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ZDZISLAW LARSKI
Olsztyn

Wirusy niekonwencjonalne i wiroidy

Terminu ,,wirusy niekonwencjonalne” uzy?t
prof. dr D. C. Gajdusek w uroczystym wykla-
dzie (3) wygloszonym w Sztokholmie w 1976 r.
z okazji otrzymania nagrody Nobla w zakresie
medycyny za osiagniecia w badaniach nad wi-
rusami odmiennymi pod wieloma wzgledami
od zwyklych, , konwencjonalnych” wiruséw. Od
tych ostatnich réznig sie tez wiroidy bedace
najmniejszymi poznanymi dotad, subwirusowy-
mi czynnikami zakaZznymi,

Wirusy niekonwencjonalne

Odkrycie tych zarazkow wigze sie $cile z ba-
daniami nad chorobg kuru, wystepujaca na
pewnych obszarach w Nowej Gwinei, a prze-
noszaca sie przez rytualny akt kanibalizmu
(zjadanie cial, szczegdlnie mozgéw, zmarltych
krewnych). Wyjaénienie etiologii tej choroby
jest zastlugg Gajduska.

Wirusy niekonwencjonalne wywolujg cztery
choroby, dwie u ludzi: kuru i CJD (Creutzfeldi-
-Jacob disease — choroba Creutzfeldta-Jacoba,
dementia presenilis, pseudosclerosis), oraz dwie
u zwierzat: trzesawke (scrapie) owiec i koz
oraz encefalopatie norek — TME (transmissi-
ble encephalopathy).

Badanie czynnikéw etiologicznych tych cho-
rob jest niezwykle trudne poniewaz nawet po
sztucznym zakazeniu okres inkubacji wynosi
od kilku miesiecy do 8 i pét roku (5). Znaczny
sukces stanowila adaptacja do myszy wirusa
trzgsawki owiec — dzieki badaniom tego mo-

Tab. 1. Atypowe wlasciwosci wiruséw
niekonwencjonalnych (3—b5, uktad zmieniony)

Wlasciwosei fizyeozne i chemfczne

Brak w obrazie elektrono-mikroskopowym -wirionéw
i ich elementéw strukiuralnych (genomu, plaszcza
biatkowego), stwierdza sie tylko blony cytoplazma-
tyczne

Nie wykazano obcych biatek

Nie wykazano kwasu nukleinowego

Opornoéé na: formaldehyd, beta-propiolakton, EDTA,
proteazy (trypsyne i pepsyne), nukleazy, wysokg
temperature (niezupelna inaktywacja w 100°C), pro-
mieniowanie UV przy 254 nm :(inaktywacja przy
237 nm), promieniowanie jonizujgce (gamma), ultra-
dzwieki

Wlasciwosci biologliiczne

Brak efelatu cytopatycznego w zakazonych komérkach
in vitro

Nie wykazuja wlasciwosci antygenowych

Nie indukujg powstawania interferonu i nie sg wrazli-
we na interferon

Nie powoduja zjawiska interferencji (wobee ponad 30
réznych wiruséw)

Diugi okres imkubacji choroby (miesigce, lata, nawet
dziesigtki lat)

Brak wodczynu zapalnego

Zmiany patologiczme o charakterze przewleklym poste-
pujacym (zakazenie powolne); zmiany histopatolo-
giczne o charakterze zwyrodnieniowym

Brak wplywu immunosupresji i immunopotencjacji na
rozwéj i przebieg choroby
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delowego czynnika zakaZnego uzyskano duzag
ilos¢ informacji. Wtasciwosei wiruséw niekon-
wencjonalnych zawierajg tab. 1 i 2. Najbar-
dziej charakterystyczne i odrézniajace je od
klasycznych wiruséw sg ich cechy fizyczne
i chemiczne — brak upostaciowanych wirionow
i ich struktur w obrazie elektrono-mikrosko-
powym, niemozno$¢ wykazania zakaZnego kwa-
su nukleinowego ani obcego bialka, opornosé
na proteazy, nukleazy, wysokg temperature,
formaldehyd i na promieniowanie UV o dlugos-
ci fali niszczgcej normalne wirusy. Gajdusek
(3, 4) podkresla, ze to ostatnie nie moze sta-
nowi¢ dowodu, ze u wiruséw niekonwencjo-
nalnych nie ma informacji genetycznej w po-
staci kwasu nukleinowego, poniewaz najmniej-
sze czastki zakazne — wiroidy, bedace kwa-
sem rybonukleinowym wykazuja podobna opor-
no$¢ na promieniowanie ultrafioletowe w su-
rowym soku roflinnym.

Tab. 2. Kilasyczne wirusowe cechy wiruséw
niekonwencjonalnych (3—5, uklad zmieniony)

Przechodzg przez sgezki o srednicy poréw 25 mm (wi-
rusy trzesawki i encefalopatii norek); 100 nm (wiru-
sy choroby kuru i CJD)

Nammazaja sie in vitro w hodowlach komorek

Indukujg fuzje komdérek in vitro i in vivo

Wystepuje faza eklipsy

Najpierw mamnazajg sie w sledzionie i innych miej-
scach wuktadu $rédblonkowo-siateczkowego, pdZniej
w mézgu, gdzie osiaggaja stezenie 108—1012/g

Charaktterystyczny zasieg wrazliwych gospodarzy

sAdaptacja” do mowych gospodarzy (skrécony okres
inkubacji)

Genetyczne uwarunkowania wrazliwosei u niektérych
gatunkéw (owee i myszy w przypadku trzesawki)
Klonalna (metodg rozcienczerd granicznych) selekcja

szczepdw Z macierzystego materialu

Niemoznoéé stwierdzenia obecnosdci wirionow
wirusé6w niekonwencjonalnych nasunela przy-
puszczenie, ze by¢ moze sg one samoreplikuja-
cymi sie fragmentami blon komdérkowych.
Przemawia za tym inaktywujgce dzialanie pre-
paratow niszczacych blony, wymienionych w
tab. 3. Stosowanie tych Srodkéw oraz przestrze-
ganie szczegélowych zalecen (6) umozliwia
bezpieczng prace z materiatem zakazZnym.

Wirusy niekonwencjonalne nalezg do wiru-
s6w powolnych, omoéwionych w innej pracy
(9), jednak roznig sie od pozostalych wywolu-

Tab. 3. Metody inaktywacji wiruséw
niekonwencjonalnych 1(3—6)

Autoklawowanie (121°C, 1 atm., 60 min.)
Podchloryn sodu (5%)

Fenol (90%)

Lizol (5%)

Alkoholowy roztwor jodu i jodofory
Eter

Aceton

Chloroform lub chiloroform z butanolem
Silne deftergenty

Nadjodan (0,01 M)

Nadmanganian potasu (0,03%)
2~-chloroetanol

Mocznik (6 M)
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jacych schorzenia osrodkowego ukladu nerwo-
wego, zaréwno podanymi juz atypowymi ce-
chami, jak tez tym, ze w przebiegu zakazenia
nie nastepuje zaatakowanie ukladu immunolo-
gicznego, brak tez odezyndéw zapalnych. Zaka-
zenie wywolane przez wirusy niekonwencjonal-~
ne sg to podostre ggbczaste encefalopatie, zaw-
sze konczace sie $miercig.

Kuru (w jezyku mieszkancow Nowej Gwinei
stowo to oznacza ,tirzesienie sie”) jest choro-
ba, ktéra po okresie inkubacji od 4 i pdt roku
do ponad 30 lat wyraza sie klinicznie ataksjg
moézdzkowa, drzeniem prowadzacym w czasie
nie dluzszym niz jeden rok do zupelnej niez-
dolnosci ruchowej i §mierci.

Choroba Creutzfeldta-Jacoba (CID) wystepu-
je na calym §&wiecie, zwykle sporadycznie (je-
den do dwu przypadkéw na milion), lecz w
Izraelu (8) i w poludniowo-wschodniej Slowacji
(10) stwierdzono znacznie wiekszg zapadalnosé.
Oprocz otepienia wystepujg powazne zaburze-
nia neurologiczne, prowadzace w ciggu okolo
dwu lat do $mierci.

Trzesawka owiec i k6z wystepuje w Europie,
Ameryce i Azji — aspekty epizootiologiczne
przedstawil ostatnio Truszezynski (12). Obja-
wy 1 zmiany histopatologiczne sg bardzo po-
dobne do choroby kuru, czesto pojawia sie po-
nadto silny Swiad skoéry.

Encefalopatia norek wykazuje podobienstwa
patologiczne i kliniczne z trzesawks owiec.

Rozwazajac przypuszczalng historie natural-
na czterech wymienionych chorob Gajdusek
(3, 4) podaje jako bardzo prawdopodobng moz-
liwoé¢, ze wywolujgce je wirusy sg szczepa-
mi jednego wirusa, zmodyfikowanymi w roéz-
nych gospodarzach (brak wlasciwosci antyge-
nowych uniemozliwia jednak przeprowadzenie
dowodu). WyjSciowym, macierzystym mialtby
by¢ wirus trzesawki owiec, ktéry przenosi sie
na kozy (trzesawka koz).

Karmienie norek miesem owiec padlych na
te chorobe powoduje zakazenie w postaci ence-
falopatii, moggce sie nastepnie szerzy¢ przez
gryzienie sie zwierzat.

Rowniez zakazenie ludzi prowadzace do cho-
roby CJD nastepowaé moze, zdaniem Gajduska,
od chorych owiec (zoonoza) wskutek spozywa-
nia miesa a takze w rzezniach. Na poparcie
tego przytacza dane, ze w Izraelu u Zydéw po-
chodzacych z Libii, czesto$¢ zachorowania na
CJD jest trzydzieSci razy wieksza niz u po-
chodzacych z Europy. U tych pierwszych w
zwyczaju jest spozywanie galek ocznych i méz-
gow owiec (gotowanie nie zabija wirusa), na-
tomiast u Zydéw z Europy nie jest to prakty-
kowane. Wirus moze sie nastepnie przenosié
z czlowieka na czlowieka. Gajdusek podaje ta-
kie sprawdzone przypadki przeniesienia przez
przeszczep rogowki, przez uzycie implantowa-
nych elektrod, podddanych dziataniu formalde-
hydu (wirus jest oporny na ten zwigzek).
Stwierdza sie tez czestsze przypadki CIJD u
neurochirurgéw i neuropatologéw wykonujg-
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cych sekcje mozgu, stad ostrzezenie przed uzy-
waniem zwlok ludzi zmartych wskutek CJD do
¢wiczen prosektoryjnych (6), oraz u osob pod-
dawanych zabliegom neurochirurgicznym. Cho-
roba kuru mialaby by¢ nastepstwem przeno-
szenia sie zakaZenia przez kanibalizm.

Szczegblowe omoéwienie wiruséw niekonwen-
cjonalnych oraz wywolywanych przez nie
choréb ludzi i zwierzat zawierajg prace prze-
gladowe Gajduska i wsp. (3—6).

Wiroidy

Do niedawna za najmniejsze czynniki zakaz-
ne uwazano wirusy. Ich gléwnymi skladnika-
mi sg kwasy nukleinowe (RNA lub DNA) i bial-
ka. W trakcie badania etiologii wrzecionowa-
tosci bulw ziemniakéw, choroby roslin uwaza-
nej za wirusowa, okazalo sie, ze wywoluje ja
czynnik subwirusowy -— wolny kwas rybo-
nukleinowy (RNA), nagi, nie posiadajacy plasz-
cza bialkowego. Stwierdzil to w 1971 r. Diener
(1) i on tez wprowadzil termin wiroid (czyli
,wirusopodobny’’).

Szczegdtowe badania wielu autoréw dostar-
czyly danych dotyczacych niektorych wlasci-
wosel wiroidow — dotychezas wykryto szesé
takich czynnikéw zakaznych u roslin. Wspol-
czesny stan wiedzy w tej dziedzinie przedsta-
wil ostatnio Diener (2). Wiroid jest wolnym
RNA o ciezarze drobinowym okolo 100000 a
wiec okolo 20 razy mniejszym niz ciezar kwa-

s6w nukleinowych najmniejszych wiruséw.
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Ryc. 1. Schemat wtornej struktury wiroidu oparty na

danych Henco'a i wsp. (wg 7); $rodkowa, bardziej

sztywna cze$¢ (A) stanowi helikalny podwojny lan-

cuch drebiny ENA a dwie elastyczniejsze czefei (B i

C) zbudowane sg gléwnie z pojedynczego lancucha
N

Ryc. 1. przedstawia przypuszczalng wtérng
strukture wiroidu. Unikalna kolisto§¢ ukladu
RNA powoduje, ze dostepnymi metodami che-
micznymi i biochemicznymi nie mozna wyka-
za¢ grup koncowych drobiny (13). Po dosta-
niu sie do komérki wiroid wedruje, w sposdb
dotad nieznany, do jadra i tam ulega namnoze-
niu. Poniewaz ilo$¢ informacji genetycznej wi-
roidu jest za mala, przyjmuje sie, ze jego re-
plikacja jest uzalezniona catkowicie od juz ist-
niejacych (lecz byé moze ulegajacych aktywa-
cji) enzymoéw komérki. Nie poznano dotad
istoty chorobotwérczego dziatania wiroidéw,
brak jest dowodéw na hamowanie przez nie me-
tabolizmu gospodarza, wykazano natomiast wy-
stepowanie w zakazonych komérkach wieksze]j
ilodci pewnych normalnych bialek niz w tkan-
ce zdrowej i by¢ moze te odchylenia w ich

syntezie sg czynnikiem patogenetycznym. Zda-
niem Sangera i Grossa (13) kwas nukleinowy
wiroidu nie musi kodowaé¢ syntezy biatek a
tylko ulegaé replikacji i dzialaé¢ chorobotwér-
czo przez swa obecnos¢ w komorce.

Nie znane jest pochodzenie wiroidéow. Cyto-
wane przez Dienera (2) badania Hadidi’ego
i wsp. sugeruja, ze wiroidy mogg braé swaj
poczatek z genetycznego materiatu gospodarza,
co stanowi analogie do teorii onkogenowej on-
kornawiruséw zwierzecych, zakladajgcej istnie-
nie genu nowotworowego wbudowanego w DNA
gospodarza.

Odkrycie wiroidéw u roslin nasunelo mysl,
ze réwniez pewne zakazne choroby ludzi i zwie-
rzat, przy ktérych nie mozna wykazaé¢ czyn-
nika wirusowego, szczegdlnie trzesawka owiec
i zakaZne zapalenie watroby typu B (15), mo-
ga by¢ powodowane przez wiroidy. Tu warto
przypomnieé¢, ze pierwszy wirus wykazano tez
najpierw przy chorobie roslin — mozaice ty-
toniowej (Iwanowski w 1892 r., Beijerinck w
1899 r.) a pierwszy wirus zwierzat, pryszezycy,
w 12 lat pédzniej.

Szezegoélnie duzo uwagi poswiecono wyjas-
nieniu czy czynnik wywolujacy trzesawke (scra-
pie) u owiec jest wiroidem — pierwszy taka
sugestie wysung! w 1972 r. Diener. Sprawa
ustalenia etiologii jest wazna dla opracowania
metod zwalczania tej choroby, ale przede
wszystkim ze wzgledu na to, ze zarazek jest
dobrym modelem przy badaniu schorzen osrod-
kowego ukladu nerwowego czlowieka, ktore
omowiono w pierwszej czes$ci artykulu.

Przedstawiono szereg argumentéw za, jak
tez przeciw przyjeciu wiroidowej natury trze-
sawki. Ward i wsp. (14) na podstawie ujem-
nych wynikéw fenolowej ekstrakeji czynnika
zakaznego z moézgdéw zakazonych myszy uznali,
ze nie jest to wiroid. Zagadnienie nie zostalo
jednak ostatecznie rozstrzygniete i jest nadal
przedmiotem rozwazan i badan. Ostatnio Se-
mancik i wsp. (11) uzyskali dane (wymagaja
one potwierdzenia przez innych badaczy) wska-
zujace, ze czynnik etiologiczny trzesawki za-
wiera zakazny DNA o ciezarze drobinowym
takim samym jak stwierdzony u RNA pozna-
nych dotgd wiroidéw roslin. Oporno$é czyn-
nika zakaZnego trzesawki na promieniowanie
UV nie wyklucza obecnosci DNA, jezeli sie
przyjmie, ze nieoczyszczony zarazek jest Scis-
le zwiazany z blonami komérkowymi i one
chronig go przed promieniowaniem, podobnie
jak to ma miejsce w przypadku nieoczyszczo-
nych wiroidéw roslinnych.

O identycznos$ci lub odmiennosci wiruséw
niekonwencjonalnych i wiroidéw rozstrzygna
wyniki dalszych badan nad czynnikiem wy-
wolujgcym trzesawke owiec.
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Préby stosowania wielowaznej surowicy odpornosciowei
przeciw zakazeniom bakiteryjno-wirusowym cielgt i mtodego bydta

7 Zakladu Wirusologil Instytutu Weterynarii w Pulawach

Rozw6j hodowli wielkotowarowej w ostat-
nich latach wylonil nowe problemy zoohigie-
niczne i epizootiologiczne. Duza koncentracja
zwierzat w jednym obiekcie, transporty cie-
lat, nieodpowiednie warunki =zoohigieniczne
i pielegnacja stanowig w niektorych przypad-
kach duzy czynnik stresowy, obnizajacy od-
porno$¢ naturalng organizmu. W takiej sytua-
cji nawet warunkowo-chorobotworcze zarazki
moga staé sie Zrodlem enzootii w stadzie.

Wedlug danych Miedzynarodowego Biura
Epizootycznego w Paryzu schorzenia ukladu
oddechowego u cielgt powodujg upadki 20—25%
zwierzgt.

Réwniez w Polsce straty powodowane przez
enzootyczne zapalenie drég oddechowych u by-
dla majg istotny wplyw na stan zdrowotny
zwierzagt 1 ksztaltowanie sie efektéw ekono-
micznych.

Etiologia schorzen ukladu oddechowego cie-
lat jest zlozona. Do zachorowan dochodzi naj-
czeéciej na tle infekeji wirusowej i bakteryj-
nej z rownoczesnym udzialem nieswoistych
czynnikéw sSrodowiskowych. Sposrdéd czynni-
kéw zakaznych wspdldziatajacych w powsta-
waniu schorzenia wymienia sie wirusy PI-3,
IBR/IPV, BVD-MD, adenowirusy, reowirusy,
wirus RSB oraz mykoplazmy i bakterie z gru-
py: Pasteurella, Salmonella, E. coli, Str. zooepi-
demicus. Serologiczne badania przeglagdowe po-
pulacji bydta w Polsce przeprowadzone przez
Baczynskiego i wsp. (2—9), Kite (17), Majew-
ska i wsp. (20, 21), Buczka (12) i Skulmowskag-
-Kryszkowska i wsp. (26) wykazaly, ze naj-
wiece] zwierzat, bo az 84% posiadalo przeciw-
ciala dla wirusa PI-3.

Celem badan byla ocena warto$ci ochron-
nej surowic odpornosciowych, zawierajacych
przeciwciala antywirusowe 1 antybakteryjne
oraz proba zapobiegania wystapieniu schorzen
ukladu oddechowego u cielat nowo wprowa-
dzonych do fermy poprzez zastosowanie swoi-
stych surowic, przy réwnoczesnym zapewnie-
niu w miare optymalnych warunkéw srodo-
wiskowych, utrzymania i pielegnacji zwierzat.
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Material i metody
Optymalizacja warunkéw srodowiskowych

Optymalizacja warunkow srodowiskowych polega w
gtéwnych zalozeniach na utrzymaniu pelnej ohsady
budynku przeznaczonego na kwarantanne, stosowaniu
zasady .all in — all out” w tym pomieszeczeniu oraz
uruchomieniu i utrzymaniu w pelnej sprawnosei tech-
nicznej urzgdzen wentylacyjnych.

Cieleta wprowadzano do danego sektora po dokona-
niu dokladnego oczyszczenia i dezynfekeji kojcéw. W
dniu wprowadzenia cielat do kwarantanny przeprowa-
dzono szczepienia surowicami odpornoS$ciowymi.

Surowice odpornosdciowe

a) Surowica Boviforin prod. Gorzowskich Zakladéw
Przemysiu Bloweterynaryjnego, zawierajgca przeciw-

ciala dla S. enteritidis, S. typhimurium, E. coli, Str.
zooepidemicus.
b) Surowica dodwiadczalna Polibovin — produko-

wana na wolach zgodnie z technologig produkeji su-
rowicy Boviforin z tym, ze zwierzeta te hiperimmuni-
zowano dodatkowo antygenem wirusa parainfluenza-3.
Surowica zawierala przeciwciala dla wirusa PI-3 o
mianie w odczynie zahamowania hemaglutynacji (HI)
Srednio 1:10 000.

¢) Surowica Polisepsin swoista dla Pasteurella mul-
tocida.

Surowice Polibovin podawano dwukrotnie w odste-
pie 14 dni, podskérnie, w ilosci 0,5—1,0 ml/kg e.c. lub
donosowo w dawce 6—7 ml do kazdego otworu noso-
wego oddzielnie; surowice Boviforin i Polisepsin po-
dawano podskérnie w ilodci 0,5—1,0 ml/kg c.c. dwu-
krotnie w odstepie 14 dni.

Uklad badan

Badania wykonano w dwéch ukladach do$wiadczal-
nych na 407 cieletach w wieku 4—6 tygodni, w dwoch
gospodarstwach hodowlanych. Doswiadczenia przepro-
wadzono w okresie zimowo-wiosennym (od stycznia
do czerweca).

W eksperymencie I wykonano badania poréwnawcze
nad donosowym i podskérnym podaniem surowicy, w
eksperymencie II natomiast badano poréwnawczo
warto§é ochronng surowicy Polibovin stosowanej pod-
skérnie z surowicami Boviforin i Polisepsin. W dos-
wiadezeniu I uwzgledniono ponadto grupe cielat cho-
rych z typowymi objawami zespolu oddechowego, dla
oceny skuteczno$ci leczniczej. Zwierzetom tym poda-
wano Polibovin w dawce leczniczej 1,0—2,0 ml/kg c.c.
podskérnie, dwukrotnie w odstepie 14 dni oraz przez
5 kolejnych dni Trimerazin w dawce 5g/20 kg c.c, je-
den raz dziennie.

Kryteria skutecznoici dzialania ochronnego surowic

© Skuteczno$§é dzialania surowic oceniano na podsta-
wie wskaznikéw zachorowalnosci, $miertelnosci, se-



