
Podrodzina Alphaherpesvirinae skupia 
wirusy zdolne atakować zarówno lu-

dzi, jak i zwierzęta. Dobrze znanymi ludz-
kimi alfaherpeswirusami są wirus herpes 
simplex typu 1 (HSV-1, opryszczka ust) 
i  typu 2 (HSV-2, opryszczka narządów 
płciowych), wirus półpaśca i ospy wietrz-
nej (VZV, ospa wietrzna, półpasiec). Wiru-
sy zwierzęce należące do omawianej pod-
rodziny to świński wirus wścieklizny rze-
komej (PRV), bydlęcy herpeswirus typu 1 
i 5 (BoHV i BoHV-1–5), koński herpeswi-
rus typu 1 i 4 (EHV-1 i EHV-4) oraz ptasi 
herpeswirus wywołujący chorobę Mareka 
(MDV) i ptasi wirus zakaźnego zapalenia 
krtani i tchawicy (ILTV).

Przedstawicieli Alphaherpesvirinae ce-
chuje wysoka homologia, dzięki czemu in-
formacje uzyskane z badań nad pojedyn-
czymi przedstawicielami tej grupy mogą 
przynieść cenne informacje o biologii ca-
łej podrodziny (1).

Białko US3  jest serynowo-treonino-
wą kinazą, która występuje u wszystkich, 
w tym ludzkich, alfaherpeswirusów (2). 
Gen białka US3 wirusa posiada dwa po-
czątkowe miejsca transkrypcji. Krótka 
izoforma składa się z 336 aminokwasów, 
o masie 41 kDa, stanowi w zakażonych 
komórkach więcej niż 95% białka US3. 
Długa izoforma składająca się z 390 ami-
nokwasów, o masie 53 kDa, stanowi mniej 
niż 5% białka US3 (3). Dwie izoformy róż-
nią się tylko 54 aminokwasami, kodują-
cymi w dłuższej izoformie, N-terminal-
ny sygnał lokalizacji mitochondrialnej 
(4). Zarówno długie, jak i krótkie formy 
US3 ulegają ekspresji w zakażonych ko-
mórkach, ale tylko krótkie formy są pa-
kowane do wirionów (5). Obie izoformy 
mają różną lokalizację subkomórkową. 
Krótka forma US3  lokalizuje się głów-
nie w jądrze komórkowym, podczas gdy 
długa forma głównie w  obrębie błony 
komórkowej, mitochondriów i cytopla-
zmy (6). Obie izoformy zawierają dome-
nę lokalizacji membranowej/pęcherzy-
kowej w  101  C-końcowych aminokwa-
sach, a krótka izoforma zawiera domenę 
lokalizacji nuklearnej w  102  N-końco-
wych aminokwasach (6).

W  wirionie (zarówno w  formach 
podstawowych, jak i  dojrzałych) biał-
ko US3 zlokalizowane jest w wewnętrz-
nej warstwie tegumentu (7). Jest to jedy-
ne białko, które można znaleźć zarówno 
w  wirionach z  pierwotną, jak i  wtórną 
otoczką. Biochemiczne badania in vi-
tro pozwoliły scharakteryzować sekwen-
cje konsensusu fosforylacji białka US3, 
wzorem Rn-X-(S/T)-Y-Y. W tej sekwen-
cji n jest większe lub równe 2, X może 
być nieobecny lub każdym aminokwa-
sem, z preferencją dla Arg, Ala, Val, Pro 
lub Ser, S/T jest miejscem docelowym, 
gdzie seryna lub treonina jest fosfory-
lowana, Y może być dowolnym amino-
kwasem z  wyjątkiem kwaśnych amino-
kwasów lub proliny (8).

US3 jest istotnym pozytywnym regula-
torem replikacji i zjadliwości wirusa. Wiru-
sy, w obrębie których dochodzi do ekspre-
sji tzw. kinase-dead US3 lub nieposiadają-
ce US3, wykazują niewielki spadek tempa 
replikacji w warunkach hodowli komór-
kowych, ale w mysich modelach in vivo 
(HSV), jak również u świń (PRV) wyka-
zują znaczący spadek zjadliwości i choro-
botwórczości (9, 10).

Do pełnej aktywności białka US3 po-
trzebna jest odpowiednia fizjologicznie 
substancja wspomagająca – substrat. Sub-
stratem US3 wirusa PRV jest białko PAK 
(p21-activated kinase) (11). Dla US3 wiru-
sa HSV-1 różne fizjologicznie odpowied-
nie substraty zostały zidentyfikowane. Nie-
którymi z nich są białka komórkowe: Bad 
i  lamin A/C, innymi są wirusowe białka: 
UL31, UL34, ICP22 i gB (12, 13).

Funkcje kinazy US3 – reorganizacja 
cytoszkieletu

US3 jest wielofunkcyjnym białkiem, które 
bierze udział w wielu różnorodnych proce-
sach. Najlepiej poznane funkcje US3 obej-
mują: indukcję reorganizacji cytoszkieletu, 
ochronę komórek przed apoptozą oraz asy-
stowanie wirionom podczas wyjścia z jądra. 
Poniżej zostaną omówione głównie zmia-
ny w cytoszkielecie aktynowym, spowodo-
wane działaniem białka US3.

W przypadku kilku alfaherpeswiru-
sów stwierdzono, że białko US3 powodu-
je drastyczne zmiany w cytoszkielecie ak-
tynowym komórki gospodarza, szczegól-
nie rozpad wiązek włókien aktynowych 
(powodujący zaokrąglenie komórki) oraz 
tworzenie długich wypustek komórkowych 
zawierających aktynę.

Badania na zmutowanych wirusach 
wścieklizny rzekomej (PRV) zawierających 
różne delecje wykazały, że białko US3 PRV 
odgrywa rolę w procesie rozpadu wiązek 
włókien aktynowych (4). Wykazano, że 
PRV powoduje także tworzenie wypustek 
komórkowych zawierających aktynę i mi-
krotubule, a US3 jest konieczne do prze-
grupowania aktyny (14). Ponadto przegru-
powania aktyny za pośrednictwem US3 
przyczyniają się do nasilenia rozprzestrze-
niania się wirusa (14). Wyniki najnowszych 
badań wskazują, że centralne regulatory 
kinaz PAK, nazywane białkami efektoro-
wymi lub efektorami, pośredniczą w re-
organizacjach aktynowego cytoszkieletu 
wywołanych przez US3. PAK2 wydaje się 
kluczowy dla reorganizacji włókien wiązek 
aktynowych pod wpływem US3, podczas 
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gdy PAK1 za pośrednictwem US3 stymu-
luje tworzenie długich wypustek komór-
kowych (11).

Cytoszkielet aktynowy  
i jego interakcja z herpeswirusami

Cytoszkielet (zbudowany z aktyny i mi-
krotubul) odgrywa istotną rolę w cyklu 
replikacyjnym i funkcjach wielu wirusów. 
Herpeswirusy wykorzystują cytoszkie-
let komórkowy do przylegania oraz wni-
kania do komórki, do replikacji i  prze-
mieszczania się w  komórkach i  pomię-
dzy nimi (15). Cytoszkielet komórkowy 
jest bardzo dynamiczną trójwymiarową 
strukturą, odgrywającą zasadniczą rolę 
w wielu procesach biologicznych komór-
ki. Składa się z trzech głównych kompo-
nentów strukturalnych: włókien aktyny, 
włókien pośrednich i mikrotubuli. Włók-
na aktynowe zbudowane są z aktyny, biał-
ka globularnego o  masie 43kDa, które 
jest najczęściej występującym białkiem 
w  komórkach eukariotycznych. Aktyna 
ma naturalną zdolność do gromadzenia 
i tworzenia homopolimerów, nazywanych 
włóknistą aktyną lub F-aktyną (od: fila-
mentous – włóknisty; 16). Te aktynowe 
mikrofilamenty występują jako nitkowa-
te, spiralne włókna białkowe o średnicy 
od 5 do 7 nm (17).

Włókna aktynowe są rozproszone 
w  całej komórce, ale na obwodzie ko-
mórki są bardziej skoncentrowane i two-
rzą złożone struktury (18). Można je po-
dzielić na: (a) gęstą siatkę włókien akty-
nowych tuż pod błoną komórkową zwaną 
korą aktynową, (b) szereg równoległych 
wiązek włókien kurczliwych aktyny i (c) 
zawierające aktynę wypustki komórko-
we, takie jak mikrokosmki, pseudopo-
dia, filopodia i lamellipodia (18, 19). Gro-
madzenie się i  organizacja przestrzen-
na struktur aktynowych są regulowane 
za pomocą kilku białek wiążących ak-
tynę: kompleks Arp2/3 (actin-related 
protein 2/3) i forminy powodują zbijanie 
się aktyny (Arp2/3 powoduje także rozga-
łęzianie włókien aktyny), rodzina czynni-
ków depolimeryzacji aktyny ADF/cofilin 
(actin depolymerizing factor) wpływa na 
depolimeryzację włókien aktynowych, 
profiliny wiążą się z monomerami akty-
nowymi, białka terminalne (ang. Capping 
proteins) zatykają końce włókien i bloku-
ją wydłużanie (20).

Cytoszkielet aktynowy jest czymś wię-
cej niż tylko rusztowaniem. Jest to ela-
styczna, wysoce adaptowalna sieć, która 
zapewnia wsparcie mechaniczne, okre-
śla kształt komórki i  determinuje ru-
chliwość komórek. Odgrywa istotną rolę 
w  takich procesach komórkowych, jak 
endocytoza, cytokineza i  utrzymywa-
nie połączeń komórkowych (21, 22). Tak 

duża różnorodność funkcyjna cytosz-
kieletu aktynowego jest możliwa dzię-
ki jego naturalnej zdolności do szybkie-
go kurczenia się i rozczepiania włókien 
oraz dzięki świetnie kontrolowanej prze-
strzenno-czasowej supramolekularnej or-
ganizacji (23).

Sygnalizacja Rho GTPaz

Organizacja cytoszkieletu jest ściśle re-
gulowana przez wysoce zintegrowane 
i złożone kaskady sygnałowe. Głównym 
regulatorem szlaków sygnałowych akty-
ny jest rodzina małych Rho GTPaz (Rho, 
Cdc42  i  Rac). Rho jest zaangażowane 
w powstawanie wiązek włókien aktyno-
wych, Cdc42  uczestniczy w  tworzeniu 
filopodiów, a Rac przyczynia się do po-
wstawania lamelipodiów (24). W  skład 
rodziny Rho GTPaz wchodzi ponad 
20 czynników.

Rho GTPazy działają jak molekular-
ne przełączniki. Są kierowane do bło-
ny dzięki potranslacyjnemu przyłącza-
niu grup prenylowych przez geranyl-ge-
ranyltransferazy (GGTazy). Cyrkulacja 
między nieaktywną (związaną z  GDP) 
i aktywną (związaną z GTP) formą jest 
regulowana przez czynniki wymiany nu-
kleotydów guaninowych (guanine nucle-
otide exchange factors – GEFs) i białka 
aktywujące GTPazy (GTPase-activating 
proteins – GAPs). Aktywacja GTPaz za-
chodzi po wcześniejszej aktywacji czynni-
ków GEFs (25). Inhibitory dysocjacji nu-
kleotydów guaninowych (guanine nuc-
leotide dissociacion inhibitors – GDIs) 
hamują dysocjację nukleotydów i kontro-
lują cyrkulację Rho GTPaz między mem-
braną a cytoplazmą.

Aktywne, związane z  GTP, GTPa-
zy oddziałują ze swoimi cząsteczka-
mi efektorowymi, pośrednicząc w  róż-
nych odpowiedziach komórkowych. Rho 
GTPazy znane są głównie z ich kluczo-
wej roli w  regulacji cytoszkieletu akty-
nowego (26). Stwierdzono, że Rho wy-
wołuje zespalanie kurczliwych włókien 
aktyny i  miozyny, a  Rac stymuluje for-
mowanie bogatych w  aktynę blaszko-
watych wypustek komórkowych (la-
melipodia). Cdc42  bierze udział w  po-
wstawaniu bogatych w aktynę, cienkich 
nitkowatych wypustek membranowych 
(filopodia; 27). Interakcja pomiędzy Rho, 
Rac i Cdc42  jest zorganizowana w  taki 
sposób, że zarówno Rac, jak i Cdc42 tłu-
mią działanie Rho (28). Kaskada sygna-
łów kontrolowana przez każdą z GTPaz 
prowadzi do powstawania oraz organi-
zacji włókien aktynowych. Oddziaływa-
nie małych Rho GTPaz na odpowiednio 
specyficzne efektory determinuje, któ-
re ze struktur aktyny włóknistej zosta-
ną uformowane.

Białka efektorowe Cdc42

Kluczowymi i najlepiej poznanymi biał-
kami efektorowymi Cdc42  jest grupa 
kinaz aktywowanych przez p21 (PAK, 
p21-activated kinases). PAK kinazy mają 
zasadnicze znaczenie w regulacji przebu-
dowy cytoszkieletu i ruchliwości komó-
rek. Istnieją dwie podrodziny PAK: PAK 
kinazy z grupy A, aktywowane podczas 
interakcji z  Cdc42  i  Rac1, w  skład któ-
rych wchodzą: PAK1 (ekspresjonowane 
w mózgu, mięśniach i śledzionie), PAK2 
(ekspresjonowane we wszystkich komór-
kach) i  PAK3 (ekspresjonowane w  mó-
zgu) oraz PAK kinazy z grupy B, ich ak-
tywacja jest niezależna od GTPaz, skła-
dające się z trzech izoform PAK4, 5 i 6. 
PAK z  grupy A  są kinazami serynowo-
-treoninowymi (29). Dwa najlepiej po-
znane substraty PAK A kinaz, rozróżnia-
ne na podstawie sposobu ich oddziaływa-
nia na aktynowy cytoszkielet, to kinazy 
LIM (LIMK) i kinazy lekkiego łańcucha 
miozyny (MLCK). LIMK są kinazami se-
rynowymi, które przez fosforylację dez-
aktywują przedstawicieli rodziny ADF/
kofilin (30). PAK kinazy mogą powodo-
wać fosforylację LIMK, co prowadzi do 
zahamowania aktywności kofilin (31). 
Fosforylacja kofiliny hamuje jej wiąza-
nie z F‑aktyną, w ten sposób hamowana 
jest depolimeryzacja F-aktyny, i  stabili-
zacja jej struktury (30).

Miozyna to ATPaza aktywowana przez 
aktynę, która zamienia energię pochodzą-
cą z hydrolizy ATP na energię zużywaną 
przez włókna aktyny i miozyny w czasie 
skurczu mięśni. PAK kinazy regulują dy-
namikę miozyny w  dwa przeciwstawne 
sposoby. Albo przez bezpośrednią fosfo-
rylację MLC, która prowadzi do zwięk-
szenia kurczliwości włókien (32), lub też 
przez fosforylację, a  tym samym inak-
tywację MLCK, zmniejszają fosforyla-
cję MLC, co redukuje wiązanie się akto-
miozyn oraz redukuje rozprzestrzenianie 
się komórek (33). Ostatnio stwierdzono, 
że PAK1  i  PAK2  różnią się funkcyjnie: 
PAK1 jest bardziej zaangażowany w two-
rzenie lamelipodiów, przede wszystkim 
zwiększając fosforylację MLC, przez co 
zwiększa kurczliwość, a także hamuje fos-
forylację kofilin, PAK2 powoduje demon-
taż wiązek włókien aktynowych, głównie 
przez hamowanie fosforylacji MLC, któ-
ra tłumi aktywność RhoA (34).

Białka efektorowe Rac

Pomimo że Rac powoduje tworzenie in-
nych wypustek komórkowych (lamelipo-
dia) niż Cdc42 (filopodia), niektóre białka 
efektorowe dla Rac są podobne jak w przy-
padku Cdc42. Na przykład dla Rac kluczo-
wym efektorem są także PAK kinazy.
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Białka efektorowe Rho

Ważnym białkiem efektorowym Rho, pro-
wadzącym do formacji wiązek włókien ak-
tynowych oraz ogniskowych miejsc ad-
hezyjnych (focal adhesion) jest ROCK 
(Rho-associated coiled-coil kinase). ROCK 
jest aktywowany przez wiązanie Rho-GTP, 
następstwem czego są jednoczesna bez-
pośrednia fosforylacja MLC i hamowa-
nie aktywności fosfatazy MLC (35). Ufos-
forylowany MLC indukuje wiązanie mio-
zyny II i zwiększa kurczliwość opartą na 
aktomiozynie niezbędną do generacji wią-
zek włókien kurczliwych. Innym białkiem 
docelowym dla ROCK jest LIMK, jego ak-
tywacja prowadzi do stabilizacji F-akty-
ny (30). Fosforylacja MLC osiąga różne 
skutki w zależności od tego, czy Rho lub 
PAK są zaangażowane w ten proces. Od-
powiedź komórkowa po aktywacji Rho, 
Rac i/lub Cdc42 zależy od czasu aktywa-
cji GTPaz oraz miejsca i stopnia fosfory-
lacji MLC (29, 36).

Modulacja aktynowego cytoszkieletu 
przez alfaherpeswirusy

Cytoszkielet komórkowy spełnia klu-
czową rolę w cyklu replikacyjnym ludz-
kich wirusów. Alfaherpeswirusy wydają 
się wchodzić w interakcje z cytoszkiele-
tem aktynowym na każdym etapie zaka-
żenia (ryc. 1).

Interakcja między wirusową gliko-
proteiną D i nektyną 1 (ryc. 1–1) podczas 
wnikania wirusa do komórki powodu-
je aktywację Cdc42/Rac1 oraz formację 
filopodiów (ryc. 1–2) i lamelipodiów (37, 
38). Cząsteczki wirusowe mogą korzystać 
z tych filopodiów, aby dostać się do wnę-
trza komórki, a aktyny mogą być wykorzy-
stane do absorpcji wirusa na drodze endo-
cytozy (ryc. 1–3; 39, 40). Aktyna włóknista 

w jądrze może być wzbudzona przez zaka-
żenie wirusowe i może być wykorzystana 
jako ścieżka przemieszczenia się kapsy-
dów (ryc. 1–4), w kierunku specyficznych 
punktów wyjścia z jądra (41). Jądrowa ak-
tyna jest również zaangażowana w two-
rzenie wyższego rzędu zespołów kapsy-
dowych (ryc. 1–5; 42). Najbardziej nasilo-
na reorganizacja aktyny, obserwowana po 
zakażeniu wirusem, zachodzi dosyć póź-
no w procesie zakażenia. W cytoplazmie 
dochodzi do powstawania wypustek ko-
mórkowych (obserwowane u HSV‑1 i 2, 
PRV, VZV, BoHV‑1; ryc. 1–6), które biorą 
udział w międzykomórkowym rozprze-
strzenianiu się wirusa, a także zachodzi 
rozczepianie wiązek włókien aktynowych 
(obserwowane u HSV‑1 i 2, PRV, MDV, 
VZV, BoHV-1; ryc. 1–7; 4, 6, 14, 39, 43, 44, 
45, 46). W przypadku niektórych wirusów, 
na przykład PRV, MDV, BoHV, HSV‑2, 
za procesy te odpowiedzialna jest kina-
za US3 (4, 6, 14, 43, 45, 46, 47). Aktyny 
związane z afadyną mogą kierować nek-
tynę 1 do połączeń przylegających mię-
dzy komórkami i ułatwiać przez to roz-
przestrzenianie się wirusa z komórki do 
komórki (ryc. 1–8; 48, 49, 50).

Znajomość mechanizmów warunkują-
cych rozprzestrzenianie się wirusów z ko-
mórki do komórki jest niezwykle istotna 
z punktu widzenia nie tylko poznawczego, 
lecz także z uwagi na możliwość opraco-
wania nowych metod leczenia i zapobie-
gania szerzeniu się zakażeń wirusowych. 
Badania nad przemianami, jakie zachodzą 
w komórce pod wpływem zakażeń wiruso-
wych na poziomie molekularnym, są nie-
zwykle istotne z punktu widzenia pato-
genezy chorób zakaźnych, a ich poznanie 
umożliwia opracowanie określonej stra-
tegii terapii. Ma to znaczenie zwłaszcza 
w odniesieniu do chorób o ciężkim prze-
biegu lub które są przyczyną znacznych 

strat ekonomicznych w hodowli zwierząt, 
jak ma to miejsce w przypadku zakażeń 
alfaherpeswirusowych.
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Badanie jamy opłucnej u kotów odgry-
wa istotną rolę nie tylko w rozpozna-

waniu chorób układu oddechowego, ale 
także może udzielić istotnych informa-
cji dotyczących stanu układu sercowo-
-naczyniowego, wątroby czy innych na-
rządów (1). Ocena płynu gromadzącego 
się w  jamie opłucnej (wodopiersie, tho-
racic effusion, hydrothorax) oraz pato-
logicznych struktur w jej obrębie stano-
wi bardzo ważny element diagnozy. Jama 
opłucnej to wąska przestrzeń znajdująca 
się między opłucną ścienną i opłucną płuc-
ną. Zawiera skąpą ilość płynu surowicze-
go, który zwilża jej powierzchnię podczas 
akcji oddechowej. U kotów istnieje połą-
czenie między lewą i prawą jamą opłuc-
nej, dlatego proces chorobowy jest zazwy-
czaj obustronny. Najczęściej spotykaną pa-
tologią w obrębie jamy klatki piersiowej 

u kotów jest obecność w niej płynu, który 
może mieć różny charakter (wysięk, prze-
sięk, krew, chłonka). Nierzadko podczas 
badania klinicznego i badań dodatkowych 
można stwierdzić również guzowatą masę 
o zróżnicowanej etiologii. W wyniku ura-
zu lub chorób płuc (np. rozedmy, ropnia, 
gruźlicy lub nowotworu) może dojść tak-
że do gromadzenia się powietrza w jamie 
opłucnej (2).

Objawy towarzyszące wodopiersiu 
u kotów są niespecyficzne. Najczęściej są 
to: duszność, suchy kaszel, przyjmowa-
nie pozycji odciążającej (leżenie na most-
ku z wyciągniętą szyją), utrata apetytu, 
chudnięcie oraz apatia. W badaniu kli-
nicznym stwierdza się stłumienie szme-
rów oddechowych, odgłosu opukowego 
i  tonów serca. Badaniami pomocniczy-
mi rutynowo wykonywanymi są badania 

rentgenowskie i ultrasonograficzne klat-
ki piersiowej (3). Badanie ultrasonogra-
ficzne uwidacznia mniejsze ilości płynu 
niż rentgenowskie i może być wielokrot-
nie powtarzane, gdyż jest bezpieczniejsze 
dla pacjenta oraz pozwala określić (jeśli ko-
nieczne jest usunięcie płynu) miejsce na-
kłucia. Najdokładniejszym i najczulszym 
badaniem jest tomografia komputerowa, 
ale ze względu na bardzo duży koszt bada-
nia nie jest ona podstawowym narzędziem 
diagnostycznym (4). W przypadku wodo-
piersia o nieznanej etiologii i przy dosta-
tecznej ilości płynu, powinna być wyko-
nana punkcja jamy opłucnej, z pobraniem 
gromadzącego się płynu, aby za pomocą 
badania cytologicznego lub/i mikrobiolo-
gicznego ustalić rozpoznanie lub przybli-
żyć się do niego.

Określając stężenie białka oraz licz-
bę komórek w  jednostce objętości, pły-
ny gromadzące się w jamach surowiczych 
można sklasyfikować jako: przesięk, wy-
sięk i zmodyfikowany przesięk (1). Anali-
za cytologiczna płynów pobranych z jamy 
klatki piersiowej jest technicznie prosta, 
a w wielu przypadkach obserwacja mikro-
skopowa i interpretacja obrazu jest możli-
wa do przeprowadzenia także przez niedo-
świadczonego lekarza praktyka. Analizując 
wygląd komórek, możemy zidentyfikować 
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