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Summary

The article contains data on the properties and classification of the etiological agent of porcine eperythro-
zoonosis (PE). Until the end of the twentieth century PE belonged to the Rickettsiales order and was named
Eperythrozoon suis. With the progress of molecular biology this species was reclassified as a member of
the Mollicuties class, Mycoplasmatales order, based on similarities of gene sequences and particularly the
presence in the genome of the 16S ribosomal RNA gene, but also on other supporting biological transfer
properties that it shared with Mycoplasma organisms. It joined the cluster of in vitro uncultivable haemotrophic
mycoplasmas (HM) named Mycoplasma suis. PE attaches to the erythrocytes of an infected host where
replication and pathogenic activity take place. The main symptoms are haemolytic anaemia, sometimes lethal,
primarily in piglets, but also occurring in feeder pigs and pregnant sows. Infected animals can remain
apparently normal for months before developing symptoms. It is also possible that many infected animals
never show any symptoms. Suckling piglets, but, additionally, also older pigs, often exhibit skin pallor and
icterus, which generally results in unthriftiness, poor weight gain and susceptibility for other infectious
disease syndromes, caused by facultative pathogens, representing other species of microorganisms. It is stressed
that as the result of blood red cell damage by M. suis autoimmune cold agglutinins of IgM class are produced,
which play an important role in the pathogenesis of PE. In the following section concerning laboratory
diagnostic tests the microscopic diagnosis of blood smears is critically evaluated. As a gold standard the
LightCycler real-time PCR assay is indicated. Serological assays as a complement fixation test, indirect
haemagglutination test and ELISA were evaluated, indicating that during the time when diagnostic antigens
were prepared from the blood of the infected pigs being not sufficiently specific, they delivered unsatisfactory
results. The situation improved when for the first time the recombinant expression of p40 and p70 M. suis
antigens in Eschericia coli provided diagnostic antigens that are producible and standardized in vitro. Based
on these antigens, the highly specific, sensitive and reliable ELISA was established. The following section of
the review contains data on prevention and therapy, including reported progress concerning the development
of a vaccine against PE.
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Review

Wtasciwosci i reklasyfikacja
czynnika etiologicznego

Publikacje dotyczace eperytrozoonozy §win (porci-
ne eperythrozoonosis, PE), stwierdzanej obecnie na
catym $wiecie, w tym w Polsce, jako przyczyna znacz-
nych strat, pojawily si¢ od poczatku lat trzydziestych
ubieglego stulecia (2). PE zostata opisana w 1932 1. (15).
W 1950 . scharakteryzowany zostal czynnik etiologicz-
ny, okres$lony jako Eperythrozoon suis. Zaliczono go
do rzedu Rickettsiales, rodziny Anaplasmataceae, ro-
dzaju Eperythrozoon (26).

Przy koficu XX 1 na poczatku XXI wieku nastapita,
dzigki dostgpnosci stosownych metod biologii moleku-
larnej, reklasyfikcja przedstawicieli rodzaju Eperythro-

zoon, wyrazajaca si¢ przeniesieniem z rzedu Rickett-
siales do klasy Mollicutes 1 odpowiednio, rzedu Myco-
plasmatales. Podstawa byly wyniki sekwencjonowania
ich genomu. Wykazano w nich, ze stwierdzone sekwen-
cje, w tym obecno$¢ genu 16S rRNA, byty bardzo po-
dobne do sekwencji genomow przedstawicieli gatun-
koéw klasy Mollicutes, a rézne od wzorcow sekwencji
genomow przedstawicieli Rickettsiales (14, 19, 20, 22,
29). Za wymieniong zmiang przemawiat rowniez brak
wewnatrzkomorkowego pasozytnictwa u wchodzacych
w gre¢ drobnoustrojow, co ma miejsce u riketsji oraz
sciany komorkowej, jak tez wrazliwosc¢ na tetracykliny
(22). Zreklasyfikowane drobnoustroje zaliczono do
mykoplazm hemotroficznych ze wzgledu na ich powi-
nowactwo do krwinek czerwonych (19, 29).
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Ryec. 1. Mycoplasma suis (<) widoczna na powierzchni ery-
trocytéow

Mykoplazmy hemotroficzne (Haemotrophic myco-
plasmas, HM) nie rozmnazajq si¢ in vitro, w tym na
pozywkach bakteryjnych. Bytuja natomiast in vivo na
powierzchni erytrocytow szeregu gatunkdéw zwierzat,
jak: mysz, pies, kot, owca, koza, bydto, §winia. Efek-
tem jest deformacja ksztaltu krwinek czerwonych oraz
ich destrukcja potaczona z liza i anemia zakazonego
zwierzgceia (7, 17). Poszezegolne gatunki HM wykazu-
Ja Sciste powinowactwo do wylacznie Jednego gospo-
darza (17). Sa ksztaltu paciorkow, pierScieni, pateczek
— o rozmiarach 380-600 nm. W rozmazach z krwi, bar-
wionych metoda Romanowskiego lub oranzem akry-
dynowym, wystepuja jako komadrki mikroskopowo od-
rozniajace si¢ od krwinek, z ktorymi dzigki adhezji sa
potaczone (ryc. 1). Ich $rednica wynosi okoto 0,5 pm.
Wykazywane sa tez w osoczu krwi, jako nie zwigzane
z zadnymi komérkami (7, 17).

Niemoznos¢ hodowli HM in vitro i w konsekwencji
nie uzyskiwanie ich w czystej postaci stanowi znacza-
cg przeszkodg w poznawaniu ich whasciwosci fizjolo-
gicznych i metabolizmu oraz mechanizmow chorobo-
tworczosci, jak tez oddziatywania na uktad odpornos-
ciowy (34). W zwiazku z trudno$ciami oddzielenia bia-
tek immunogennych zakazonego makroorganizmu od
antygenow bialkowych HM nie bylo tez mozliwosci
opracowania w petni swoistych diagnostycznych testow
serologicznych, chociaz w praktyce, obok badan mi-
kroskopowych barwionych rozmazoéw krwi, stosowa-
no lub stosuje si¢ odczyn wigzania dopetniacza (CFT),
odczyn hemaglutynacji posredniej (IHT) i ELISA. Pet-
na swoisto$¢ 1 wysoka czuto§¢ w wykrywaniu HM gwa-
rantuja natomiast badania genomu przy zastosowaniu
polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR) Niestety, nie
udato sig tym sposobem w pelni pozna¢ mechanizméow
chorobotwoérczosci oraz odpowiedzi immunologicznej
gospodarza (17, 28, 30-32). Niewyjasniony pozostaje
mechanizm replikacji 1 adhezji HM do erytrocytow, jak
tez wymiana metaboliczna migedzy nimi a krwinka czer-
wona (7).
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Przedstawione wtasciwosci HM odnosza si¢ do My-
coplasma suis, zwanej tez Mycoplasma haemosuis,
przemianowanej w zwiazku z przedstawiona reklasyfi-
kacja z Eperythrozoon suis. W konsekwencji gatunek
ten, uwazany dawniej za riketsj¢, znalazt si¢ w obrebie
klasy Mollicutes, w rzedzie Mycoplasmatales, rodzinie
Mycoplasmataceae i rodzaju Mycoplasma.

Patogeneza i obraz kliniczny

M. suis moze by¢ eksperymentalnie przeniesiona dro-
ga podskornej, domigsniowej lub dozylnej iniekcji krwi
osobnika zainfekowanego do §wini niezakazonej. Do
infekcji eksperymentalnej i wywolania objawow cho-
robowych tatwiej dochodzi u §win przedtem operacyj-
nie pozbawionych sledziony (17). Po zakazeniu dozyl-
nym zarazek wykrywany jest we krwi po 3-7 dniach,
a u $win pozbawionych sledziony juz po 2 dniach (16).
Zakazenie w warunkach naturalnych ma miejsce przez
uszkodzone powtoki ciata lub per os po dostaniu sig
tam materiatu zawierajacego chorobotworcze szczepy
M. suis. Istnieje mozliwo$¢ przeniesienia infekcji od
lochy cigzarnej do ptodow (5). PE szerzy sig tez za po-
srednictwem ektopasozytow i ssacych krew owadow.

Dhugos¢ okresu inkubacji — wynoszacego 2-30 dni —
zalezy od indywidualnej wrazliwos$ci zwierzecia, zjad-
liwosci zarazka i dawki zakazajacej. Obserwowano
roOwniez, ze zakazone zwierzg¢ta moga miesigcami nie
wykazywa¢ objawow chorobowych, ktore u pewnego
odsetka osobnikéw moga w ogole nie wystapic.

W wyniku destrukcyjnego dziatania M. suis wobec
erytrocytow nastepuje spadek ich liczby oraz rozwija
si¢ anemia i bilirubinemia. Istotng patogenetyczna rolg
w rozwoju choroby odgrywa odpowiedz autoimmuno-
logiczna gospodarza. Wyraza si¢ ona w wytwarzaniu
przez zakazony organizm autoprzeciwcial, ktorymi sa
zimne aglutyniny, skierowane przeciw antygenom obec-
nym w wierzchniej warstwie erytrocytow. Martwica
uszu spowodowana jest przez te przeciwciata w nastep-
stwie tworzonych aglutynatow w drobnych naczyniach,
uczestniczacych w ukrwieniu matzowin. Staja si¢ one
niedrozne, czego wynikiem jest niedoprowadzanie krwi
i obumieranie tkanek tego obszaru (ryc. 2).

Patogenetyczne znaczenie zimnych aglutynin taczo-
ne jest tez, w zwiazku z liza erytrocytow, z pojawie-
niem si¢ w trakcie PE sinicy (cyjanozy) i bladosci po-
wlok ciata (ryc. 3) jako skutku niedotlenienia organi-
zmu w konsekwencji anemii. Prawdopodobny jest ich
udziat w efekcie immunosupresyjnym M. suis w wyni-
ku obnizenia aktywnosci limfocytéw T. W konsekwen-
cji rozwija si¢ podatno$¢ na wywotywane, przez wa-
runkowo chorobotworcze drobnoustroje, polietiologicz-
ne zespoty chorobowe uktadu oddechowego lub prze-
wodu pokarmowego (33).

W ostrej fazie choroby obserwowa¢ mozna w roz-
nych czes$ciach ciala wynaczynienia, wynikajace z roz-
wijajacej si¢ koagulopatii, bedacej nastgpstwem obni-
zonej krzepliwos$ci krwi. Zmiany sa tym wyrazniejsze,
im wigksza jest liczba zaatakowanych przez M. suis
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Ryec. 2. Martwica obrzeza malzowiny usznej

czerwonych krwinek. Stwierdzana jest hipoglikemia i w
konsekwencji obnizona zywotnos$¢ i ruchliwos$¢ zwie-
rzat, a nawet $piaczka (4, 5). Hipoglikemia sprzyja,
zgodnie z pogladem Hoelzle i wsp. (10), kolonizacji
erytrocytow przez M. suis. Wystgpuje roéwniez przej-
sciowa hiperglobulinemia, co wptywa na wzrost mian
hemaglutynacji posredniej (IHA), swoistej dla M. suis.

Posta¢ ostra obserwowana jest w kazdej grupie wie-
kowej. U prosiat przed odsadzeniem, oprocz anemii
1 bladosci skory oraz opisanych poprzednio objawow
stwierdza si¢: zoltaczke, osowienie, stabe przyrosty m.c.
oraz zapalenie ptuc i stawow (ryc. 4). Charakterystycz-
nym objawem u prosiat odsadzonych, warchlakow
1 tucznikow jest wspomniana martwica uszu. Notowa-
ne sa tez obrzeki stawow, zwlaszcza u warchlakow. Wy-
stepuje zapalenie jelit i/lub zapalenie ptuc. Podwyzszona
jest w.c.c. nawet do 42°C. U macior obserwowane sa
zaburzenia w rozrodzie, manifestujace si¢: wzrostem
liczby powtorek, poronieniami, mniejsza liczebnoscia
miotow, bezmlecznos$cia, podwyzszeniem w.c.c. do
41°C oraz jak u osobnikéw innych grup wiekowych
anemia i zottaczka (21). Zakazone lochy sa wychudzo-
ne, nieckiedy wystepuje obrzgk gruczotow mlekowych
1 sromu. Obserwuje si¢ zmniejszony instynkt macierzyn-

Ryc. 4. Zapalenie stawéw wywolane przez M. suis

Ryec. 3. Sinica i blado$¢ u $wini z eperytrozoonoza

ski (17). Postac PE o ostrym przebiegu u loch, podob-
nie Jak u prosiat, warchlakow 1 tucznikéw, charaktery-
zuje si¢ nasilong bakteriemia, powodujch powazna,
czasem $miertelng hemolityczng anemig (17). Sekcyj-
nie stwierdzana jest splenomegalia, obserwowana row-
niez u padtych osobnikéw w innych grupach wieko-
wych (ryc. 5).

Charakterystyczna cecha PE jest znacznie czgstsze
wystepowanie bezobjawowej czyli podklinicznej infek-
cji, wywolanej przez M. suis niz choroby o objawach
klinicznych. Czgstsza tez niz posta¢ PE o przebiegu
ostrym jest postac przewlekta. Jej symptomy obok okre-
sow bezobjawowych, cechuja si¢: anemia, fagodna z6t-
taczka i ogolnym ostabieniem, potaczonym z niespraw-
noscig wzglednie nieporadnoscia u noworodkdéw; op6z-
nionym wzrostem u prosiat odsadzonych i u tucznikow;
niska wydajnoscia rozptodowa u loch (24) Dodatko-
WO W Wynlku powodowane] przez M. suis immunosu-
presji pojawia si¢, wymieniona przy postaci ostrej,
zwigkszona zapadalno$¢ na infekcje wywotane przez
inne drobnoustroje (33).

Ryec. 5. Obrz¢k §ledziony (splenomegalia) u §wini padlej z po-
wodu eperytrozoonozy
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W rozpoznaniu réznicowym, w zwiazku z podobny-
mi objawami klinicznymi innych choréb, w gre wcho-
dzi zapalenie stawow (synovitis), wywolane przez inne
niz M. suis gatunki mykoplazm, zwtaszcza M. hyorhi-
nis, jak tez przez Streptococcus suis, typ 1 lub 2. Pod
uwagg nalezy rowniez bra¢ zespoty chorobowe o obja-
wach ze strony uktadu oddechowego lub przewodu
pokarmowego, o etiologii wieloczynnikowej, bez udzia-
ta M. suis.

Diagnostyka laboratoryjna

Rozpoznanie PE jest utrudnione brakiem mozliwos-
ci hodowli M. suis in vitro. Z konieczno$ci przed do-
stgpnoscia technik biologii molekularnej do diagnosty-
ki PE stosowano mikroskopowe wykrywanie czynnika
chorobowego w barwionych rozmazach krwi (ryc. 1).
Jest oczywiste, ze metoda ta jest mato specyficzna i mo-
ze shuzy¢ jedynie do okreslenia podejrzenia PE (9).
Obecnie jest ona zastgpowana wysoce specyficznymi
1 czutymi technikami biologii molekularnej, zwtaszcza
PCR. Szerokie zastosowanie w praktyce laboratoryjnej
zyskuje PCR w czasie rzeczywistym oparta na amplifi-
kacji genu 16s rRNA (18), genu rpo B (3) lub fragmen-
tu genomu M. suis 1,8 kb (8). Kolejnym udoskonale-
niem diagnostyki laboratoryjnej jest opracowanie testu
o nazwie LightCycler PCR czasu rzeczywistego, ktory
umozliwia rowniez ilosciowe okreslanie M. suis (11).

W diagnostyce laboratoryjnej PE zastosowanie znaj-
dowaty i czgSciowo znajduja obecnie tanie i tatwe do
wykonania testy serologiczne, jak odczyn wiazania do-
petiacza (owd) (26), test hemaglutynacji posredniej
(IHA) (1, 25), test 1mmunoenzymatyczny (ELISA) (13,
23). Jednak, jak uprzednio wspomniano, stosowane
w tych testach antygeny diagnostyczne M. suis, uzyski-
wane z krwi obwodowej eksperymentalnie zakaZanych
tym drobnoustrojem $win, mimo zabiegow ich oczysz-
czania z balastowych biatek krwiopochodnych, nie pre-
zentuja antygenow wylacznie M. suis, co ma ujemny
wplyw na ich specyficzno$¢ i uzyskane wyniki. R6znia
si¢ tez migdzy soba, zaleznie od serii produkcji; nie
nadaja si¢ do standaryzacji i walidacji. Do tych manka-
mentow dochodzi nastgpny, to jest identyfikowania tymi
antygenami raczej przeciwciat IgM, bedacych wspom-
nianymi zimnymi aglutyninami, ktore wytworzone sa
na biatka krwinek czerwonych, a nie IgG, ktore sa pro-
dukowane pod wptywem antygenow M. suis.

Jak wynika z danych Hoelzle opublikowanych
w 2008 1. (7), w ciagu dwoch ostatnich lat dokonat si¢
istotny postep w doskonaleniu metod serologicznych,
a zwlaszcza w uzyskiwaniu swoistych diagnostycznych
antygenow M. suis. Kierowany przez wymienionego
badacza zespot zidentyfikowal 8 antygenow M. suis
o symbolach p33, p40, p45, p57, p61, p70, p73, p83.
Sposrod nich jako immunodominujace okreslone zo-
staly p40, p45 i p70 (12), wykrywalne przez przeciw-
ciata IgG, swoiste dla antygenow M. suis, a nie antyge-
néw erytrocytow. Co rownie wazne, w celu otrzymy-
wania do celow dlagnostycznych idealnie swoistych
antygenow M. suis poshuzono si¢ wprowadzaniem do
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genomu Escherichia coli materiatu genetycznego ko-
dujacego biatka p40 1 p70 (6). Swoistos¢ dwoch otrzy-
manych tym sposobem antygenow sprawdzano nastgp-
nie, badajac nimi surowice §win zakazanych ekspery-
mentalnie M. suis lub niechemotroficznymi mykoplaz-
mami, wzglednie tez innymi gatunkami bakterii, wy-
wohtujacymi podobne do PE objawy chorobowe. W ba-
daniach postuzono sig testem ELISA z oczyszczonymi
antygenami krwiopochodnymi i testami z dwoma anty-
genami bgdacymi efektem rekombinacji i wytwarzania
w Escherichia coli. Stwierdzono, ze badane w teScie
ELISA antygeny rekombinowane okazatly si¢ swoiste
i przydatne do badan diagnostycznych — co stanowito
niewatpliwy postep w poréwnaniu do dotychczasowych
mozliwo$ci metod serologicznych. Dodatkowo wykry-
to testem ELISA z tymi antygenami okoto 20% prosiat,
ktére w probie PCR byty ujemne. W badaniach uzupet-
niajacych wykluczono wyniki fatszywie dodatnie, co
dowiodlo, Ze nowo opracowany test ELISA byt w tym
przypadku bardziej czuty niz PCR. Stanowi zatem war-
tosciowe uzupetienie testow diagnostycznych PCR —
do stosowania w przegladach epidemiologicznych i pro-
gramach zwalczania oraz eradykacji PE. Jak wynika
z cytowanych wyzej badan, po raz pierwszy uzyskano,
w odniesieniu do M. suis, rekombinowana ekspresj¢ wy-
mienionych dwéch antygenow, ktore moga by¢ produ-
kowane in vitro oraz standaryzowane. Innymi stowy,
wykluczona zostala rdznica co do ich aktywnosci i swo-
istosci, zwiazana z poszczeg6lnymi seriami produkcyj-
nymi, przeciwnie niz miato to miejsce w przypadku
antygenow przygotowywanych z krwi §win zakazanych
przez M. suis.

Zapobieganie i leczenie

Jak w innych chorobach zakaZnych, najwazniejszym
czynnikiem w zapobieganiu PE jest stosowanie w od-
niesieniu do fermy i stada trzody chlewnej wskazan bio-
asekuracji, zmierzajacych do utrzymania zwierzat wol-
nych od choroby oraz do hamowania rozprzestrzenia-
nia si¢ infekcji. Istotnym punktem programu profilak-
tycznego, obok dezynfekcji i izolacji obiektu od oto-
czenia poprzez sprawdzanie wejscia 0sob postronnych,
materiatow, pojazdow oraz kontrolowany remont stada
z innych ferm, jest prowadzenie stalego zwalczania
cktopasozytow, ktdre, jak wezesniej podano, uczestni-
cza W szerzeniu SIQ 1nfekCJ1 wywolanej przez M. suis.
Eliminowane powinny by¢ rowniez zabiegi, w ktorych
zanieczyszczonymi krwia, niezmienianymi iglami lub
narzgdziami chirurgicznymi (np. kastracja, obcinanie
ogondw) moze by¢ przeniesiony zarazek z osobnika
zakazonego na zwierzg wolne od infekcji. Pomocne
w dziataniach prewencyjnych jest unikanie w obiekcie
chowu i hodowli $win czynnikow stresogennych, gdyz
sprzyjaja one nasilaniu rozmnazania si¢ M. suis w or-
ganizmie zwierzegcia 1 klinicznej manifestacji infekceji,
przy zwigkszajacej si¢ w stadzie liczbie chorujacych
swin. Oprocz tego sytuacje stresowe pobudzaja ujaw-
nianie wlasciwosci chorobotworczych drobnoustrojow
oportunistycznych, wiktajacych PE.
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Nie istniejq szczepionki przeciw PE. Natomiast jak
wynika z danych pismiennictwa (12) prowadzone sa
prace nad zaawansowanym przygotowaniem tego ro-
dzaju biopreparatu przez zespot Hoelzlego 1 wspotpra-
cownikow.

Zgodnie z zaleceniami Heinritzi (4), w leczeniu sto-
sowana jest podawana parenteralnie oksytetracyklina
w dawce 20-30 mg/kg m.c. Pozajelitowa aplikacja leku
wskazana jest ze wzgledu na nie przyjmowanie go per
os zuwagi na utratg taknienia. W przypadku silnie dzia-
fajacych czynnikow stresowych, np. przemieszczen
zwierzat do innych pomieszczen, rowniez zaleca sig
parenteralne stosowanie oksytetracykliny. Przy tagod-
nym przebiegu PE leki przeciwbakteryjne moga by¢
podawane wraz z pasza lub woda. Mimo parenteralne-
go lub doustnego podawania oksytetracykliny M. suis
nie moze by¢ wyeliminowany z zakazonego organizmu
$wini, przy pozytywnym skutku przeciwdziatania wy-
stapieniu objawow klinicznych, co taczy sig z korzys-
ciami ekonomicznymi. Stosowana oksytetracyklina lub
chlorotetracyklina ma bowiem wplyw na redukc; g Wy-
stgpowania lub nasilania si¢ anemii i 1nnych wczesniej
wymienionych zaburzen w zdrowiu. U $§win z przewlek-
1a postacia PE oraz u oseskow nalezy stosowac, w zwigz-
ku z anemia, zelazo w dawce 200 mg dekstranu zelaza
na prosig.

Uwagi koncowe

W podsumowaniu na szczegolne podkreslenie zastu-
guje przeniesienie zaliczanego dotychczas do riketsji
Eperythrozoon suis do klasy Mollicutes, rzgdu Myco-
plasmatales, na podstawie porownan sekwencji nukle-
otydowych genomow obu grup wymienionych drobno-
ustrojow. Znaczacy postep w diagnostyce PE stanowi
przystosowany do tego celu PCR czasu rzeczywistego.
Duzym osiagnigciem jest tez zastapienie w tescie
ELISA nie w pelni swoistych, krwiopochodnych anty-
genow M. suis antygenami rekombinowanymi z Esche-
richia coli, o idealnej swoistosci, gwarantujacej popra-
we wartosci diagnostycznej badan serologicznych. Jako
obiecujace nalezy wymieni¢ jeszcze nie zakonczone
prace nad szczepionka przeciw PE.
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