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Atypowy pestiwirus swin — prawdopodobna przyczyna
drzaczki wrodzonej typu A-ll u prosiat
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Atypical swine pestivirus — the likely cause of congenital tremor syndrome
type A-1lin piglets
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This article aims at presenting new data on the etiology of congenital tremor
syndrome in piglets. Until the confirmation of the presence of pestiviruses in
animals such as bats or rats, it was generally accepted that pestiviruses are
pathogens of hoofed animals. Historically, CSFV was considered to be the only
representative of the Pestivirus genus pathogenic for pigs with significant
clinical relevance. Discovery of the so-called atypical porcine pestivirus (APPV)
and other pestiviruses, showed that the diversity within the genus Pestivirus
is much larger than previously thought. The results obtained recently, indicate
that APPV may be the causative agent of congenital tremor type A-Il in piglets.
The future research in this area should focus on detailed explanation of virus
transmission and on measures to improve the diagnosis and control of the
disease, by developing vaccines. Available data indicate that APPV is widespread
and may be important for pig production worldwide. The economic significance
and range of the losses associated with APPV infection is still undetermined, but
the estimated calculations indicate a 10% decrease in reproduction efficiency
in the affected farms.
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Pestiwirusy to zréznicowana grupa RNA wiru-
s6w otoczkowych, z genomem o dtugosci okoto
12 300 par zasad, nalezacych do rodziny Flaviviridae
(1). Z wymieniong rodzing wiruséw najczesciej ko-
jarzone sa takie patogeny, jak wirus biegunki bydla
i choroby bton sluzowych typu 1i 2 (BVDV-1, BVDV-2),
wirus choroby granicznej owiec (BDV) oraz wirus kla-
sycznego pomoru $win (CSFV). Poza wymienionymi do
pestiwiruséw zakwalifikowano takze szereg wirusow
zidentyfikowanych w ostatnich latach (2, 3, 4, 5). Wi-
rusy zawierajgce material genetyczny w postaci kwasu
rybonukleinowego (RNA) charakteryzuja sie brakiem
stabilnosci genetycznej oraz korzystaja z wielu me-
chanizméw zmiennosci, co zapewnia im przetrwanie
w Srodowisku (24). Cechy wyrdzniajace wirusy RNA to
ogromna liczebnos¢, produktywny cykl replikacyjny,
niewielki oraz plastyczny genom podlegajacy niepre-
cyzyjnej replikacji. To sprawia, Ze egzystuja w naturze
jako wiele blisko spokrewnionych podtypéw. Dynami-
ke ich zmiennosci charakteryzuje ciagle powstawanie
nowych wariantéw i selekcja najlepiej przystosowanych
szczepow do réznorodnych warunkéw srodowiska (24).

Do momentu potwierdzenia obecnos$ci pestiwi-
rusow u takich zwierzat jak nietoperze czy szczury

powszechnie akceptowany byt poglad, Ze jest to gru-
pa patogenéw typowa dla zwierzat kopytnych (2, 3).
Zakazenia klasycznymi pestiwirusami wystepuja na
calym $wiecie i wywieraja ogromny wptyw na eko-
nomie produkcji zwierzecej. Dlatego w wielu krajach
wprowadzono réznego rodzaju programy majace na
celu eradykacje choréb, takich jak wirusowa biegunka
i choroba bton $luzowych bydta (BVD) czy klasyczny
pomor $win (CSF). Historycznie CSFV byt uznawany za
jedynego przedstawiciela rodzaju Pestivirus patogenne-
go dla $win, o istotnym znaczeniu klinicznym (11, 13).

Pierwszy z tzw. nowych pestiwiruséw patogennych
dla $win, wirus Bungowannah, zostat odkryty u $win
w Australii w 2003 r., jednak nie znaleziono Zadnego
zwigzku pomiedzy zakazeniem tym wirusem a wyste-
powaniem drzaczki wrodzonej u prosiat (11, 14). Udo-
wodniono natomiast jego zwigzek z rodzeniem sie
martwych ptodéw oraz nagla $miercig prosiat nowo-
rodkow (14). Wirus ten wciaz krazy w Australii, jed-
nak do tej pory nie potwierdzono jego obecnosci na
innych obszarach globu (11, 15). W 2017 r. pojawilo sie
doniesienie o kolejnym wirusie, ktory moze by¢ tak-
ze odpowiedzialny za wystgpienie drzaczki u prosigt
(20). Wirus okreslony mianem: lateral-shaking indu-
ced neurodegenerative agent (LINDA wirus, LV) zostat
opisany przez naukowcow z Austrii (20). Analiza geno-
mu pozwolila na jednoznaczne przypisanie LV do ro-
dzaju Pestivirus (20). W przeciwienstwie do odkrytego
W 2015 r. atypowego pestiwirusa §win (APPV), opisa-
nego w dalszej czesci artykutu, ktory bardzo stabo na-
mnaza si¢ na hodowlach komérkowych, LV mozna tatwo
namnaza¢ na liniach komérkowych $wini bez potrzeby
ich adaptacji, podobnie jak to ma miejsce w przypadku
wirusa Bungowannah. Naukowcy na podstawie uzy-
skanych dotychczas wynikéw wskazuja, ze ze wzgle-
du na znaczne podobienstwo istnieje duze prawdopo-
dobienstwo, ze LV ma wspdlnego przodka z wirusem
Bungowannah (20).

Odkrycie tzw. atypowego pestiwirusa $win (APPV)
oraz innych pestiwiruséw pokazato, ze zréznicowa-
nie w obrebie rodzaju Pestivirus jest duzo wieksze, niz
dotychczas sadzono. Jest wielce prawdopodobne, ze
w kolejce na odkrycie czekaja nowe patogeny z tego
rodzaju, krazace w populacji $win domowych i dzi-
kich czy wsérdd przezuwaczy. Jak wskazuja na to wy-
niki najnowszych badan, niedawno odkryty APPV jest
zdolny do wywolywania zaburzen neurologicznych
u gospodarza, podobnie jak inne patogeny tej rodzi-
ny (np. wirus kleszczowego zapalenia mdzgu, wirus
Zika). Aktualne dane wskazuja, ze to wlasnie APPV
jest gléwna przyczyna wirusowej, wrodzonej drzacz-
ki typu A-II u $win (17).
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Drzaczka wrodzona u prosiat

Drzaczki wrodzone wystepujgce u prosigt mozna po-
dzieli¢ na dwa typy: A i B. Typ A charakteryzuje sie
obecnoscig zmian histopatologicznych w uktadzie ner-
wowym (mdzg, rdzen kregowy), podczas gdy w drzacz-
ce typu B nie jesteSmy w stanie zidentyfikowa¢ zad-
nych zamian makro- i mikroskopowych w ukladzie
nerwowym (7, 11). O ile podtypy A-I, A-III, A-IV, A-V
drzaczki zostaly juz poznane i opisane, to podtyp A-II
stanowil najbardziej zagadkowy rodzaj patologii. Za-
kladano, Ze ten typ drzaczki jest powodowany przez
czynnik zakazny, gdyz juz ponad 40 lat temu udato sie
eksperymentalnie wywota¢ chorobe u zdrowych zwie-
rzat, zakazajac pro$ne lochy homogenatem z rdzenia
kregowego, mézgu i $ledziony zwierzat dotknietych
tym schorzeniem (9). Ponadto wiekszo$¢ przypadkow
drzaczki typu A-II obserwowano u prosiat urodzonych
przez pierworddki, ktore stosunkowo niedawno zosta-
ty wprowadzone do stada. Brak objawdw u prosigt uro-
dzonych przez starsze samice wskazywal na wytwo-
rzenie sie u nich odpornosci na patogen.

Podzial oraz charakterystyke poszczegdlnych ty-
pow oraz podtypow drzaczki przedstawiono w tabeli 1.

Jak wspomniano, drzaczka wrodzona prosiat typu
A-TI byta uznawana za chorobe zakazna juz od lat 70.
ubieglego wieku, jednak do niedawna nie udato sie usta-
li¢ whasciwego czynnika etiologicznego odpowiedzial-
nego za to zaburzenie. Przypuszczano, ze czynnikiem
odpowiedzialnym moze by¢ m.in. PCV2.

Atypowy pestiwirus §win zostat odkryty, zsekwen-
cjonowany i po raz pierwszy opisany przez naukow-
cow z USA w 2015 t. (5). W 2016 r. wykazano obecnos¢
APPV w réznych czesciach uktadu nerwowego (moz-
dzek, nerwy obwodowe) prosigt dotknietych wrodzona
drzaczka $win typu A-II, natomiast nie wykryto wi-
rusa w tych strukturach u prosiat klinicznie zdrowych
z tej samej fermy. Wyniki tych badan skierowaty uwa-
ge naukowcdéw na role APPV jako czynnika etiologicz-
nego wrodzonej drzaczki $win typu A-II (6).

Atypowy pestiwirus swin jako przyczyna drzaczki
typu A-ll

0Odkad w 2015 r. zidentyfikowano i po raz pierwszy opi-
sano APPV, sukcesywnie pojawiaja sie doniesienia z roz-
nych stron Swiata §wiadczace o szerokim rozpowszech-
nieniu tego wirusa w populacji $win (5, 6, 8, 11, 12).
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Przez dtuzy czas jednakze nie udawato sie powigzac
obecnos$ci wirusa z jakim$ konkretnym stanem pato-
logicznym czy zespolem chorobowym. Obecnos¢ wi-
rusa potwierdzano zaré6wno w organizmach klinicznie
zdrowych $win (w surowicy), jak i u §win z objawa-
mi ze strony ukladu nerwowego, okreslanymi mia-
nem wrodzonej drzaczki prosiat. Sukcesywnie poja-
wialy sie nowe dane, wskazujace na to, ze APPV moze
by¢ przyczyna wrodzonej drzaczki u prosiat typu A-IL.
Opisano przypadki choroby m.in. w Stanach Zjednoczo-
nych (6), Niemczech (8), Holandii (12), Hiszpanii (16),
Austrii (11) i Chinach (21, 25). Jednak aby ostatecz-
nie wskazaé APPV jako przyczyne wrodzonej drzaczki
u prosiat, wciaz pozostawaly do udowodnienia 4 po-
stulaty Kocha, cho¢ ostatnio pojawiaja sie glosy o tym,
Ze ustanowione w 1892 r. postulaty nalezatoby zrewi-
dowacd (26). Dzisiejszy stan wiedzy wskazuje, ze moz-
liwa jest bowiem sytuacja kiedy pomimo posiadania
»czystego” inokulum trudno jest wywola¢ zakazenie
w warunkach eksperymentalnych. Niektére warianty
patogenéw w obrebie populacji, w ramach tzw. quasi-
species, moga utatwic¢ kolonizacje, stuzy¢ za immuno-
logiczny wabik, ktéry wprowadza w btad uktad odpor-
nosciowy, a jeszcze inna subpopulacja moze utatwiac
np. przekraczanie bariery krew-moézg. Drew (26) su-
geruje, ze ta koncepcja powinna byé wzieta pod uwage
i postuzy¢ do modyfikacji postulatéw Kocha.

Postulaty te to podstawowe reguly diagnostyczne
przedstawione przez Roberta Kocha w 1892 r. Tresc¢
postulatéw jest nastepujaca:

— Postulat 1 - Drobnoustrdj musi by¢ obecny u wszyst-
kich osobnikdéw majacych dang chorobe i powinien
mie¢ zwiazek ze zmianami chorobowymi.

- Postulat 2 — Drobnoustréj musi by¢ wyizolowany
w czystej kulturze od osobnika chorego.

- Postulat 3 — Drobnoustréj, wyizolowany od osobni-
ka chorego, po wprowadzeniu do organizmu zdro-
wego musi wywotaé te sama chorobe.

- Postulat 4 — Drobnoustrdj nalezy ponownie wyosob-
ni¢ w czystej kulturze od eksperymentalnie zaka-
zonego czlowieka lub zwierzecia w celu spelnienia
trzeciego postulatu.

Dopiero spetnienie tych postulatéw jest dowodem
na to, ze konkretny mikroorganizm moze powodowac
okreslong chorobe.

Obecne odkrycia wskazuja, ze przynajmniej jedna
z przyczyn wrodzonej drzaczki prosiat typu A-II jest
niedawno zidentyfikowany i opisany APPV (6, 8, 10, 11).

Tabela 1. Charakterystyka, podziat i przyczyny drzaczki wrodzonej u prosiat (7)

Grupa A-l A-ll
Etiologia CSFV PCV2, AILAS\rIt,j:ieznany?
Procent miotéw z CT +H +4+
Procent prosiagt z CT/miot >40% >80%
Smiertelnosé [+ +
Pte¢ M/F M/F
Rasa kazda kazda
Czas trwania <4 miesigce <4 miesigce

A-lll A-IV A-V
Genetyf:zna: zwigzana Genetyczna: Trichlorfon
z plcig, recesywna autosomalna recesywna
+ + +H+
25% 25% >90%
+H+ +H+ +H+
M M/F M/F
landrace saddleback kazda
- - < miesigc

CT - drzaczka wrodzona; + — niska(i); ++ — $rednia(i), +++ — wysoka(i); M — samiec, F - samica
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nieznane

zmienny
zmienny
zmienna
M/F
kazda

zmienny
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Ponadto w 2016 r. opublikowano prace opisujaca pierw-
sz3 izolacje APPV na linii komérkowej (12), co w przy-
szto$ci moze by¢ kluczem do spetnienia wszystkich
postulatéw Kocha i umozliwi¢ eksperymentalne zaka-
zenie przeprowadzone Sci$le zdefiniowanym inokulum.

Arruda i wsp. (10) w swoich badaniach wykorzy-
stali APPV zidentyfikowanego pierwotnie w stadach,
w ktérych obserwowano przypadki drzaczki typu A-11,
do zakazenia ciezarnych loch (wewnatrzmacicznie, do
pecherza owodniowego). W probkach pochodzacych
z opisanych stad RNA APPV wykrywano w moézgu,
moézdzku, pniu mézgu, rdzeniu kregowym i surowi-
cy prosiat z drzaczka wrodzong. W wyniku ekspery-
mentalnego zakazenia u loch nie stwierdzono objawéw
patologicznych, wiremii i siewstwa, jednak urodzenie
sie prosiat z wrodzong drzaczka typu A-II po zaka-
Zeniu do pecherzyka owodniowego dostarczylo moc-
nych dowodéw na to, ze to APPV jest odpowiedzialny
za ten rodzaj drzaczki (10). Obecno$¢ wirusa potwier-
dzono takze w réznych tkankach uktadu nerwowego
prosiat dotknietych choroba.

0 zwigzku pomiedzy obecnoscig APPV a wystepowa-
niem drzaczki wrodzonej typu A-II piszg takZze w swojej
pracy Postel i wsp. (6). Swoje badania naukowcy z Nie-
miec rozpoczeli od oceny sytuacji epidemiologicznej
w zakresie APPV na terenie kraju. W tym celu przeba-
dali dwoma réznymi testami PCR 369 probek surowic
pochodzacych od klinicznie zdrowych loch oraz tucz-
nikéw z potudnia Niemiec (20 stad, 200 prébek suro-
wicy) oraz z péinocnej czesci kraju (9 stad, 169 prébek
surowicy) (6). Oba testy potwierdzity obecnos¢ genomu
APPV w surowicy 3 loch (z 2 stad z terenu Bawarii) oraz
6 tucznikow z jednego stada zlokalizowanego w Dol-
nej Saksonii. Prewalencja na poziomie indywidualnym
wyniosta 2,4% oraz ok. 10% w odniesieniu do stad. Po
wykazaniu przydatnosci badanych testow do identy-
fikacji APPV naukowcy przebadali probki pochodzace
ze stad, w ktorych obserwowano przypadki wrodzo-
nej drzaczki prosiat typu A-II (wczesniej wykluczy-
li obecnos¢ innych znanych przyczyn, w tym CSFV).

Epidemiologia choroby byta podobna w badanych fer-
mach. Drzgczka wystepowala prawie wylacznie w mio-
tach urodzonych przez loszki nowo wprowadzone do
obiektu, z wyjatkiem jednego miotu (ogétem analizie
poddano 50 miotéw dotknietych patologig). Objawy kli-
niczne pojawily sie po zmianie Zrédta, z ktérego po-
chodzity loszki remontowe. Objawy drzaczki wystepo-
waly u 30-40% prosiat z dotknietego patologia miotu.
Wiekszo$¢ z prosiat wracata do zdrowia po 2-3 tygo-
dniach, a catkowita Smiertelnos¢ w stadzie nie wzros-
ta istotnie. Wyniki potwierdzity obecno$¢ materiatu
genetycznego APPV w prébkach pobranych od 6 pro-
sigt dotknietych wrodzong drzaczka typu A-II. Genom
APPV byl obecny w surowicy, ptynie mézgowo-rdze-
niowym, pulowanych prébkach tkanek osrodkowego
uktadu nerwowego (mézg, mézdzek, rdzen kregowy)
chorych prosiat, jednoczesnie materiatu genetyczne-
go APPV nie potwierdzono w analogicznych tkankach
pobranych od prosiat z tego samego stada, ale klinicz-
nie zdrowych. Badania te dostarczyly kolejnych prze-
stanek o mozliwym zwigzku pomiedzy APPV a wro-
dzona drzaczka typu A-II u prosiat (6).

Potwierdzeniem wczes$niej uzyskanych wynikéw
sg badania Groof i wsp. (8). Badaniami objeto 10 ferm
w Holandii oraz jedng w Hiszpanii. Na fermach tych
obserwowano cykliczne problemy zwigzane z wyste-
powaniem wrodzonej drzaczki prosiat typu A-II. Pro-
blem wystepowat gléwnie u loszek, cho¢ incydental-
nie dotykal takze starsze samice. W szczycie epidemii
problemem dotknietych bylo nawet 85% miotoéw uro-
dzonych przez pierworddki. Smiertelno$¢ wsrdd prosiat
(do odsadzenia) z miotow dotknietych drzaczka wy-
nosita ok. 26% (z czego 60% powigzano z drzaczka),
podczas gdy wsréd miotow zdrowych 11%. Nie stwier-
dzono odchylen w odniesieniu do liczby prosigt w mio-
cie. Drzgczka wstepowala u prosigt obu plci, prewalen-
cja wewnatrz miotu wahatla sie od ponizej 10 do 100%.

Naukowcy przebadali prébki surowicy od 99 pro-
sigt, u ktorych wystapily objawy drzaczki typu A-II
(wszystkie pobrano w pierwszym tygodniu Zycia zwie-
rzat), oraz od 59 prosiat, u ktérych nie obserwowano
objawéw, pobranych z ferm dotknietych problemem
drzaczki. Dodatkowo przebadano prébki pobrane od
7 prosigt w tym samym wieku z fermy, na ktérej ni-
gdy nie notowano podobnych probleméw. W jednym
ze stad analizowano siewstwo wirusa do ukoniczenia
przez $winie wieku 8,5 miesigca. W celu oceny dystry-
bucji wirusa w tkankach od wybranych prosigt APPV-
-dodatnich w tescie PCR pobierano: serce, jelito cienkie
i grube, mézg, rdzen kregowy (czes¢ piersiowa i krzy-
7Z0wa), watrobe, wezly chlonne pachwinowe, ptuca, pe-
cherz moczowy, pecherzyk zétciowy, nerki, migdatki,
$ledzione oraz jednojadrzaste komoérki krwi obwodo-
wej (8). Najwieksze ilosci wirusa wykrywano w migdat-
kach, weztach chtonnych pachwinowych oraz w suro-
wicy, jednak material genetyczny APPV potwierdzono
we wszystkich pobranych tkankach. Naukowcy z Ho-
landii wykazali obecnos$¢ wielu réznych szczepéw APPV
u prosiat z objawami drzaczki wrodzonej (w zasadzie
w kazdej fermie stwierdzali odmienne szczepy), nato-
miast nie wykazali obecnosci wirusa w materiale po-
branym z ferm, na ktérych nigdy nie notowano obja-
wow typowych dla drzaczki typu A-IL.

Dodatkowo aby potwierdzi¢ przyczynowo-skut-
kowy charakter obecnosci APPV w problemowej fer-
mie, obecnym tam wirusem zakazili eksperymental-
nie 4-tygodniowe warchlaki, od ktérych nastepnie
pozyskano material do zakazenia loszek. W docelo-
wym doswiadczeniu na loszkach zakazono domies-
niowo 3 loszki w 32. tygodniu cigzy. U dwéch z trzech
miotow potwierdzono pionowa transmisje zarazka.
Obecno$c¢ zarazka korelowata z pojawieniem sie cha-
rakterystycznych objawéw wrodzonej drzaczki u za-
kazonych prosiat.

Co warte podkreslenia, na badanej fermie w momen-
cie porodu generalnie nie stwierdzano wiremii u lo-
szek, ktorych mioty byty dotkniete drzaczka. Jedynie
u jednej z 5 loszek wykazano niewielkie ilosci wiru-
sa w kale w czasie porodu. Wyniki te wskazuja, Ze do
zakazenia prosigt dochodzi prawdopodobnie w okre-
sie cigzy, a nie w czasie lub krétko po porodzie, oraz
potwierdzajq transplacentarna droge zakazenia pro-
siat, jako najbardziej prawdopodobng droge transmi-
sji zarazka (8).
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Ponadto potwierdzono wystepowanie bezobjawo-
wych nosicieli (dwa prosieta z zakazonych miotéw).
U jednego z miotéw nie doszto do zakazenia ptodéw
i nie obserwowano wystgpienia drzaczki. Naukowcy
spekulujg, ze powodem moze by¢ wczesniejszy kon-
takt tej loszki z wirusem APPV, ktdry skutkowal naby-
ciem odpornosci i tym samym uchronit potomstwo od
zakazenia. U loszki tej stwierdzono wielokrotnie niz-
szy poziom wiremii niz u dwoch pozostatych. Teoria
ta wymaga potwierdzenia poprzez wykonanie badan
serologicznych surowicy pobranej w trakcie doswiad-
czenia od loszki, co nie zostalo wykonane ze wzgledu
na 6wczesny brak mozliwosci metodycznych (brak te-
stow ELISA czy innych metod pozwalajacych na oce-
ne poziomu przeciwciat swoistych). Aktualnie test taki
zostal opracowany przez naukowcéw z laboratorium
referencyjnego ds. klasycznego pomoru §win UE i OIE
w Niemczech (19).

Na podstawie dlugoterminowych badan na fermie,
w ktdrej obserwowano incydenty drzaczki wrodzonej,
wykazano, ze zakazenie wrodzone charakteryzuje sie
wysoka wiremia w okresie do ukonczenia przez zwie-
rzeta ok. 5. miesigca Zycia, jednakze siewstwo wiru-
sa z kalem obserwowane jest znacznie dluzej, co wy-
jasnia dlugotrwalg obecnos¢ wirusa w stadzie oraz
moze przyczyniac sie do kolejnych wybuchéw choroby.

Schwarz i wsp. (11) potwierdzili obecno$¢ APPV
u zwierzat z austriackich ferm dotknietych wrodzong
drzaczka typu A-II. Pierwsze zgloszenia o chorobie le-
karze opiekujacy sie dang fermg dostawali juz w 2013 r.,
jednakze wtedy nie byli w stanie powigzac¢ zadnego
znanego czynnika patogennego z wystepujacymi ob-
jawami. Wsréd zglaszanych objawéw byty drzaczka
u noworodkdow, wzrost $miertelnosci prosiat, spadek
liczby odsadzonych prosiat. Histologicznie wykaza-
no charakterystyczne zmiany w centralnym ukladzie
nerwowym (hipomielinizacja istoty biatej mézdzku
i rdzenia kregowego; 11). Po opisaniu w 2015 r. nowego
wirusa APPV naukowcy postanowili przebada¢ zarchi-
wizowany materiat z problemowych ferm pod katem
obecnosci APPV i uzyskali wyniki dodatnie we wszyst-
kich, dotad niewyjasnionych przypadkach wrodzonej
drzaczki. Wykazano 90% podobienstwa wyizolowa-
nego w Austrii APPV z wirusem stwierdzonym na te-
renie USA, oraz 92% podobienistwa do izolatéw nie-
mieckich. Obecnos¢ genomu wirusa potwierdzono we
wszystkich badanych ptynach ustrojowych i tkan-
kach, wlaczajac w to tkanki osrodkowego uktadu ner-
wowego prosiat dotknietych drzaczka (11). Dodatkowo
udato sie namnozy¢ wirusa in vitro na réznych liniach
komodrkowych (SK-6, PK-15), jednak w stosunkowo ni-
skim mianie. Analizujac surowice opracowanym przez
siebie testem ELISA, wykazali obecnos$¢ przeciwciat
u loch, ktdre urodzily zakazone mioty, oraz u zaka-
zonych prosigt. Obserwowali oni dosy¢ szybki spadek
mian swoistych przeciwciat w surowicy prosiat, kt6-
re byly seronegatywne juz w 8. tygodniu zycia. Wyni-
ki te wskazuja, ze stwierdzone u prosiat przeciwciata
reprezentowaly pule przeciwcial matczynych. Ponadto
potwierdzono obecno$¢ duzych ilosci wirusa w suro-
wicy, §linie oraz nasieniu dorastajacych zwierzat (po-
wyzej 12. tygodnia Zycia), co wskazuje na dlugotrwala
wiremie i siewstwo APPV. Nie udato sie zidentyfikowac
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zrodta wirusa w badanych stadach, aczkolwiek wyka-
zano obecno$¢ dorostych zwierzat, ktore sa bezobja-
wowymi siewcami zarazka ($lina, nasienie). Sytuacje
komplikuje fakt braku wyraznej serokonwersji u ta-
kich zwierzat.

Badacze sadza, ze podobnie jak to ma miejsce
w przypadku innych pestiwiruséw, w naturalnych
warunkach moze rozwing¢ sie immunotolerancja
i wirus moze przetrwa¢ w organizmach pewnej puli
zwierzat, ktore staja sie bezobjawowymi nosicielami
i siewcami patogenu. Moze sie tak dzia¢ jedynie wte-
dy, gdy do zakazenia wewnatrzmacicznego dochodzi
w Scisle okreslonym czasie zycia ptodowego, dlatego
tez to zjawisko dotyczy niewielkiego odsetka prosiat.
Zwierzeta te moga jednak stanowié rezerwuar wiru-
sa i powazne zagrozenie dla dziewiczych stad (11). Po-
twierdzenie obecnosci materialu genetycznego APPV
w nasieniu knura wskazuje takze na potencjalng moz-
liwo$¢ transmisji zarazka droga ptciowa lub poprzez
inseminacje (11).

Na podstawie aktualnej wiedzy mozna stwierdzic,
ze w stadach, w ktorych wystepuje wrodzona drzaczka
prosiat typu A-II prawdopodobnie powigzana z APPV,
obserwuje sie kilkutygodniowe, maksymalnie kilku-
miesieczne epizody wybuchu choroby, zaleznie od ro-
dzaju cyklu produkcyjnego. W okresie tym obserwu-
je sie zaréwno lochy odchowujgce zdrowe prosieta, jak
i mioty z objawami patologicznymi. Dane te wskazu-
ja na przejsciowy charakter infekcji. Ponadto objawy
kliniczne stwierdzane s3 jedynie u pewnego odset-
ka zwierzat, co wskazuje, ze do zakazenia musi doj$¢
w okreslonym momencie cigzy, w innym przypadku
rozwijaja sie zakazenie podkliniczne lub przetrwale.
Patologia dotkniete sg szczegélnie mioty loszek nowo
wprowadzonych do stada.

Sytuacja epidemiologiczna w zakresie APPV
na $wiecie

W Holandii sytuacja w zakresie ognisk drzaczki wro-
dzonej typu A-II byla monitorowana od 2012 r. (8).
Badania retrospektywne wykazaly, ze we wszystkich
przypadkach ferm, na ktérych notowano drzaczke
prosiat typu A-II, potwierdzono w pobranym mate-
riale obecnos¢ APPV. Charakterystyka szczepow wy-
kazala, duza zmienno$¢ genetyczng szczepow (>10%)
oraz obecnos¢ przynajmniej 3 odmiennych genetycz-
nie klasteréw.

Naukowcy z Hiszpanii przeprowadzili badania re-
trospektywne zarchiwizowanych prébek materiatu
biologicznego $win pochodzacych z lat 1997-2016 (16).
Celem badania byla ocena sytuacji epidemiologicznej
w zakresie APPV oraz ustalenie wystepowania APPV
w Hiszpanii w badanych latach. W 89 z 642 analizo-
wanych retrospektywnie probek (13,9%) wykryto ge-
nom APPV. Miano RNA APPV bylo najwyzsze u 1-ty-
godniowych prosiat, dotknietych drzaczka typu A-II.
Dane te potwierdzily, ze zakazenie APPV jest epide-
miologicznie powigzane z objawami drzaczki wrodzo-
nej. Analiza filogenetyczna 1615 nukleotydéw NS2-3
wykazata tylko jeden okreslony klad APPV, grupu-
jac najbardziej filogenetycznie spokrewnione szczepy
z Europy i Chin. Przeprowadzone badania pokazaty,

839



PRACE POGLADOWE

2

-
L)

prewalencja APPV (%)

0

L]

ze APPV krazy w Hiszpanii co najmniej od 1997 roku,
co jest najwczes$niejsza data wykrycia tego wirusa na
calym $wiecie i potwierdza, ze APPV moze by¢ szero-
ko rozpowszechniony.

Badania 1460 prébek surowicy klinicznie zdrowych
$win z réznych czesci Europy i Azji (Niemiec, Wielkiej
Brytanii, Wloch, Serbii, Szwajcarii, Chin i Tajwanu) po-
twierdzily, ze APPV jest szeroko rozpowszechniony na
$wiecie oraz ze wirus charakteryzuje sie stosunkowo
duza zmiennoscia (17). W powyzszych badaniach ana-
lizowano zaré6wno obecno$¢ genomu APPV, jak i se-
roprewalencje. Obecnos$¢ genomu APPV potwierdzono
w prébkach pobranych od swin we wszystkich bada-
nych lokalizacjach. Ogétem 130 (8,9%) z 1460 badanych
prébek byto pozytywnych w teScie PCR. Prewalencja
wahata sie w zaleznosci od kraju od 2,3% (2/86 prébek
z Wielkiej Brytanii) do 17,5% (35/200 prébek z Wioch).
Ponadto wykazano dosy¢ wysokg prewalencje APPV
w Azji, wynoszaca 5% w Chinach (11/219 prébek) i 11%
na Tajwanie (22/200 probek; ryc. 1).

Wybrane probki wykorzystano do oceny zmienno-
$ci wirus6w w obrebie gatunku. Badania pozwolity na
wygenerowanie 20 réznych sekwencji NS3 APPV z pr6-
bek pobranych od klinicznie zdrowych $win ze wszyst-
kich krajow (sekwencje zdeponowane w GenBank pod
numerami dostepu MF279213-32). Roznice genetycz-
ne odzwierciedlaja pochodzenie geograficzne jedynie
w niewielkim stopniu; zmienno$¢ genetyczna nawet
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Ryc. 1. Prewalencja APPV (materiat genetyczny) na podstawie badari probek surowicy
od klinicznie zdrowych $wir z réznych czesci $wiata (wg 17, z modyfikacjami wtasnymi)
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Ryc. 2. Seroprewalencja APPV na podstawie badan prébek surowicy od klinicznie
zdrowych $win z réznych czesci $wiata (wg 17, z modyfikacjami wtasnymi)
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w danym kraju jest wyjatkowo wysoka (np. Niemcy
i Wlochy). Analizy genetyczne, w tym dane dotycza-
ce sekwencji uzyskane z prébek chorych prosiat, nie
wykazaly korelacji patogenicznosci z niektorymi wa-
riantami genetycznymi.

Dzigki zastosowaniu opracowanego przez naukow-
cow testu ELISA mozliwe byto wykonanie badan sero-
logicznych, co pozwolilo na pelniejszg ocene sytuacji
epidemiologicznej (16, 17; ryc. 2). W ponad 60% pré-
bek potwierdzono obecno$¢ przeciwcial na srednim
poziomie. Badania potwierdzily podobng seropre-
walencje dla badanych regionéw, niezaleznie od cze-
sto$ci wykrywania wirusa. Genom APPV wykrywano
gtéwnie w prébkach pochodzacych od zwierzat z ni-
skim lub $rednim poziomem przeciwciat (86%). Jedy-
nie w przypadku 14% prébek wykryto jednoczesnie
genom APPV, jak i wysokie miano przeciwcial. Wyni-
ki te mogg wskazywac na warto$¢ ochronng przeciw-
cial, ktére zabezpieczaja zwierzeta przez wysoka wi-
remia. Sposrdd 40% $win, ktére byly seronegatywne,
10% byto dodatnich w tescie PCR, co wskazuje na to, ze
probki byly pobrane od zwierzat z ostra fazg zakaze-
nia przed indukcjg odpowiedzi humoralnej (poczatek
infekcji) albo od zwierzat z zakazeniem przetrwatym,
ktore moze rozwingc sie u zwierzat z immunotoleran-
cja. Zjawisko to jest dobrze znane w przypadku zaka-
zen wewnatrzmacicznych innymi pestiwirusami (16).

Wysoka prewalencja APPV odnotowana w popula-
¢ji $win w Niemczech nie jest powigzana z wystepo-
waniem drzaczki u prosiat na tak szeroka skale (12).
Podejrzewa sie, ze APPV moze krazy¢ w stadzie z wy-
ksztatcong odpornoscia swoista (po wczesniejszym
kontakcie), nie powodujac zadnych objawéw klinicz-
nych. Jest to w zgodzie z hipotezg, ze klinicznie drzacz-
ka wrodzona typu A-II wystepuje jedynie w przypadku
zakazenia dziewiczych, ciezarnych loszek/loch w $ci-
$le okreslonym momencie ciazy (10).

W 2018 r. opublikowano doniesienie potwierdzajace
obecno$¢ APPV w populacji $win w Brazylii (19). Jest to
pierwsze doniesienie dotyczace obecnosci tego wiru-
sa w Ameryce Potludniowej i potwierdzajace szerokie
rozpowszechnienie APPV na réznych kontynentach.
Materiat do badan pozyskany byt z dwdch ferm zlo-
kalizowanych w potudniowej czesci kraju, w ktérych
pojawily sie przypadki drzaczki u prosigt urodzonych
przez loszki (pierwor6dki) (19). Podobnie jak to wska-
zujq inni badacze, nie obserwowano zaburzen w mio-
tach urodzonych przez starsze lochy, co potwierdza
teorie o nabywaniu odpornosci zabezpieczajacej mio-
ty przed patologia. Analiza molekularna wykazala, zZe
szczepy brazylijskie sg blisko spokrewnione ze szcze-
pami pochodzacymi z USA i Niemiec (19).

Takze z 2018 r. pochodzi publikacja Shen i wsp. (21),
w ktorej zidentyfikowano i scharakteryzowano APPV
pochodzacy od prosigt noworodkéw z wrodzong drzacz-
kg z terytorium Chin. Naukowcom udato sie uzyskac
i podda¢ sekwencjonowaniu dwa szczepy. Wykazano,
ze podobienistwo ORF (otwartej ramki odczytu) mie-
dzy nimi wynosi jedynie 83,5%, co wskazuje na jesz-
cze wieksze zrdznicowanie, niz dotychczas sadzono,
i potwierdza dlugotrwalg obecnos¢ wirusa w $rodo-
wisku. Pierwszego zgloszenia z terenu Chin dokonali
Zhang i wsp. (25) w 2017 r. Potwierdzili oni obecnos¢
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APPV u nowo narodzonych prosiat z dwdch réznych
stad swin w prowincji Guangdong, wykazujacych ty-
powe objawy drzaczki wrodzonej. W wyniku RT-PCR,
sekwencjonowania i analizy filogenetycznej stwier-
dzono zakazenie APPV.

Obecno$¢ APPV potwierdzono takze w populacji $win
w Kanadzie, gdzie wirus jest takze taczony z wystepo-
waniem przypadkéw drzaczki wrodzonej u prosiat (23).

Niedawno ukazala sie praca zespotu niemieckich
badaczy (22), ktory ocenili prewalencje oraz seropre-
walencje APPV w populacji dzikéw z pdétnocnej czesci
Niemiec oraz Serbii. Wyniki badania 456 prébek suro-
wicy wykazaly 19% prewalencje w odniesieniu do ma-
terialu genetycznego wirusa oraz seroprewalencje na
znacznie wyzszym poziomie, ok. 52%. Badania 15 pro-
bek pochodzacych od dzikéw z Serbii ujawnity obec-
nos$¢ przeciwcial swoistych w 10 z nich.

Na uwage w tym przypadku zastuguje stosunkowo
wysoki odsetek dzikéw, u ktérych potwierdzono obec-
no$¢ materiatu genetycznego, w poréwnaniu z wy-
nikami uzyskanymi na podstawie badania prébek od
$win domowych (ok. 9%). Wskazuje to na potencjalnie
istotna role dzikéw jako rezerwuaru APPV.

Podsumowujac dotychczas uzyskane wyniki, ustalo-
no, ze APPV przenosi si¢ przez tozysko i ta droga praw-
dopodobnie powoduje zakazenie u nowo narodzonych
prosiat (8). Ponadto dlugie siewstwo wirusa z kalem
oraz duze ilo$ci wirusa w $liniankach, dwunastni-
cy, trzustce i okreznicy wskazuja na mozliwg doustng
droge zakazenia loszek w obrebie fermy (6, 8). Doklad-
niejszych badan wymaga takze mozliwo$¢ transmisji
zakazenia z nasieniem, w zwigzku z potwierdzeniem
obecnosci materiatu genetycznego APPV w nasieniu
knuréw (11). Naukowcy wskazuja takze na zwiekszong
prewalencje rozkrocznosci oraz innych zaburzen po-
stawy obserwowang wsroéd miotéw zakazonych APPV
(6, 8, 10, 11). Objawy te wiaza sie na ogét ze staba kon-
dycja prosiat. Wydaje sie, ze APPV moze by¢ bardziej
rozpowszechniony w populacji $win i powodowac nie
tylko drzaczke wrodzona typu A-II, ale takze inne,
niewyjasnione zaburzenia wystepujace u stabych pro-
siat z zaburzeniami postawy i rozkrocznoscia. Ponadto
drzaczka o niewielkim nasileniu moze pozosta¢ nie-
zauwazona lub by¢ uznawana za dreszcze spowodo-
wane zbyt niska temperatura.

Uzyskane dotychczas wyniki potwierdzajg teorie,
ze to wtasnie APPV moze by¢ od dawna poszukiwa-
nym czynnikiem etiologicznym wrodzonej drzaczki
typu A-II u prosiat. Wyniki te nie wykluczaja jedno-
czesnie mozliwosci, Ze takze inne, niezidentyfikowa-
ne obecnie przyczyny moga wywotywac podobny stan
chorobowy, w tym opisanego niedawno LINDA wirusa.
W przysztosci badania w tym obszarze powinny skon-
centrowac sie na szczegétowym wyjasnieniu transmisji
wirusa (wewnatrz ferm, jak i zidentyfikowaniu moz-
liwych Zrédel/wektoréw wirusa) oraz na dzialaniach
zmierzajacych do usprawnienia diagnostyki i kontroli
choroby, na przyklad poprzez opracowanie szczepio-
nek. Takie dzialania z sukcesem zostaty wprowadzo-
ne w przypadku innych choréb powodowanych przez
pestiwirusy, jak klasyczny pomor $win, wirusowa bie-
gunka bydta czy choroba graniczna. Nie do korica wia-
domo takze, z czego wynika dosy¢ duze zréznicowanie
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objawow klinicznych w obrebie miotu (6, 8). Intensyw-
nej pracy wymaga takze stworzenie wydajnego mode-
lu namnazania wirusa in vitro.

Przedstawiony w artykule przeglad dostepnego pi-
$miennictwa oraz dotychczasowe wyniki wskazuja,
ze niedawno odkryty APPV wystepuje, prawdopodob-
nie dlugotrwale, na kilku kontynentach i Ze nalezy go
uzna¢ za patogen $win, ktéry moze mie¢ znaczenie dla
produkcji trzody na calym swiecie. Znaczenie ekono-
miczne oraz wielko$¢ strat zwigzanych z APPV pozo-
staja jeszcze nieokreslone, ale szacunkowe wylicze-
nia wskazuja na spadek wydajnosci reprodukcji 0 10%
w gospodarstwie dotknietym problemem (11).
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