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Artyku³ przegl¹dowy Review

Choroba maedi visna owiec i zapalenie stawów
i mózgu kóz to jednostki chorobowe wywo³ywane
przez wirusy � maedi visna virus (MVV) i caprine ar-
thritis-encephalitis virus (CAEV) nale¿¹ce do rodzaju
Lentivirus z rodziny Retrovirdae. Z wyj¹tkiem Australii
i Nowej Zelandii zaka¿enia tymi wirusami notowane
s¹ we wszystkich krajach, w których prowadzona jest
hodowla owiec i kóz. Objawy kliniczne towarzysz¹ce
zaka¿eniu MVV i CAEV zwi¹zane s¹ z postêpuj¹cy-
mi zmianami zapalnymi, wywo³ywanymi infiltracj¹
tkanek przez monocyty/makrofagi oraz limfocyty,
g³ównie w p³ucach, stawach, gruczole mlekowymi
i o�rodkowym uk³adzie nerwowym. Podczas gdy
u owiec dominuj¹ g³ównie objawy ze strony uk³adu
oddechowego (ovine progressive pneumonia) i ner-
wowego, to u zaka¿onych kóz, szczególnie m³odych
osobników, wystêpuj¹ przede wszystkim zapalenia
wielostawowe. Obecnie jednak, w skali �wiatowej,
wiêkszo�æ osobników zaka¿onych MVV i CAEV sta-
nowi¹ bezobjawowi nosiciele wirusa (4).

W Polsce nie prowadzi siê regularnych przegl¹dów
serologicznych stad, a objawy kliniczne zaka¿eñ lenti-
wirusami notowane s¹ u niewielkiego odsetka zwie-
rz¹t. Wyniki badañ serologicznych przeprowadzonych
w latach 2007-2009 wykaza³y wystêpowanie odczy-
nów serologicznych �rednio u oko³o 18% zwierz¹t
spo�ród 9072 zbadanych, pochodz¹cych z 1028 stad.
Najwy¿szy odsetek seroreagentów zanotowano w woje-

wództwie ma³opolskim (39,0%), dolno�l¹skim (27,7%)
oraz kujawsko-pomorskim (25,6%), najmniejszy
w ³ódzkim (5,7%), lubelskim (4,9%) i mazowieckim
(3,3%) (24). Wystêpowanie tych zaka¿eñ zwi¹zane jest
ze znacznymi stratami ekonomicznymi w postaci
zwiêkszonej �miertelno�ci, strat w produkcji mleka,
rodzeniu s³abych jagni¹t, utraty masy cia³a oraz strat
po�rednich na skutek wtórnych zaka¿eñ np. Pasteu-
rella haemolytica i Corynebacterium. Poniewa¿ jak do
tej pory nieznana jest profilaktyka swoista, a zaka¿o-
ne zwierzêta s¹ nosicielami wirusa przez ca³e ¿ycie,
jako sposób walki poleca siê stosowanie programów
uzdrawiania stad, polegaj¹cych na badaniu serologicz-
nym zwierz¹t i eliminowaniu seroreagentów. Dlatego
tak du¿e znaczenie przywi¹zuje siê do stosowania czu-
³ych i swoistych testów.

Jednak, jak wykazano na przestrzeni ostatnich lat,
efektywno�æ stosowanych testów, g³ównie typu ELISA,
ograniczona jest faktem powszechnego wystêpowania
zaka¿eñ wywo³ywanych przez warianty genetyczne
wirusów indukuj¹cych syntezê przeciwcia³ o zmienio-
nym powinowactwie do bia³ek antygenowych izolatu
islandzkiego K1514 MVV, który najczê�ciej wykorzys-
tywany jest jako antygen diagnostyczny. Warianty te
powstaj¹ jako wynik zmienno�ci genetycznej wirusów
RNA, co jest zjawiskiem czêsto spotykanym po�ród
lentiwirusów. Dotyczy to przede wszystkim genów env
i gag, koduj¹cych g³ówne determinanty antygenowe
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bia³ek otoczki i kapsydu, w�ród których czêste muta-
cje prowadz¹ do powstania zmutowanych form tzw.
quasispecies, czyli pseudogatunków. Rezultatem tego
jest powstanie nowych wariantów antygenowych wi-
rusa na drodze tzw. dryftu antygenowego, które indu-
kuj¹ syntezê przeciwcia³ o zmienionym powinowac-
twie, co eliminuje mo¿liwo�æ ich wykrycia testami
wykorzystuj¹cymi okre�lone antygeny. Dlatego gene-
raln¹ zasad¹ w konstrukcji testów serologicznych oka-
za³ siê dobór bia³ek antygenowych maj¹cych charak-
ter wysoce konserwatywnych domen. Poszukiwanie
takich fragmentów bia³ek w szeregu izolatów MVV
i CAEV, dokonane przez Grego i wsp. (10) przy u¿y-
ciu zachodz¹cych na siebie syntetycznych peptydów,
wykaza³o istnienie 17-aminokwasowej sekwencji, na
któr¹ sk³ada³o siê 8 aminokwasów (LNEEAERW),
tworz¹cych epitop wystêpuj¹cy u ró¿nych szczepów
lentiwirusów oraz 9-aminokwasowy fragment
(VRQNPPGPN), bêd¹cy epitopem grupowo swoistym.
W sekwencji tej najwiêksze znaczenie przypisuje siê
motywowi NPP, poniewa¿ jego brak uniemo¿liwia
wi¹zanie siê ze swoistym przeciwcia³em. Analiza sek-
wencji szeregu izolatów wykaza³a, ¿e motyw ten by³
zmieniony u wielu z nich. Próba u¿ycia syntetycznych
peptydów jako antygenu, odpowiadaj¹cych zmienio-
nym sekwencjom, wykaza³a obecno�æ przeciwcia³
w 25% próbek, uprzednio ujemnych (8). Poniewa¿
dane warianty wystêpuj¹ na okre�lonym obszarze,
wyniki te potwierdzaj¹ potrzebê konstrukcji tzw.
region-tailored assays, co powinno byæ poprzedzone
analiz¹ takich wariantów genetycznych.

Badania w ostatnich latach wykaza³y jednak, ¿e pro-
blem zmienno�ci genetycznej lentiwirusów owiec i kóz
i wp³yw tego zjawiska na efektywno�æ testów diag-
nostycznych jest dodatkowo wik³any faktem czêstego
pokonywania bariery miêdzygatunkowej tzw. cross-
-species infections przez MVV i CAEV. Analiza licz-
nych przypadków takich zaka¿eñ jasno pokaza³a, ¿e
dalszy podzia³ na �gatunkowo-swoiste� wirusy CAEV
i MVV jest nie do przyjêcia i w konsekwencji zapro-
ponowano nowy podzia³ uwzglêdniaj¹cy jedn¹ grupê
tzw. lentiwirusów ma³ych prze¿uwaczy (Small rumi-
nant lentiviruses � SRLV) (18). Przyjmuje siê, ¿e
zmienno�æ genetyczna bêd¹ca konsekwencj¹ zaka¿eñ
miêdzygatunkowych jest wypadkow¹ presji uk³adu
immunologicznego i zdolno�ci adaptacyjnych geno-
mu wirusa do komórek nowego gospodarza (3). Wy-
kazano to na przyk³adzie analizy genomu lentivirusa
u owiec, który wykazywa³ wiêksze podobieñstwo
CAEV-Co, z wyj¹tkiem regionu genu pol koduj¹cego
integrazê. Enzym ten, bior¹cy udzia³ w integracji pro-
wirusa z chromosomem komórki gospodarza, wyka-
zywa³ wiêksze podobieñstwo do szczepu MVVK1514.
Mo¿na wiêc przypuszczaæ, ¿e obserwowana zmien-
no�æ jest wynikiem zdolno�ci adaptacyjnych genomu
wirusa do komórek nowego gospodarza (7). Zjawisko
to opisano tak¿e w odniesieniu do SRLV izolowanych
od kóz w Polsce, wykazuj¹c istnienie izolatu PL21,

którego sekwencja genu gag a¿ w 82% by³a podobna
do izolatu MVV K1514 (16). Ostatnie badania prze-
prowadzone w tym kierunku wykaza³y, ¿e izolaty po-
chodz¹ce z wiêkszo�ci badanych owiec by³y bardziej
podobne do CAEV ni¿ do MVV (24). Co wiêcej, ³at-
wo�æ pokonywania bariery miêdzygatunkowej przez
lentiwirusy budzi obawy mo¿liwego rozprzestrzenia-
nia siê zaka¿eñ na nowe gatunki, jak to wykazano ostat-
nio w odniesieniu do dzikich kóz, muflonów i ibek-
sów (11).

Wa¿n¹ rolê w rozpatrywaniu zaka¿eñ miêdzygatun-
kowych odgrywa kwestia receptora dla lentiwirusów,
którego natura jest nieznana. Proponowanym kandy-
datem by³y cz¹steczki MHC klasy II, bli¿ej nieznane
bia³ko Ram-1 o masie 50 kDa oraz bia³ko nale¿¹ce do
grupy chemokin. Przypuszczano tak¿e, ¿e cz¹steczki
CD4 i CXCR4 s³u¿¹ jako posi³kowe komponenty
receptora komórkowego u³atwiaj¹ce fuzjê otoczki
wirusa z b³on¹ komórkow¹. Ostatnie badania wyka-
za³y udzia³ receptora mannozy w procesie zaka¿ania
SRLVs. Najprawdopodobniej jednak receptorem jest
cz¹steczka powszechnie wystêpuj¹ca na ró¿nych ko-
mórkach. Niewykluczone jest tak¿e, ¿e wirus korzy-
sta z kilku ró¿nych receptorów (1, 2). Pogl¹d taki po-
party jest badaniami wskazuj¹cymi na fakt, ¿e islandzki
(K1514) oraz brytyjski (EV-1) izolat wykorzystuj¹
receptory wystêpuj¹ce u licznych gatunków zwierz¹t
(13).

Wed³ug ostatnio zaproponowanego podzia³u, uwz-
glêdniaj¹cego analizê fragmentów genów gag i pol
prowirusowego DNA, w�ród SRLVs wyró¿nia siê gru-
py genetyczne A, B, C, D i E oraz podtypy, takie jak:
A1-A9 i B1 i B2. Wykazano, ¿e grupê A tworz¹ wiru-
sy podobne do MVV K1514, grupê B wirusy podobne
do CAEV-Co, a grupê C wirusy spokrewnione z izo-
latem norweskim AF322109. Grupê D stanowi¹ izo-
laty ze Szwecji i Hiszpanii, a grupê E izolaty od kóz
z W³och. Zidentyfikowano dwa szczepy Roccaverano
oraz Seui nale¿¹ce, odpowiednio, do podgrupy E1 i E2,
które charakteryzuj¹ siê brakiem fragmentu genu pol,
koduj¹cego dUTPase, genu vpr oraz fragmentu d³u-
go�ci 70 par zasad w obrêbie regionu U3 LTR (14).

Jak wykazano, SRLV s¹ w stanie pokonywaæ barie-
rê miêdzygatunkow¹. Kwestia, która poddawana jest
intensywnym badaniom, dotyczy zidentyfikowania
grup/podgrup genetycznych, które w preferencyjny
sposób s¹ przenoszone na gatunkowo-swoistego gos-
podarza. Jak dot¹d wykazano, ¿e podtypy A1 i A2 izo-
lowano wy³¹cznie od owiec. Podtypy A5, A7, B1 oraz
izolaty nale¿¹ce do grupy D i E wykryto wy³¹cznie
u kóz, natomiast podtypy A3, A4, A6, A9 B2 oraz izo-
laty nale¿¹ce do grupy C izolowano zarówno od owiec,
jak i kóz (9, 17). Valas i wsp. (28) oraz Olech i wsp.
(20) wykazali kr¹¿enie wiêcej ni¿ jednego typu gene-
tycznego w obrêbie jednego stada. Potwierdzaj¹ to tak-
¿e badania Grego i wsp. (9), w których wykryto wy-
stêpowanie genotypów B1/E, A8/B1/E oraz A1/A8/
B1/B2 u zwierz¹t z trzech ró¿nych stad. Analizuj¹c
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pochodzenie tych wariantów, rozpatrywaæ mo¿na ko-
infekcjê, bêd¹c¹ rezultatem transmisji okre�lonych
wariantów do poszczególnych osobników lub rekom-
binacjê pomiêdzy nimi. Na tê drug¹ mo¿liwo�æ wska-
zuj¹ badania Pisoniego i wsp. (22) potwierdzaj¹ce
wystêpowanie koinfekcji wirusami z grupy A/B oraz
rekombinacjê pomiêdzy nimi.

Analizuj¹c wystêpowanie i przynale¿no�æ izolatów
SRLV do poszczególnych grup genetycznych, warto
wspomnieæ o technikach badawczych. Najczêstsz¹
metod¹ badania zmienno�ci genetycznej SRLV jest
sekwencjonowanie. Jednak, jako metoda przesiewo-
wa stosowana na wiêksz¹ skalê ze wzglêdu na ni¿sze
koszty i ³atwo�æ wykonania, szersze zastosowanie zna-
laz³a tu analiza heterodupleksów (Heteroduplex mo-
bility assay � HMA). Pozwala ona, w oparciu o stan-
dardowe szczepy reprezentuj¹ce poszczególne grupy/
podgrupy, na szybk¹ analizê stopnia komplementar-
no�ci fragmentów DNA i przynale¿no�ci poszczegól-
nych izolatów SRLV. Badania przeprowadzone przez
Germain i wsp. potwierdzi³y skuteczno�æ metody gag/
env HMA, która mo¿e s³u¿yæ jako metoda skryningu
molekularnego (5, 6).

Nowa klasyfikacja SRLV jest zasadna w aspekcie
miêdzygatunkowej transmisji tych patogenów. Podzia³
taki rodzi pytanie o wybór najbardziej w³a�ciwych bia-
³ek antygenowych do konstrukcji testów pozwalaj¹-
cych skutecznie rozpoznawaæ zaka¿enia wariantami
SRLVs, typowych dla poszczególnych grup lub pod-
typów genetycznych. Silna immunogenno�æ gliko-
proteiny powierzchniowej (SU), a zw³aszcza szybka
serokonwersja indukowana przez to bia³ko, czyni je
idealnym kandydatem dla celów diagnostycznych. Do-
mena SU5, tworzona przez 70 aminokwasów z koñca
C� glikoproteiny powierzchniowej, tworzy fragment
linearnego epitopu rozpoznawanego przez limfocyty
B, który indukuje swoiste przeciwcia³a wykrywane ju¿
od 2 tygodni po zaka¿eniu u wszystkich do�wiadczal-
nie zaka¿onych zwierz¹t (18). Wykazano, ¿e istnieje
zwi¹zek pomiêdzy stopniem reaktywno�ci surowic
zwierz¹t naturalnie zaka¿onych a okre�lonymi zmia-
nami w sekwencji nukleotydowej fragmentu genu env,
koduj¹cego domenê SU5. Dlatego u¿ycie tego bia³ka
jako antygenu stwarza mo¿liwo�æ serotypowania wiru-
sów kóz i owiec, podobnie jak w zaka¿eniach HIV-1,
z u¿yciem bia³ka odpowiadaj¹cego fragmentowi zmien-
nemu V3 (18, 23). Jakkolwiek izolaty tworz¹ce dan¹
grupê bez wzglêdu na pochodzenie, od owiec lub kóz,
mog¹ wykazywaæ pewne ró¿nice w sekwencji, to ge-
netyczny dystans pomiêdzy tymi grupami siêga oko³o
30%. Jest to bardzo obiecuj¹cy element bior¹c pod
uwagê mo¿liwo�æ zastosowania takich domen, jak SU5
czy bia³ko kapsydu (CA) jako antygenów w te�cie
ELISA.

Jakkolwiek w zwalczaniu zaka¿eñ SRLV dominuje
szerokie stosowanie metod serologicznych i elimino-
wanie seroreagentów, to warto wspomnieæ o próbach
profilaktyki swoistej. W postêpowaniu tym stosowano

oczyszczone bia³ko otoczki gp135 szczepu CAEV63,
podawane domiê�niowo kozom w postaci kompleksu
immunostymuluj¹cego (ISCOM), co wywo³a³o sero-
konwersjê ju¿ 13. dnia po iniekcji, a przeciwcia³a neu-
tralizowa³y inny szczep CAEV-Co (15). Wyniki takie
zasugerowa³y istnienie domen w obrêbie bia³ka otocz-
ki, indukuj¹cych przeciwcia³a neutralizuj¹ce. W efek-
cie, badania przeprowadzone przez Hafilidadóttir
i wsp. (12) pozwoli³y zidentyfikowaæ istnienie 28-ami-
nookwasowego fragmentu w obrêbie regionu zmien-
nego V4 bia³ka gp135, okre�lanego jako PND (prin-
cipal neutralization domain) i kluczow¹ rolê dwóch
cystein, które poprzez tworzenie mostków dwusiarcz-
kowych formuj¹ przestrzenn¹ strukturê, analogicznie
jak ma to miejsce w przypadku fragmentu V3 HIV-1.

Jednak paradoksalnie, wykazano brak korelacji
pomiêdzy obecno�ci¹ przeciwcia³ neutralizuj¹cych
a ochronnym dzia³aniem szczepionki. Co wiêcej, obec-
no�æ takich przeciwcia³ potêgowa³a wystêpowanie
zmian zapalnych, typowych dla zaka¿eñ SRLV u zwie-
rz¹ immunizowanych i poddanych próbie chellenge
(27). Przyjmuje siê, ¿e jest to konsekwencja formo-
wania kompleksów antygen�przeciwcia³o lub wi¹za-
nia siê przeciwcia³ z zaka¿onymi komórkami i akty-
wowania zale¿nej od przeciwcia³ cytotoksyczno�ci
komórkowej (ADCC). Pod uwagê nale¿y braæ rów-
nie¿ odpowied� komórek T, g³ównie limfocytów CD4+,
które wytwarzaj¹ swoisty dla lentiwirusów interferon
spowalniaj¹cy replikacjê wirusa oraz wykazuj¹cy
w³a�ciwo�ci chemotaktyczne w stosunku do innych
komórek. Stymulacja limfocytów T prowadzi tak¿e do
produkcji prozapalnych cytokin, zwiêkszenia infiltra-
cji limfocytów i monocytów w miejscu zaka¿enia, pro-
wadz¹c do reakcji zapalnych uszkadzaj¹cych tkanki
(21). Ciekawe i obiecuj¹ce s¹ natomiast wyniki im-
munizacji przy zastosowaniu szczepionek DNA.
W technologii tej wykorzystano plazmidowe DNA
zawieraj¹ce geny env lub gag, koduj¹ce bia³ka pre-
kursorowe gp150 i p55 SRLV, podane in vivo w for-
mie aerozolu na b³onê �luzow¹ górnych dróg odde-
chowych b¹d� wszczepione do tkanki skórnej, w for-
mie drobin z³ota op³aszczonych DNA (tzw. technika
PMED) (19, 25). Inokulum takie dodatkowo wzboga-
cono rekombinowanym wirusem krowianki, zawiera-
j¹cym geny env i gag oraz dodatkowo gen koduj¹cy
interferon gamma, zastosowany tu jako molekularny
adiuwant. W schemacie immunizacji za³o¿ono wywo-
³anie efektu �priming� przez podanie DNA oraz efek-
tu �booster� poprzez podanie wirusa krowianki oraz
challenge wirusem MVV. Uzyskane wyniki wykaza³y
istotne obni¿enie poziomu prowirusowego DNA MVV
w krwi obwodowej oraz znaczn¹ redukcjê zmian za-
palnych w grupie zwierz¹t immunizowanych jedynie
DNA genu gag. Efekt taki zanotowano w obydwu do-
�wiadczeniach, bez wzglêdu na sposób wprowadze-
nia immunogenu, co potwierdza znaczenie tej drogi
immunizacji w ograniczeniu rozprzestrzeniania infek-
cji z krwi do innych tkanek.
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Obiecuj¹ce wydaj¹ siê równie¿ wyniki badañ Reiny
i wsp. (26), którzy wykorzystuj¹c niskopatogenny
szczep Roccaverano, nale¿¹cy do grupy genetycznej
E wykazali, ¿e indukuje on siln¹ odpowied� limfocy-
tów T cytotoksycznych, która jest efektywna równie¿
w ograniczeniu zaka¿eñ wywo³anych wirusami nale-
¿¹cymi do innych grup genetycznych.

W podsumowaniu nale¿y podkre�liæ potrzebê do-
skonalenia metod diagnostyki serologicznej zaka¿eñ
SRLV, co wydaje siê racjonalne, bior¹c pod uwagê
skomplikowan¹ naturê tych zaka¿eñ, jak i potencja³
patogenny i rozprzestrzenienie tych wirusów. Nie bez
znaczenia jest równie¿ atrakcyjno�æ naukowa tego
zagadnienia, zwi¹zana przede wszystkim z faktem, ¿e
SRLV s¹ doskona³ym modelem biologicznym dla ba-
dañ nad innymi lentiwirusami, szczególnie HIV.
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