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Artyku³ przegl¹dowy Review

Wirusowe zapalenie têtnic koni (equine viral arteri-
tis � EVA) jest zaka�n¹ chorob¹ uk³adu oddechowego
i rozrodczego koniowatych, szeroko rozpowszechnio-
n¹ na ca³ym �wiecie. Pierwsze opisy choroby znale�æ
mo¿na w pi�miennictwie z prze³omu XVIII-XIX wie-
ku, gdzie jednostka ta okre�lana by³a jako choroba
ró¿owego oka (pink-eye), epizootyczne zapalenie tkan-
ki ³¹cznej skóry (epizootic cellulites), influenza erysi-
pelatosa, equine typhoid (fièvre typhoide du cheval),
a w jêzyku niemieckim jako Pferdestaupe i Rotlauf-
seuche. Czynnik etiologiczny wirusowego zapalenia
têtnic koni rozpoznany zosta³ dopiero w latach 50.
XX w. w USA, natomiast w Polsce zosta³ on wyizolo-
wany po raz pierwszy w 1978 r. w jednej z dolno-
�l¹skich stadnin koni pó³krwi angielskiej (5, 11, 12).
Obecnie obowi¹zuj¹ca nazwa choroby pochodzi od
zmian martwiczo-zapalnych wystêpuj¹cych w b³onie
�rodkowej ma³ych têtnic miê�niowych (6). Chorobê
wywo³uje wirus EAV (equine arteritis virus) nale¿¹cy
do rodziny Arteriviridae, rzêdu Nidovirales. W obrê-
bie genomu wyró¿nia siê 9 otwartych ramek odczytu
(ORFs) koduj¹cych strukturalne, jak i niestrukturalne
bia³ka wirusowe.

Wiêkszo�æ zaka¿eñ EAV przebiega subklinicznie,
niekiedy jednak mo¿e doj�æ do wyst¹pienia objawów
klinicznych. U chorych zwierz¹t stwierdza siê wów-
czas podwy¿szon¹ temperaturê (40-41,5°C), depresjê,
brak apetytu, zapalenie i surowiczy wysiêk ze spojó-
wek i nosa oraz obrzêki powiek, koñczyn, podbrzu-
sza, klatki piersiowej, moszny i napletka u ogierów,
a wymienia u klaczy. U �rebi¹t dochodzi do ostrego,
czasem �miertelnego zapalenia p³uc, a u klaczy do re-
sorpcji zarodków, poronieñ i ja³owienia (9). Zaka¿e-
nie szerzy siê g³ównie drog¹ kropelkow¹ przez uk³ad
oddechowy oraz drog¹ p³ciow¹. Ta ostatnia odgrywa
najwa¿niejsz¹ rolê w rozprzestrzenianiu siê EAV
w populacji koni. Po zaka¿eniu ogierów u 30-60%
ozdrowieñców dochodzi do ustanowienia zaka¿enia
trwa³ego i siewstwa wirusa z nasieniem, które mo¿e
siê utrzymywaæ przez kilka nastêpnych tygodni, mie-
siêcy, a nawet lat (32). Aby ograniczyæ rozprzestrze-
nianie siê EAV opracowano programy profilaktyczne,
których zasadniczym celem jest identyfikacja, a na-
stêpnie wykluczenie z rozrodu ogierów siewców wi-
rusa. Eliminacja ogierów trwale zaka¿onych, utrata
sezonów rozrodczych przez klacze, poronienia oraz
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padniêcia �miertelne nowo narodzonych �rebi¹t s¹
przyczyn¹ powa¿nych strat ekonomicznych w hodowli
koni na ca³ym �wiecie.

Wirus. Wirus zapalenia têtnic koni, wraz z wirusa-
mi: zespo³u rozrodczo-oddechowego �wiñ (PRRSV),
gor¹czki krwotocznej ma³p (SHFV) oraz wirusem pod-
nosz¹cym poziom dehydrogenazy mleczanowej
u myszy (LDV), zosta³ zaklasyfikowany do rodziny
Arteriviridae, rz¹d Nidovirales (3). Podobieñstwo sek-
wencji nukleotydowej RNA oraz procesów replikacji
wirusów tej grupy wskazuje na ewolucyjne pokrewieñ-
stwo do koronawirusów. Wiriony EAV o �rednicy
40-60 nm zawieraj¹ niesegmentowany, jednoniciowy
RNA o dodatniej polarno�ci, o d³ugo�ci oko³o 12,7
tys. nukleotydów. Niæ RNA od koñca 5� ogranicza
charakterystyczna metylowana struktura �cap�, a na
koñcu 3� genomu znajduje siê sekwencja poly(A) (10).
Genom zamkniêty jest w dwudziesto�ciennym kapsy-
dzie zbudowanym z bia³ka nukleokapsydu (N), który
otoczony jest lipidowo-proteinow¹ otoczk¹. W otocz-
ce scharakteryzowano sze�æ strukturalnych bia³ek wi-
rusowych. Dominuj¹cymi jej sk³adnikami s¹: niegli-
kozylowane bia³ko membranowe (M) oraz glikopro-
teina GP5 (okre�lana wcze�niej jako G

L
). Bia³ka te

po³¹czone mostkiem dwusiarczkowym tworz¹ hetero-
dimer determinuj¹cy w³a�ciwo�ci neutralizuj¹ce wi-
rusa (27, 34). Ponadto w otoczce wirusa znajduj¹ siê
glikoproteina GP

2b
 (wcze�niej okre�lana jako G

S
), bia³-

ka GP
3
 i GP

4
 tworz¹ce wspólnie heterotrimer gliko-

protein membranowych oraz nieglikozylowane bia³-
ko otoczkowe E (35).

Cykl replikacyjny wirusa. EAV po wnikniêciu do
organizmu atakuje i namna¿a siê w komórkach ma-
krofagów krwi, makrofagach i komórkach dendrytycz-
nych wêz³ów ch³onnych p³ucnych, komórkach nab³on-
kowych p³uc, a tak¿e w nab³onku kanalików nerko-
wych i b³onie �rodkowej naczyñ krwiono�nych oraz
prawdopodobnie w komórkach dodatkowych gruczo-
³ów p³ciowych ogierów (18, 23). Pe³ny cykl replikacji
wirusa zachodzi w cytoplazmie zaka¿onych komórek.
Cz¹stki wirusa dostaj¹ siê do wnêtrza komórki na
zasadzie endocytozy. W procesie tym cz¹stka wirusa
³¹czy siê z receptorami b³ony komórkowej, a nastêp-
nie otaczana jest pêcherzykiem, wewn¹trz którego
wnika do �wiat³a komórki. Budowa oraz charakter ko-
mórkowych receptorów dla arterivirusów s¹ s³abo po-
znane. Niektórzy autorzy sugeruj¹, ¿e receptorem dla
EAV na powierzchni komórek jest cz¹steczka podob-
na do heparyny (25). Wykazano, ¿e wirusy wi¹¿¹ siê
z cz¹steczkami heparyny in vitro, a traktowanie ko-
mórek heparynaz¹ powoduje zahamowanie adhezji
EAV.

Wewn¹trz komórki wirusy opuszczaj¹ pêcherzyki
endocytarne i przedostaj¹ siê do przyj¹drowej czê�ci
cytoplazmy, gdzie zachodzi pe³ny cykl replikacyjny
wirusa. Rozpoczyna go ekspresja genu koduj¹cego re-
plikazê EAV. Gen ten sk³ada siê z dwóch ramek od-
czytu ORF1a i 1b, które zajmuj¹ ¾ genomu od koñca

5�. Produktem translacji tego genu s¹ dwie poliprote-
iny � prekursory replikazy wirusowej, które nastêpnie
ciête s¹ przez trzy wewnêtrzne proteazy kodowane
w fragmencie ORF1a na 12 bia³ek niestrukturalnych
(nsp). Kilka domen hydrofobowych w bia³kowym pro-
dukcie transkrypcji ORF1a prawdopodobnie odpowia-
da tak¿e za zakotwiczenie siê wirusów w b³onach �ród-
plazmatycznych i tworzenie charakterystycznych pê-
cherzyków otoczonych podwójn¹ b³on¹ (DMVs) (22,
26, 29). Pêcherzyki takie s¹ charakterystyczne dla
replikacji arterivirusów i obserwowane s¹ oko³o 3-6
godz. po zaka¿eniu komórek, jednak ich pochodzenie
oraz funkcja nie s¹ wyja�nione.

Pozosta³a czê�æ genomu wirusowego zawiera 7 sto-
sunkowo mniejszych ramek odczytu (ORF-2a, 2b,
3-7) znajduj¹cych siê przy koñcu 3� nici genomowego
RNA. Ekspresja genów zachodzi z zestawu siedmiu
subgenomowych ³añcuchów mRNA (sgRNA) powsta-
³ych w procesie przypominaj¹cym rekombinacjê RNA,
którym kieruj¹ krótkie sekwencje reguluj¹ce trans-
krypcjê (TRS) na 3� i 5� koñcu ka¿dej ORF (21, 33).
Subgenomowe ³añcuchy mRNA maj¹ wspólny koniec
3�, ale tak¿e t¹ sam¹ sekwencjê wiod¹c¹ (leader
sequence), z któr¹ ³¹cz¹ siê na drodze transkrypcji nie-
ci¹g³ej (28). Z wirusowego RNA o dodatniej polar-
no�ci, po etapie transkrypcji na ujemne RNA, powsta-
j¹ fragmenty sg RNA, maj¹ce identyczn¹ sekwencjê
z genomowym RNA. Produkcja sg RNA oraz ich trans-
lacja do bia³ek strukturalnych jest cech¹ wspóln¹ dla
arteriwirusów i stanowi podstawê ich klasyfikacji do
rzêdu Nidovirales. W procesie transkrypcji sgRNA
z kolejnych ORF2a-7 powstaj¹ odpowiednio cz¹stecz-
ki bia³ek strukturalnych wirusa: E (ORF2a), G2b, GP3,
GP4, GP5, M i N (ORF7). Wirusy potomne otaczane
s¹ pêcherzykami g³adkiej siateczki �ródplazmatycznej
i na drodze egzocytozy opuszczaj¹ komórkê zaka¿o-
n¹, powoduj¹c jej fragmentacjê i rozpad, co obserwo-
wane jest w jednowarstwowych hodowlach komórko-
wych jako efekt cytopatyczny (CPE). W³a�ciwo�æ ta
wykorzystywana jest do ilo�ciowego okre�lenia izo-
lowanego wirusa w hodowli komórkowej w te�cie
mianowania okre�laj¹cym TCID

50
 oraz te�cie ³ysinko-

wym (20).
Zmienno�æ genetyczna EAV. Mimo ¿e istnieje tyl-

ko jeden serotyp EAV, izolaty terenowe ró¿ni¹ siê wi-
rulencj¹, patogenno�ci¹ i w³a�ciwo�ciami neutralizu-
j¹cymi. Najbardziej konserwatywnymi regionami
w genomie EAV s¹ ORF6 i ORF7 koduj¹ce odpowied-
nio bia³ka M i N. Analizuj¹c filogenetyczne podobieñ-
stwo sekwencji tych genów, Chirnside i wsp. (4) wy-
kazali jedynie niewielk¹ zmienno�æ w ich obrêbie i po-
krewieñstwo na poziomie 99% pomiêdzy szczepami
terenowymi, jak i szczepem szczepionkowym. Naj-
wiêksz¹ zmienno�ci¹ w genomie EAV odznacza siê
gen ORF5, w którego obrêbie wielu autorów opisa³o
liczne delecje i mutacje punktowe. Tak¿e du¿ym stop-
niem ewolucji charakteryzuje siê gen replikazy ORF
1a koduj¹cy potranslacyjne bia³ko nsp2, czê�æ kom-
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pleksu replikazy (1). W organizmie ogierów zaka¿o-
nych trwale EAV wirus ulega ci¹g³ym zmianom gene-
tycznym. Hedges i wsp. okre�lili, ¿e EAV zmienia siê
w skali 1% substytucji nukleotydowej w nici o d³u-
go�ci 2822 nukleotydów (ORF2-7) na rok, co prowa-
dzi do powstawania wci¹¿ nowych wariantów geno-
typowych i fenotypowych wirusa (14). W 1995 r. na
podstawie ró¿nic w sekwencji nukleotydowej najbar-
dziej zmiennej w�ród bia³ek wirusowych glikoprote-
iny GP5 izolaty terenowe i szczepy laboratoryjne zo-
sta³y podzielone na 4 grupy filogenetyczne, w których
dwie stanowi³y wirusy pó³nocnoamerykañskie (NA1
i NA2), a dwie kolejne � szczepy europejskie (E1
i E2) (2). Analizuj¹c sekwencjê nukleotydow¹ ORF5
polskich izolatów EAV Stadejek i wsp. (30) wykazali
ich przynale¿no�æ do grupy szczepów europejskich.
Stwierdzili równie¿, ¿e w przypadkach, gdy pocho-
dzenie geograficzne nie mia³o zwi¹zku z podobieñ-
stwem genetycznym izolatów, konie, od których wirus
by³ izolowany, transportowane by³y pomiêdzy Europ¹
a Ameryk¹ Pó³nocn¹ i na odwrót. Stwierdzono, ¿e sek-
wencja genu G

L
 (G5) mo¿e s³u¿yæ ocenie zmienno�ci

EAV, co pozwala na analizê dróg szerzenia siê wirusa.
Zmienno�æ wirusa w obrêbie genu ORF5 jest wa¿na,
gdy¿ wp³ywa na zmianê w³a�ciwo�ci neutralizuj¹cych
wirusa (1). Larsen i wsp. (17) stwierdzili, ¿e wiêkszo�æ
izolatów duñskich wykazywa³a pokrewieñstwo do gru-
py szczepów europejskich, jednak by³y równie¿ takie,
które wywodzi³y siê z ga³êzi szczepów pó³nocnoame-
rykañskich. Autorzy ci wysunêli zatem wniosek, i¿
podkre�lanie zwi¹zku zmienno�ci EAV w populacji
koni z pochodzeniem geograficznym mo¿e nie byæ
s³uszne, ze wzglêdu na intensywny, miêdzynarodowy
obrót koñmi. W badaniach tych stwierdzono tak¿e, ¿e
wirusy wyizolowane od poronionego p³odu oraz koni
z objawami klinicznymi by³y prawie identyczne jak
kr¹¿¹ce izolaty terenowe od bezobjawowych ogierów
siewców, co wskazuje, ¿e wirus siany przez subkli-
nicznie zaka¿one ogiery mo¿e wywo³aæ ostr¹ postaæ
choroby u innych zwierz¹t.

Diagnostyka zaka¿eñ EAV. Na podstawie objawów
klinicznych mo¿na jedynie podejrzewaæ zaka¿enie
wirusem zapalenia têtnic koni, a ostateczne rozpozna-
nie postawiæ mo¿na na podstawie wyników badañ la-
boratoryjnych. W diagnostyce ró¿nicowej nale¿y wy-
kluczyæ zaka¿enia EHV1 i EHV-4, wirusem influen-
zy koni (EIV), adenowirusami, orbiwirusem afrykañ-
skiego pomoru koni, wirusami Getah i Hendra czy
paciorkowcami oraz zatrucia ro�linami toksycznymi,
takimi jak pyleniec pospolity (Berteroa incana).

Pierwszym etapem na drodze do identyfikacji koni
zaka¿onych EAV jest badanie serologiczne. Ogiery
serologicznie dodatnie bada siê nastêpnie na obecno�æ
wirusa w nasieniu w celu wykluczenia u nich nosi-
cielstwa i siewstwa wirusa. Je�li konieczne jest po-
twierdzenie zaka¿enia EAV u klaczy czy �rebi¹t, mo¿-
na dokonaæ próby izolacji wirusa z wymazów z nosa
i worka spojówkowego, a w przypadku poronieñ u kla-
czy � z tkanek poronionych p³odów.

Wykrywanie przeciwcia³ dla EAV w surowicy. Do
okre�lania statusu immunologicznego koni najczê�ciej
wykorzystywany jest test seroneutralizacji (SN), któ-
ry wykrywa przeciwcia³a dla g³ównej determinanty
neutralizuj¹cej wirusa � glikoproteiny GP5 (7). Test
ten zalecany jest przez Miêdzynarodowy Urz¹d ds.
Epizootii (OIE) do badania koni w obrocie miêdzyna-
rodowym i wykonywany jest przy u¿yciu szczepu
referencyjnego Bucyrus EAV w hodowli komórek
RK-13 (31). Zasada testu SN polega na reakcji zobo-
jêtnienia wirusa przez swoiste przeciwcia³a w obec-
no�ci dope³niacza i zniesienia jego w³a�ciwo�ci pato-
gennych. W hodowli komórkowej nie obserwuje siê
wtedy efektu cytopatycznego powodowanego przez
EAV. Surowica uznawana jest za dodatni¹, je¿eli
w rozcieñczeniu 1 : 4 lub wy¿szym brak jest CPE.

Inne metody serologiczne, takie jak immunodyfuz-
ja w ¿elu agarozowym, odczyn wi¹zana dope³niacza
czy ELISA wykorzystuj¹ca jako antygeny ca³e wirio-
ny lub rekombinowane bia³ka wirusowe GP5, M i N,
nie znalaz³y szerszego zastosowania w diagnostyce
EAV (8, 13).

Identyfikacja ogierów trwale zaka¿onych wiru-
sem. Ogiery przed sezonem rozrodczym powinny byæ
badane w kierunku EAV. Poniewa¿ osobniki serodo-
datnie siej¹ce wirus z nasieniem stanowi¹ g³ówny re-
zerwuar zarazka, w diagnostyce k³adzie siê nacisk na
identyfikacjê ogierów nosicieli wirusa. Na siewstwo
wirusa z nasieniem znacz¹cy wp³yw ma poziom testo-
steronu u zwierzêcia (19). Stwierdzono, ¿e androgeny
mog¹ obni¿aæ odporno�æ organizmu, a tym samym
u³atwiaæ namna¿anie siê wirusa w komórkach dodat-
kowych gruczo³ów p³ciowych. Identyfikacja ogierów
siewców wirusa oparta jest na próbie izolacji EAV z na-
sienia w hodowli komórkowej (test zalecany przez
OIE). Na zaka¿enie EAV in vitro wra¿liwe s¹ komór-
ki pierwotnych hodowli makrofagów wywodz¹ce siê
z nerek, p³uc oraz jajnika. Najczê�ciej wykorzystywa-
ne do izolacji wirusa s¹ linie komórkowe nerki króli-
ka (RK 13), nerki nowo narodzonych chomików sy-
ryjskich (BHK 21) oraz afrykañskiej ma³py zielonej
(Vero) (15, 16).

To¿samo�æ izolatów EAV mo¿na potwierdziæ za
pomoc¹ przeciwcia³ specyficznych dla wirusa w te�-
cie immunoperoksydazowym lub immunofluorescen-
cyjnym. Alternatywne metody identyfikacji EAV opie-
raj¹ siê na wykrywaniu materia³u genetycznego wiru-
sa w badanej próbce. W diagnostyce stosowane s¹ RT-
-PCR i nested PCR zwiêkszaj¹cy wielokrotnie czu-
³o�æ wykrywania wirusa, a tak¿e najnowsza technika
amplifikacji kwasu nukleinowego w czasie rzeczywis-
tym � real time PCR (24). Zaletami metod PCR s¹:
ich wysoka czu³o�æ i krótki czas badania. Stan bada-
nej próbki oraz warunki jej transportu nie maj¹ wp³y-
wu na wynik testu. Dodatkowo produkty PCR mog¹
byæ wykorzystane do analizy sekwencji kwasu nuklei-
nowego, a nastêpnie do okre�lenia pokrewieñstwa fi-
logenetycznego izolatów, co jest podstaw¹ do pozna-
nia rozprzestrzenienia EAV w populacji koni.
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Mimo ¿e wiêkszo�æ zaka¿eñ EAV przebiega sub-
klinicznie to obecno�æ wirusa potwierdzona jest w po-
pulacji tych zwierz¹t na ca³ym �wiecie. Od pierwszych
przypadków zachorowañ na EVA w 1953 r. w Ohio
stwierdzono tak¿e epizootie, miêdzy innymi, w Kana-
dzie, Szwecji, Austrii, W³oszech, Polsce, Szwajcarii,
Holandii, Wielkiej Brytanii i Wêgrzech. Przebieg sub-
kliniczny choroby utrudnia identyfikacjê zaka¿onych
zwierz¹t, a co za tym idzie � równie¿ eliminacjê EAV
z populacji koni. Kluczow¹ rolê w rozpoznaniu EAV
odgrywa diagnostyka laboratoryjna, której podstaw¹
s¹ w³a�ciwo�ci molekularne wirusa. Zmienno�æ gene-
tyczna mo¿e prowadziæ do wzrostu zjadliwo�ci izola-
tów oraz do ró¿nic we w³a�ciwo�ciach EAV, wp³ywa-
j¹c na wynik badañ laboratoryjnych, co mo¿e utrudniæ
rozpoznanie choroby. Badanie modyfikacji genetycz-
nych wirusowego genomu, a tak¿e pokrewieñstwa fi-
logenetycznego izolatów u³atwia w³a�ciw¹ diagnosty-
kê, daje wa¿ne informacje na temat rozprzestrzenie-
nia siê zaka¿eñ EAV w�ród koni oraz pozwala �ledziæ
kierunki ewolucji wirusa.
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