Medycyna Wet. 54 (11) 1998

25

%%+ ARTYKULY PRZEGLADOWE %%

ANDRZEJ SALWA

Molekularne aspekty latentnych zakazen ukiadu
nerwowego wywolanych przez herpeswirusy

Zaklad Higieny Weterynaryjnej, ul. Kaprow 10, 80-316 Gdarisk

Jednym z rodzajow oddziatywania migdzy komor-
kg a wirusem w organizmie jest zakazenie latentne czyli
utajone. Ten typ zakazenia jest definiowany jako nie-
produktywna, odwracalna infekcja, w czasie ktorej
zachodzi ekspresja tylko niektorych genow wirusa (10,
35, 45). Po przechorowaniu posta¢ kliniczna zakaze-
nia przechodzi w posta¢ bezobjawowa. Zjawisko to
jest szczegolnie niekorzystne, gdyz organizm pozor-
nie zdrowy moze stanowi¢ zrodto zakazenia (31, 35).
Zakazenia latentne sg wywolywane przez wszystkie
wirusy z rodziny Herpesviridae, w obrebie ktorej wy-
rézniamy 3 podrodziny: Alfaherpesvirinae, Betaher-
pesvirinae i Gammaherpesvirinae (26, 34). Do pod-
rodziny Alfaherpesvirinae naleza wirusy, ktore po re-
plikacji w komorkach nablonkowych skory, biony slu-
zowej przenoszg si¢ do zwojow ner-
wowych, gdzie przechodza w stan

rzy wrazliwych na zakazenie stwierdzono wiele po-
dobienstw. Nalezy podkresli¢, ze wymienione alfaher-
peswirusy stanowig dogodny i stosowany model do
badan nad zjawiskiem latencji. Omawiajac powyzsze
zagadnienia istotne jest zwrocenie uwagi na wewngtrz-
na strukture i organizacj¢ genomu oraz cykl zyciowy
herpeswirusow (33, 35, 38, 50). Genom tych wirusow
wystepuje w postaci dwuniciowej czasteczki DNA
zbudowanej z okolo 150 tys. par zasad (k.p.z.). Np.
HSV-1=153kp.z., BHV-1 =140 k.p.z., ADV = 150
k.p.z. Prowadzone badania z uzyciem metody hybry-
dyzacji DNA:DNA i mikroskopu elektronowego wy-
kazaly, ze ze wzgledu na organizacj¢ wewngtrzng
genomu alfaherpeswirusy naleza do grupy D i E
(ryc. 1). Wystepujace réznice miedzy tymi grupami do-

utajenia i utrzymuja si¢ w fazie nie-
zakaznej. Z kolei przedstawiciele Be-
taherpesvirinae wykazuja tropizm
do nabtonka i srodbtonka narzadéw

wewnetrznych. Wirusy te namnaza-
jq si¢ i przebywaja w komorkach

przez dhugi okres czasu, co w efek-
cie prowadzi do ich powigkszenia

(cytomegalia). Gammaherpesvirinae
powoduja zakazenie komodrek limfo-
blastycznych pochodzenia mezoder- D U,

malnego 1 wykazuja szczegolne po-
winowactwo do limfocytow B 1 T.
(35). Sposrod wymienionych podro-
dzin zjawisko latencji najwczesniej
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i najlepiej poznano u alfaherpeswi- F
ruséw nazywanych rowniez herpes-
wirusami neurotropowymi (2, 4, 11,
35, 36, 43). Mozna tu wymienic:
herpeswirus tudzki 1 (HSV-1), herpes-
wirus bydlecy 1 (BHV-1) i herpeswi-
rus swinski 1 (wirus choroby Aujesz-
kiego) (ADV). Porownujac patoge-
neze oraz zjawiska molekularne tych
wirusdw, pomimo réznych gospoda-

Ryc. 1. Schemat struktury i organizacji genomu rodziny Herpesviridae
Objasnienia: A — grupa obejmujaca herpeswirusy: HHV 6 (Human Herpesvirus 6),
CCV (Channel Catfish Herpesvirus): B — BHV-4 (Bovine Herpesvirus 4), HVS (Her-
pesvirus Saimiri); C — EBV (Epstein-Barr Virus); D~ BHV-1 (Bovine Herpesvirus 1),
PRV (Pseudorabies Virus): E — HSV-1 (Herpes Simplex Virus 1), BHV-2 (Bovine
Herpesvirus 2); F — MCMV (Mouse Cytomegalvirus); Sekwencje genomu: R —powta-
rzajaca sig, IR — wewngtrzna powtarzajaca si¢, TR —zewnetrzna powtarzajaca sig, U, —
dluga niepowtarzajaca sig, U, — krotka niepowtarzajaca sig: K.p.z. — liczba par zasad w
tysiacach. Opracowano wg 6, 7
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nom herpeswiruséw umiejsco-
wiony jest poza chromosomem

Biatka j3:
Polimeraza DNA,
Kinaza lymidynowa

Biatka o:
BICO, BICP4, BICP27

Biatka y:
gl, glil, giv

w postaci wielu kopii nie zinte-
growanych z DNA gospodarza
(27). Ustalono rownoczesnie, ze
cz¢$¢ genomdw nie posiada na
koncach czasteczki kwasu nu-
kleinowego krétkich powtarza-
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]qcych sekwencji. Badania te
wyraznle wykazaty, ze genom
wirusa moze istnie¢ w komorce
w formie kolistej lub konkatame-
row t.j. dhugich liniowych cza-
stek kwasu nukleinowego. War-
to zauwazy¢, ze DNA wirusa
znajdowane jest tylko u okoto

!
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1% wszystkich neuronow w
zwojunerwowym (33, 46). Licz-
ba kopii DNA moze by¢ r6zna i

Ryc. 2. Ogélny schemat cyklu zyciowego BHV-1

tycza wielkosci sekwencji nukleotydow, ich wzajem-
nego uktadu, orientacji, powtarzajacych wewngtrznych
1 zewnetrznych (koncowych) sekwencji (IR 1 TR) oraz
rozmieszczenia sekwencji dhugiej (L) 1 krotkiej (S).
Ogolny schemat cyklu zyciowego podczas zakazenia
litycznego (produktywnego) jednego z przedstawicie-
li omawianych alfaherpeswiruséw przedstawiono na
ryc 2. Po wniknieciu wirusowego DNA do jadra roz-
poczyna si¢ jego transkrypcja w Scisle ustalonym po-
rzadku czasowym. Istotng role w zainicjowaniu tego
procesu przypisuje si¢ wirusowemu czynnikowi -TIF
nazywanego inaczej VP16 lub Vmw 65. Podczas
pierwszej fazy rozwoju wirusa zwane;j ,,natychmiasto-
wo-wczesna”, utworzone tancuchy m-RNA przenika-
ja do cytoplazmy, gdzie uczestnicza w syntezie bialek
. Bialka te okreslane jako regulatorowe umozliwiajg
rozpoczecie transkrypcji regionu DNA kodujacego
biatka § (kinaza tymidynowa, polimeraza DNA). Jest
to tak zwana faza transkrypcji ,,wczesna” (early). W
trzeciej fazie transkrypcji powstajg m-RNA kierujace
synteza biatek v (péznych) Sa to glikoproteiny wcho-
dzace w sktad kapsydu i struktury otoczki wirusa. Spel-
niaja one podstawowsg funkcj¢ w zapoczatkowaniu
procesu zakazenia oraz stymuluja uktad immunolo-
giczny organizmu (35, 50).

Pierwsza wskazowka, utatwiajaca wyjasnienie me-
chanizmu ekspresji genetycznej herpeswirusow w cza-
sie zakazenia latentnego byly badania Stewensa i Co-
oka (47). Badacze ci stosujac technikg¢ hybrydyzacji
in situ zidentyfikowali w zwojach nerwowych zwie-
rzat nie wykazujacych objawow klinicznych zakaze-
nia, dwuniciowe czasteczki DNA HSV-1. W warun-
kach do$wiadczalnych Mellerick i Fraser przy pomo-
cy techniki wirowania w gradiencie chlorku cezu i hy-
brydyzacji kwasoéw nukleinowych stwierdzili, ze ge-

zalezy od rodzaju herpeswirusa
oraz zakazonego gatunku. U
cztowieka ilo$¢ kopii HSV-1
wynosi od 0,01 do 0,1 na komor-
ke, u myszy zakazonych tym samym wirusem stwier-
dzono od 0,1 do 1,0 kopii DNA. Natomiast w komor-
kach nerwowych u swin liczba czastek wirusa choro-
by Aujeszkiego byta wyzsza i wynosita od 20 do 30
na komorke. Uzyskane przez Deshmanna i Frasera re-
zultaty badan chromatyny komérkowej poddanej dzia-
taniu endonukleaz restrykcyjnych wykazaty istnienie
$cistych potaczen migdzy wirusowym DNA wystepu-
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Ryc. 3. Schemat struktury DNA omawianych alfaherpeswi-
ruséw. Pokazana jest lokalizacja genu LAT oraz genéw uczest-
niczacych w powstaniu zakazenia latentnego

Objagnienia: LAT — Latency Associated Transcript; BICPO,
BICP4, BICP27 — Bovine Infected Cell Protein; gB, gC, gX —
glikoproteiny.
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jacym w formie kolistej a zasadowy-
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mi biatkami komoérkowymi (histona-
mi) (11). Natomiast takich polaczen
nie obserwowano podczas zakazenia
litycznego.

Wyniki intensywnych badan ostat-
nich dziesieciu lat nad latencja alfa-
herpeswirusoéw dzigki zastosowaniu
technik rekombinowania, klonowa-
nia DNA i hybrydyzacji in situ wy-
kazaty, ze w zakazonych komorkach
nastepuje transkrypcja tylko niewiel-
kiego regionu sensownej nici(+)
DNA (ryc. 3) (8, 22, 32). Ustalono,
ze region ten w przypadku HSV-1 o
dtugosei okoto 10,4 kb jest umiej-
scowiony w pozycji 0,821-0,830
mapy genetycznej 1 znajduje si¢ w
obrebie wewnetrznej powtarzajace]
sekwencji (IR, ). Natomiast u BHV-
-1 region ten o wielkoscei 11,6 kb jest
nieznacznie przesunigty w lewo 1
znajduje si¢ w poblizu miejsca ze-
tknigcia si¢ sekwencji U 1 IRT, w
pozycji 0,734-0,748 mapy genetycznej (23, 32,44). U
wirusa choroby Aujeszkiego region ten obejmuje frag-
ment sekwencji U, i IRL migdzy pozycja 0,690 a 0,700
mapy genetycznej. (6, 7). Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze do tej pory nie ustalono, w czasie ktorej fazy
transkrypcji DNA zachodzi ten proces. Wedtug Koppe-
la i wsp. region ten transkrybowany jest prawdopo-
dobnie juz w czasie pierwszej fazy transkrypeji (21).
Bezposrednim produktem transkrypcji tego regionu
DNA sa pierwotne czasteczki m-RNA o dtugosci od 8
do 11 k.p. i okreslane jako LATs (Latency Associated
Transcript). Nastepnie w wyniku posttranslacyjnych
modyfikacji (usunigcie sekwencji nie kodujacych), po-
wstaja 2 lub 3 krotkie odcinki m-RNA. Zaobserwo-
wano, iz w przeciwienstwie do m-RNA syntetyzowa-
nego w czasie zakazenia litycznego powstajace LATSs
nie zawsze posiadaja sekwencje poli(A) na koncu od-
cinka 3°(41). Poréwnanie ilosciowe produktow trans-
krypeji pozwolito ustali¢, ze w jadrach komérkowych
zakazonych latentnie powstaje okoto 100> wigcej tych
kopii LATs niz w podczas zakazenia litycznego. W
przypadku HSV-1 w jadrze powstaja dwa transkrypty
LAT o wielkosci okoto 2,0 kb i 1,5 kb. Ponadto stwier-
dzono, ze ich sekwencje nukleotydowe czgsciowo
pokrywaja sie z sekwencjami genow kodujacych bial-
ka a: (IPCO, y, 34,5), ktorych informacja genetyczna
jest odczytywana w kierunku odwrotnym (w lewo) na
nici antysensownej DNA (-). Devi-Rao opisuje wy-
stgpowanie w jadrach dwoch dodatkowych krétkich
transkryptow LATs (12). Transkrypty te jednak szyb-
ko ulegaja degradacji, stad ich funkcja i zwiazek z po-
przednimi LATSs nie jest znana. U bydta i krolikow za-
kazonych BHV-1 stwierdzono obecno$¢ kilku odcin-
koéw LAT o wielkosci od 0,77 kb do 1,16 kb (22). Se-
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Ryec. 4. Schemat replikacji genomu
alfaherpesviruséw podczas zakaze-
nia litycznego i latentnego. W trak-
cie zakazenia latentnego genom wi-
rusowy ulega cyrkulacji i laczy si¢

S
$cisle z histonami komérkowymi

kwencje tych m-RNA pokrywaja si¢ z regionem ge-
nomu kodujacego biatko BIPCO (homologiczne do
IPCO wystepujacego u HSV-1). Z kolei przy zakaze-
niu wirusem choroby Aujeszkiego w jadrach komor-
kowych powstaja trzy transkrypty LAT o dtugosci 0,95
p.z., 2,0 p.z. 15,0 p.z. (5, 6). Sekwencje ich zachodza
naregion genu kodujacego biatko IE180 (homologicz-
ne do ICP4 u HSV-1). Mimo prowadzonych intensyw-
nych badan nie zostata w petni wyjasniona rola LATSs
w powstawaniu zjawiska latencji. Mozna w tym wzgle-
dzie przytoczy¢ interesujace wyniki doswiadczen Ja-
viera i wsp. oraz Leiba i wsp. (18, 24, 25). Z przepro-
wadzonych eksperymentéw z mutantami delecyjnymi
nie zawierajacymi sekwencji nukleotydowych kodu-
jacych LATs wynikato, ze brak tego genu nie warun-
kuje powstania zakazenia latentnego. Natomiast Devi-
Rao i wsp. uzywajac podobnych mutantow, stwierdzi-
li jedynie zmniejszenie sig liczby czastek DNA w za-
kazonych neuronach (13).

Nieroztrzygnicta pozostaje kwestia translacji biat-
ka na podstawie zawartej informacji w transkryptach
LATs. Mozna tu przytoczy¢ wyniki uzyskane przez
Doeriega i wsp., ktérzy przy pomocy techniki immu-
nocytochemicznej i przeciwcial monoklonalnych wy-
kazali w hodowlach neuronéw obecnos¢ polipeptydu
(9). Wyizolowane biatko miato cigzar czasteczkowy
80 kDa. Natomiast przeprowadzone doswiadczenia
Dealty i wsp. nie potwierdzily wystgpowania tego bial-
ka (8). Dopiero poznanie sekwencji nukleotydowych
LATs pozwolito na stwierdzenie, ze w utworzonych
transkryptach umiejscowione sa dwie sekwencje po-
tencjalnie kodujace biatko tzw. otwarte ramki odczytu
(ang. Open Reading Frames, ORF) (22, 54). ORF znaj-
dowano w transkryptach LATs izolowanych z poliry-



bosomow, tj. komoérkowych centrach syntetyzujacych
biatko. Na podstawie tych informacji w 1995 r. Hos-
sain i wsp. opisali mozliwos¢ syntezy biatka w neuro-
nach zakazonych latentnie BHV-1 (17). Autorzy ci przy
pomocy zrekombinowanego plazmidu zawierajacego
ORF-2 LAT transformowali komorki ssakow COS-7,
a nastgpnie metoda immunoprecypitacji 1 wester-blot
stwierdzili ekspresj¢ biatka o cigzarze czasteczkowym
41 kDa. W przypadku wirusa choroby Aujeszkiego do
tej pory podobnego biatka nie stwierdzono. Uwaza sig,
ze istnieje taka mozliwos$¢, gdyz na nici antysensow-
nej DNA (—) wykazano wystgpowanie dtugiej ORF,
zawierajacej okoto 5200 p.z. (7, 9). Ramka ta pokry-
wa si¢ z sekwencja nici (matrycowej) kodujacej bial-
ka 180 IE i EPO.

Z pismiennictwa ostatnich lat uwage zwraca duza
liczba prac zmierzajacych do ustalenia mechanizmu
kontrolujacego ekspresje genow w czasie zakazenia
latentnego (3, 16, 19, 21, 23, 38, 49). Szczegdlnie cen-
nych informacji dostarczyla analiza sekwencji zasad
promotoréw LATs (miejsc przylgczania polimeraz
RNA i zainicjowania procesu ich transkrypcji). W
do$wiadczeniach z wektorem plazmidowym BHV-
-CAT wykazano w regionie kodujacym LATs wyste-
powanie promotora transkrypcji o aktywnosci cis (19).
Sekwencja ta znajduje si¢ na koncu 5" w odlegtosci
981 p.z. od rnlejsca rozpoczgcia transkrypcji. Zaob-
serwowano rowniez, ze stopien aktywacji promotora
zalezy od rodzaju zakazonych komorek. Z kolei bada-
nia Cheunga wykazaty, ze w genomie AVD transkryp-
cja zaczyna si¢ od dwoch promotordéw (7). Sa to nu-
kleotydy -34 1-180 powyzej sekwencji TATATA (miej-
sca startu transkrypcji). W przypadku HSV-1 stwier-
dzono, ze LAT-2,0 p.z. jest transkrybowany z dwdch
promotorow o roznej aktywnosci LAP-11LAP-2 (ang.
Latency Active Promotor) (1, 15). Interesujace jest to,
ze promotory znajduja si¢ niezwykle daleko od se-
kwencji LAT i siggaja pozycji 600 p.z. powyzej miej-
sca rozpoczecia transkrypcji. W oparciu o te wyniki
Fraser i wsp. postawili hipotezg, ze kontrola transkryp-
¢ji LATs u Alfaherpeswiruséw moze by¢ rowniez
umiejscowiona w obrgbie innych genow (15). Jak
wspomniano wczesniej sekwencje LATs pokrywaja si¢
z sekwencjami gendw regionu ,,natychmiastowo-wcze-
snego”. Stad wzrosto zainteresowanie licznych auto-
row biatkami kodowanymi przez wymieniony region
w trakcie zakazenia litycznego (20, 21, 30, 37, 40, 53).

Gléwnym biatkiem u wirusa BHV-1 jest BICPO (Bo-
vine Infected Cell Protein 0) o masie czasteczkowej
97 kDa (20). Jest ono odpowiednikiem biatka [PCO u
HSV-1 (50). Za pomoca zrekombinowanego wirusa
BHV-1 ustalono, ze jeden z promotordéw transkrypcji
jest zlokalizowany w sekwencji genu kinazy tymidy-
nowej. Stosujac technike oznaczania aktywnosci S-
-galaktozy do badania ekspresji genu BICPO, Koppel 1
wsp. wykazali, iz obecnos¢ tego polipeptydu jest ko-
nieczna do rozpoczgcia translacji genu gC wchodza-
cego w sktad kapsydu wirusa (21). Przeprowadzone
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badania z mutantami HSV-1 wykazaty, ze usunigcie
sekwencji promotora genu ICP0O powodowatlo obnize-
nie poziomu tego biatka oraz umozliwiato osiedlenie
si¢ wirusa w neuronach (25). Udzial w powstawanlu
latencji herpesw1rusow przypisuje si¢ rowniez biatkom
BICP41iBICP27 (21). Ostatnio wyniki tych badan zo-
staly posrednio potwierdzone w eksperymentach in
vivo wykonanych przez Garbera i wsp. (16). Badacze
ci pordownujac mutanty HSV-1 LAT 1,8 ze szczepa-
mi dzikimi stwierdzili w neuronach zakazonych mu-
tantami nie posiadajacymi genu LAT, az o 11 razy wig-
cej biatka IPC4 i 8-krotnie wigcej biatka ICP 27. Przy-
puszcza sig, ze obok wymienionych biatek rolg¢ w po-
wstawaniu latencji odgrywa wirusowa kinaza tymidy-
nowa (TK) (14, 29). Enzym ten uczestniczy w synte-
zie DNA wirusa oraz koordynuje transkrypcje genow
biatek regulatorowych. W warunkach do§wiadczalnych
wykazano, ze enzym TK jest odpowiedzialny za wy-
wotywanie ronien (29). Badania poréwnawcze szcze-
péw TK™ i TK® wykazaty, ze brak enzymu nie wply-
wa istotnie na replikacj¢ wirusa (14). Natomiast zaob-
serwowano, ze liczba czasteczek zrekombinowanego
wirusa TK® w komorkach zwojoéw nerwowych byla
znacznie nizsza w porownaniu do szczepOw z genem
TK. Uznano wigc, ze mutanty TK® maja ostabiong
zdolno$¢ do trwatego lokalizowania si¢ w ukladzie
nerwowym. W zwiazku z tym wzrosto zainteresowa-
nie probami profilaktyki swoiste] za pomoca szcze-
pionek przygotowanych z mutantéw TK®O (28, 52).
Proby ze szczepionkami delecyjnymi wirusow BHV-
-11 AVD wykazaty ich immunogenos¢, lecz nie elimi-
nowaly siewstwa i wydalania wirusa z organizmu. W
wyniku pobudzenia wirusy utajone w komorkach ner-
wowych moga ulegaé reaktywacji, nastgpuje odwro-
cenie procesu latencji i przejscie w infekcje lityczna.
Uczynnienie zakazenia nie zawsze musi by¢ zwigza-
ne z wystapieniem zmian anatomopatologicznych 1
objawéw klinicznych. Na uaktywnienie si¢ wirusa
wptywaé moga rézne czynniki jak hormony (hydro-
kortyzon, prostaglandyny), promieniowanie UV, stres,
urazy mechaniczne oraz czynniki srodowiskowe dzia-
tajace immunosupresyjnie (11, 35, 38, 50). Uwaza sig,
ze podobnie jak w ustaleniu latencji tak i w procesie
reaktywacji herpeswirusow istotna funkcje moga spet-
nia¢ transkrypty LATs, ktére wzmagaja transkrypcj¢
najwczesniejszych genow wirusa, przy rownoczesnym
zahamowaniu antysensownego genu biatka ICPO.
Mozna w tym wzgledzie przytoczy¢ wyniki badan
Leiba i wsp. z mutantami HSV-1 nie zawierajacych
genow [CPO oraz LATs (25). W badaniach tych stwier-
dzono w neuronach znaczne zmniejszenie si¢ liczby
wiriondw z usunigtym genem LAT. Niezaleznie od
wyzej wymienionych mechanizméw warunkujacych
uwolnienie sie wirusa coraz czesciej podkresla si¢ role
wystepujacych w komorkach nerwowych aktywatoréw
i represorow transkrypcji (39, 42, 51). Naleza do nich
biatka c-fos, c-jung i oct-1. Tworza one z wirusowym
biatkiem TIF-a kompleks transkrypcyjny, ktory taczy
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si¢ z swoistymi sekwencjami ,,natychmiastowo-wcze-
snego” regionu kodujgcego biatka . Szczegolnym
posrednim przyktadem udzialu czynnikéw komorko-
wych sg badania Tal-Sangera 1 wsp. (48). Badacze ci,
stosujgc technik¢ R-T PCR stwierdzili, ze podczas
pierwszych godzin reaktywacji HSV-1 wystepuje za-
hamowanie transkrypcji genow biatek 8. Ciekawe jest,
ze w kolejnym etapie rozwoju wirusa, najpierw DNA
ulegato replikacji, a dopiero po tym nastgpowata efek-
tywna synteza genow regionu ,,natychmiastowo-wcze-
snego”.

Mimo wzglednie dobrej znajomosci mechanizmu
latenc;i herpeswirusow oraz czynnik(')w warunkuj qcych
te zjawiska wicle zagadnien jest jeszcze nie wyjasnio-
nych. Na przyktad, dlaczego, wytworzone przec1W01ala
neutralizujace w nast@pstww przebytego zakazenia nie
zapobicgaja przejscm wirusa w stan utajenia. Nalezy
przypuszczac, ze poznanie mechanizmow immunolo-
gicznych na poziomie komdrkowym uczestnlczqcych
w zakazeniu latentnym pozwoli na wyjasnienie tego
interesujacego zjawiska.

PiSmiennictwo

1. Batchelor A. H., O Hare O.: ). Virol. 64, 3269, 1990.

2.Boldogkoi Z., Murvai J.: Virus Genes. 9, 47, 1994

3. Bratanich A. C., Jones C. J.: J. Virol. 66, 6099, 1992

4. Buczek J., Deptula W.: Medycyna Wet. 39, 259, 1983

5.Cheung A. K@ Nucleic Acids Res. 17, 4637, 1989

6.Cheung A, K: ). Virol. 64, 3417, 1989.

7.Cheung 4. K.: ). Virol. 65, 6260, 1991.

8.Dealty A. M., Spivack J. G., Lavi E., Frazer N. W.: Proc, Natl. Acad. Sci.
USA., 84, 3204, 1987.

9.Doerig C, Pizer L. J., Wilcox C. L2 J. Virol. 65, 5, 1991

10, Deptula W., Buczek J.: Medycyna Wet. 50, 357, 1994,

11. Deshmane S., Fraser N. W ). Virol, 63, 943, 1989

12.Devi-Rao G. B., Goodart S. A., Hecht L. M., Rochfort R., Rice M. K., Wa-
gner E. K. J. Virol. 65,2179, 1991.

13.Devi-Rao G. B., Bloom D. C,, Stevens J. G., Wagner E. K: ]. Virol. 68,
1271, 1994

14, Efstathiou S., Kemp S., Darby G., Minson 4, C . J. Gen, Virol. 70, 869, 1989,

15. Fraser N. W., Block T. M., Spivack J. C.: Virology 191, 1, 1992,

16. Garber D., Schafer P. A., Knipe D. M.: I. Virol. 71, 5885, 1997.

7. Hossain A., Schan L. M., Jones C.: J. Virol. 69, 5345, 1995,

18.Javier R. T., Stevens J. G., Dissette V. B., Wagner E. K.: Virology. 166, 254,
1988,

19.Jones C., Delhon G., Bratanich A, Kutish G., Rock D. L.: ). Virol. 64, 1164,
1990.

729

20.Kdppel R, Singh M., Fraefel C., Ackermann M., Schwyzer M.: Proc. 3 rd
Congress Europ. Soc. Vet. Virol. Lyon, France, 126, 1995.

21.Koppel R., Fraefel C. L., Vogt B., Bello L, J., Lawrence W. C., Schwyzer M.:
Biol. Chem. 377, 787, 1996.

22.Kutish G., Mainprize T, Rock D. L.: J. Virol. 64, 5730, 1990.

23.Lachmann R, R., Efstathiou S.: J. Virol. 71, 3197, 1997.

24.Leib D. A., Bogard C. L., Kosz-Vnenchak M., Hicks K. 4., Coen D. M., Kni-
pe D M., Schaffer P. 4.:). Virol. 63, 2893, 1989,

25.Leib D.A., Coen D. M., Bogard C. L., Hicks K. A. Yager D. R., Knipe D. M.:
J. Virol. 63, 759, 1989

26. Malicki K.: Medycyna Wet. 53, 572, 1997.

27, Mellerick D. M., Fraser N. W.: Virology, 158, 265, 1987.

28 Mengeling W. L.: Arch. Virol. 120, 57, 1991.

29, Miller J. M., Whetstone C. A., Bello L. J., Lawrence W. C.: Am. J. Vet. Res
52,7, 1991.

30. Misra V., Walker Hayes S., O Hare P: ]. Virol. 69, 7942, 1995.

31.Picard F J., Poland S. D., Rice G. P. A.. Curr. Opin. Neurol. Neurosurg. 6,
169, 1993.

32.Rock D. L., Nesburn A. B., Ghiasi H., Ong J., Levis T. L., Lokensgard J. R.,
Wechsler S. M.: ], Virol. 3820, 1987.

33.Rock D. L.: Seminars in Virology 4, 157, 1993

34.Roizman B., Baines J.: Comp. Immun. Microbiol. Infect. Dis, 14, 63, 1991,

35.Roizman B., Whitley R. J., Lopez C.: The Human Herpesviruscs. Raven Press
Ldt. N. Y. 1993.

36.Salwa A.: Charakterystyka zakazen herpeswirusem bydlgcym typu 1 (BHV-1)
w stadach kréw mlecznych z uwzglednieniem aspektow epizootiologii mo-
lekularnej. Praca hab. SGGW, Warszawa, 1997.

37.Schang L. M., Jones C.: J. Virol. 71, 6786, 1997.

38 Schwyzer M., Ackerman M.: Vet. Microbiol, 53, 7, 1996

39.Sheng M., Grenberg M. E.: Neuron. 4, 477, 1990.

40.Singh M., Fraefel C., Bello L. J., Lawrence W. C., Schwyzer M.: 3. Gen Virol
77,615, 19%

41.Spivack J. G., Fraser N. W.: J. Virol. 61, 3841, 1987,

42 Steiner 1. Kemned) P G E:J. Neurovirol. 1, 19, 1995

43 Steiner I., Kennedy P G. E.: Neuropathol. App. Neurobiol. 17,433, 1991.

44 Stevens J. G, Wagner E. K., Devi-Rao G. B. Cook M. L. Feldman L. T:
Science 235, 1056, 1987

45.Stevens J.: Seminars in Virology. 5, 191, 1994

46.Stevens J. G.: Microbiol. Rev. 53, 318, 1989.

47 . Stevens J. C., Cook M. L.: Science. 173, 843, 1971.

48.Tal-Singer R., Lasner T M., Podyzucki W., Skokotas A., Leary J. J., Berger S.
L., Fraser N. W.: 1. Virol, 71, 5268, 1997.

49, Tenser R. B., Dustan M. E.: Virology 99, 417, 1979,

50. Tikoo S. K., Campos M., Babiuk L. 4.: Advances in Virus Research. 45,
191, 1995.

51.Valyi-Nagi T, Deshmane S., Dillner A., Fraser N. W.: J. Virol. 65,4142, 1991.

52, Whetstone C. A., Miller J. M., Seal B. S., Lawrence W. C.: Arch. Virol. 122,
207, 1992,

53.Vicek C., Paces V., Schwyzer M.: Virus Genes. 2, 335, 1989.

54, Zwaagstra J., Ghiasi H., Neshurn A. B., Welcher S. L.: Virology. 182, 287,
1991.

Adres autora: dr hab. Andrzej Salwa, ul: Chatubinskiego 6/32, 80-807
Gdansk

VAN DEN INGH T. S. G. A. M., MANDIGERS P.
J.J.,, VAN NESS J. J.: Zmiany wodniczkowe w neu-
ronach u mlodych rotwajlerow. (A neuronal vacuo-

lar disorders in young rottweuler dogs). Vet. Rec.
142, 245-247, 1998 (10)

U 4 szczeniat rotwajleréw pochodzacych z dwoch miotow wystepowaly po-
stepujace ostre objawy rdzeniowej niezbornosci ruchow, niezbomosei mozdz-
kowej oraz porazenia. Objawy niezbornosci dotyczyty naprzéd konczyn mied-
nicznych u szczeniat w wieku 7-8 tyg, W ciagu nastgpnych 3-5 tyg. wystapity
porazenia. Badanie posmiertne wykazato obecno$é zmian wodniczkowych w
neuronach moézdzku, pniu mézgu 1 w rdzeniu krggowym. Zmianom tym towa-
rzyszylto zwyrodnienie typu Wallerian pnia mézgu, konarow dolnych mézdzku i
rdzenia kregowego. Badanie immunologiczne w kierunku priondéw (PrP) wy-
padlo ujemnie,

G.

EDDIE D.D.,TOTH S., THOMPSON H., GREENE-
WOOD N., JARRET J. O.: Wykrycie parwowiru-
sa kotéw u padlych rodowodowych kociat. (Detec-
tion of feline parvovirus in dying pedegree kittens).
Vet. Rec. 142, 353-356, 1998 (14)

Parwowirus kotow (FPV) wykazuje powinowactwo do komdrek nablonka
jelitowego, ukladu hemopoetycznego i mézdzku w stadium podziatdw. Zakazo-
ne tym wirusem matki rodza kocigta z niedorozwojem mozdzku. Obecnos¢é wi-
rusa FPV stwierdzono w przewodzie pokarmowym 13 kociat padtych nagle lub
w krotkim odstepie czasu po urodzeniu. Obecno$é wirusa wykrywano testem
Parvo-Clinic. Test ktéry cechuje si¢ duza czutodcig i duza swoistoscia jest bar-
dzo przydatny w badaniach rutynowych. W trzech przypadkach wyizolowano
wirus FPV na hodowli komorkowej. Wszystkie kocigta pochodzity z hodowli, w
ktdrej przeprowadzano regularne szczepienia przeciwko wirusowi FPV,

G.



