}rwnos¢ je-
dynie w obecnosci widknika, przy catkowitym braku tej aktywnosci w kra-
zacej krwi. Mimo ze stafylokinaza jest wcigz daleka od ideatu, to jednak
predkos$¢ poczatkowa aktywacji plazminogenu przez stafylokinaze jest 4-krot-
nie wieksza w obecnosci widknika (dla poréwnania, w przypadku streptoki-
nazy jest ona wieksza tylko 2-krotnie) (35). Pomiary przeprowadzone przez
Matsuo i wsp. (41) wskazujg na blisko 20-krotny wzrost aktywnosci stafylo-
kinazy w obecnosci widknika lub fibrynogenu.

W warunkach in vitro 50% lize 0.12 ml skrzepu w 0.5 ml ludzkiego osocza
uzyskano w ciggu 2 godzin przy stezeniu stafylokinazy 17 nmol/l. Towarzy-
szyta temu hydroliza osoczowego fibrynogenu siegajgca 5% (35). W przypad-
ku streptokinazy odpowiednia warto$¢ wynosita 68 nmol/1l. Streptokinaza
powodowata przy tym hydrolize osoczowego fibr*mogenu siegajgca prawie
90% (35). Warto podkresli¢, ze hydroliza osoczowego fibrynogenu jest zjawi-
skiem szczegOlnie niepozadanym w terapii fibrynolitycznej, gdyz zwieksza
ona ryzyko wystgpienia krrvawieh wewnatrzustrojowych. Jedng z zalet sto-
sowania stafylokinazy w terapii fibrynolitycznej jest to, ze nie powoduje ona
znacznego ubytku ilosci osoczowego fibrynogenu (41,42). Sadzi sie, ze przy-
czyng tego moze by¢é gwattowne hamowanie aktywnosci kompleksu stafylo-
kinaza/plazminogen(plazmina) przez az-antyplazmine, ktéra nie blokuje
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kompleksu streptokinaza/plazminogen (35,42). Co istotne, wldknik znacznie
zmniejsza inhibicje kompleksu Sta-Pli przez az-antyplazmine, poniewaz w re-
akcji z inhibitorem biorg udziat miejsca wigzace lizyne znajdujgce sie w cza-
steczce plazminogenu, ktére z kolei mogg oddziatywa¢ z widknikiem (43).
Umozliwia to wydajna aktywacje plazminogenu do plazminy na powierzchni
zakrzepu, ktorego gtownym elementem strukturalnym jest widknik.

Zablokowanie aktywnosci kompleksu stafylokinaza-plazmina przez Uz-anty-
plazmine powoduje oddysocjowanie stafylokinazy, ktéra moze ponownie wia-
zaC sie z inng czasteczkg plazminogenu (44).

Zjawisko hamowania aktywnos$ci kompleksu Sta-Pli przez az-antyplazmi-
ne oraz brak tego efektu lub jego znaczne ostabienie na powierzchni widknika
tezy u podstaw setektywnej aktywacji uktadu fibrynotitycznego w przypadku
teczenia fibrynotitycznego z zastosowaniem statylokinazy. Aktywacja ptazmi-
nogenu zachodzi przede wszystkim na powierzchi zakrzepu, natomiast na
znacznie mniejszg skate w krazeniu ogoéinoustrojowym. Fakt ten sprzyja
ograniczeniu wystepowania rozitegtych skutkéw ubocznych, takich jak nad-
mierna hydroliza fibrynogenu i innych czynnikéw biorgcych aktywny udziat
w utrzymaniu homeostazy procesu krzepniecia i fibrynolizy. W tudzkim oso-
czu ilo$¢ az-antyplazminy jest wystarczajaca, by nie dopusci¢ do aktywacji
plazminogenu przez statylokinaze przy stosowanym w warunkach klinicz-
nych zakresie stezen tego preparatu. Hamujacy efekt wywierajg takze inne
inhibitory proteaz serynowych, takie jak: az-makrogtobutina, inhibitor C-1,
a1-antytrypsyna (45). Dopiero obecnos¢ widknika w osoczu umozliwia prze-
bieg tego procesu (46).

Interesujgce wyniki uzyskano badajac zdolno$¢ statytokinazy do rozpusz-
czania zakrzepu w srodowisku bogato- i ubogoptytkowego osocza. Wystepo-
wanie 50% tizy zakrzepu w ciagu 2 godzin zaobserwowano juz przy zasto-
sowaniu 40 i 23 nmol/1 stafylokinazy odpowiednio dla osocza bogato- i ubo-
goptytkowego. Analogiczne wartosci dla streptokinazy wynoszg odpowiednio
440 nmo¥1 i 47 nmol/t dla osocza bogato- i ubogoptytkowego (22). Dane te
sugeruja, ze stafylokinaza posiada znacznie lepsze wiasciwosci lityczne za-
krzepu bogatoptytkowego, czyli takiego jaki wystepuje w przypadku reoktuzji
(47), niz streptokinaza. W badaniach tych nie wykazano, by w jaki$ znaczacy
sposob stafylokinaza wptywata na funkcje krwinek ptytkowych znajdujacych
sie w krazeniu ustrojowym, zaréwno u o0sOb zdrowych jak i u pacjentow
z ostrym zawatem miesnia sercowego (48). Wykazano, co prawda, nieznacz-
ny, hamujacy wptyw stafylokinazy na agregacje przemytych krwinek ptytko-
wych w warunkach in vitro, ale moze to wynikaé¢ z przypadkowego powsta-
wania plazminy (brak az-antyplazminy) powodujgcej degradacje fibrynogenu
i innych biatek biorgcych udziat w procesie agregacji. Nie zaobserwowano
tego zjawiska w osoczu bogatoptytkowym (49).

Jednym z ubocznych skutkoéw terapii fibrynolitycznej, stosowanej np.
w zawale miesnia sercowego jest ryzyko pojawienia sie wewnatrzustrojowych
krwawien. By temu zapobiega¢ dazy sie zwykle do szybkiej blokady uktadu
fibrynotitycznego przez tzw. czynniki antyfibrynolityczne, do ktorych naleza
m.in. aprotynina (Trasylol®), kwas 6-aminoheksanowy (6-AHA) ijego pochod-
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na — Exacyl. Okazato sie, ze ten ostatni jest szezegOlnie efektywny w ha-
mowaniu uktadu fibiynolityeznego aktywowanego przez stafylokinaze (50).

6. Badania trombolitycznych wiasciwosci stafylokinazy in vivo
przeprowadzone na modelach zwierzecych

stwierdzono, ze dozylne podanie stafylokinazy krélikowi z wywotanym
w warunkaeh eksperymentalnych zakrzepem zylnym, powodowato rozpuszcze-
nie zakrzepu bez uogédlnionej aktywaeji ukitadu fibrynolitycznego (51). Sku-
teezno$¢ dziatania stafylokinazy byta poréwnsrwalna ze skutecznoseiag strep-
tokinazy. Podobne efekty uzyskano w doswiadezeniach przeprowadzonych na
pawianach (52). Stafylokinaza z powodzeniem rozpuszeza zakrzep bogatoptytkowy
tworzacy zator ptucny u chomika (53). W dos$wiadczeniach przeprowadzonych
in vivo stafylokinaza wykazata wigksza zdolno$¢ rozpuszcznia bogato-
ptytkowych zakrzepdw, czyli takich jakie wystepujg w naezyniaeh wienncowych
u pacjentdow z ostrym zawatem miesnia sercowego, niz streptokinaza (52,53).
Mniej optymistyczne rezultaty uzyskat Hirata i wsp. (54). Badajge efektywnosc
lizy zakrzepu w tetnicy udowej $winki morskiej przez tkankowy aktywator
plazminogenu (t-PA), jednotaneuchowy aktywator plazminogenu typu urokina-
zowego (scu-PA) oraz stafylokinaze stwierdzili, ze wszystkie te czynniki fibiy-
nolityczne umozliwiaty udroznienie naczynia, jednak stafylokinaza powodowata
stosunkowo najwigkszg hydrolize fibiynogenu oraz az-antyplazminy.

W badaniaeh przeprowadzonych na krolikach i chomikach z uzyciem sta-
fylokinazy znakowanej wykazano, ze jej okres poéitrwania w krazeniu
(ti/2) wynosi 1,8 min (55). Podobny wynik (2 min) uzyskano stosujae metode
opartg na tescie ELISA (56). Co ciekawe, stafylokinaza usuwana jest gtownie
przez nerki i miesnie, a nie przez watrobe, ktéra eliminuje z krazenia wie-
kszo$¢ czynnikéw bioracych udziat w procesie hemostazy (55).

Jednym z powazniejszyeh probleméw towarzyszaeych leezeniu streptoki-
naza jest jej immunogennos$¢. Stwierdzono, ze stafylokinaza ceehuje sie zna-
cznie nizsza immunogenoscig w organizmach psa (53) i pawiana (52) w po-
rownaniu ze streptokinaza.

7. Pierwsze kliniczne proby zastosowania stafylokinazy u ludzi

Wstepne, kliniczne proby zastosowania stafylokinazy u paejentéw
z ostrym zawalem miegsnia sereowego wypadty pomyslnie (57,58). Pieciu pa-
cjentom podano dozylnie w 30-minutowym wlewie 10 mg rekombinowanej
stafylokinazy. Po 40 minutaeh nastapito udroznienie naczyn wienicowych.
Nie zaobserwowano reakcji alergicznych ani degradacji osoczowego fibiyno-
genu i a2"3"rityplazminy (57). Podobnie pomys$iny przebieg miato leezenie dru-
giej pieeioosobowej grupy pacjentdw z ostrym zawalem miesnia sercowego.
W tym przypadku udroznienie naczyn nastapito juz po ok. 20 min (58).
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Stafylokinaza, chociaz w mniejszym stopniu niz streptokinaza, w organi-
zmie ludzkim jest czynnikiem immunogennym. Poziom przeciwciat dla tego
biatka podnosi sie znacznie pomiedzy 2 a 9 tygodniem od momentu doko-
nania pierwszej infuzji u chorych z zawatem migénia sercowego (59). U wie-
kszosci pacjentbw w wyniku podania staifylokinazy mamy do czynienia
z pierwotng odpowiedzig immunologiczng. Obecno$¢ przeciwciat przeciwko
stafylokinazie jest wykrywana przez ponad 18 miesiecy (60).

8. Otrzymywanie rekombinowanej stafylokinazy

Poczatkowo stafylokinaze otrzymywano z naturalnego materiatu biologi-
cznego (3,61,62). Obecnie w licznych osrodkach naukowych uzyskano eks-
presje rekombinowanego biatka, postugujac sie réznymi systemami ekspre-
syjnymi oraz r6znsmii metodami uzyskiwania genu (19,21,27,30,58,63-72).
Na podstawie dotychczasowych doswiadczeh wydaje sig, ze optymalnym
uktadem ekspresyjnym jest plazmid zawierajacy sekwencje kodujacg dla sta-
fylokinazy okreslang jako sak42D, kodon inicjujagcy ATG oraz promotor tac
i dwie tandemowe sekwencje Shine-Dalgarno (58). Nadanie dodatniego fa-
dunku peptydowi sygnalnemu utatwia proces sekrecji stafylokinazy (73). Ja-
ko komoérek gospodarza uzywa sie bakterii E. coli. Rekombinowana stafylo-
kinaza stanowi w tym ukladzie 10-15% iloSci catkowitego biatka komérek
bakteryjnych. Stafylokinaze uzyskuje sie z frakcji cytozolowej i oczyszcza na
kolumnach z Sefarozg SP i Sefarozg modyfikowang resztami fenylowymi.
Z | litra hodowli zawiesiny komodrek bakteryjnych w fermentorze uzyskuje
sie ok 200 mg czystego biatka (58).
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Staphylokinase — a new approach in the treatment of vascular disease
Summary

Staphylokinase is a new promising therapeutic agent with an expanding clinical application
in the treatment of vascular disease. In the present paper the authors discuss the biochemical
and physiological properties of the recombinant protein. The methods and techniques of protein
synthesis, isolation and purification, including the genetic engineering approaches are critically
summarized. The emphasis is put onto the critical review of the experiments concerning the
use of staphylokinase in thrombotic models in experimental animals. Moreover, we discuss the
potential role and advantages of staphylokinase over the other thrombolytic agents in the tre-
atment of cardiovascular disease in humans.
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Rys. 1. Klasyfikacja herpeswiruséw cztowieka i zwierzat na podstawie organizacji genomu
(Roizman, 1992).

CCV — Channel Catfish herpes Virus; HVS — Herpes Virus Saimiri; EBV — Epstein-Barr
Virus; VZV — Varicella-Zoster Virus; HSV — Herpes Simplex Virus; THV — Tupaiid Herpes
Virus; UL — unique long region; US — unique short region; IR — inverted repeat; k.p.z. —
liczba par zasad w tysigcach. Pionowe zakreskowania oznaczajg wielko$¢ i liczbe poszczeg6lnych
fragmentéw w koncowym (TR) lub wewnetrznym (IR) powtdrzeniu sekwencji nukleotydow.

Analiza biatek wirusa BHV 1 dostarc™a wielu cennych informacji od-
nosnie do ich liczby i funkcji. Poczatkowo stwierdzono istnienie 18 biatek
strukturalnych, z ktérych 8 to glikoproteiny (35). Pastoret (30) w oczyszczo-
nym szczepie Los Angeles wirusa BHV 1 zidentyfikowat 21 biatek w tym 10
glikoprotein. Wedtug Misry i wsp. (28) BHV 1 zawiera 25-33 podjednostek
biatkowych o masie czasteczkowej od 12 do 330 kDa. 8 do 11 sposrdd nich
to glikoproteiny. Ponadto autorzy ci stwierdzili w komérkach zakazonych
wirusem BHV 1 obecnos$¢ co najmniej 15 biatek niestrukturalnych. Podobne
wyniki uzyskcdi Bolton i wsp. (6). Wykazali oni istnienie 33 biatek o masie
czasteczkowej od 13 do 275 kDa. Obecnie przyjmuje sig, ze genom wirusa
BHV 1 koduje w przyblizeniu 70 biatek. Okoto 25 bialek z tej liczby to biatka
strukturalne wirionu, z ktorych kilka to glikoproteiny. Dotychczas zidentyfi-
kowano 7 genéw kodujgcych nastepujace glikoproteiny wirusa BHV 1. gB,
gC, gD, gE, gG, gH i gl (2,3,15,19,22,23,27,32,37,47). Glikoproteiny gB, gD
i najprawdopodobniej gH sa niezbedne do replikacji wirusa (36).

Gen kodujacy glikoproteine gB znajduje sie w odcinku ditugim L genomu
BHV 1 (pozycja mapowa 0,405 do 0,432) (rys. 2). Biatko to skiada sie z 932
aminokwasow i jest odpowiednikiem glikoproteiny gB wirusa Herpes simplex
typ 1 (HSV 1) czlowieka i gil wirusa choroby Aujeszky’ego (22). W pracy
Misry i wsp. jest ono okreslane jako GVP 6/11/16. Homologia miedzy gli-
koproteinami gB BHV 1 a gB HSV 1 wynosi 56,3% w sekwencji nukleotydéw
oraz 45,9% w sekwencji aminokwasow. Dojrzata glikoproteina gB wywodzi
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