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Chorobotworczosé cirkowirusow
ze szczegolnym uwzglednieniem poodsadzeniowego,
wielonarzadowego zespotu wyniszczajacego Swin

MARIAN TRUSZCZYNSKI, ZYGMUNT PEJSAK

Panstwowy Instytut Weterynaryjny — Panstwowy Instytut Badawczy, Al. Partyzantéw 57, 24-100 Putawy

Truszczynski M., Pejsak Z.

Pathogenicity of circoviruses with particular reference
to post-weaning multisystemic wasting syndrome of swine

Summary

Data concerning the taxonomy and properties of the members of the Circoviridae family have been
presented. Representatives of the genus Circovirus and Gyrovirus have been discussed, including their role in
causing diseases in several species of birds and in swine. Two viruses — porcine circovirus type 1 (PCV-1) and
porcine circovirus type 2 (PCV-2) — have been isolated and characterized from swine. PCV-1 proved to be
nonpathogenic or with minimal pathogenicity for swine. PCV-2 was pathogenic, causing postweaning
multisystemic wasting syndrome (PMWS). The mechanism of pathogenicity was connected with causing
immunosuppression by PCV-2, lymphoid tissue depletion and cytokine IL-10 over expression. These changes
contributed to the appearance of clinical symptoms of PCV-2 subclinical infection triggering additional
infections, caused by opportunistic microorganisms like Mycoplasma hyopneumoniae or porcine parvovirus.
Non-infectious risk factors influencing the development of the clinical form of PMWS included mistakes in
modern management practices contributing to lower resistance to infection and may also be a genetically
determined susceptibility of race or line of swine. Since PMWS is a multifactorial syndrome indications for
avoiding correspondent risk factors in management of swine production were mentioned. Vaccines containing
PCV-2 antigens were evaluated as an important tool in controlling of PMWS. Available biologicals of this
kind for pregnant sows and pigs during the production cycle were mentioned. Moreover, vaccination with
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vaccines against infections triggered by PCV-2 was recommended.
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Circoviridae czyli cirkowirusy to niedawno ustano-
wiona rodzina, obejmujaca male, bezotoczkowe, sfe-
ryczne drobnoustroje o unikalnej wtasciwosci, ktora
stanowi kolisty (stad nazwa) jednoniciowy DNA ich
genomu (26). Pierwszym, wykrytym w 1974 r. przed-
stawicielem byt cirkowirus §winski typu 1 (porcine cir-
covirus type 1, PCV-1), wyizolowany z linii komor-
kowej PK-15 (23). Wystgpowal tam jako jej zanie-
czyszczenie. Uwazany jest za niechorobotwoérczy lub
chorobotwoérczy w stopniu minimalnym dla §win.

Aktualnie w obrebie Circoviridae rozrdznia si¢
rodzaje: Circovirus 1 Gyrovirus (24, 26). Oprocz
PCV-1, do rodzaju Circovirus zaliczone zostaly ga-
tunki chorobotworcze dla papug (BFDV), kanarkow
(CaCV), gesi (GOCV) 1 gotebi (PICV) (ten ostatni
warunkowo) oraz wystepujacy u $win i dzikow, wy-
kryty w 1997 r., cirkowirus §winski typu 2 (porcine
circovirus type 2, PCV-2), ktory w przeciwienstwie
do PCV-1 okazat si¢ dla §win chorobotwoérczy, wy-
wotujac migdzy innymi poodsadzeniowy, wielonarza-

dowy zespdt wyniszczajacy swin (post-weaning multi-
systemic wasting syndrome of swine, PMWS). Rodzaj
Gyrovirus zawiera gatunek okreslany jako wirus ane-
mii kurczat (CAV). Wiriony cirkowiruséw cechuja si¢
ikosahedralna symetria. Poszczegolne gatunki zwia-
zane sa z jednym lub mata liczba zakazanych nimi
gatunkow zwierzat. Powoduja czgsciej infekcje bez-
objawowe niz choroby o objawach klinicznych. Dzia-
taja immunosupresyjnie (25). Stanowi to istotg choro-
botworczosci PCV-2, jako skutku uszkodzenia przez
jego DNA wytwarzania interferonu alfa przez zaka-
zone komorki, normalnie go wytwarzajace (28). Tym
thumaczy si¢ tez umozliwienie wspotudzialu innych
drobnoustrojow, tzw. warunkowo-chorobotworczych
lub oportunistycznych, w rozwoju klinicznej postaci
infekcji (26). Charakterystycznym skutkiem patogen-
nego dzialania cirkowirusow w ogolnosci, w tym PCV-2
w odniesieniu do PMWS, tez sprzyjajacym dotacza-
niu si¢ innych drobnoustrojéw warunkowo chorobo-
tworczych, jest wykazywane histologicznie uszkodze-
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nie tkanki limfoidalnej (lymphoid depletion). Stwierdza
si¢ utrat¢ normalnej struktury z zanikiem obecnosci
limfocytoéw w regionach B i T oraz zastapieniem ich
homogennym infiltratem histiocytow, do ktorych do-
taczaja niekiedy wielojadrzaste komorki olbrzymie.
W ich cytoplazmie stwierdza si¢ ciatka wtrgtowe.
Szczegolnie duze ilosci PCV-2 wystepuja w makrofa-
gach i komorkach dendrytycznych (12). Swiatlo na me-
chanizm chorobotwoérczego dziatania PCV-2 rzucaja
rowniez zmiany w komoérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej, charakterystyczne dla immunosupresji
(25). Pewna role w patogenezie PMWS wydaje si¢ od-
grywac nadekspresja (overexpression) cytokiny IL-10
(22). Ptasie wirusy BFDV, PICV 1 GoCV powoduja
choroby o patogenezie podobnej do PMWS (3, 9).

Udzial PCV-2 wymienia sig tez w etiologii: zespo-
tu skorno-nerkowego §win (porcine dermatitis and
nephropathy syndrome, PDNS) (19), zespotu choro-
bowego uktadu oddechowego (porcine respiratory
disease complex, PRDC), zwanego tez rozrostowym
martwicowym zapaleniem ptuc (3) 1 zaburzen w roz-
rodzie (reproductive disorders, RD) (29). Ze wzgledu
na znaczenie etiologiczne PCV-2 w wymienionych
chorobach w 2000 r. zaproponowano obejmujqce je
okreslenie ,,choroby cirkowirusowe $§win” (porcine
circovirus diseases, PCVD) (1). Wér6d nich PMWS
uwazane jest za glowna przyczyne strat w produkcji
$win, ktore ocenia si¢ w skali roku w Europie na kwo-
te¢ 600 milionéw euro (21).

PCV-2, poza §winia domowa i dzikiem, nie byt
stwierdzany u innych gatunkéw zwierzat i cztowieka
(20, 21). Przeglady serologiczne przy zastosowaniu
antygenu dlagnostycznego tego wirusa z surowicami
bydta, koz, owiec, koni, psow, kotow, myszy i czto-
wieka daty wynik ujemny (3, 10).

W szeregu przypadkow napotyka si¢ na niemoznos¢
wywolania obrazu chorobowego PMWS po ekspery-
mentalnym zakazeniu §win przy uzyciu PCV-2, co sta-
nowi niespelnienie postulatow Kocha (10, 27). Do
pojawiania si¢ objawow klinicznych po bezobjawo-
wej infekeji wywotanej przez PCV-2, przyczyniaja sig:
parwowirus §winski (PPV), wirus PRRS , Mycoplasma
hyopneumoniae (15, 24, 27). Wyniki te potwierdzity
obserwacje i badania terenowe (18), w ktorych z przy-
padkéw PMWS oprocz PCV-2 izolowano inne gatun-
ki drobnoustrojow oportunistycznych (11, 16). Jednak
zawiodaca rola PCV-2 w etiologii PMWS przemawia
niemozno$¢ wywotania przez ten wirus zespotu cho-
robowego w przypadku §win z przeciwciatami swo-
istymi dla tego drobnoustroju. Wskazuja na to row-
niez pozytywne rezultaty szczepien przeciw tej choro-
bie (6).

W szerzeniu si¢ zakazenia za najczgstsza uwaza si¢
droge doustna i/lub donosowa. Nastepuje ono wtedy,
kiedy obniza si¢ poziom matczynych przeciwciat anty-
-PCV-2 w czasie przebywania $wi w warchlakarni
lub w sektorze tuczu. W zwiazku z tym PMWS za-
Zwyczaj nie wystepuje u prosiat (20, 21).
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Dane wskazujace na mozliwo$¢ transmisji PMWS
z $win chorych na zdrowe w wyniku bezposredniego
kontaktu lub posrednio po zetknigciu z zakazonym
PCV-2 materiatem, jak kat lub mocz, wykazali Segales
1wsp. (21). Ze wzgledu na to, ze PCV-2 moze wystg-
powac¢ w nasieniu, zardwno krycie, jak tez insemina-
cj¢ nalezy bra¢ pod uwageg w przenoszeniu choroby
od zakazonych knuréw na zdrowe lochy, chociaz to
zrddto infekcji uwazane jest za drugorzedne (21). Wy-
mienieni autorzy przytaczaja tez szereg danych wska-
zujacych na infekcj¢ pionowa z zakazonej maciory do
ptodow.

W zwiazku z r6znicami w wystgpowaniu PMWS,
zaleznie od rasy lub linii hodowanych §win, pewne
znaczenie w etiopatogenezie wydaja si¢ mie¢ czynni-
ki genetyczne. Bardziej oporna okazata sig rasa wiel-
ka biata niz landrace (14, 15). Smiertelno$¢ w wyniku
PMWS s$win pochodzqcych od knuréw rasy pietrain
wynosita 3,9%, a §win po knurach rasy wielka ciata
12,9%. Na znaczenie linii wzglednie ras w kontekscie
zapadalnos$ci na PMWS wskazuja réwniez obserwa-
cje z Belgii, gdzie choroba ta nie odgrywa wigkszej
roli, w przeciwienstwie do sasiadujacych z nia: Fran-
cji, Holandii i Niemiec, gdzie jest przyczyna powaz-
nych strat. Roznice t¢ thumaczy si¢ powszechnie
w Belgii wykorzystywaniem w chowie swin rasy pie-
train. Pogladu tego nie potwierdzaja inne obserwacje
(17). Mimo ro6znic w wynikach zaleznie od autora, ist-
nieje pewne uzasadnienie dla stanowiska, Zze niektore
rasy 1 linie sa bardziej oporne na zakazenie PCV-2 niz
inne.

Do czynnikow sprzy;j aj qcych rozwojowi klinicznej
postaci PMWS nalezy rowniez niewlasciwe zarzadza-
nie ferma, niedostateczna bioasekuracja, w tym brak
kwarantanny w odniesieniu do wprowadzanych swin,
zwlaszcza z obiektow, w ktorych wystepuje PMWS,
nie przeprowadzanie dezynfekcji, dezynsekcji i dera-
tyzacji oraz szczepienia ochronne przeciw innym cho-
robom zakaznym (21). Respektowanie w fermie §win
wyplywajacych z przedstawionych danych wskazan
przyczynia si¢ do ograniczania strat powodowanych
przez PMWS.

Diagnostycznym wskaznikiem wystqplenla PMWS
jest stwierdzenie wigkszej $miertelno$ci i opoznione-
go dochodzenia do wagi rzeznej niz normalnie w cza-
sie odchowu §win w stadzie i dodatkowo wystepujace
wyniszczenie u znacznego odsetka osobnikodw w okre-
sie po odsadzeniu, co wyraza nazwa tego zespotu cho-
robowego (wasting = wyniszczajacy). Najwazniejszym
kryterium diagnostycznym jest wykrycie i/lub izola-
cja od chorych lub padtych $win duzej ilosci wirusa
PCV-2. Test PCR umozliwia wykazanie charaktery-
stycznego DNA w wydzielinach lub wydalinach za-
kazonego zwierzgcia (6). Wykazano, ze PCV-2 moze
by¢ wykrywalny w surowicy prosiat do wieku 22 ty-
godni (21). Chore na PMWS $winie moga by¢ odroz-
niane od subklinicznie przez PCV-2 zakazonych na
podstawie wykazanej ilosci PCV-2 w tkankach i w
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surowicy (20, 21). Te pierwsze posiadaja bowiem zna-
czaco wyzsza ilos¢ wirusa i réwniez sa zdolne do siew-
stwa wigkszych ilosci PCV-2. Wielkos$¢ koncentracji
PCV-2 w tkankach, w tym przede wszystkim w wez-
fach chlonnych, uwaza si¢ zatem za wskaznik jego
patogennosci. W zwiazku z tym specyficzna metoda
zwalczania PMWS bytoby obnizenie wewnatrzkomor-
kowej replikacji PCV-2. Innymi stowy, jezeli istnieje
mozliwo$¢ hamowania replikacji PCV-2 w organizmie
$win, to wtedy mozliwe staje si¢ zapobieganie rozwi-
nigciu si¢ klinicznej postaci PMWS (20). Ze wzgledu
na r6zna patogennos¢ czynnika etiologicznego wyni-
ki moga ksztattowac sig réznie. Jednak przewaza po-
glad, ze szczepienia przy uzyciu szczepionek z PCV-2
przyczyniaja si¢ do obnizenia strat i s3 ekonomicznie
uzasadnione.

Na znaczenie szczepionek w ograniczaniu skutkow
infekcji wywotanych przez PCV-2 wskazywali liczni
autorzy. Stosowali biopreparat z inaktywowanymi izo-
latami PCV-2 (16). Dysponowali genetycznie zmody-
fikowanym, zywym wirusem PCV-2 (11). Uzyli szcze-
pionki podjednostkowej (4). Z badan wykonanych
w warunkach eksperymentalnych wynikato, ze istnia-
ty duze trudnosci w wywotywaniu PMWS u §win nie
szczepionych (czyli tzw. kontrolnych), co bardzo utrud-
nialo, a nawet uniemozliwiato ocene skutecznosci ba-
danej szczepionki. Jezeli jednak zakazenie ekspery-
mentalne si¢ udawato, to u zwierzat szczepionych nie
stwierdzano objawow chorobowych albo wystepowat
fagodniejszy przebieg choroby oraz skrocony okres
wiremii i siewstwa PCV-2 w poréwnaniu do zwierzat
nie szczepionych. W 2004 r. opracowano inaktywo-
wana szczepionkg ze szczepem PCV-2 1 adiuwantem
(8). Zostata ona na podstawie specjalnej licencji za-
stosowana w terenie u loch i pierwiastek we Francji
i Niemczech, a nastgpnie w ograniczonym zakresie
roéwniez w innych krajach europejskich. Szczepieniu
poddano (20) p6t miliona loch w Europie i taka sama
licsz w Kanadzie. Podsumowujac efekty tych szcze-
pien stwierdzono, ze przyczymajq si¢ one do obnize-
nia smiertelnosci $win w okresie poodsadzeniowym.
W 2006 r. znalazty si¢ na rynku w Kanadzie i USA
3 inne szczepionki. Jedna zawierata wirus genetycz-
nie zmodyfikowany, a pozostate swoiste biatko immu-
nogenne PCV-2, wytwarzane przez baculowirus. ROw-
niez w odniesieniu do tych szczepionek obserwowa-
no po ich zastosowaniu obnizenie liczby padnigc¢ i po-
prawe efektow chowu (20).

Przedstawione dane dowodza, ze szczepionki zawie-
rajace antygeny uodporniajace PCV-2 stanowia jeden
z waznych czynnikdéw ograniczania strat spowodowa-
nych przez PMWS, zwlaszcza wtedy, kiedy w wyniku
tego zespolu chorobowego wystepuje w stadzie znacz-
na $miertelno$¢. Dodatkowo, obserwowanie nizszych
strat po zastosowaniu szczepionek w fermach, w kto-
rych nie wystqpuje kliniczna posta¢ PMWS moze su-
gerowac, ze szczepionki z PCV-2, przynajmniej w nie-
ktérych przypadkach mogty przemwdzmlac infekcji
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subklinicznej tym wirusem, a tym samym powiqza-
nym z nig infekcjom towarzyszacym (o czym wczes$-
niej byta mowa) przez wytacznie zwiazku ze strony
innych warunkowo chorobotwodrczych drobnoustro-
jow. Mechanizm tego zjawiska ttumaczy powodowa-
na przez PCV-2 immunosupresja.

W celu przeciwdzialania wystgpowaniu postaci kli-
nicznej PMWS, wyzwalanej, jak uprzednio wspomnia-
no, przez dolqczaj ace s1q do PCV-2 inne drobnoustro-
Je zaleca si¢ szczepienie loch przed porodem, Jak tez
$win w trakcie odchowu szczepionkami przeciw in-
fekcji wywotanej przez PPV, PRRS, Mycoplasma hyo-
pneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae itp.
Niezaleznie od tego uzyskuje si¢ ochrong przeciw
wymienionym drobnoustrojom.

Podjgtym tematem badawczym, faczacym sig ze sku-
teczno$cia szczepionek PCV-2 w konteks$cie zwalcza-
nia PMWS, byly réznice dotyczace pewnych fragmen-
tow genomu poszczegolnych szczepoéw (7, 20), zwia-
zane z ich mniejsza lub wigksza chorobotwoérczoscia.
Wsrod szeregu mozliwosci wyrdzniono wzorzec 321
1422. Szczepy z wzorcem 321 byty czgsciej izolowa-
ne z przypadkéw PMWS niz z wzorcem 422. Jednak-
ze badania wykonane we Francji (5) i w Holandii (13)
nie wykazaly obecnos$ci markera zjadliwosci w geno-
mie szczepéw PCV-2, izolowanych z przypadkow
PMWS w poréwnaniu ze szczepami od zdrowych
$win. Dodatkowo izolat PCV-2 od $win zdrowych,
z fermy, nawet kraju (Finlandia), gdzie nie wystgpo-
wato PMWS, byl zdolny wywola¢ PMWS w potacze-
niu z $winskim parwowirusem (2). Szczep wywotuja-
cy zachorowanie nalezat do wzorca 422, ktdry wczes-
niej uznawano za wskazujacy na mniejsza chorobo-
tworczosc.

W wykonanych badaniach dotyczacych oceny sku-
tecznosci szczepionki Porcilis PCV (Intervet) z uwz-
glednieniem zakazenia szczepami PCV-2 o dwoch
roznych sekwencjach genomu wykazano (20), ze
u $win szczepionych w poréwnaniu ze $winiami nie-
szczepionymi, nizsze byly u tych pierwszych stwier-
dzane testem PCR stqzema wirusa w surowicy, wysu:—
ku jamy nosowej 1 w kale. Wnioskowano zatem, ze
szczepionka ta zapobiegata wiremii po zakazeniu §win
szczepem PCV-2 oraz przyczynita si¢ do skrocenia
czasu jej trwania.

Reasumujac, przedstawione dane upowazniaja do
stwierdzenia, ze PMWS stanowi przyktad zespotu cho-
robowego o etiologii wieloczynnikowej, przy domi-
nujacym znaczeniu w tym przypadku PCV-2. Analo-
giczne zaburzenia w zdrowiu §win wystepuja przy in-
nych zestawach drobnoustrojéw warunkowo chorobo-
tworczych, np. przy inicjowaniu zespoldw chorobo-
wych ze strony uktadu oddechowego przez M. hyo-
pneumoniae lub ze strony przewodu pokarmowego
przez okreslone serotypy E. coli. Tego typu choroby
wystepuja rowniez u drobiu i bydta. Sa one, general-
nie rzecz ujmujac, znacznie czgstsze niz choroby za-
kazne wywotane przez jeden, okreslony gatunek drob-
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noustroju bezwzglednie chorobotwoérczego, np. wirus
klasycznego pomoru $win. W zwalczaniu chorob
o etiologii wieloczynnikowej pewne znaczenie ma
szczepienie ochronne dzigki ograniczaniu wystgpowa-
nia postaci klinicznej i strat z nia zwiazanych. Jednak,
przy nie rezygnowaniu z profilaktyki swoistej, waz-
niejsze wydaje sig¢ stosowanie zespolu wezesniej wy-
mienionych czynnikow, zapewniajacych dobrostan
w catym cyklu produkcyjnym oraz ksztaltowanie wy-
sokiego poziomu odpornosci naturalne;.
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