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Wirus mogacy powodowac
zesp6t nabytego niedoboru odpornosci u bydta

Zaklad Wirusologii Instytutu Weterynarii, AL Partyzantéw 57, 24-100 Pulawy

W 1972 r. Van Der Maaten i wsp. dokonali izolacji
nieznanego u bydla wirusa, powodujacego trwalg limfo-
cytozg u zakazonych zwierzat (1). Wirus ten o symbolu
R29 zaliczono do rodziny Retroviridae, rodzaju Lentivirus.
OgOlnie choroby wywolane przez te wirusy dzieli sig na
pierwotne i wtérne (9). Choroby pierwotne s3 bezpo-
§rednim nast¢pstwem replikacji wirnusa w populacji ma-
krofagéw zaatakowanych tkanek organizmu. Natomiast
choroby wtérne sa konsekwencja zakazenia subpopulacji
limfocytéw o fenotypie CD4+ (T4), wynikiem czego jest
ich delecja i supresja immunologiczna.

Do typowych cech wiruséw powolnych (Lentivirus) we-
dlug Haase (cyt. 1) naleza:

— ograniczona replikacja w zakazonych komoérkach go-
spodarza z dlugim okresem utajenia;

- wywolywanie wolno rozwijajacej si¢ choroby nie-
NOWOtWOrowej;

- zdolno$¢ do zluszczania bialek otoczki zewnetrznej;

— zdolno$¢ do zmiany struktury biatek otoczki zewng-
trznej w wyniku mutacji punktowych genu env, co okre-
§lane jest mianem dryftu antygenowego.

Wirus R29 wyizolowany z limfocytéw bydlecych pro-
wadzil u zakazonych zwierzat do trwalej limfocytozy,
uogélnionego powickszenia we¢zldw chlonnych, nasilaja-
cego si¢ oslabienia i wychudzenia (2). Choroba przebie-
gala wsréd objawow ogdlnych: goraczki, niedokrwistosci,
obnizonej odpornosci, czego klinicznym wyrazem bylo
zapalenie pluc (Haase 1986, Gonda 1988). Objawy cho-
robowe narastaly powoli, co powodowalo, ze przebicg
choroby byt przewlekly i progresywny (3).

Badania Gondy i wsp. wykazaly, ze nowo odkryty wirus
koduje odwrotng transkryptaze, kiora jest cechg chara-
kterystyczng retrowiruséw (2). Wirus ulega replikacji in
vitro w hodowlach komdrek embrionalnych tkanek byd-
lecych, czego wyrazem jest powstawanie zespolni (syncy-
tii). Pod wzgledem morfologii wirus jest podobny do
ludzkiego wirusa HIV — powodujacego syndrom nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS). Dojrzate, pozakomérkowe
czgstki wiruséow HIV i BIV (wirus nabytego syndromu
niedoboru odpornosci v bydla) maja Srednicg 110-130
nm, posiadaja skondensowany rdzefi 0 zmiennej gestosci
elektronowej w ksztalcie pasa. Badania serologiczne wy-
kazaly, ze gléwne biatka rdzenia u retrowirusa cziowieka
(HIV) i bydla (BIV) sg wysoce konserwatywne. Wsp6lne
determinanty antygenowe stwierdzono takie u retrowi-
ruséw innych gatunkéw zwierzat nalezacych do rodzaju
Lentivirus, jak np.: wirus choroby maedi-visna u owiec, wirus
niedokrwistosci zakaZnej koni, wirus zapalenia mézgowia i
stawow u koz, wirus (nabytego) niedoboru odpornosci u
malp (SIV), wirus niedoboru odpornosci u kotéw (4).

W odniesieniu do nowo odkrytego wirusa izolowanego
od bydta Gonda i wsp. zaproponowali nazwg BIV -
Bovine Immunodeficiency Virus — wirus (nabytego zespotu)

niedoboru odpornosei, co podkre§la genetyczne i biolo-
giczne pokrewiefistwo z wirusem HIV u czlowieka. Za-
réowno wirus BIV, jak i HIV wykazuja zdolno$¢ do
tworzenia syncytiow, co w polaczeniu z obumieraniem
komoOrek uznawane jest za gldwny efekt cytopatyczny,
jaki wirusy te powodujg w hodowli komérek in vitro.
Komérki nablonkowe tchawicy bydl¢cej lub inne pier-
wotne komérki bydlece zakazone BIV wykazujg obecnos¢
wirusa zaledwie w kilku pasazach i nie udalo si¢ wypro-
wadzi¢ z nich linii ciagtych. Utrudnia to badanie diugo-
trwalych efektéw oddzialywania wirusa BIV na komorki
po zakazeniu in vitro (3).

Patogenez¢ zakazenn wirusem BIV u bydla badali Scott
i wsp. (5). Dwom cielgtom podano wirus BIV-R29 wy-
izolowany przez Van Der Maatena. Wirus namnozono
in vitro w hodowli komorek embrionalnych Sledziony
cielecia. Po 21 dniach od podania BIV stwierdzono
obecno$¢ przeciwcial metoda immunofluorescencji po-
§redniej. Potwierdzenie zakazenia produktywnego uzyska-
no przy kokultywacji hodowli komérek $ledziony plodu
bydlgcego z jednojadrzastymi leukocytami krwi obwodowej
cielat zakazonych, wykazujac wzrost aktywnosci odwrotnej
transkryptazy. Obecno$¢ zintegrowanego prowirusa BIV w
DNA jednojagdrzastych leukocytéw krwi obwodowej po-
twierdzono reakcja polimeryzacji lafcuchowej (PCR). W
okresie pomigdzy 3 a 4 miesigecem po zakazeniu zmniejszyt
sie u cielat odsetek oraz bezwzgledna liczba jednoja-
drzastych leukocytéw krwi obwodowej, reprezentowanych
przez limfocyty T. Spadek liczby limfocytow wydawat si¢
by¢ wynikiem wybidrczej utraty z organizmu komorek T-
pomocniczych w stosunku do komoérek T-supresorowych.

Odpowiedz humoralng po eksperymentalnym i natu-
ralnym zakazeniu BIV badala Whetstone i wsp. (6).
Okresowe wystgpowanie przeciwciat i ich swoistos¢ ba-
dano przy pomocy posredniej immunofluorescencji oraz
techniki Western Blot. Obie techniki daly wynik nega-
tywny w reakcji krzyzowej z przeciwciatami dla wirusa
bialaczki bydia (BLV) i wirusa syncytialnego bydta (BSV)
— dwo6ch powszechnie znanych retrowiruséw bydlgcych
oraz z przeciwcialami dla wirusa biegunki bydla i choroby
bton §luzowych (BVD-MD), kt6ry nalezy do rodziny
Flaviviridae. Wirus BVD-MD wystepuje powszechnie w
populacji bydla, a takze stanowi czeste zakazenie i zanie-
czyszezenie surowic bydlecych i hodowli komoérek w labo-
ratoriach wirusologicznych, moglby zatem byC przyczyng
wynikéw falszywie pozyltywnych. U wszystkich ekspery-
mentalnych cielat nie wykryto obecnosci przeciwciat dla
wiruséw BIV, BLV, BSV przed eksperymentalnym zaka-
zeniem wirusem BIV. W okresie do dwoch miesigey po
zakazeniu stwierdzano pojawienie si¢ przeciwciat dla wi-
rusa BIV zar6wno w odczynie immunofluorescencji po-
§redniej, jak i technikg Western Blot. Wykrywalny poziom
przeciwcial utrzymywal si¢ przez okres 2 lat. Wyniki
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uzyskane technikg Western Blot wykazaly, ze wszystkie
doswiadczalnie zakazone cielgta wytworzyly przeciwciata
dla biatka p26 kodowanego przez wirus BIV. Przeciwciala
te pojawily si¢ jako pierwsze i wykazywaly najsilniejszag
reakcje w dalszych badaniach. U zwierzgt kontrolnych,
ktérym podano hodowle embrionalnych komérek $ledzio-
ny cielecia nie zakazonych wirusem BIV, przeciwcial dla
biatka p26 nie wykryto.

Kolejnym eksperymentem byto okre$lenie mozliwo$ci
przenoszenia wirusa BIV ze zwierzecia na zwierzg po-
przez krew. Jednemu z pigciu cielat bezsiarowych w
wieku 4-6 tyg., reagujacych serologicznie negatywnie w
stosunku do wirusa BIV, podano dozylnie hodowle ko-
morek zakazonych tym wirusem. Nastgpnie pozostalym
cieletom podano dozylnie po 100 ml krwi pobranej od
pierwszego cielecia. Pasaze in vivo wykonywano zakazajac
kolejne cielgta w odstepie co dwa tygodnie. Wirus BIV
izolowano ze wszystkich prébek krwi pobranych od cielat
z kolejnych zakazef. Wszystkie cieleta, ktérym podano
krew w kolejnych pasazach wytworzyly przeciwciata dla
wirusa BIV. Cielg, ktore otrzymato wirus BIV jako drugie
wykazywalo w okresie 1-3 tyg. po zakazeniu niskie miano
przeciwcial w teScie immunofluorescencji posredniej. Mia-
no to wykazywalo tendencj¢ wzrostowa osiagajac wartosé
512 w piatym tygodniu po zakazeniu. Dane te potwier-
dzaja mozliwo$¢ przenoszenia wirusa BIV z krwig, réw-
niez w okresie przed pojawieniem si¢ przeciwcial w
surowicy krwi ,dawcy”. Jest to wspélna cecha wiruséw
HIV i BIV.

Whetstone i wsp. starali si¢ takze okresli¢, czy istnieje
mozliwo$¢ wykrycia przeciwcial u zwierzat eksponowa-
nych na zakazenie naturalne wirusem BIV (6). Probki
surowicy krwi pobrano od kréw mlecznych z czterech stad:
1. stado, w ktorym stwierdzono wysoki odsetek wyste-

powania migsaka limfatycznego, ciggle problemy

zdrowotne i zejScia $Smiertelne w okresie okoloporo-
dowym (78 prébek);

2. stado cechujace si¢ niska wydajnoscia mleczng, z
ciaglymi problemami zdrowotnymi zwlaszcza obrze-
kami stawow 1 kulawiznami w okresie okoloporodo-
wym (21 prébek);

3. stado krow z trwalg leukocytoza bez przeciwciat
dla wirusa BLV (7 prébek);

4. stado krow klinicznie zdrowych — grupa kontrolna
(17 probek).

Wyniki testow poSredniej immunofluorescencji oraz
Western Blot wypadly pozytywnie u 54 zwierzat na 78
(69,2%) w stadzie 1. W surowicach 34 krow (43,6%)
miana przeciwciat wynosily od 64 do ponad 512. Wszy-
stkie probki surowic dodatnich ze stada 1 zawieraly
przeciwciala dla biatka p26, ale rozpoznawaly takie po-
lipeptydy p110, p55, p42, p24, pi8, p15 i p13 wirusa
BIV. Sposréd 78 probek surowic krwi stada 1 — 58
(74,3%) reagowalo serologicznic pozytywnie w stosunku
do wirusa BLV i 35 (44,9%) w stosunku do BSV. Jednakze
nie stwierdzono prostej korelacji pomigdzy tymi wynikami.

Probki surowic krwi ze stad 2, 3, 4 nie zawieraly
przeciwcial dla wirusa BIV (test immunofluorescencii;
Western Blot nie wykonywano). Podsumowujac badania
Whetstone i wsp. nad odpornos$cia humoralng na zaka-
7zenia BIV mozna stwierdzic, ze zwierzgta zakazone do-
$wiadczalnie wytwarzaly przeciwciata w oKresie 3 tyg. po
zakazeniu. Poniewaz wykazano mozliwo$¢ transmisji wi-

rusa za poSrednictwem krwi zwierzat zakazonych, istnieje
realna grozba roznoszenia zakazenia BIV droga zabiegow
lekarsko-weterynaryjnych. Technika Western Blot wyka-
zafa, ze pilerwsze przeciwciala skicrowane sg przeciwko
bialku wirusowemu p26. Przeciwciala te wykrywano je-
szcze po dwdch latach po zakazeniu. Wyniki badan nad
innymi wirusami powolnymi wskazuja, Ze biatko rdzenia
— kapsydu jest proteing dominujgcg immunologicznie.
Przypuszcza si¢, ze biatko p26 jest gléwnym biatkiem
rdzenia lub kapsydu BIV.

W 1990 roku Garvey i wsp. okredlili sekwencje nukleo-
tydow biologicznie aktywnych prowiruséw wirusa BIV (klo-
ny 106 i 127) (4). Poza genami gag, pol i env, genom
wirusa BIV zawiera pomiedzy pol i env pie¢ krétkich
odcinkéw otwartej ramki odczytu (ORF) zachodzacych
jednocze$nie na wymienione dwa geny strukturalne w
rejonie centralnym, ki6ry jest znakiem rozpoznawczym
wirus6w powolnych i kiéry, jak si¢ przypuszcza, odgrywa
wazng rol¢ w patogenezie choroby. Trzy sposrod pieciu
krotkich odcinkéw ORF w rejonie centralnym genomu
wirusa BIV zidentyfikowano poprzez podobiefistwo po-
fozenia i struktury genéw regulacyjnych (niestruktural-
nych) vif, tat, rev innych wiruséw powolnych. Ponadto
odkryto dwie rzadko wystepujace otwarte ramki odczytu,
oznaczone W i Y, mogace dziala¢ jako eksony dla nowych
genoéw. W przypadku wirusa BIV nie stwierdzono obec-
nosci genu nef, ktéry wystepuje w genomach innych
lentiwirusOw Naczelnych.

Struktura genomu wirusa BIV nasuwa przypuszczenie
wyst¢gpowania wielokrotnych transkrypcji podczas cyklu
replikacyjnego wirusa, podobnie jak to ma miejsce w
przypadku innych lentiwiruséw (7). Carpenter i wsp.
badajac wczesne skutki zakazenia wirusem BIV szczep
R29 wykazali serokonwersje u wszystkich zakazonych
cielat w okresie do 6 tyg. po zakazeniu. Wirus mozna
byto wyizolowac od kazdego cielecia po 2 tyg. od zaka-
zenia. Jednakze poziom replikacji wirusa BIV in vivo
okazal si¢ niski (8). Badania metoda hybrydyzacji in situ
wykazaly bowiem, Ze w Szczytowym okresie replikacji
wirusa BIV mniej niz 0,03% jednojadrzastych komorek
krwi obwodowej wykazywalo reakcje pozytywna. Ocenia-
jac reakcje hybrydyzacji iloSciowo wykazano, ze ilos§¢
wirusowego RNA w jednojgdrzastych komorkach krwi
obwodowej byla mniejsza niz 1/10 wartosci obserwowanej
w trwale zakazonych komorkach in vitro. Cielgta zaka-
zone wirusem BIV mialy znamiennie wyzszg liczbe lim-
focytow krazacych. W weztach chionnych i $ledzionie
stwierdzono rozrost grudkowy. Zmiany histopatologiczne
wystepujace u cielgt zakazonych wirusem BIV byly po-
dobne do zmian w poczatkowym okresie zakazenia wi-
rusem HIV 1 u cziowieka. Badania in vivo wskazuja, ze
bydto zakazone wirusem BIV moze stanowi¢ przydatny
model zwierzeey do badan poczatkowego okresu patoge-
nezy syndromu nabytego niedoboru odpornosci u czlo-
wicka (AIDS) wywolanego zakazeniem wirusem HIV 1.
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Aktualne dane dotyczace syndromu epizootycznego ronienia
i zaburzen oddechowych u swin (PRRS)

W ostatnim okresie obserwuje si¢ wyraznie zmniejszo-
ne zainteresowanie lekarzy praktykOw oraz pracownikow
naukowych zespolem PRRS, kt6ry pojawit si¢ w Europie
w roku 1990. Przyczyng jest przede wszystkim obserwo-
wana we wszystkich krajach Europy zmiana postaci cho-
roby. Stwierdzana w latach 1990 i 1991 czesto ostra
posta¢ PRRS ustapita na rzecz postaci o przebiegu fa-
godnym, przy ktdrej obraz kliniczny w wigkszym stopniu
zalezny jest od wystepujacych w chlewni zakazenn wtér-
nych niz od czynnika pierwotnego, ktérym jest wirus
Lelystad (LV).

Podkreslajgc zmiang charakteru choroby nalezy zwrécic
uwagg, Z¢ jej wystgpowanie stato sig bardziej powszechne,
a straty zwigzane z immunosupresyjnym dziataniem LV
i coraz czestsze ujawnianie si¢ choréb ukiadu oddecho-
wego $wifl mogg mie€ Scisly zwiazek z prawie ubikwitar-
nym wystgpowaniem tego czynnika patogennego (8).

Majac na uwadze przedstawione zjawiska uznano za
celowe omowienie najnowszych danych dotyczacych PRRS.

W roku 1991 oraz 1992 w szeregu laboratoriéw po-
twierdzono doSwiadczalnie, ze wyizolowany w Instytucie
Weterynarii w Lelystad (Holandia), nalezacy do rodziny
Togaviridae, wirus Lelystad, jest czynnikiem etiologicznym
PRRS (15). Jak wynika z badari autoréw niemieckich i
amerykafiskich (3, 12), drobnoustrdj ten jest nichemaglu-
tynujgcym otoczkowym wirusem RNA. W mikroskopie
elektronowym jego wiriony maja ksztalt sferyczny oraz
§rednicg okolo 62 nm (48-83 nm). Zawarty w otoczce
rdzeri wirusa ma wielko$¢ 25 — 30 nm. Wirus namnaza
si¢ wylacznie w cytoplazmie komdrek. Nie reaguje on z
przeciwciatami dla wiruséw wyst¢pujacych ubikwitarnie
np. parwowiruséw Swifi, a takze wiruséw z rodziny To-
gaviridae — rodzaju alfawirus, rubiwirus oraz pestiwirus.
Wszystkie izolowane szczepy LY wykazuja homologicz-
nos$¢ biatek wirusa. Poprzez morfologiczne podobiefistwo
biatek strukturalnych i powinowactwo do makrofagéw LV
podobny jest do nalezacych do podrodziny Arteriviridae,
rodziny Togaviridae wirus6w: zapalenia tetnic u koni
(EAV), wirusa LDV (lactase dehydrogenase — elevating
virus) oraz wirusa SHF (simian hemorrhagic fever virus).

Wirus Lelystad przezywa dobrze w temperaturze +4°C
i -70°C. Jest natomiast bardzo wrazliwy na temperaturg
56°C (2). Makrofagi pecherzykéw plucnych i makrofagi
§ledziony wydajg sig by¢ jedynymi komérkami (target cells),
w ktérych dochodzi do replikacji wirusa w warunkach

in vivo; zakazone przez LV komorki ulegajg lizie (Mo-
litor). Makrofagi pg¢cherzykow ptucnych miodych $win sa,
obok linii komo6rkowej CL2621 - Ingelheim Behringer
(10), jedynymi komorkami, w ktérych omawiany wirus
namnaza si¢ in vitro. Choi i wsp. (4) wykazali, ze LV
moze przebywac w organizmie zakazonych $§win w postaci
immunokompleksow; stwarza to mozliwo$¢ ciaglego na-
mnazania tego czynnika patogennego. Wymienieni auto-
rzy dowiedli rowniez istnienja fenomenu stymulacji
namnazania si¢ LV w obecnodci swoistych przeciwciat
(antibody-dependent enhancement of virus replication).
Ohlinger i wsp. (12) podaja, ze obok zjadliwych szczepdw
LV na niektérych obszarach Niemiec, tam gdzie nie
obserwowano Kklinicznej postaci omawianej choroby,
stwierdzano wystgpowanie niepatogennych lub malo pa-
togennych szczepdw tego drobnoustroju. Wykazano, ze
LV posiada zdolno$¢ przekraczania bariery tozyskowej i
zakazania zarodk6w i ptodéw. Najbardziej wrazliwe na
zakazenie s3 plody w koficowym okresie trzeciego try-
mestru cigzy (5). Doswiadczalnie dowiedziono immu-
nosupresyjnych wlasciwosci LV (9).

Oceniajgc przydatno$¢ réznych Srodkéw dezynfekceyjnych
na przezywalno$¢ omawianego drobnoustroju wykazano, ze
preparaty dezynfekcyjne, inaktywujgce wirus pomoru kla-
sycznego Switi, sa rowniez efektywne w zwalczaniu PRRS.
Wyniki badafi Centralnego Instytutu Weterynarii w Wey-
bridge wykazaly szczegllna przydatno$¢ preparatu Vircon
S, stosowanego w rozcieficzeniu 1 : 700 (8).

Obserwacje wilasne oraz dane piSmiennictwa (8) wska-
zujg, jak wspomniano uprzednio, ze w ostatnim okresie
bardzo rzadko stwierdza si¢ ostry przebieg choroby; utrud-
nia to mozliwo$¢ postawienia diagnozy wylacznie w oparciu
0 obserwacje stanu zdrowotnego stada. Warto pamigtad,
ze réwniez inne jednostki chorobowe, jak: grypa $wif,
zapalenie mézgu i migSnia sercowego oraz choroba Au-
jeszkyego, charakteryzuja si¢ przebiegiem klinicznym po-
dobnym do PRRS. Mato typowe sa rowniez zmiany
anatomopatologiczne. Reasumujgc, mozna stwierdzi¢, ze
postawienie rozpoznania na podstawie zmian klinicznych
i1 anatomopatologicznych jest trudne.

W diagnostyce serologicznej PRRS w wielu krajach
Europy wykorzystuje si¢, w badaniach par surowic, test
immunoperoksydazowy, ELISA, prébe immunoflurescen-
cji posredniej oraz odczyn seroneutralizacji (1, 6). Wspo-
mnjane metody stosuje si¢ przede wszystkim dla oceny



