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Wirusy onkogenne drobiu. Czesc 1. Wirus biataczki kur
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horoby nowotworowe drobiu mogg mie¢ etio-

logie zakazna i niezakaZzna. Nowotwory nieza-
kazne nie majg wigkszego znaczenia ekonomicz-
nego, poniewaz zwykle wystepuja sporadycznie,
gtéwnie u ptakow starszych niz okresla to normal-
na dtugo$¢ zycia drobiu produkcyjnego. Natomiast
choroby nowotworowe wywotane przez wirusy on-
kogenne (onkowirusy) sa bardzo rozpowszechnione
i maja ogromne znaczenie gospodarcze.

Mechanizm wirusowej onkogenezy polega na
wbudowaniu wtasnych genéw w genom gospoda-
rza lub amplifikacji juz istniejacych w genomie go-
spodarza, onkogenéw. Wirusy onkogenne ptakéw
obejmujg wirus choroby Mareka (MDV),nalezacy do
herperswiruséw, jak rowniez retrowirusy, takie jak
wirus biataczki ptakéw (ALV) podgrupy od A do J,
wirus retikuloendoteliozy (REV) oraz wirus zespo-
tu proliferacyjnego indykéw (LPDV).

Mineto juz ponad 100 lat od czaséw Ellermanna
i Banga (1908) pracujacych w Kopenhadze oraz Ro-
usa (1910) dziatajacego w Nowym Jorku, ktdrzy wy-
kazali, ze biataczka i miesaki ptactwa domowego
maja etiologie wirusowa. Byt to pierwszy dowéd na
to, ze wirusy moga wywotywac choroby nowotwo-
rowe. W ciggu kolejnych lat biataczki staty sie gtow-
na przyczyng $miertelnosSci drobiu w wielu krajach.
Miesak Rousa i biataczka ptakéw sa nowotworami
modelowymi, za pomoca ktérych mozna badac role
wiruséw w powstawaniu nowotwordow (1).

Retrowirusy nalezg do ssRNA(+) wiruséw, ktdre
replikuja sie liniowo poprzez stadium prowirusowe
DNA w genomie gospodarza, dzieki obecnosci w wi-
rusowym genomie genu pol, ktory koduje enzym od-
wrotna transkryptaze, RT, niezbedna do odwrotne;j
transkrypcji RNA na cDNA (1).

Wirus RSV, zaliczany do wirusow biataczek (ALV),
oraz pokrewne wirusy zostaty zbiorczo okreslone
jako wirusy ptasiego miesaka/ leukozy/ biataczki
(ASLV) (2). Inne alfaretrowirusy ptakow to: wirus re-
tikuloendoteliozy/ wirus siateczkowo-Srddbtonko-
wy (REV), poczatkowo wykryty u indykow w 1958 r.
(3) i umieszczony w systematyce w rodzaju Gamma-
retrovirus, podrodzaju Reticuloendotheliosis, jako
blisko zwigzany z wirusem biataczki myszy, MLV.
Oprécz tego do retrowiruséw zaliczane s3: wirus
choroby limfoproliferacyjnej indykéw (LPDV; 4) oraz
mato zbadane wirusy onkogenne typu C bazantow (5).

Biataczki kur

Wirusy biataczki/miesaka ptakéw (ASLV) nalezg do
rodzaju Alpharetrovirus, rodziny Retrovirdae. Kolej-
no$c¢ gendéw gag-pol-env okreslona po raz pierwszy
dla tych prostych retrowiruséw okazata sie wspol-
na dla catej rodziny. W przeciwienstwie do ztozonych
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retrowirus6w, ASLV nie koduja biatek pomocniczych
w naktadajacych sie ramkach odczytu. Gen gag ASLV
koduje biatka strukturalne kapsydu (CA), biatka ma-
cierzy (MA) i nukleokapsydu (NC), jak rOwniez wiru-
sowgq proteaze (PR), ktdra u wiekszosci retrowiruséw
jest kodowana przez gen pol. Gen pol ASLV koduje en-
zymy: odwrotna transkryptaze (RT) i integraze (IN),
a gen env koduje glikoproteiny ostonki przezbtono-
wej (TM) i powierzchniowej (SU) wirusa. Genomo-
wy ssRNA wirusa jest otoczony z obu stron diugimi
koricowymi powtérzeniami (long terminal repeat,
LTR), przy czym gen pol i region LTR charakteryzu-
ja sie wysokim stopniem konserwatywnosci, nato-
miast sekwencja genu env jest wysoce zmienna (6).

Najczesciej badane ASLV, wystepujace tylko u kur,
klasyfikuje sie w szeSciu odrebnych podgrupach (A, B,
C, D, E,J) na podstawie r6znic w glikoproteinach ich
ostonki, we wzorcach interferencji i w zakresie roz-
nych fenotypowo komoérek gospodarza. Genom kury
zawiera takze wiele endogennych retrowirusow (en-
dogenous retroviruses, ERV), z ktérych mniejszo$¢
jest spokrewniona z egzogennymi ASLV. Natomiast
wiekszo$¢ ERV, co zaskakujace, jest spokrewniona
zbetaretrowirusamii gammaretrowirusami, co su-
geruje, ze kiedys$ byty one dominujacym typem eg-
zogennego retrowirusa ptakéw (6).

Uwaza sie, ze kury sg naturalnymi gospodarza-
mi ASLV, chociaz niedawne badania wskazuja, ze
niektére gatunki dzikich ptakéw mogga by¢ réwniez
ich gospodarzami. Wirusy ALV rozprzestrzeniaja
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sie gléwnie poziomo przez bezposredni lub posred-
ni kontakt, ale moga tez przenosic sie droga werty-
kalna, przez jajo (7).

Patogeneza chorob wywotywanych przez ALV

Wirusy ASL wywotujq chorobe poprzez transforma-
cje erytroidalnych, limfoidalnych i szpikowych ko-
morek krwiotworczych oraz tworzenie guzéw litych,
w tym nowotworéw wywodzacych sie z komérek me-
zenchymy, jak rowniez guzow nerki, jajnika, jader,
watroby, trzustki i uktadu nerwowego (8, 9, 10). ALV
dzielq sie zasadniczo na dwie klasy: wolno transfor-
mujace oraz ostro transformujace wirusy onkogenne.

Wolno transformujace ALV

Sa to proste retrowirusy posiadajace geny struktu-
ralne: gen gag — kodujacy wewnetrzne biatka struk-
turalne wirionu; gen pol — kodujacy RNA-zalezna po-
limeraze DNA (odwrotna transkryptaza, RT); gen env
— kodujacy ostonke wirusa (envelope). Genomowy
RNA jest otoczony sekwencjami kontrolnymi, ktore
tworza dtugie powtdrzenia koncowe (long terminal
repeats — LTRs) w prowirusowym DNA. Wirusy te sg
okreslane jako wolno transformujace, poniewaz no-
wotwory, ktére wywoluja, pojawiaja sie stosunkowo
pdzno, od kilku tygodni do kilku miesiecy, po zaka-
zeniu. ALV indukuje rozwéj nowotwor6w poprzez in-
tegracje w obrebie lub w poblizu genéw gospodarza
zwigzanych z nowotworami (protoonkogeny), za-
burzajac ich ekspresje lub funkcje. Proces ten, od-
kryty po raz pierwszy w przypadku ALV, nazywa sie
wirusowa mutageneza insercyjna i jest wspélny dla
innych onkogennych, prostych retrowiruséw. Wia-
domo, ze wirusy te powodujq biataczke limfoidalng
ierytroblastoze przez mutageneze insercyjna, w kt6-
rej transkrypt genomu ALV ze swoim regionem LTR
zostaje zintegrowany tuz powyzej, tuz ponizej lub
wewnatrz komdérkowego protoonkogenu gospoda-
rza. Komérkowy protoonkogen zostaje aktywowany
przez sekwencje promotora lub wzmacniacza LTR,
co prowadzi do ekspresji onkogenu, a nastepnie do
neoplazji. Uwaza sig, ze r6znice w sekwencjach LTR
i obecnos¢ specyficznych biatek wigzacych LTR de-
terminujg typ transformowanej komorki (1).
Najczestszym nowotworem indukowanym przez
wolno transformujgce ALV jest biataczka limfatycz-
na (lymphoid leukosis — LL). Wstepne eksperymen-
ty wykryly integracje cDNA ALV w locus genu c-myc
w nowotworach, co powoduje ekspresje normalne-
go biatka Myc z promotora ALV w limfoidalnych ko-
morkach B torby Fabrycjusza (11, 12, 13, 14). Jadra ko-
morek nowotworowych zawierajg zwiekszone ilosci
fosfoproteiny Myc o masie 62 kD. Podobne integracje
w locus c-myc obserwowano w przypadku chtoniakdow
wywotanych przez wirus retikuloendoteliozy, REV. Do
integracji prowirusa dochodzi réwniez czesto w lo-
cus zwanym bic, kodujacym prekursor onkogenne-
go mikro-RNA155 (15, 16). Zaobserwowano klonalne
integracje z promotorem odwrotnej transkryptazy
telomerazy (telomerase reverse transcriptase —
TERT), w chtoniakach z komoérek limfoidalnych B (17).

Limfomageneza komoérek B jest procesem wie-
loetapowym, z aktywacja innych onkogenéw ko-
moérkowych, co prowadzi do progresji nowotworu
i powstawania przerzutéw (11). Réznicowanie no-
wotworowych limfoidalnych komérek B jest za-
blokowane na etapie wytwarzania IgM. Pierwsze
zmiany mozna zaobserwowac w torbie Fabrycjusza
po kilku tygodniach od zakazenia ALV, jako jeden
lub wiecej przeksztatconych pecherzykéw limfa-
tycznych, ktore zastepujg namnazajace sie limfo-
blasty B, co jest okreslane jako ogniskowy rozrost
przednowotworowy. Niektére z przeksztatconych
pecherzykow ewidentnie ulegaja regresji, ale jeden
lub wiecej w okresie kilku miesiecy rozwijajg sie do
bezposrednich zmian nowotworowych z przerzuta-
mi do innych narzaddw, jak watroba i §ledziona, co
w efekcie prowadzi do $mierci. Komorki powstajg-
ce z jednego pecherzyka sa klonalne, ale progresja
do nowotworu w kilku pecherzykach prowadzi do
guzow poliklonalnych (1). Podczas progresji nowo-
tworowe limfoblasty B staja sie niewrazliwe na in-
dukowang, apoptotyczng Smier¢ komorki. Zaobser-
wowano, ze niektdre szczepy szczepionkowe wirusa
choroby Mareka (MDV) zwigkszaja czesto$¢ wyste-
powania biataczki limfatycznej kur (18, 19).

Mniej powszechna posta¢ zakazenia przez wol-
no transformujgce ALVs to biataczka erytroidalna,
w ktdrej w komorce erytroidalnej aktywowany jest
gen c-erbB wstawiony w locus genu dla receptora EGF
(20, 21). Szpik kostny jest zastepowany przez proli-
ferujace erytroblasty, rozwija sie biataczka, a watro-
ba, Sledziona i inne narzady ulegaja powiekszeniu
z powodu wewnatrznaczyniowego nagromadzenia
erytroblastow. Biataczka erytroidalna rozwija sie po
zakazeniu duzg dawka wolno transformujgcych ALV,
a okres utajenia choroby jest krotszy niz w przypad-
ku biataczki limfatycznej (1).

Inng rzadka chorobg powodowang przez ALV jest
biataczka szpikowa (mieloblastoza i mielocytomato-
za (10), ktéra na ogdt wystepuje sporadycznie u pta-
kow dorostych. W jej przebiegu transformacji ulega
komorka mieloidalna, w efekcie czesto dochodzi do
ciezkiej biataczki, a narzady miazszowe sg nacie-
kane przez gromadzace si¢ w naczyniach komoér-
ki mieloidalne.

Takze wiele innych nowotwordw u ptakow jest in-
dukowanych przez rézne szczepy ALSV (8, 9). Naleza
do nich: Sluzakomiesak (myxosarcoma), miesak hi-
stiocytarny (histiocytic sarcoma), kostniakomiesak
(osteosarcoma), chrzestniakomiesak (chondrosar-
coma), naczyniak (hemangioma), r6zne typy guzow
nerek (carcinoma renis), miedzybtoniak (mesothe-
lioma), rak watroby (hepatocarcinoma), guz komoérek
warstwy ziarnistej, rak trzustki (carcinoma pancre-
atis) oraz proliferacyjne zaburzenie kosci, jak rowniez
osteopetroza (osteopetrosis). W wiekszosci onkoge-
ny wirusowe i komérkowe zaangazowane w rozwoj
tych nowotworéw nie zostaty zidentyfikowane (1).

Ostro transformujace ALV

Te wirusy maja podstawowa strukture genomu jak
ALV wolno transformujgce, ale dodatkowo zawieraja,
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w réznych lokalizacjach genomu, jeden lub czasami
dwa wirusowe onkogeny. Delecje w genach struk-
turalnych powodujq, ze wirion przenoszacy onko-
gen nie jest w stanie replikowac¢ samodzielnie i po-
trzebuje do namnazania obecno$ci nieuszkodzonego
wirusa pomocniczego ALV, aby uzupetni¢ defekt ge-
netyczny (1). Takie ALV sg okre$lane jako ostro trans-
formujace, poniewaz mogg transformowaé nowo-
tworowo odpowiednie komorki docelowe zaréwno
w hodowli komérkowej, jak in vivo, juz w ciggu kil-
ku dni (22, 23).

Wirusowe onkogeny majg sekwencje zmienng
w stosunku do odpowiednika komdrkowego, a ich
produkty réwniez moga sie réznic. Niekontrolowa-
ne przez normalne procesy regulacyjne geny oraz ich
produkty powodujg zaburzenia we wzroScie i r6zni-
cowaniu komoérek, czego skutkiem jest transformacja
komorki i rozwdj zmiany nowotworowej. Dziatanie
produktéow onkogennych dotyczy gtéwnie funkeji
zwigzanych z kontrolg wzrostu i réznicowania ko-
morek. Najczesciej wyrdznia sie cztery gtéwne klasy
produktéw wirusowych onkogenéw: czynniki wzro-
stu, receptory czynnikéw wzrostu, czynniki jadro-
we i transduktory sygnatu (1).

Szczepy ALV, okres$lane jako MC29, CMII i OK10,
sg nosicielami onkogenu myc, ktéry koduje czyn-
niki transkrypcyjne i powoduje rozwdj nowotwo-
réw pochodzgcych z linii komoérek mielomonocy-
towych. Szczep BAI-A wirusa mieloblastozy ptakéw
(AMV) niesie onkogen myb, ktéry koduje regula-
tor transkrypcji indukujacy rozwdj nowotwordw
wywodzacych sie z mieloblastow i promielocytéow.
Szczep H wirusa erytroblastozy ptakow (AEV) po-
woduje biataczke erytroidalng i aktywuje onkogen
erbB, ktory koduje receptory naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGF). Wirus MH2 odpowiada za no-
wotwor pochodzacy z mielomonocytowych komo6-
rek macierzystych i ma dwa onkogeny — myc i mil.
Gen myc transformuje docelowg komoérke macierzy-
sta, a gen mil koduje czynnik niezbedny do dalszej
proliferacji transformowanych komoérek. Inne wi-
rusy posiadajace dwa onkogeny to ES4 szczep AEV
(erbAierbB)iszczep E26 AMV (myb i ets). Geny erbA
i ets koduja czynniki transkrypcyjne. Do tranfor-
mujacych ostro wiruséw nalezy ALV HPRS-103, kto-
ry wielokrotnie powodowat powazne straty w cho-
wie broilerow (24).

Kilka innych alfaretrowiruséw ptakéw takze wy-
wotuje ostra transformacje komorek gospodarza. Wi-
rus miesaka Rousa, najwczesniej i najszerzej badany,
ma wirusowy onkogen src, pierwszy odkryty onko-
gen, ktdry koduje kinaze biatkowa. Wirusy miesaka
Fujinami i PRCII posiadajg gen fps réwniez kodujacy
kinaze biatkowa, S13 posiada gen sea kodujacy recep-
tor czynnika wzrostu, UR2 posiada gen ros kodujacy
receptor insulinopodobny, Y73 i Esh posiadajg gen
yes kodujacy czynnik podobny do winkuliny, biatka
wiazacego aktyne, a ASV-17 posiada gen jun koduja-
cy biatko wigZzace DNA. Wirusy te, z wyjatkiem nie-
ktdrych szczepéw RSV, wymagaja do replikacji wi-
rusa pomocniczego.

Do grupy wiruséw ostro transformujacych na-
leza ALV, ktére najprawdopodobniej nabyty swoj
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wirusowy onkogen przez transdukcje i modyfika-
cje protoonkogenu komérkowego podczas integraciji
prowirusa z genomem gospodarza i indukcji nowo-
tworu przez mutageneze insercyjng. Doswiadczal-
nie potwierdzono, ze taki proces zachodzi podczas
rozwoju erytroblastozy i miesakoéw w przebiegu po-
wolnej transformacji ALV (25, 26).

Podziat w obrebie ALV na podgrupy

ALV wystepujace u kurczat zostaty umieszczone
w pieciu podgrupach: A, B, C, Di E (27). Nieco poz-
niej dodano szosta podgrupe - J — reprezentowang
przez wirus HPRS-103, ktéry rozprzestrzenit sig bar-
dzo szybko, powodujac znaczne straty ekonomicz-
ne w stadach brojleréw (28, 29). Uwaza sig, ze ALV-]
powstal wwyniku rekombinacji miedzy ALV i endo-
gennym elementem retrowirusowym (30, 31, 32, 33).
Wirus ten indukuje inne spektrum nowotwordw niz
ALV-A, przede wszystkim biataczke szpikowa i na-
czyniaki krwiono$ne.

W kazdej podgrupie ALV wystepuje okreslona
sekwencja genetyczna genu env i sekwencja ami-
nokwasowa powierzchniowego biatka gp85 oston-
ki (SU). Biatko SU okresla zdolno$¢ ALV do zakaze-
nia komoérek poprzez wigzanie ze specyficznymi
receptorami w blonie komdrkowej, a takze jest an-
tygenem dla przeciwcial neutralizujacych, wytwa-
rzanych przez gospodarza w odpowiedzi na infek-
cje. Badania sekwencji genu env reprezentatywnych
wiruséw z podgrup A do E wskazujg, ze przynalez-
no$c¢ do podgrupy zalezy od trzech kroétkich regio-
néw zmiennych — vrl, vr2ivr3 oraz dwdch wiekszych
region6w okreslajacych zakres gospodarza — hrlihr2
(34). Z drugiej strony, szczep HPRS-103 z podgrupy J
ALV r6zni sie od wiruséw z podgrup od A do E w se-
kwencji catego SU jego genu env (29).

Adsorpcja wirusa, wnikniecie do komorki
oraz integracja prowirusa z DNA jagdrowym

Wyjasnienie udziatu receptoréw komdrkowych go-
spodarza w zakazeniach okres§long podgrupa Ado E
otworzyto mozliwos¢ kontrolowania infekcji ALV.
Powierzchnia wiriondw retrowirusowych jest pokry-
tabiatkami Env ostonki, ktére w fazie adsorpcji wia-
73 sie ze specyficznymi receptorami na powierzchni
komorki docelowej, rozpoczynajac zakazenie. Zi-
dentyfikowano cztery rézne receptory komoérko-
we, ktore biorg udziat w tej fazie. Geny gospodarza
tva, tvc i chNHE1 koduja receptory wigzace biatka
ostonki wiruséw podgrup A, CiJ, podczas gdy gen
tvb koduje receptor dla wiruséw z podgrup B, Di E
(35). W komdrkowym genomie wystepuja dwa al-
lele genu tvb — tvbsl i tvbs2, ktére koduja recepto-
ry, odpowiednio, dla szczepdéw ALV podgrupy B i D
oraz B, D iE (36, 37, 38). Wrazliwo$¢ komdrek na
zakazenie przez ALV podgrupy E jest w niektérych
przypadkach ograniczana na skutek blokowania re-
ceptora wirusowego przez endogenng ostonke wi-
rusowa. Nie okreslono, czy wystepuje genetycznie
uwarunkowana odpornos$¢ kurczat na zakazenie
przez podgrupe J ALV (1). ALV ma szeroki tropizm
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komoérkowy i zdolno$¢ do replikacji w wielu tkan-
kach i narzadach kurczat (39, 40). Po zwigzaniu sie
z receptorem w btonie cytoplazmatycznej nastepu-
je 2-etapowy proces wnikania wirionu do komorki
gospodarza. Najpierw glikoproteina ostonki prze-
chodzi zmiane konformacyjna na powierzchni ko-
morki, co umozliwia pobranie wirionu na drodze
endocytozy. Kwasne srodowisko pecherzyka endo-
somalnego aktywuje hemifuzje wirionu i uwolnienie
nukleokapsydu do cytoplazmy (38). W cytoplazmie,
przy pomocy wirusowej RT, rozpoczyna sie odwrot-
natranskrypcja wirusowego RNA. Odwrotna trans-
krypcja jest ztozonym, wieloetapowym procesem,
w ktorym komoérkowe dNTP i upakowane tRNA s3
wykorzystywane przez RT do transkrypcji wiruso-
wego RNA na dwuniciowy, komplementarny cDNA.
Zanim cDNA wniknie do jadra komérkowego i sta-
nie sie prowirusem, taczy sie z integraza oraz in-
nymi biatkami wirusowymi i komérkowymi, two-
rzac kompleks preintegracyjny (PIC). Zdolnos$¢ PIC
do uzyskania dostepu do jadrowego DNA zalezy od
rodzaju i typu retrowirusa. Gammaretrowirusowy
prowirus moze do jadra wnikna¢ dopiero po rozto-
zeniu btony jadrowej w przebiegu mitozy, podczas
gdy lentiwirusy sa w stanie wprowadzi¢ sw6j cDNA
do jadra niedzielgcych sie komoérek poprzez aktyw-
ny transport (41).

Przez dziesieciolecia sgdzono, ze Alfaretrowirusy,
podobnie jak Gammaretrowirusy, s zdolne do za-
kazania jedynie dzielgcych sie komoérek (42). Obec-
nie uwaza sig, ze wnikanie do jadra cDNA ALSV moze
odbywac sie dzieki obecnosci w integrazie wiruso-
wej sygnatu lokalizacji jadrowej (NLS), ktory posred-
niczy w aktywnym transporcie przez pory w btonie
jadrowej (47). Prawdopodobnie niska podatno$¢ na
zakazenie komoérek niedzielagcych sie moze by¢ spo-
wodowana blokada procesu odwrotnej transkryp-
cji, nie za$ ograniczeniem transportu PIC do jadra
(46). W jadrze PIC posredniczy w integracji prowi-
rusa z genomowym DNA gospodarza. Wybér miej-
sca integracji r6zni sie w zalezno$ci od retrowirusa,
przy czym niektore wykazuja wybitne powinowactwo
do pewnych obszaréw genomu. Integracja prowiru-
sa ALV jest bardziej bezkrytyczna niz u wiekszosci
retrowiruséw, gdyz tylko nieznacznie preferowane
s3 obszary aktywnej transkrypcji. Ta réznica w wy-
borze miejsca docelowego integracji jest niezalezna
od gatunku gospodarza (48).

Receptor w btonie cytoplazmatycznej dla wiru-
sOw podgrupy A jest spokrewniony z receptorem
dlalipoprotein o niskiej gestosci (49), a dla wiruséw
podgrup B iD nalezy do rodziny czynnika martwi-
cy nowotworu (TNFR; 50). Niewiele wiadomo na te-
mat zmienno$ci genu env w podgrupach ALV. Wiru-
sy z podgrupy A wydaja sie by¢ blisko spokrewnione,
podczas gdy wirusy z podgrupy B wydaja sie by¢ bar-
dziej zréznicowane. Mozna przypuszczac, ze gen env
wiruséw z podgrupy J zostal nabyty przez rekombi-
nacje genetyczng z praktycznie identycznymi se-
kwencjami nalezacymi do endogennych retrowi-
ruséw ptakéw (EAV). Jednoczesnie prawdopodobne
jest, ze produkty genu env ALV nie maja wptywu na
postac choroby (1).

Egzogenne i endogenne ALV

Ze wzgledu na naturalny sposéb przenoszenia ALV
mozna sklasyfikowaé jako wirusy egzogenne lub
endogenne (51, 52). Egzogenne ALV rozprzestrze-
niaja sie u drobiu drogg pionowg lub pozioma. Wi-
rusy z podgrup A, B, C, D i] tak wlasnie sie szerza,
przy czym wirusy z podgrup A, B iJ wystepuja po-
wszechnie w terenie. Natomiast ALV C i D wydaja sie
by¢ rzadkie. Endogenne ALV sg zintegrowane z ge-
nomem normalnych kurczat i sg przekazywane ge-
netycznie w sposéb mendlowski. Rozpoznano Kkil-
ka rodzin wiruséw endogennych ALV: rodzina loci
RAV-0, rodziny EAV i ART-CH o umiarkowanej po-
wtarzalnoSci oraz rodzina CR1 o duzej powtarzal-
nosci (53).

W kategoriach ewolucyjnych elementy retro-
transpozonu CR1 wydaja sie by¢ najstarsze, a geny
env najnowsze. Tego typu elementy sg przykta-
dami retroelementéw (retropozondéw, retrotran-
spozondw), ktére wystepujg u wielu organizmoéw,
w tym grzybow, roslin, pierwotniakéw oraz zwie-
rzat i sa zwigzane z mobilno$cia genéw w ich ge-
nomie. Uwaza sie, Ze sa one ewolucyjnymi prekur-
sorami retrowirusow, to znaczy elementami, ktére
z czasem nabyty zdolnos¢ istnienia jako samodziel-
ne jednostki zakazne. Sgdzi sie tez, ze niektdre wi-
rusy endogenne moga reprezentowac wirusy egzo-
genne ALV, ktére zostaty ponownie zintegrowane
z kurzym genomem na skale ewolucyjna. Wiek-
szo$¢ endogennych wirus6w jest genetycznie wa-
dliwa, poniewaz nie posiadaja petnego zestawu
gendéw retrowirusowych niezbednych do produk-
cji zakaznych wirionéw. Jednak sa wéréd nich wy-
jatki i daty one poczatek podgrupie E ALV, ktorej
RAV-0 jest prototypem (1). W przeciwienstwie do
wirus6éw innych podgrup podgrupa E ALV nie indu-
kuje nowotwordw, najprawdopodobniej dlatego, ze
LTR ma stabg aktywno$¢ promotorowa. Znaczenie
endogennych retrowirusow nie jest jasne. Dotych-
czas stwierdzono, ze obecno$¢ ev2 lub ev3 chroni
ptaki przed zespotem nienowotworowym spowo-
dowanym zakazeniem wirusem podgrupy A ALV
(54, 55). Jednak w pewnych okoliczno$ciach moga
one by¢ szkodliwe. Zatem infekcja zarodka szcze-
pem RAV-0 powoduje uporczywie trwajaca wire-
mie i wiecej nowotwordw po zakazeniu egzogennym
ALV, najwyrazniej z powodu obnizZenia odpornosci
humoralnej (56).

Wplyw zakazenia ALV na cechy produkcyjne
drobiu

Zakazenia egzogennymi ALV s3 szeroko rozpo-
wszechnione w stadach brojleréw i kur, ale $mier-
telno$c¢ z powodu biataczki i innych nowotworéw jest
zwykle niska, rzedu 1do 2%. Jednak nienowotworo-
we, subkliniczne infekcje moga skutkowac znacznymi
stratami ekonomicznymiwynikajacymi ze zmniej-
szonej wydajnosci, spadku masy ciata u broileréw,
zmiany wieku dojrzatoSci ptciowej u niosek, obni-
zenia produkcji jaj i masy jaj, negatywnego wptywu
na ptodnoéc¢ oraz wylegowos$¢ (57).
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Z kolei endogenne wirusy mogga réwniez wpty-
wac na cechy produkcyjne drobiu poprzez interakcje
z egzogennymi ALV, a takze bezposrednio, jesli endo-
genny wirus ulega ekspresji w postaci zakaznej (58).

Postacie kliniczne i zmiany sekcyjne
w zakazeniu ALV

Biataczka limfatyczna (lymphoid leukosis, LL) jest
najczesciej spotykana postacig biataczki ptakow
(75%). Wystepuje u kurczat w wieku powyzej czte-
rech miesiecy i jest najczesciej wywolywana przez
ALV z podgrup A iB. Zmiany w postaci rozsianych lub
guzkowatych ognisk nowotworowych lokalizujq sie
wwatrobie (26,7% przypadkow), ktdra stanowi drugi,
po Sledzionie, narzad docelowy w przebiegu LL (59).

PRACE POGLADOWE

Guzy nowotworowe s3 roéznej wielkosci, szare lub
biatokremowe, lite, na przekroju stoninowate, cha-
rakteryzuja sie ekspansywnym wzrostem. W obrazie
mikroskopowym obserwuje sie jednolita populacje
nowotworowo zmienionych limfoblastéw, ktére nie
naciekaja pomiedzy hepatocytami, lecz tworza masy
uciskajace migzsz, otaczane przez komorki podobne
do fibroblastéw. W przypadku LL naciek nowotwo-
rowy jest zlokalizowany pozanaczyniowo. Czasa-
mi, z powodu nasilonej autolizy, dochodzi do pyk-
nozy jader komorek nowotworowych, ktore nalezy
odréznic od matych limfocytéw. Ogniska chtoniaka
w biataczce limfatycznej sa mniej podatne na szyb-
ka autolize (60, 61). Biataczke limfatyczng najcze-
Sciej réznicuje sie z chorobg Mareka oraz retikulo-
endothelioza (tabela 1).

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa biataczki limfatycznej, choroby Mareka oraz retikuloendoteliozy

Kryteria
Czynnik etiologiczny
Transmisja

Wrazliwo$¢ na zakazenie (wiek)

Smiertelnosé

Objawy kliniczne

Wychudzenie

Brak apetytu

Porazenia (skrzydet i/lub koriczyn miednicznych)
Zmiany w galce ocznej

Zmiany na skorze (,gesia skorka")

Zmiany na grzebieniu

Wodobrzusze

Znieksztatcenia w obrebie glowy, piersi i ndg
Zaburzenia opierzenia (,nakanuke")

Zmiany anatomopatologiczne

Zmiany nowotworowe w narzadach migzszowych
Guzy nowotworowe torby Fabrycjusza

Zanik torby Fabrycjusza

Zgrubienie $ciany zotadka gruczotowego oraz
owrzodzenia

Zmiany w splotach nerwéw kulszowych i barkowych

Zapalenie jelit

Guzki w skorze oraz w miesniach prazkowanych
Zmiany mikroskopowe

Nacieki limfocytarne nerwow

Guzy watroby

Torba Fabrycjusza

Proliferacja limfocytow w brodawkach piér
Rozmaz krwi
Cytologia zmian nowotworowych

Kategoria limfoidalnych komérek nowotworowych
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Biataczka limfatyczna

retrowirus (wirus ssRNA)

pionowa (wazniejsza) oraz
pozioma

powyzej 16 tygodni

niska (1-4%)

obecne
obecny
brak

brak

brak
obecne
obecne
sporadyczne
brak

obecne
obecne
brak
brak

brak

brak
brak

brak

skupione lub rozproszone,
otoczone warstwa komoérek
podobnych do fibroblastéw

powiekszenie grudek
limfatycznych, nacieki limfocytarne

brak
obecne limfoblasty
limfoblasty

typB

Choroba Mareka

herpeswirus (wirus dsDNA)

pozioma (skeratynizowane komérki
naskorka)

kazdy wiek

od 2 tyg. zycia (brojlery)

12-24 tydzien zycia (nioski)
wysoka (5-100%)

obecne
obecny
obecne
obecne
obecne
brak
brak
brak
brak

obecne
brak

obecna
obecne

obecne

brak
sporadyczne

obecne
okotonaczyniowe

zanik grudek limfatycznych

obecna

pleomorficzne komarki limfoidalne;
limfoblasty; limfocyty mate, $rednie,
duze; komérki plazmatyczne;
bazofile; komorki siateczki

typT

Retikuloendotelioza

retrowirus (wirus ssRNA)
pionowa i pozioma

powyzej 16 tygodni

Srednia (do 16%)

obecne
obecne
brak
brak
brak
brak
brak
brak
obecne

obecne

brak

obecna

obecne owrzodzenia

powiekszenie nerwéw
obwodowych

sporadycznie
brak

wystepuja rzadko
podobne do guzéw

biataczki limfatycznej
o charakterze ogniskowym

zanik torby Fabrycjusza

brak

limfoblasty

typB
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Biataczka erytrocytarna (erytroblastoza, ER)

Wystepuje przede wszystkim u dorostych kur. Jest
rzadkim, sporadycznym nowotworem komorek ery-
troidalnych lub jest wywotywana przez szczepy ALV
z podgrupy J. Choroba powoduje nieznacznego stop-
nia powigkszenie watroby, wylewy krwi, niekie-
dy pekniecie narzadu i obecno$¢ krwi w jamie ciata.
Nerki sg czesto powiekszone, barwy jaskrawowi-
$niowej. Watroba jest konsystencji miekkiej, przyj-
muje ciemnowi$niowe lub mahoniowe zabarwienie,
w zwigzku z wystepowaniem niedojrzatych postaci
komorek linii czerwonokrwinkowej, tj. erytrobla-
stow w naczyniach zatokowych (leukemia). W Sle-
dzionie erytroblasty gromadza si¢ w miazdze czer-
wonej, a w szpiku sg widoczne silnie powiekszone
sinusoidy wypetnione erytroblastami. Erytrostaza
wewnatrznaczyniowa jest cecha charakterystycz-
na dla ER (59, 60, 61).

Biataczka szpikowa (myeloid leukemia, ML)

Rozwija si¢ w nastepstwie zakazenia szczepami ALV
z podgrupy J, w postaci mieloblastozy i mielocytoma-
tozy. Przypadki ML wystepuja gtéwnie u kur ras mie-
snych (pierwsza posta¢ gtdwnie u dorostych, druga
— umtodszych ptakéw), obie powodujg hepatomega-
lie. W mieloblastozie powierzchnia watroby wygla-
dem przypomina tzw. skdre marokanska, w zwigzku
z wystepowaniem zo6ttoszarych ziarnistych guz-
kow. Histopatologicznie stwierdza sie rozsiane na-
cieki ztozone z niedojrzatych mielocytow (dominuja
mieloblasty, promielocyty). Czesto obserwowane sg
figury podziatéw mitotycznych. Nowotworowe ko-
morki linii mieloidalnej gromadza sie pozanaczy-
niowo oraz w obrebie naczyn zatokowych (leukemia).
Z kolei w mielocytomatozie powstaja zéttawobiate
zmiany o wygladzie rozlanym lub nieznacznie gu-
zowatym. ZtoZone sg z dobrze zrdznicowanych mie-
locytéw zawierajgcych w cytoplazmie kwasochton-
ne ziarnisto$ci, chociaz moga wystepowac réwniez
guzy z mieloblastow. Nacieki gromadzg sie zar6wno
pozanaczyniamikrwiono$nymi, jak i wewnatrz nich
(leukemia). Biataczka szpikowa moze takze przebie-
gac razem z erytroblastoza.

Odpowiedz immunologiczna
w zakazeniach ALV

OdpowiedZ humoralna, za posrednictwem specy-
ficznych przeciwciat neutralizujgcych, jest podsta-
wowga odpornos$cia ochronng przeciwko retrowiru-
som. Mozna to wyraznie wykaza¢ we wrodzonych
zakazeniach ALV przenoszonych przez jaja, gdzie
brak przeciwcial neutralizujgcych jest zwykle zwig-
zany z wysokim poziomem wiremii i wydalaniem
wirusa (62).

Wiekszo$¢ przeciwcial neutralizujgcych jest skie-
rowana przeciwko epitopom antygenéw ostonki wi-
rusowej. Przeciwciata, wigzac antygen wirusowy,
powoduja zmiane jego konformacji i zablokowanie
1aczenia z receptorem na komorce docelowej. Neutra-
lizacja ALV specyficzna dla podgrupy jest zwigzana

z podjednostka gp85 biatka ostonki, szczegélnie
z piecioma skupiskami regionéw zmiennych w tej
domenie. Warianty antygenowe, ktore wymykaja sie
neutralizacji wirusa, wykazuja mutacje w tym re-
gionie (63, 64). Przeciwciata nieneutralizujagce moga
réwniez wptywac na przebieg zakazenia retrowiru-
sami poprzez mechanizmy cytotoksyczno$ci komor-
kowej zaleznej od przeciwciat (ADCC; 65).

Rozwoj nowotworu w nastepstwie zakazenia wi-
rusem onkogennym, jak wirus migesaka Rousa (RSV),
zalezy takze od podatnosci uwarunkowanej gene-
tycznie, zwigzanej z uktadem zgodnosci tkankowej
MHC klasy I (MHC B) ptakéw, o czym $wiadczy roz-
na zapadalno$¢ na ten nowotwor w liniach kurczat
o réznych haplotypach (66). Regresje guzéw u kur-
czat linii opornych determinuje dominujacy gen
R-Rs-1, zlokalizowany w obrebie MHC (66). Konser-
watywne motywy peptydowe biatek RSV, ktdre wig-
23 sie z MHC, chronig przed wzrostem guza u kur-
czat o haplotypie B-F12 (124).

W odpornosci przeciwnowotworowej w przebiegu
zakazenia RSV wazna role pelnig tez limfocyty cy-
totoksyczne T CD8" (71). Potwierdzit to brak regresji
guzow u tymektomizowanych kurczat i przepiérek
(73). Takze komorki odpornosci wrodzonej kurczat,
jak komorki NK i makrofagi, biorg udziat w zwalcza-
niu nowotworéw spowodowanych przez ALSV. Wy-
kazano, ze linie komérkowe transformowane ALV
(np. LSCC-RPY) sa niszczone przez komorki NK (74).

Epidemiologia i zwalczanie ALV

W gospodarstwach zrédtem egzogennych ALV sg od-
chody i wydzieliny kurczat. U niosek wirus moze by¢
przekazywany wertykalnie. Wowczas ich piskleta,
trwale zakazone, pozostaja w stanie tolerancji im-
munologicznej wobec ALV, a takze w stanie trwa-
tej wiremii, stanowigc zrddto zakazenia dla innych
ptakoéw w stadzie (74). Horyzontalne rozprzestrze-
nianie sie egzogennych ALV przez kontakt ptakow
zwykle prowadzi do humoralnej odpowiedzi im-
munologicznej i wytworzenia przeciwciat neutra-
lizujacych wirus (52).

Ogolnie uwaza sie, ze zakazone koguty nie prze-
noszg ALV wraz ze sperma. W zawartoSci steku jed-
nodniowych pisklat z wrodzonym zakazeniem ALV
znajduja sie duze iloSci wirusa, co stanowi powazne
zagrozenie dla innych, klujacych sie pisklat (1). Pta-
ki zakazone pionowo sg bardziej narazone na roz-
woj nowotworu niz ptaki zakazone horyzontalnie,
przez kontakt. Nie opracowano dotychczas szcze-
pionek do zwalczania ALV.

Selekcja w stadach pod katem genetycznej opor-
nosci na infekcje ALV byta stosowana przez firmy
zajmujace sie hodowla drobiu, ale obecnie hodow-
cy najczesciej stosujg programy eliminowania ALV
ze swoich stad (75). Schematy te maja na celu zapo-
bieganie pionowemu przenoszeniu ALV z pokolenia
na pokolenie oraz zapobieganie reinfekcji. Metoda
wykorzystuje fakt, ze kury nioski, ktore przenosza
ALV na swoje potomstwo, mozna zidentyfikowac
poprzez wykrycie antygenu gs swoistego dla pod-
grupy ALV w wymazach z kloaki lub w biatku jaja,
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przy uzyciu komercyjnego testu ELISA. W zaleznosci

od pozadanej intensywno$ci dziatan, ogélny sche-

mat zwalczania moze obejmowac kombinacje r6z-
nych procedur:

1) Podstawowa procedura polegajaca na selekc;ji jaj
zaptodnionych az do uzyskania pokolenia kur
ujemnych, ktére nie wydalajg ALV w odchodach
inie przekazuja wirusa pionowo. Testy wymazowe
sa zwykle wykonywane u niosek na kilka tygodni
przed rozpoczeciem nie$nosci, zas testy na obec-
no$c¢ gs w biatku jaja sa stosowane na pierwszych
jajach (czesto dwoch) zniesionych przez kure.

2) Eliminacja ze stada niosek, ktdre pozostaja w sta-
nie wiremii.

3) Izolowanie klujacych sie pisklat w matych gru-
pach, wklatkach wylozonych drutem, bez reczne-
go okreslania pici oraz szczepienia réznych grup
rodowodowych wspdlna iglg, aby zapobiec roz-
przestrzenianiu sie infekcji.

4) Badanie wymazow ze steku nowo wyklutych pi-
sklat na obecno$¢ antygenu gs i eliminacja samic
z wynikiem dodatnim.

5) Hodowla kurczat i kur niosek w stadach wolnych
od ALV w warunkach izolacji.

6) Badanie wymazow ze steku oraz nasienia kogutéw
na obecno$c¢ antygenu gs ALV i eliminacja ptakow
z wynikiem dodatnim.

Stosujac takie procedury i schematy postepowania
zaréwno w stadzie reprodukcyjnym, jak i miesnym,
hodowcy byli w stanie w ciggu kilku pokolen znacz-
nie zmniejszy¢ wystepowanie infekcji ALV (28, 76).
Catkowite wyeliminowanie tych wirusow jest jed-
nak trudniejsze i wymaga bardzo rozbudowanych
programéw testowych. Istnieja bowiem dowody, ze
transmisja ALV przez jajo moze wystapi¢ rowniez
przy ujemnym wyniku testu na obecnos¢ antygenu
gs unioski (77). Zastosowanie testow genetycznych
opartych na RT-PCR i PCR moze okazac¢ si¢ znacz-
nie bardziej wartos$ciowe (1).

Pismiennictwo

—_

. Payne L.N.: Retrovirus-induced disease in poultry. Poultry Sience.
1998, 77(8), 1204-12.

. CoffinJ. M.: Structure and classification of retroviruses. The Retro-
viridae. Vol. 1.]. Levy, ed. Plenum Press, New York, NY, 1992, 19-49.

. Theilen G. H., Zeigel R. F., and Twiehaus M. J.. Biological studies
with RE virus (strain T) that induces reticuloendotheliosis in tur-
keys, chickens and Japanese quail. J. Natl. Cancer Inst. 1996, 37, 731-
743,

4, Biggs P. M., McDougall J. S., Frazier J. A, and Milne B. S.: Lympho-
proliferative disease of turkeys. 1. Clinical aspects. Avian Pathol.
1978, 7,131-139.

. HanafusaT., Hanafusa H., Metroka C. E., Hayward W. S., Rettenmier
C.W.,, Sawyer R. C., Dougherty R. M., and. Di Stefano H. S.: Pheasant
virus: New class of ribodeox- yvirus. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1976,
73,1333-1337.

. Justice J., Beemona K. L.: Avian retroviral replication. Elsevier. Virus
replication in animals and plants Volume 3, Issue 6, 2013, 601-706.
7. LiD., Qin L., Gao H., Yang B., Liu W., Qi X., Wang Y., Zeng X., Liu S.,
Wang X.: Avian leukosis virus subgroups A nad B infection in wild

birds of Northeast China. Vet Microbiol. 2013 163, 257-263.

. Beard ]. W.: Biology of avian oncornaviruses. Viral Oncology. G. Kle-

in, ed. Raven Press, New York, NY, 1980, 55-57.

Purchase H. G.: The pathogenesis and pathology of neoplasms cau-

sed by avian leukosis viruses. Avian Leukosis. De Boer G. F., ed. Mar-

tinus Nijhoff Publishing, Boston, MA. 1987, 171-196.

10. PayneL.N., Fadly A. M.: Leukosis/sarcoma group. Diseases of Poultry

10th ed. B.W. Calnek, H. J. Barnes, C. W. Beard, L. R. McDougald, and

Y. M. Saif, ed. Iowa State University Press, Ames, IA. 1997, 414—466.

N

w

vt

(=)}

oo

0

Zycie Weterynaryjne « 2023 « 98(10)

1L

=

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2L

—

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

—

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

PRACE POGLADOWE

Kung H.-J., Maihle N. J.: Molecular basis of oncogenesis by non-
-acute avian retroviruses. Avian Leukosis. G. F. De Boer, ed. Mar-
tinus Nijhoff Publishing, Boston, MA, 198, 77-99.

Neiman, P.: Retrovirus-induced B cell neoplasia in the Bursa of Fa-
bricius. Adv. Immunol. 1994, 56, 467484,

Hayward, W. S.: Multiple stages in avian leukosis virus-induced B
cell lymphoma. Retroviruses and Disease. Hanafusa H., Pinter A., and
Pullman M. E., ed. Academic Press, San Diego, CA. 1989, 57-65.
Payne G.S., Bishop J.M., Varmus H.E.: Multiple arrangements of vi-
ral DNA and an activated host oncogene in bursal lymphomas. Na-
ture. 1982, 295, 209-214.

Noori-Daloii M. R., Swift R.A., Kung HJ., Crittenden L.B., Witter R.L.:
Specific integration of REV proviruses in avian bursal lymphomas.
Nature 1981, 294,574~576.

Clurman BE, Hayward WS: Multiple proto-oncogene activations in
avian leukosis virus-induced lymphomas: evidence for stage-spe-
cific events. Mol Cell Biol. 1989, 9, 2657-2664.

Yang F, Xian R.R,, Li Y., Polony T.S., Beemon K.L.: Telomerase re-
verse transcriptase expression elevated by avian leukosis virus in-
tegration in B cell lymphomas. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007, 104,
18952-18957.

Bacon L. D., Witter R. L., Fadly A. M.: Augmentation of retrovirus-
-induced lymphoid leukosis by Marek’s disease herpesvirus in whi-
teleghorn chickens. J. Virol. 1989, 63, 504—512.

Fadly A. M., Witter R. L.: Effects of age at infection with serotype
2 Marek’s disease virus on enhancement of avian leukosis virus-
-induced lymphomas. Avian Pathol. 1993, 22, 565-576.

Fung Y.-K., Lewis W. G., Crittenden L. B., Kung H.-J.: Activation of
the cellular oncogene c-erbB by LTR insertion: Molecular basis for
the induction of erythroblastosis by avian leukosis virus. Cell. 1983,
33,357-368.

Payne L.N., Gillespie A.M., Howes K.: Myeloid leukaemogenicity and
transmission of the HPRS-103 strain of avian leukosis virus. Leu-
kemia. 1992, 6, 1167-1176.

Graf, T., Beug H.: Avian leukemia viruses. Interactions with the-
ir target cells in vivo and in vitro. Biochim. Biophys. Acta. 1978, 516,
269-299.

Enrietto P. ].,. Hayman M. J.: Structure and virus associated onco-
genes of avian sarcoma and leukemia virus. Avian Leukosis G. F. De
Boer, ed. Martinus Nijhoff Publishing, Boston, MA. 1987, 29-46.
Payne L. N., Gillespie A. M., Howes K.: Recovery of acutely transfor-
ming viruses from myeloid leukosis induced by the HPRS-103 stra-
in of avian leukosis virus. Avian Dis. 1993, 37, 438-450.

Hihara H., Yamamoto H., Shimohira H., Arai K., Shimizu T.: Avian
erythroblastosis virus isolated from chick erythroblastosis indu-
ced by lymphatic leukemia virus subgroup A. J. Natl. Cancer Inst.
1983, 70, 891-897.

Wang, L.-H., Hanafusa H.: Avian sarcoma viruses. Virus Res. 1988,
9,159-203.

Weiss R., Teich N., Varmus H., Coffin J.: RNA Tumor Viruses. Cold
Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY. 1982, 209-260.
Payne L. N., Brown S. R., Bumstead N., Howes K., Frazier J. A., Tho-
uless M. E.: Anovel subgroup of exogenous avian leukosis virus in
chickens. J. Gen. Virol. 1991, 72, 801-807.

BaiJ., Howes K., Payne L. N., Skinner M. A.: Sequence of host-range
determinants in the env gene of a full-length infectious proviral
clone of exogenous avian leukosis virus HPRS-103 confirms that
it represents a new subgroup (designated J). J. Gen. Virol. 1995b, 76,
181-187.

Venugopal K.: Avian leukosis virus subgroup J: a rapidly evolving
group of oncogenic retroviruses. Res Vet Sci. 1999, 67, 113-119.
Smith L.M., Toye A.A., Howes K., Bumstead N., Payne L.N., Venugo-
pal K.: Novel endogenous retroviral sequences in the chicken ge-
nome closely related to HPRS-103 (subgroup J) avian leukosis vi-
rus. ] Gen Virol. 1999, 80(Pt 1), 261-268.

Sacco M.A., Flannery D.M., Howes K., Venugopal K.: Avian endoge-
nous retrovirus EAV-HP shares regions of identity with avian leu-
kosis virus subgroup J and the avian retrotransposon ART-CH. J Vi-
rol. 2000, 74, 1296-1306.

Cheng Z., LiuJ., Cui Z., Zhang L.: Tumors associated with avian leu-
kosis virus subgroup ] in layer hens during 2007 to 2009 in China. J
Vet Med. Sci Jpn Soc Vet Sci. 2010, 72, 1027-1033

BovaC.A., Manfredi]. P., Swanstrom R.: Env genes of avian retro-
viruses: nucleotide sequence and molecular recombinants define
host range determinants. Virology. 1986, 152, 343-354.

Chai N., Bates P.: Na+/H+ exchanger type 1is a receptor for patho-
genic subgroup J avian leukosis virus. Proc Natl Acad Sci USA. 2006,
103, 5531-5536.

Brojatsch J., Naughton J., Rolls M.M., Zingler K., Young J.A.: CAR1,
a TNFR-related protein, is a cellular receptor for cytopathic avian
leukosis-sarcoma viruses and mediates apoptosis. Cell 1996, 87,
845-855.

Adkins H.B., Brojatsch J., Young J.A.: Identification and characte-
rization of a shared TNFR-related receptor for subgroup B, D, and

625



PRACE POGLADOWE

626

38.

39.

40.

41.

=

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

—_

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

=N

62.

63.

64.

E avian leukosis viruses reveal cysteine residues required specifi-
cally for subgroup E viral entry. J Virol. 2000, 74, 3572—-3578.
Barnard RJ.0., Young J.A.T.: Alpharetrovirus envelope-receptor in-
teractions. Curr Top Microbiol Immunol. 2003, 281,107-136.
Dougherty R.M., Di Stefano H.S.: Sites of avian leukosis virus mul-
tiplication in congenitally infected chickens. Cancer Res. 1967, 27,
322-332.

Williams S.M., Fitzgerald S.D., Reed W.M., Lee L.E,, Fadly A.M.: Tissue
tropism and bursal transformation ability of subgroup J avian leu-
kosis virus in White Leghorn chickens. Avian Dis. 2004, 48, 921-927.
Lewis P.F., Emerman M.: Passage through mitosis is required for
oncoretroviruses but not for the human immunodeficiency virus.
J Virol. 1994, 68, 510-516.

Temin H.M.: Studies on carcinogenesis by avian sarcoma viruses.
VL. Differential multiplication of uninfected and of converted cells
inresponse to insulin. J Cell Physiol. 1967, 69, 377-384.
Hatziioannou T., Goff S.P.: Infection of nondividing cells by Rous
sarcoma virus. J Virol. 2001, 75, 9526-9531.

Katz R.A., Greger ].G., Darby K., Boimel P,, Rall G.F., Skalka A.M.:
Transduction of interphase cells by avian sarcoma virus. J Virol
2002, 76: 5422-5434.

Greger ].G., KatzR.A., Taganov K., Rall G.F., Skalka A.M.: Transduc-
tion of terminally differentiated neurons by avian sarcoma virus. J
Virol. 2004, 78, 902—4906.

KatzRA., Greger J.G., Skalka A.M.: Effects of cell cycle status on ear-
ly events in retroviral replication. ] Cell Biochem. 2005, 94, 880—889.
Andrake M.D., Sauter M.M., Boland K., Goldstein A.D., Hussein M.,
Skalka A.M.: Nuclear import of avian sarcoma virus integrase is
facilitated by host cell factors. Retrovirology. 2008, 5, 73.

Barr S.D,, Leipzig]., Shinn P., Ecker J.R., Bushman F.D.: Integration
targeting by avian sarcoma-leukosis virus and human immunode-
ficiency virus in the chicken genome. J Virol. 2005, 79, 12035-12044.
Bates P., Young J. A., Varmus H. E. A receptor for subgroup A Rous
sarcoma virus is related to the low density lipoprotein receptor.
Cell. 1993, 74,1043-1051.

Brojatsch]., NaughtonJ., Rolls M. M., Zingler K., Young J.A.T.: CAR1,
a TNFR-related protein, is a cellular receptor for cytopathic avian
leukosis-sarcoma viruses and mediates apoptosis. Cell. 1996, 87,
845-855.

Crittenden L. B.: Exogenous and endogenous leukosis virus genes-
—areview. Avian Pathol. 1981, 10, 101-112.

Payne L. N.: Epizootiology of avian leukosis virus infections. Avian
Leukosis. G. F. De Boer, ed. Martinus Nijhoff Publishing, Boston,
MA. 1987, 47-175.

Crittenden L.B.: Retroviral elements in the genome of the chicken:
Implications for poultry genetics and breeding. Cri. Rev. Poult. Biol.
1991. 3, 73-109.

Crittenden L.B., Fadly A.M., Smith E.J.: Effect of endogenous leu-
kosis virus genes on response to infection with avian leukosis and
reticuloendotheliosis viruses. Avian Dis. 1982, 26, 279-294.
Crittenden, L.B., Smith E.J., Fadly A.M.: Influence of endogenous
viral (ev) gene expression and strain of exogenous avian leukosis
virus (ALV) on mortality and ALV infection and shedding in chic-
kens. Avian Dis. 1984, 28, 1037-1056.

Crittenden L.B., McMahon S., Halpern M.S., Fadly A.M.: Embryonic
infection with the endogenous avian leukosis virus Rous associa-
ted virus-0 alters responses to exogenous avian leukosis virus in-
fection. J. Virol. 1987, 61, 722-725.

Gavora]. S.: Influence of avian leukosis virus infection on produc-
tion and mortality and the role of genetic selection in the control
of lymphoid leukosis. Avian Leukosis, G. F. De Boer, ed. Martinus
Nijhoff Publishing, Boston, MA, 1987, 241-260.

Gavora].S., Kuhnlein U,, Crittenden L.B., Spencer J.L., Sabour M.P.:
Endogenous viral genes: association with reduced egg production
rate, and egg size in White Leghorns. Poultry Sci. 1991, 70, 618—623.
Balachandran C., Pazhanivel N., Vairamuthu S., Manohar B.: Ma-
rek’s disease and lymphoid leucosis in chicken - a histopatholo-
gical survey. Tamil. Nadu J. Vet. Anim. Sci. 2009, 5, 167-170.

Payne L.N., Venugopal K.: Neoplastic diseases: Marek’s disease,
lymphoid leukosis, and reticuloendotheliosis. Diseases of Poultry:
World Trade and Public Health Implications. Scientific and Tech-
nical Review. Off Int Epiz. 2000, 19, 564.

Randall C.J., Reece R.L. (edit.) Liver. W: Color Atlas Of Avian Histo-
pathology. 1st ed. Mosby-Wolfe, Edinburgh, UK, 1996, 118-124.
Fadly A.M., Nair V. Leukosis/Sarcoma Group Y.M. Saif, A.M. Fadly,
J.R.Glisson, L.R. McDougald, L.K. Nolan, D.E. Swayne (Eds.), Dise-
ases of Poultry (12th ed.), Blackwell, Ames, IA. 2008, 514—568.
Venugopal K., Smith L.M., Howes K., Payne L.N.: Antigenic variants
of J subgroup avian leukosis virus: sequence analysis reveals mul-
tiple changes in the env gene. J. Gen. Virol. 1998, 79, 757-1766.
Pandiri A.R., Mays J.K., SilvaR.F., Hunt H.D., Reed W.M., Fadly A.M.:
Subgroup J avian leukosis virus neutralizing antibody escape

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

—

72.

73.

T4.

75.

76.

71.

variants contribute to viral persistence in meat-type chickens.
Avian Dis., 2010, 54, 848-856.

Lamon EW., Shaw M.\W., Goodson S., Lidin B., Walia A.S., Fuson
EW.: Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity in the Mo-
loney sarcoma virus system: differential activity of IgG and IgM
with different subpopulations of lymphocytes. J. Exp. Med., 1977,
145,302-313.

Taylor Jr. R.L.: Major histocompatibility (B) complex control of re-
sponses against Rous sarcomas. Poultry Sci., 2004, 83, 638—649.
Pinard-van der Laan M.H., Soubieux D., Merat L., Bouret D., Luneau
G., Dambrine G., Thoraval P.: Genetic analysis of a divergent selec-
tion for resistance to Rous sarcomas in chickens. Genet. Sel. Evol.,
2004, 36, 65—-81.

Praharaj N., Beaumont C., Dambrine G., Soubieux D., Mérat L., Bo-
uret D., Luneau G., Alletru J.M., Pinard-Van der Laan M.H., Thora-
val P., Mignon-Grasteau S.: Genetic analysis of the growth curve of
Rous sarcoma virus-induced tumors in chickens. Poultry Sci., 2004,
83,1479-1488a.

Schulten E.S., Briles W.E., Taylor Jr. R.L.: Rous sarcoma growth in
lines congenic for major histocompatibility (B) complex recombi-
nants. Poultry Sci., 2009, 88, 1601-1607.

Suzuki K., Matsumoto T., Kobayashi E., Uenishi H., Churkina I,
Plastow G., Yamashita H., Hamasima N., Mitsuhashi T.: Genoty-
pes of chicken major histocompatibility complex B locus associa-
ted with regression of Rous sarcoma virus J-strain tumors. Poul-
try Sci., 2010, 89, 651-657.

Hofmann A., Plachy J., Hunt L., Kaufman J., Hala K.: v-src oncoge-
ne-specific carboxy-terminal peptide is immunoprotective aga-
inst Rous sarcoma growth in chickens with MHC class I allele B-F12.
Vaccine, 2003, 21, 4694—4699.

Gelman L.H., Khan S., Hanafusa H.: Morphological transformation,
tumorigenicity and src-specific cytotoxic T-lymphocyte-media-
ted tumor immunity induced by murine 3T3 cells expressing src
oncogenes encoding novel non-myristylated N-terminal doma-
ins. Oncogene, 1993, 8, 2995-3004.

YamanouchiK., Hayami M., Miyakura S., Fukuda A., Kobune F.: Cel-
lular immunity induced by rous sarcoma virus in Japanese quail.
11. Effect of thymectomy and bursectomy on oncogenesis of rous
sarcoma virus. Jpn. J. Med. Sci. Biol., 1971, 24,1-8.

Sharma J.M., Okazaki W.: Natural killer cell activity in chickens:
target cell analysis and effect of antithymocyte serum on effector
cells. Infect. Immun., 1981, 31, 1078-1085.

Spencer J. L.,. Crittenden L. B, Burmester B. R., Okazaki W., Witter
R.L.: Lymphoid leukosis: interrelations among virus infections in
hens, eggs, embryos and chicks. Avian Dis. 1977, 21, 331-345.
Okazaki, W., Burmester B. R., Fadly A. M., Chase W. B.: An evaluation
of methods for eradication of avian leukosis virus from acommer-
cial breeder flock. Avian Dis. 1979, 23, 688—697.

Ignjatovic, J.: Congenital transmission of avian leukosis virus in
the absence of detectable shedding of group specific antigen. Aust.
Vet. J., 1990, 67, 299-301.

Lek. wet. mgr inZ. Karolina Piekarska,
e-mail: karolina_piekarska85@wp.pl

Zycie Weterynaryjne « 2023 « 98(10)


mailto:karolina_piekarska85@wp.pl

