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Pierwsze doniesienia o  chorobach zwierząt wywo-
ływanych przez pestiwirusy pochodzą z początku XIX 
wieku (40). Pomór klasyczny świń wiązano wtedy 
z  bakteryjnym czynnikiem etiologicznym. Obecnie 
wirusy te uważa się za jeden z głównych czynników 
powodujących istotne straty ekonomiczne w hodowli 
zarówno trzody chlewnej, jak i bydła na całym świecie 
(22, 38). Aktualnie do rodzaju Pestivirus należą 4 gatun-
ki (species), występujące u bydła, małych przeżuwaczy 
i świń, jednak ze względu na dużą zmienność genetyczną 
tych wirusów oraz ciągły rozwój narzędzi molekular-
nych wciąż identyfikuje się nowe, nie ujęte w oficjalnej 
klasyfikacji patogeny pokrewne genetycznie.

Rodzaj Pestivirus, podobnie jak Flavivirus, Hepaci-
virus i Pegivirus zaliczany jest do rodziny Flaviviridae 
(43). Do flawiwirusów należą przenoszone przez owady 
patogeny ludzi i zwierząt, takie jak: wirus żółtej febry, 
wirus Dengi, wirus zachodniego Nilu czy wirus Zika, 
a także wirusy, których wektorem są kleszcze, na przy-
kład: wirus kleszczowego zapalenia mózgu czy wirus 
omskiej gorączki krwotocznej (54). Wirus zapalenia 
wątroby typu C należy do rodzaju Hepacivirus i  jest 
głównym patogenem odpowiedzialnym za schorzenia 
wątroby u człowieka. Rodzaj Pegivirus tworzy 11 ga-

tunków wirusów zakażających ssaki. Natomiast rodzaj 
Pestivirus obejmuje 4 gatunki: wirus biegunki bydła, 
gatunek 1 (BVDV-1, Pestivirus A) oraz gatunek  2 
(BVDV-2, Pestivirus B), wirus choroby granicznej 
owiec (BDV, Pestivirus D), a także wirus klasycznego 
pomoru świń (CSFV, Pestivirus C) (43).

Genomy wirusów z  rodziny Flaviviridae składają 
się z jednoniciowego RNA o dodatniej polarności, na 
końcach 5’ i  3’ występują regiony niekodujące, nić 
RNA nie jest poliadenylowana na końcu 3’ i zawiera 
jedną otwartą ramkę odczytu (ORF – Open reading 
frame), kodującą poliproteinę. Powstająca poliproteina 
ulega cięciom potranslacyjnym przez wirusowe oraz 
komórkowe proteazy na pojedyncze białka wirusa (43). 
Po złożeniu wirionu wirus pozyskuje otoczkę lipidową 
poprzez pączkowanie przez wewnątrzkomórkowe mem-
brany gospodarza. Średnica wirionu pestiwirusów waha 
się w granicach 50-65 nm (11). Genom o długości około 
12,3 kb koduje 4 białka strukturalne: C (Core protein), 
E1, E2 i Erns oraz 7-8 białek niestrukturalnych: Npro, p7, 
NS2-3 (NS2, NS3), NS4A, NS4B, NS5A i NS5B. Do re-
gionu niekodującego 5’UTR (UnTranslated Region) nie 
jest dołączana struktura czapeczki (cap), rozpoznawana 
przez kompleks inicjujący translację. W  przypadku 
genomów pestiwirusowych na ich wydajną translację 
pozwala obecność sekwencji wewnętrznego miejsca 
wiązania rybosomu (IRES; Internal ribosomal entry 
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Summary
Viruses of the genus Pestivirus, family Flaviviridae, are believed to be among the main factors causing 

economic losses in cattle and pig breeding. Their genomes, consisting of single-stranded RNA with positive 
polarity and a length of approximately 12.3 kb, have one open reading frame that encodes from 11 to 12 proteins. 
The virion is surrounded by a lipid membrane. According to the official classification, the genus Pestivirus 
includes four species: bovine viral diarrhea virus-1 (BVDV-1), bovine viral diarrhea virus-2 (BVDV-2), classical 
swine fever virus (CSFV) and border disease virus (BDV). To date, several genetically related viruses have 
been identified, but not yet included in the official classification. They include: giraffe pestivirus isolated from 
an animal with symptoms of mucosal disease and from cell cultures originating from Kenya, Pronghorn virus 
from an antelope, HoBi-like viruses detected for the first time in fetal bovine serum and Bungowannah virus 
causing losses in the Australian domestic pig population. It is suspected that new strains detected in Turkish 
goat and sheep herds and in Tunisian sheep pox vaccines also belong to pestiviruses. Next-generation sequencing 
has made it possible to identify another atypical pestivirus of pigs, as well as to discover strains infecting other 
animals beyond the order of Artiodactyla, such as rats or bats. New emerging strains may pose a threat to the 
livestock industry.
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site) (7). Pestiwirusy fenotypowo dzielimy na dwa 
biotypy: cytopatyczny (cp) i niecytopatyczny (ncp), na 
podstawie występowania lub braku efektu cytopatycz-
nego w zakażonych hodowlach komórkowych (47). Na 
poziomie molekularnym, u szczepów cp dochodzi do 
ekspresji białka NS3, w wyniku cięcia białka NS23 na 
NS2 oraz NS3 (15).

Wirusy RNA charakteryzuje ogromna plastyczność 
genomu. U przedstawicieli tego samego gatunku mogą 
występować regiony różniące się nawet o  50%, co 
jest spowodowane akumulacją pojedynczych mutacji, 
a także procesami rekombinacyjnymi. Liczba błędów 
popełnianych przez wirusowe polimerazy RNA zależne 
od RNA w czasie jednego cyklu replikacyjnego wynosi 
od 10–3 do 10–5 (2). Podatność na tak liczne błędy może 
prowadzić do powstawania wariantów o unikatowych 
zdolnościach adaptacyjnych. Istnieją doniesienia o nowo 
pojawiających się wirusach związanych z pestiwirusa-
mi, które są genetycznie odrębne i mogą reprezentować 
dodatkowe gatunki w obrębie rodzaju. Wirusy te izo-
lowano zarówno od zwierząt domowych, jak i dzikich.

W 1967  r. na terenie Kenii od żyrafy z  objawami 
typowymi dla choroby błon śluzowych wyizolowano 
cytopatyczny szczep nazwany H138 (Giraffe-1) (34). 
Patogen ten łatwo namnażał się w hodowlach komórek 
bydlęcych oraz był neutralizowany przez przeciwciała 
przeciwko szczepowi Oregon BVDV-1 (19). Analizy 
filogenetyczne oparte na regionie Npro, E2 oraz 5’UTR 
potwierdzone metodą palindromowych substytucji 
nukleotydowych (PMS, Palindromic nucleotide substi-
tution) wykazały, że powyższy szczep powinien zostać 
uznany za oddzielny gatunek pestiwirusa (6, 19). Genom 
szczepu Giraffe-1 o długości 12 602 nukleotydów jest 
o około 300 nukleotydów dłuższy niż genomy pestiwi-
rusów niecytopatycznych, co jest wynikiem wstawienia 
294-nukleotydowego fragmentu w obrębie genu kodu-
jącego proteazę NS2. Podobne insercje obserwuje się 
u  innych szczepów cytopatycznych wirusa BVDV-1 
oraz w genomach cytopatycznych szczepów BDV (3).

Kolejny szczep, nazwany PG-2, blisko spokrewniony 
z H138, zidentyfikowano w latach 90. XX wieku, izolu-
jąc go z bydlęcych kultur komórkowych pochodzących 
z Kenii (4). Kompletny genom tego szczepu po zsekwen-
cjonowaniu wykazywał 82% identyczności w stosunku 
do odkrytego ponad 30 lat wcześniej szczepu H138. 
Jest on o 338 nukleotydów krótszy głównie z powodu 
braku insertu fragmentu mRNA gospodarza w regionie 
NS2 (5). Niewiele wiadomo na temat zjadliwości oraz 
częstości występowania tych wirusów, nie jest również 
znany naturalny rezerwuar tego patogenu. Transmisja 
takich wirusów na zwierzęta hodowlane może stanowić 
poważne zagrożenie ekonomiczne dla hodowli zwierząt 
gospodarskich.

Następny unikalny pestiwirus został wyizolowany 
od młodej antylopy pronghorn (widłoróg amerykań-
ski) w  Stanowym Laboratorium Weterynaryjnym 
w Wyoming (50). Była to pierwsza i  jedyna izolacja 
wirusa Pronghorn. Patogen namnażał się w hodowlach 
komórek bydlęcych. Badania serologiczne, organizacja 

regionu 5’UTR, obecność i  długość regionu kodują-
cego Npro oraz obecność konserwatywnych sekwencji 
nukleotydów kodujących to białko, a także sekwencji 
flankujących miejsca cięcia pomiędzy wirusowymi 
polipeptydami Npro/C i C/Erns sugerowały przynależność 
tego wirusa do rodzaju Pestivirus. Z  drugiej strony, 
badania filogenetyczne oparte na regionach 5’UTR, 
Npro i  E2 wskazały na znaczący dystans genetyczny 
(50). W 2014  r. cały genom wirusa Pronghorn został 
zsekwencjonowany (30). Przeprowadzone analizy se-
kwencji białek niestrukturalnych wirusa Pronghorn oraz 
pełnych sekwencji genomowych wykazały, że wirus ten 
należy uznać za odrębny gatunek wśród pestiwirusów.

Kolejnego atypowego pestiwirusa zidentyfikowano 
w Europie w płodowej surowicy bydlęcej (FBS – Fetal 
bovine serum) wyprodukowanej w Brazylii, określając 
go jako D32/00_‘HoBi’ (39). Opublikowano kilka do-
niesień o genetycznie podobnych wirusach zanieczysz-
czających FBS i linie komórkowe (44, 45). Najbardziej 
wydajną replikację wirusa obserwowano w przypadku 
linii komórek bydlęcych. Niektóre przeciwciała mo-
noklonalne, swoiste jedynie dla BVDV-1 i  BDV, nie 
reagowały z antygenami tego patogenu, w przeciwień-
stwie do przeciwciał swoistych dla pestiwirusów, które 
reagowały ze wszystkimi analizowanymi szczepami. 
Brak reaktywności z  przeciwciałami specyficznymi 
dla glikoproteiny E2, przy jednoczesnym ich wiązaniu 
z  przeciwciałami swoistymi dla Erns, sugerują pokre-
wieństwo ze szczepami BVDV-2 i szczepem Giraffe-1 
(39). Analizy filogenetyczne oparte na regionach 5’UTR, 
Npro, E2 oraz NS3 wykazały znaczące różnice w stosun-
ku do pozostałych gatunków (25). Wyniki te sugerują 
konieczność klasyfikacji atypowych pestiwirusów by-
dlęcych jako nowego gatunku, dla którego zapropono-
wano nazwę BVDV-3 (lub Hobi-podobne), ze względu 
na najbliższe pokrewieństwo do wirusa biegunki bydła 
i choroby błon śluzowych. Procent podobieństwa pomię-
dzy BVDV-3 a BVDV-1 i BVDV-2 w regionie 5’UTR 
wynosił, odpowiednio, 75% i  80% (32). Podejrzewa 
się, że naturalnym rezerwuarem tego zarazka może 
być bawół wodny, gdyż u połowy badanych zwierząt 
tego gatunku, pochodzących z północno-wschodniego 
regionu Argentyny, wykryto obecność przeciwciał 
swoistych przeciwko BVDV-3 (33). Obecnie wirusy 
HoBi-podobne są najczęściej izolowanymi pestiwiru-
sami w dwóch północno-wschodnich stanach Brazylii: 
Maranhão oraz Rio Grande do Norte. Fakt ten oznacza, 
że północno-wschodnia Brazylia może być naturalnym 
rezerwuarem tych patogenów (42). Ta grupa bydlęcych 
pestiwirusów prawdopodobnie oddzieliła się wcze-
śniej od wspólnego przodka (BVDV-1 i  BVDV-2) 
i wyewoluowała niezależnie w Ameryce Południowej 
i w południowo-wschodniej Azji (Tajlandia) (25), skąd 
pochodzi szczep Th/04_KhonKhaen, spokrewniony ze 
szczepem HoBi (44). Płodowe surowice bydlęce zanie-
czyszczone wirusami HoBi-podobnymi mogą sprzyjać 
rozprzestrzenianiu się tego wirusa na inne regiony świa-
ta. Naturalne zakażenia tym atypowym pestiwirusem 
u bydła obserwowano we Włoszech (14), Indiach (28), 
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Brazylii (13), Tajlandii (44) i  Bangladeszu (18). Na 
poziomie genetycznym włoski szczep wykazywał naj-
wyższą homologię sekwencji ze szczepami brazylijski-
mi. Istnieją podejrzenia, że wirus został wprowadzony 
na kontynent europejski poprzez szczepionki lub inne 
produkty uzyskiwane z wykorzystaniem zanieczyszczo-
nej surowicy bydlęcej. Objawami klinicznymi infekcji 
były: gorączka, kaszel, przyspieszone tętno, zwiększona 
liczba oddechów, wyciek z nosa i leukopenia. Większość 
zwierząt zdrowiała w okresie 2 tygodni (14).

Na jednej z australijskich ferm w Nowej Południowej 
Walii w 2003  r. odnotowano ognisko nowej choroby 
świń (27). Początkowo jej jedynymi objawami były 
nagłe upadki 3-4-miesięcznych prosiąt z następowym 
wyraźnym wzrostem liczby poronień. Schorzenie zosta-
ło zdefiniowane jako zespół zapalenia mięśnia sercowe-
go świń (PMC – porcine myocarditis syndrome) (23). 
Badania laboratoryjne wykluczyły obecność większości 
znanych czynników zakaźnych (27). Wyizolowany 
z  krwi kwas nukleinowy poddano amplifikacji przy 
użyciu jednego startera (SISPA – Sequence indepen-
dent single primer amplification). Uzyskano sekwencje 
zbliżone do fragmentów genomu pestiwirusów, choć 
przeciwciała monoklonalne, specyficzne dla pestiwi-
rusów, nie reagowały z antygenami tego wirusa. Nowo 
odkryty patogen nazwano wirusem Bungowannah 
(23). Sekwencjonowanie całego genomu tego wirusa 
wykazało, że może to być odległy filogenetycznie pe-
stiwirus. Jego genom był o około 300-400 nukleotydów 
dłuższy od genomu pestiwirusów, pomimo że długość 
otwartej ramki odczytu była podobna. Sekwencje ko-
dujące poszczególne białka miały podobną długość do 
analogicznych sekwencji u innych gatunków pestiwiru-
sów z wyjątkiem insercji 27 nukleotydów na początku 
genu Npro. Ponadto, wykryto kilka charakterystycznych 
elementów w  regionie niekodującym 3’UTR, w  tym 
insercję 234 par zasad oraz większą liczbę kodonów 
stop (24). Analizę pokrewieństwa filogenetycznego 
z  innymi pestiwirusami przeprowadzono przy użyciu 
szkieletu BVDV-1 z podstawionymi białkami otoczki 
wirusa Bungowannah (Erns, E1, E2 – tzw. kompele-
mentacja heterologiczna) (37). Okazało się, że jedynie 
obecność heterodimera E1-E2 miała istotne znaczenie 
dla efektywnego namnażania się i uzyskiwania najwyż-
szych mian wirusa. Gorszy efekt uzyskano, stosując 
inne kombinacje białek Erns, E1 oraz E2, wprowadzane 
do szkieletu BVDV-1. Co ciekawe, kinetyka namnaża-
nia się wirusa chimerycznego E1-E2 była najwyższa 
i  porównywalna zarówno w  hodowli komórkowej 
pochodzenia świńskiego, jak i bydlęcego. W związku 
z  tym zasugerowano, że wirus mógł pierwotnie wy-
stępować w  populacji wolno żyjących jeleniowatych 
z następową adaptacją do świń. Historia przeżuwaczy 
na kontynencie australijskim jest krótka, więc tak 
szybka ewolucja wirusa budzi wątpliwości. Nie można 
wykluczyć wprowadzenia Bungowannah z produktami 
szczepionkowymi (24). Nie udało się jednak stwierdzić 
naturalnych zakażeń wywoływanych przez ten patogen 
poza Australią (1). W dalszych badaniach wykazano, 

że wirus Bungowannah jest zdolny do namnażania się 
in vitro w liniach komórkowych kotawca sawannowe-
go (małpa z  rodziny koczkodanowatych), nietoperzy, 
człowieka oraz myszy, wykazując odmienny tropizm 
w stosunku do klasycznych i atypowych pestiwirusów 
(36). Badania te jako pierwsze dowiodły, że pestiwirus 
może skutecznie zakażać komórki małp, nietoperzy 
i ludzi. Ponieważ wirus Bungowannah szybko namnażał 
się do wysokich mian w liniach komórkowych nieto-
perzy, przedstawiono kolejną hipotezę, że pochodzi on 
od tej grupy zwierząt, a w dalszej kolejności adaptował 
się do świń.

Sekwencjonowanie następnej generacji pozwoliło 
na zidentyfikowanie nowego atypowego pestiwirusa 
świń – APPV (Atypical porcine pestivirus). Sekwencje 
sześciu fragmentów cDNA charakteryzowały się podo-
bieństwem do sekwencji pestiwirusów, a hipotetyczna 
poliproteina wykazywała 40% podobieństwo względem 
poliproteiny klasycznych gatunków: BVDV, BDV czy 
CSFV z 80% stopniem pokrycia. Ogólne podobieństwo 
do genomów poznanych pestiwirusów oraz obecność 
zarówno białka Npro, jak i Erns sugerują, że APPV powi-
nien zostać zaliczony do rodzaju Pestivirus. Z drugiej 
strony, sekwencja białka Npro tego wirusa nie była 
podobna do żadnej innej znanej sekwencji i  według 
analizy BLASTP (21) wskazywała jedynie na 9-18% 
identyczność aminokwasową w  stosunku do białek 
Npro innych pestiwirusów. Test ELISA z zastosowaniem 
rekombinowanego białka Erns APPV wykrył przeciw-
ciała w 94% próbek krwi świń pochodzących z USA, 
co pozwala przypuszczać, że wirus ten występuje po-
wszechnie w  amerykańskich populacjach świń (21). 
Niektórzy badacze uważają, że zakażenie atypowym 
pestiwirusem świń może mieć związek z zaburzeniami 
neurologicznymi u  nowo narodzonych prosiąt (35). 
Wirus został zidentyfikowany także we Włoszech (35), 
w Niemczech (9), Wielkiej Brytanii (52), Brazylii (29) 
oraz w Chinach (41).

Próbki krwi od owiec i  kóz z  ośmiu małych stad 
z  tureckich prowincji Aydın i Burdur zostały przeba-
dane na obecność pestiwirusów z zastosowaniem testu 
ELISA wykrywającego antygeny tych wirusów (31). 
Dodatnie wyniki uzyskano dla zwierząt wykazujących 
objawy klinicznie w  postaci niedowładu i  porażenia 
kończyn miedniczych, mimowolnego drżenia mięśni 
i zaburzonej koordynacji ruchowej. Obserwowano także 
ronienia i zmiany w wyglądzie okrywy włosowej (runa) 
w postaci długich i prostych włosów. Antygen wirusa 
wykryto w móżdżku, półkulach mózgowych i śródmó-
zgowiu. Udało się zidentyfikować dwa izolaty, które 
poddano genotypowaniu w obrębie regionów 5’UTR 
i  Npro. Wykazano, że oba należą do nowego podtypu 
wirusa choroby granicznej owiec (BDV) i tworzą wy-
raźnie oddzieloną podgrupę na drzewie filogenetycznym 
w  stosunku do znanych podtypów BDV-1 – BDV-6. 
Kolejnych informacji dostarczyło sekwencjonowanie 
całego genomu szczepu Aydin/04-TR (8). Okazało się, 
że jest on genetycznie bliżej spokrewniony z wirusem 
klasycznego pomoru świń niż z  wirusem choroby 
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granicznej. Wstępna analiza sekwencji 
całego genomu tego wirusa sugeruje, że 
może on reprezentować nowy gatunek 
pestiwirusa.

Dziewięć pestiwirusów wyizolowa-
nych z różnych partii zanieczyszczonych 
tunezyjskich szczepionek przeciwko 
ospie owiec zbadano na poziomie anty-
genowym i molekularnym. Testy antyge-
nowe wykazały, że tunezyjskie szczepy 
były bliżej spokrewnione ze szczepami 
referencyjnymi BDV niż CSFV czy 
BVDV. Tunezyjskie izolaty tworzą od-
dzielną gałąź między BDV i CSFV na 
drzewie filogenetycznym powstałym na 
podstawie sekwencji nukleotydowych 
5’UTR, Npro oraz E2 i w konsekwencji 
możliwe, że są to nowe gatunki w ob-
rębie rodzaju Pestivirus (48). Poza 
północną Afryką podobne pestiwirusy 
zostały zidentyfikowane we Włoszech 
(12) oraz Francji (26).

Badania metagenomiczne dostarczyły 
dowodów na występowanie atypowych 
pestiwirusów poza rzędem parzysto-
kopytne (Artiodactyla). Z  próbek po-
chodzących od nowojorskich szczurów 
(Rattus norvegicus) wyizolowano szczep 
NrPV. Szczegółowe badania ujawniły 
wiele podobieństw genomu NrPV do 
genomów pestiwirusowych (między innymi region 
5’UTR miał podobną długość i zawierał strukturę IRES). 
Przewidywana sekwencja aminokwasowa poliproteiny 
NrPV wykazywała około 60% identyczności w stosunku 
do klasycznych pestiwirusów. Pomimo niewielkiego 
podobieństwa sekwencji w  regionie Npro, udało się 
zidentyfikować konserwatywne miejsca katalityczne 
(His49 i Cys69), obecne w pozycjach His158 i Cys176, 
niezbędne dla aktywności proteolitycznej tego białka 
(16). Analiza wiromu (ogół materiału genetycznego 
pochodzenia wirusowego związanego z  określonym 
środowiskiem) nietoperza – podkowca pośredniego 
(Rhinolophus affinis), pozwoliła na zidentyfikowanie 
częściowej sekwencji genomu szczepu RaPV, która 
kodowała białka E2, p7, NS2-3 i  NS4A oraz część 
sekwencji NS4B. Sekwencje te wykazywały 47% po-
dobieństwo nukleotydowe z innymi pestiwirusami (53). 
Co ciekawe, najbardziej filogenetycznie pokrewnym 
wirusem w  stosunku do RaPV wydaje się APPV – 
przewidywana poliproteina APPV wykazuje 68% iden-
tyczności do poliproteiny RaPV (21). Ponadto, wirus 
wykazujący pewną homologię do pestiwirusów został 
wyizolowany również z nicienia – mątwika sojowego 
(Heterodera glycines) (10).

Pestiwirusy zakażają świnie i przeżuwacze. Przeciw-
ciała specyficzne w stosunku do wirusa BVD zidentyfi-
kowano w surowicy ponad 50 gatunków w 7 z 10 rodzin 
rzędu parzystokopytnych (51). Liczba potencjalnie 
nowych gatunków przypisanych do rodzaju Pestivirus 

sukcesywnie się powiększa (ryc. 1). Ostatnio, również 
dzięki najnowszym osiągnięciom biologii molekularnej, 
takim jak sekwencjonowanie następnej generacji, udało 
się odkryć pestiwirusowe warianty, zakażające nowych 
gospodarzy należących do innych rzędów (16, 53). Nie 
stwierdzono dotychczas, aby pestiwirusy zakażały ludzi. 
Istnieje natomiast kilka doniesień wskazujących, że wi-
rusy BVD oraz Bungowannah są w stanie namnażać się 
w ludzkich liniach komórkowych (20, 24). Zanieczysz-
czenie szczepionek przeznaczonych dla ludzi i  zwie-
rząt pestiwirusami (17, 46) poprzez zanieczyszczoną 
wirusem BVD surowicę bydlęcą (49) może zwiększać 
prawdopodobieństwo przekroczenia bariery gatunkowej 
przez te patogeny.
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