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The aim of this paper was to present new strategies
in foot-and-mouth disease (FMD) control programs.
FMD is one of the most contagious, acute animal
diseases of all cloven-footed animal species and
still remains the main scourge of livestock. Spread
is very rapid and the virus is very resistant. FMD
virus (FMDV), a picornavirus, has evolved many
strategies to bypass host immune response. This
paper presents an overview of the new pathways in
preventing and combating the disease. There are also
updated information on the animal hosts response to
FMDV infection. The possibility to induce protective
immune response to a selected virus strain and to
use appropriate markers for distinguishing vaccinated
from infected animals (DIVA), are benefits of the new
FMD vaccines. The design of new vaccines is crucial
for protection improvement of the animal sector in
agriculture.
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Celem tego artykulu jest przedstawienie
najnowszych danych na temat wiru-
sa pryszczycy, odpowiedzi immunologicz-
nej w przebiegu zakazenia, a takze prze-
glad prac dotyczacych szczepien przeciw
tej chorobie.

Natura czynnika zakaZnego

Pryszczyca jest choroba wywolywana
przez wirus pryszczycy (rodzaj Aphtovi-
rus), nalezacy do rodziny Picornaviridae.
Jest on pierwszym zwierzecym wirusem

Pryszczyca - nowe metody zapobiegania

i zwalczania

Matylda B. Mielcarska®, Martyna D. Puchalska?, Felix N. Toka*

z Katedry Nauk Przedklinicznych! oraz Katedry Higieny Zywnosci i Ochrony Zdrowia
Publicznego? Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Warszawie

zidentyfikowanym jako czynnik etiologicz-
ny choroby opisanej juz w XVI w. (1). Po-
jedynczy wirion ma postac kulistg o $red-
nicy okoto 25 nm i sktada sie z materialu
genetycznego stanowiacego jednoniciowy
RNA o dodatniej polarno$ci zbudowany
z okoto 8500 zasad, otoczonego 60 kopia-
mi czterech bialek strukturalnych — VP1
(Viral Protein 1) (1D), VP2 (Viral Protein 2)
(1B), VP3 (1C) (Viral Protein 3) i VP4 (Viral
Protein 4) (1A) — tworzacych dwudziesto-
$cienny kapsyd (1). Obecnie znanych jest
7 serotypéw wirusa, A, O, C, Asia 1, SAT 1,
SAT 2iSAT 3, w obrebie ktérych zidenty-
fikowano wiele podtypdéw. Wystepowanie
poszczegdlnych serotypow jest zréznico-
wane. W Europie i Ameryce Potudniowe;j
zidentyfikowano serotypy O, A i C, pod-
czas gdy w Azji potwierdzono wystepowa-
nie serotypéw O, A i Asia 1. Wystepowa-
nie serotyp6w SAT (South African terri-
tories) jest charakterystyczne dla terenéw
Afryki, przy czym serotypy SAT 1i SAT 2
stwierdzane sg na terenie calego konty-
nentu, a wystepowanie serotypu SAT 3 jest
ograniczone jedynie do terenéw Afryki Po-
tudniowej (2). Rycina 1 przedstawia wyste-
powanie poszczegdlnych serotypéw wiru-
sa pryszczycy na $wiecie.

Material genetyczny wirusa jest wy-
soce podatny na mutacje, a przyczyna
powstawania nowych wariantéw wiru-
sa jest jego ciagla cyrkulacja w $rodowi-
sku. Ze wzgledu na brak mechanizméw

naprawy btedéw powstalych podczas re-
plikacji RNA, w trakcie tego procesu u wi-
rusow RNA, a w szczegdlnosci u wirusa
pryszczycy, mutacji moze ulec jedna na
10°do 10° par zasad (19). Oznacza to, ze
genom wirusa potomnego moze réznic sie
od rodzicielskiego w granicach od 0,1 do
10 par zasad (20). Nalezy zatem przyjac,
ze w kazdej populacji wirusa wszystkie se-
kwencje genomu nie sg identyczne.

W przypadku wirusa pryszczycy nie
istnieje ,typ dziki’, lecz tak zwany ,typ
posredni’, ktdry jest przystosowany do
replikacji z najlepsza wydajnoscia w da-
nym érodowisku. Srodowiskiem tym moze
by¢ zaré6wno hodowla komérkowa, jak
i organizm zwierzecia wrazliwego na za-
kazenie. W kazdej sytuacji na powstanie
nowego typu wirusa moga mie¢ wplyw
warunki, takie jak temperatura, pH, czy
presja immunologiczna. Zmiennos$¢ an-
tygenowa wirusa w srodowisku wzrasta
wraz z uplywem czasu, co najprawdopo-
dobniej wynika z presji immunologicz-
nej wywieranej na wirus przez organizm
gospodarza — zaréwno zwierzat zaka-
zonych, jak i szczepionych (21). Nalezy
mie¢ wiec na uwadze, ze nawet najlepsza
szczepionka moze wywola¢ presje immu-
nologiczna w obrebie populacji, co moze
prowadzi¢ do powstania nowego warian-
tu wirusa. Zmienno$¢ wirusa pryszczy-
cy objawia sie, gdy mutacje prowadza
do zmian kodonéw odpowiadajacych za
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fenotyp wirusowy, a wigkszos¢ tych zmian
nastepuje w regionie zawierajacym geny
kapsydu (region P1). Mutacje wystepuja
réwniez w regionach genomu kodujacych
biatka NS (non structural), jednak, ponie-
waz regiony te sg istotne w replikacji wi-
rusa, zmiany w nich sa czesto przyczyna
powstawania niereplikujacych sie wiru-
séw. Poza zmienno$cig wirusa spowodo-
wana mutacjami, udowodniono réwniez,
ze RNA wirusa pryszczycy moze ulegad
rekombinacji w hodowlach komérkowych
(22). Obserwacja ta ma odzwierciedlenie
w produkcji szczepionek, po pewnej licz-
bie pasazy zakazonych komoérek z duzym
prawdopodobienstwem powstanie nowy
wariant wirusa, co moze skutkowac tym,
ze wirus zastosowany do produkcji da-
nej szczepionki nie zapewni odpowied-
niej ochrony antygenowej (1).

Analiza sekwencji genomu wirusa i jego
zmienno$ci antygenowej, ktéra ma znacze-
nie w poszukiwaniu zrédta choroby, sa nie
do przecenienia podczas badan epidemio-
logicznych prowadzonych w miejscach,
gdzie nastapil wybuch choroby, w kra-
jach, w ktérych choroba wystepuje enzo-
otycznie, jak réwniez w przypadkach po-
dejrzenia celowego wprowadzenia wiru-
sa do $srodowiska (23). Nalezy podkresli¢,
ze cho¢ wirus pryszczycy wykazuje duza
zmiennos¢ antygenowy, zmiany sg ograni-
czone do $cisle okreslonych obszaréw po-
wierzchni wirusa, poniewaz obecne w in-
nych regionach kapsydu zagrazalyby inte-
gralno$ci struktury wirusowej (21).

Przebieg zakazenia
u réznych gatunkow zwierzat

Na zakazenia wirusem pryszczycy wraz-
liwe sg liczne gatunki zwierzat parzysto-
kopytnych, zaréwno gospodarskich, jak
i dzikich (1, 3), przy czym mechanizm po-
wstawania choroby zostal najlepiej pozna-
ny u bydla i trzody chlewnej.

U bydta do zakazen dochodzi gtéwnie
droga oddechowa. Mozliwe sa réwniez
zakazenia w wyniku przenikniecia wiru-
sa do organizmu przez uszkodzona skoére
lub przez blony §luzowe, ale w tych przy-
padkach dawka wirusa musi by¢ okoto
10 tys. razy wieksza (1). Mozliwe jest row-
niez zakazenie przez kontakt bezposred-
ni oraz w wyniku mechanicznego prze-
niesienia wirusa za posrednictwem czto-
wieka i zwierzat, na przyklad ptakéw (3).
Zakazone zwierzeta wydalaja duze ilosci
wirusa licznymi drogami, m.in. z mlekiem,
moczem, kalem i wydychanym powie-
trzem, co sprzyja fatwemu przenoszeniu
sie zakazenia na inne zwierzeta w stadzie,
w tym na cieleta, a takze na inne gatunki
wrazliwe (1, 4). Liczne badania wskazuja,
ze w wyniku zakazenia droga oddecho-
wa pierwotnym miejscem namnazania sie
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Ryc. 1. Wystepowanie poszczegdlnych serotypdw wirusa pryszczycy na $wiecie wg World Reference Laboratory
for FMD (http://www.wrlfmd.org/maps/fmd_maps.htm)

wirusa w organizmie zakazonego bydta jest
nablonek okolicy gardia (5, 6, 7) lub ptuc,
skad wirus szybko rozprzestrzenia si¢ na
nabtonki jamy ustnej (jezyk, podniebie-
nie miekkie, migdalki) i koficzyn (szpa-
ry miedzyracicowe, koronki racic; 6, 8).
U zakazonego bydla, po uptywie okresu
inkubacji trwajacego od 2 do 14 dni, wy-
stepuja pierwsze objawy kliniczne w po-
staci goraczki i pecherzy lokalizujacych
sie w charakterystycznych okolicach, ta-
kich jak jezyk, koronki racic i szpary mie-
dzyracicowe, nierzadko dochodzi réw-
niez do rozwoju wiremii. Ponadto w wy-
niku uszkodzen pecherzy wystepujacych
w miejscach predysponowanych do ura-
z6w mechanicznych, na przyktad w oko-
licach koniczyn, moze dochodzi¢ do wtér-
nych zakazen bakteryjnych i powstania
owrzodzen (1).

Do zakazen $win zwykle dochodzi za
posrednictwem spozywania paszy zanie-
czyszczonej wirusem, przez kontakt bez-
poséredni z zakazonymi zwierzetami lub
w wyniku umieszczenia niezakazonych
zwierzat w obiektach, w ktérych wcze-
$niej przebywaly zwierzeta zakazone. Na
uwage zastuguje fakt, Ze mimo mniejszej
wrazliwo$ci na zakazenie droga odde-
chowa niz u bydta, owiecikéz (1,11, 12),
$winie moga wydala¢ od tych gatunkéw
znacznie wigksze iloéci wirusa w wydycha-
nym powietrzu (1, 12, 13). Okres inkuba-
¢ji choroby u trzody chlewnej wynosi od

2 do 14 dni, przy czym zwykle nie prze-
kracza on 11 dni. U chorych zwierzat po-
jawia sie wiremia, goraczka, ktéra zwykle
nie przekracza 39-40°C, oraz kulawizna.
Zwierzeta sa ospale i traca apetyt. Charak-
terystyczne dla pryszczycy pecherze wy-
stepuja gléwnie na korczynach (koronka
racic, pietki), rzadziej na jezyku i w okoli-
cyryja (1, 14), przy czym pecherze w oko-
licy jezyka sa zwykle male i mniej widocz-
ne niz u bydla (14). U prosiat moze do-
chodzi¢ do padnie¢ w wyniku rozwoju
zapalenia mig$nia sercowego zwiazane-
go z zakazeniem (1).

Owece i kozy, podobnie jak bydto, wy-
kazuja duza wrazliwo$¢ na zakazenia
droga oddechowa, a takze przez kontakt
z zakazonymi zwierzetami (1, 9). Mimo
to objawy choroby, takie jak goraczka,
pecherze lokalizujace sie w okolicy jamy
ustnej, koriczyn i wymienia oraz wire-
mia, sa u tych gatunkéw bardzo slabo
wyrazone i moga zosta¢ niezauwazone,
a pierwszym widocznym objawem cho-
roby czesto jest kulawizna. Wedlug da-
nych literaturowych (1, 10) nawet u 25%
zakazonych owiec moze nie dochodzi¢
do rozwoju charakterystycznych zmian,
a u kolejnych 20% moga pojawi¢ sig je-
dynie pojedyncze pecherze. W zwiazku
z tym oraz z wydalaniem przez ten ga-
tunek duzej ilo$ci wirusa z wydychanym
powietrzem owce stanowig wazne zrédto
zakazen wirusem pryszczycy dla innych
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wrazliwych gatunkéw i moga odgrywac
wazng role podczas epidemii (1). Z ko-
lei u jagniat moze dochodzi¢ do nagltych
padnie¢ w wyniku niewydolnosci serca
rozwijajacej sie w zwiazku z zakazeniem
wirusem pryszczycy (9).

Na zakazenie wirusem pryszczycy
wrazliwe sa réwniez liczne gatunki zwie-
rzat nieudomowionych, chociaz ich rola
w epidemiologii pryszczycy nie jest do
korica poznana. Zrédtem wiekszosci in-
formacji sa badania opierajace si¢ na za-
kazeniach eksperymentalnych réznych
gatunkéw zwierzat, czesto pomijajacych
kwestie zwiazane z mozliwoscia utrzymy-
wania sie¢ zakazenia na poziomie popula-
¢ji, ktére mogloby skutkowaé przeniesie-
niem zakazenia na inne wrazliwe gatunki.
Ponadto mimo ze mozliwe jest ekspery-
mentalne zakazenie wielu gatunkéw zwie-
rzat nieudomowionych, nie oznacza to,
ze wszystkie te gatunki ulegaja zakaze-
niu w warunkach naturalnych. Na przy-
klad, dzieki czesto stosowanej metodzie
eksperymentalnego zakazania zwierzat
przez §rodskérne podanie wirusa, mozli-
we jest zakazenie licznych gatunkéw pta-
kéw i ryb, ale jednocze$nie nie ma dowo-
déw, ze gatunki te moga ulec zakazeniu
w wyniku kontaktu z zakaznym aerozo-
lem (15).

Od zwierzat nieudomowionych izo-
lowano wszystkie siedem serotypéw wi-
rusa pryszczycy. Z wyjatkiem serotypow
SAT izolowanych od bawoléw afrykan-
skich, wszystkie serotypy wirusa wystepu-
ja endemicznie u zwierzat gospodarskich
i nie ma dowoddw na to, ze wéréd zwie-
rzat nieudomowionych istnieja ich rezer-
wuary (15). Zakazone zwierzeta wykazuja
podobne objawy do tych wystepujacych
u zwierzat gospodarskich, a ich nasile-
nie zalezy od wrazliwosci danego gatun-
ku na zakazenie, serotypu wirusa, a tak-
ze od dawki wirusa i odpornosci osobni-
czej (15, 16).

Rozwoj odpornosci przeciwzakaznej

Wirus w organizmie gospodarza wywo-
tuje odpowiedz humoralng, podczas kté-
rej produkowane sa swoiste przeciwciata.
Chronia one jedynie przed zakazeniem da-
nym serotypem wirusa (24). Odpowiedz
gospodarza skierowana jest przeciw epito-
pom biatek strukturalnych kapsydu wiru-
sa. Przeciwciala przeciw wirusowi prysz-
czycy pojawiaja sie tez w wydzielinach
gornych drég oddechowych juz we wcze-
snym stadium zakazenia (25), a makrofa-
gi biora udzial w usuwaniu opsonizowa-
nego wirusa (26).

W przypadku zakazenia komérek
jednoniciowy RNA stuzy jako matry-
ca do translacji bialek. Dowiedziono, ze
cze$¢ bialek wirusa zakléca odpowiedz

immunologiczna gospodarza (27). Pro-
teaza LP™ dokonuje cigcia czynnika inicja-
¢ji translacji biatek gospodarza eIF4G, jak
réwniez sprzyja degradacji NF-kB, czyn-
nika transkrypcyjnego dla syntezy in-
terferonu beta (IFN-f; 28). Powoduje to
w rezultacie spadek poziomu IFN-« i -,
na dzialanie ktérych wirus jest wrazliwy
(29). Poniewaz wirus ostabia produkcje
interferonéw typu I, hamowana jest od-
powiedZ wielu populacji komoérek den-
drytycznych (30). Dowiedziono réwniez,
ze proteaza wirusowa 3CP* moze dokony-
wac ciecia histonu H3, co réwniez obni-
za poziom transkrypcji i translacji w ko-
morce (31). W poblizu 5" korica genomu
wirusa znajduje sie sekwencja nukleoty-
dowa IRES (internal ribosome entry site),
ktéra oddzialujac z eukariotycznym rybo-
somem uruchamia synteze biatek wiruso-
wych, podczas gdy hamowana jest transla-
cja bialek gospodarza (32). Dojrzale biatka
wirusowe 2B i 2C zakldcaja takze zdolnosc
wydzielnicza komoérki (33). Wszystkie po-
wyzsze procesy moga ttumaczy¢, dlaczego
w komorkach zakazonych wirusem prysz-
czycy hamowana jest translacja i ekspresja
na ich powierzchni gléwnego kompleksu
zgodno$ci tkankowej klasy I (MHC [; 34).
W kompleksie tym prezentowane sa na po-
wierzchni zakazonych komoérek obce an-
tygeny — 8—12-aminokwasowe peptydy
przetworzone w proteasomach, a nastep-
nie siateczce srédplazmatycznej. Aktywu-
ja one limfocyty T cytotoksyczne (CD8*),
ktére dzieki oddzialywaniu ligandéw Fas-
-Fas, a takze wydzielaniu perforyn i gran-
zymo6w doprowadzaja do $mierci zakazo-
nych komérek. Doglebne poznanie sposo-
bu prezentacji antygenu cytotoksycznym
limfocytom jest istotnym krokiem pod-
czas projektowania szczepionek prze-
ciwwirusowych (35). W przeciwienstwie
do przeciwcial, ktére rozpoznaja ztozo-
ne antygeny, limfocyty CD8* maja zdol-
nos$¢ do rozpoznawania takze innych epi-
topow, co czyni je istotnymi komoérkami
w trakcie tworzenia odpornosci przeciw
wirusowi pryszczycy (36). Podczas zaka-
zenia obserwuje sie przewlekla limfope-
nie (37). U $win przez pierwsze 2 dni za-
kazenia limfopenia dotyczy limfocytéw T
CD4+, CD8* oraz CD4+/CD8*. Aktywnos¢
limfocytéw T, mierzona odpowiedzia tych
komorek na mitogeny, jest znacznie obni-
zona badz zanika, aby powrdci¢ do pier-
wotnego poziomu ok. 4 dni od momen-
tu zakazenia (1).

Limfopenia, a takze zdolnos$¢ wirusa
do obnizania ekspresji MHC I w trakcie
zakazenia nasuwaja podejrzenie, ze jest
to przyczyna powstawania niedostatecz-
nej ilo$ci specyficznych wzgledem wirusa
limfocytéw T (38), co sugeruje, Ze w pro-
cesie zwalczania wirusa istotng role petni
odpowiedz komédrkowa (39, 40).

W trakcie ostrej fazy choroby upo-
$ledzone zostaje réowniez funkcjonowa-
nie komorek NK, ktére zdolne sa do lizy
komorek zwierzecych zakazonych wiru-
sem (41). Ponadto u szczepionych, a tak-
ze szczepionych i zakazonych $win ob-
serwowano podwyzszony poziom inter-
leukiny-6 (IL-6), IL-8 i IL-12 w osoczu
(1). Swiadczy to o znaczeniu wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej w obronie
przeciwwirusowej.

Szczepienia, postepowanie
podczas wybuchu choroby

Pryszczyca jest choroba, ktéra w Pol-
sce podlega obowiazkowi urzedowego
zwalczania na mocy ustawy z 11 marca
2004 o ochronie zdrowia zwierzat i zwal-
czaniu chordb zakaznych. Na terenie Unii
Europejskiej obowiazuje zakaz szczepien
przeciwko tej chorobie, poniewaz niemoz-
liwe jest rozréznianie zwierzat szczepio-
nych od nosicieli wirusa, a takze zwierzat
w okresie inkubacji choroby.

W S§cisle okres$lonych sytuacjach do-
zwolone sa szczepienia interwencyjne.
W Europie, jak réwniez na $wiecie znaj-
duja sie banki szczepionek, w ktérych sa
one magazynowane i aktualizowane. Im-
port zwierzat ograniczany jest wylacznie
do krajéw uznanych za wolne od choroby,
a takze w ktdérych nie wykonywano szcze-
pien, przynajmniej od 12 miesiecy. Dla
sprawnej walki z pryszczyca konieczna
jest pelna mobilizacja sit i srodkéw, aby
zglasza¢ powiatowemu lekarzowi wetery-
narii kazdy przypadek zachorowania lub
wystapienia objawéw wzbudzajacych po-
dejrzenia o chorobe. W celu potwierdze-
nia zakazenia wirusem materiat do bada-
nia pobrany od zwierzecia wysyla sie do
wyznaczonego laboratorium, gdzie wy-
krywane sa antygeny wirusa. Wykonuje
sie to za pomoca testow ELISA, odczynu
wigzania dopelniacza (OWD), a takze za
pomoca reakeji PCR z uzyciem starteréw
specyficznych dla poszczegdlnych sero-
typéw wirusa. W przypadku wyznacze-
nia ogniska pryszczycy okresla sie obszar
zapowietrzony oraz obszar zagrozony.

Od poczatku XX w. podejmowane sa
proby stworzenia szczepionki przeciw
pryszczycy, jednak przeszkode stanowia
liczne serotypy wirusa, a takze nieprze-
widywalno$¢ jego zjadliwosci. Skuteczna
odpowiedZ immunologiczna przeciw da-
nemu serotypowi wirusa powstaje w cza-
sie 7—14 dni, zaréwno u zwierzat chorych,
jak i zaszczepionych. W zwiazku z tym
miedzy momentem szczepienia a wytwo-
rzeniem odpornosci istnieje okno czaso-
we, w trakcie ktérego zwierze moze ulec
zakazeniu. Mozliwo$¢ odréznienia zwie-
rzat szczepionych od zakazonych powin-
na by¢ istotna cecha dobrej szczepionki,
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jednak szczegélnie u uprzednio szczepio-
nego bydla moze dochodzi¢ do przetrwa-
tego i bezobjawowego zakazenia (16, 17).
Z zakazeniem wirusem pryszczycy zwig-
zane jest zjawisko nosicielstwa, do roz-
woju ktérego moze dochodzi¢ po prze-
byciu przez zwierze ostrej fazy zakazenia
lub w wyniku ekspozycji szczepionych
zwierzat na zjadliwego wirusa (1). War-
to w tym miejscu przypomnie¢, ze mia-
nem nosiciela nazywamy bezobjawo-
wo zakazone zwierze, od ktérego moz-
liwe jest wyizolowanie zywego wirusa
z materialu pobranego z gardta co naj-
mniej 28 dni po zakazeniu (1, 15). We-
dlug Alexandersena i wsp. (13) istnieja
dwa mechanizmy powstawania nosiciel-
stwa. Pierwszy z nich zaklada, ze wirus
pryszczycy moze zakaza¢ komérki ukla-
du odpornosciowego, dzieki czemu moz-
liwe jest unikniecie odpowiedzi immuno-
logicznej. Z kolei drugi mechanizm opiera
sie na wykorzystaniu odpowiedzi immu-
nologicznej gospodarza do zapewnienia
sobie korzystnych warunkéw do diugo-
trwalego utrzymywania sie¢ wirusa w or-
ganizmie zakazonego zwierzecia, praw-
dopodobnie za posrednictwem dziatania
cytokin (13). Liczne badania wskazuja na
mozliwos$¢ rozwoju nosicielstwa u wielu
gatunkow zwierzat gospodarskich, z wy-
jatkiem $wini domowej, jak i nieudomo-
wionych (1, 13). Mimo potwierdzonego
wystepowania nosicielstwa u wielu ga-
tunkéw zwierzat jego rola w epidemiolo-
gii pryszczycy jest kontrowersyjna. Zwy-
kle Zrédtem nowych zakazen sa zwierzeta
w ostrej fazie zakazenia, a jedyny potwier-
dzony i opisany przypadek przeniesienia
zakazenia od nosiciela na zwierze nieza-
kazone dotyczy transmisji miedzy bawo-
tami afrykanskimi (15) oraz od bawoléw
afrykanskich na bydto, co dodatkowo zo-
stato potwierdzone w warunkach ekspe-
rymentalnych (1, 15). Wirus jest réwniez
obecny w nasieniu zwierzat bedacych no-
sicielami, dlatego mozliwo$¢ przeniesie-
nia zakazenia droga plciowa nie powin-
na by¢ pomijana (1, 15, 18).

Pierwsza szczepionka przeciw prysz-
czycy byta opracowana przez Waldman-
na i wsp. w 1937 r. (42) z inaktywowanym
wirusem. Wtedy to badacze pobierali ptyn
z pecherzy wystepujacych w okolicy je-
zyka celowo zakazonego bydla, a nastep-
nie inaktywowali wirus formaldehydem.
Obecnie w krajach, gdzie choroba wyste-
puje enzootycznie, réwniez stosowane s3
domig$niowo szczepionki z inaktywowa-
nym wirusem. Ich wprowadzenie okazalo
sie bardzo skuteczne w zmniejszeniu licz-
by ognisk choroby. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze zapewniajg one ochrone przeciw
danemu serotypowi i podtypowi wiru-
sa, ale nie indukuja dlugotrwatej odpor-
nosci ochronnej. Dostepne szczepionki,
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skladajace sie z inaktywowanego wirusa
oraz adjuwantéw, cho¢ skutecznie zapew-
niaja ochrone przed zakazeniem, nie po-
zwalaja na odréznienie zwierzat zakazo-
nych od szczepionych (43). Dlatego wpro-
wadzane sa testy diagnostyczne oparte na
bialkach NS wirusa, ktére nie sa obecne
w szczepionkach lub stanowia jedynie ich
niewielkie zanieczyszczenie (1). Podsta-
wowymi wadami tego typu szczepionek sa
duzy koszt ich produkcji oraz, ze wzgle-
déw bezpieczenstwa, konieczno$¢ zapew-
nienia zamknigetego systemu produkgji.

Szczepionki z atenuowanym wirusem
produkuje sie za pomoca wielokrotnych
pasazy zakazonych komérek w hodow-
lach komérkowych lub u zwierzat natu-
ralnie niewrazliwych na wirus, takich jak
myszy, kroliki czy ptaki (ich embriony),
do czasu gdy wirulencja wobec bydta lub
$win zostanie znaczaco oslabiona. Bada-
nia z takimi wirusami byly przeprowadza-
ne w Afryce, Ameryce Poludniowej i na
Bliskim Wschodzie. W niektérych przy-
padkach szczepionki z atenuowanym wi-
rusem indukowaly ochrone immunolo-
giczng, zdarzalo sie jednak, ze szczepy
wirusa atenuowane dla wybranego gospo-
darza wciaz byly zjadliwe wobec innych
gatunkéw zwierzat wrazliwych. Trudno-
$ciag w produkcji takich szczepionek jest
otrzymywanie wiruséw atenuowanych
i jednoczesnie w pelni immunogennych,
jednak najwiekszy niepokéj budzi moz-
liwo$¢ powrotu cech zjadliwosci atenu-
owanego wirusa.

W latach 70. ubiegtego wieku odkry-
to, ze biatko kapsydu wirusa VP1 ulega
znacznej ekspozycji na jego powierzch-
ni (44). Wyizolowane i podawane dro-
ga inokulacji chronilo zaréwno $winie,
jak i bydlo przed zakazeniem (45). Dzie-
ki tej informacji postanowiono opraco-
wac szczepionki bialkowe jako alterna-
tywe dla szczepionek z inaktywowanym
wirusem. Badania nad bialkiem ujawni-
ty, Ze niektére regiony biatka VP1 wyka-
zuja zmienno$¢ wsrdd szczepéw wirusa.
Nalezace do nich petla G-H, znajdujaca
sie na powierzchni kapsydu, oraz C-ter-
minalny koniec biatka VP1 odpowiadaja
swoja strukturg epitopom odpowiedzial-
nym za aktywacje limfocytéw B. Pepty-
dy zawierajace te regiony indukowaly po-
wstawanie znacznych ilo$ci przeciwcial
neutralizujacych u $win, bydta oraz $wi-
nek morskich (46). W pézniejszym cza-
sie do peptydow zaczeto dotaczac inne,
rozpoznawane przez limfocyty T. Szybko
jednak okazalo sig, Ze tworzenie rekombi-
nowanego materialu genetycznego wiru-
sa, ktory jest wysoce zmienny i podatny
na mutacje, chroni stada zwierzat w naj-
lepszym razie w 40%, za$§ nowe mutanty
wirusa zawieraja nowe, inne aminokwa-
sy w gléwnych miejscach antygenowych,
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reprezentowanych w szczepionkach pep-
tydowych. Wyniki badan wskazuja, ze
szczepionki peptydowe zawieraja tylko
ograniczona liczbe miejsc antygenowych
i wybrane epitopy wirusa nie sa w stanie
indukowac skutecznej ochrony (1).

Postep w opracowaniu
nowoczesnych szczepionek

Obecnie strategia tworzenia szczepionek
skierowana jest wciaz na indukcje odpo-
wiedzi immunologicznej w postaci pro-
dukcji przeciwcial neutralizujacych (47).
Alternatywnym rozwigzaniem dla szcze-
pionek biatkowych lub peptydowych jest
podawanie pustych kapsydéw wirusowych
zawierajacych caly szereg immunogen-
nych czasteczek. Produkcja pustych kap-
sydéw wirusowych jest jednym z etapéw
zakazenia komorek i dowiedziono, ze sa
one tak samo immunogenne jak dojrzale
wiriony. Do pozyskiwania pustych kap-
sydéw u ssakéw wykorzystywano réz-
ne systemy ekspresji, m.in. zrekombino-
wane bakulowirusy, pokswirusy, a takze
inne wektory. Jednym z najskuteczniej-
szych systeméw i szczepionka nowej ge-
neracji okazal si¢ niezdolny do replikacji
ludzki adenowirus typu 5 (Ad5), bedacy
wektorem biatek wirusa pryszczycy: pre-
kursora kapsydu P1 oraz proteazy 3CP™,
ktéra umozliwia powstanie pustego kap-
sydu z wyj$ciowego peptydu powstatego
na matrycy wirusowego RNA. Wektor ten
zakaza wiele gatunkéw zwierzat, wéréd
nich bydlo oraz trzode chlewng i moze po-
miesci¢ 5-8 tys. par zasad obcego DNA.
Szczepionka oparta na Ad5 powstata po
potwierdzeniu hipotezy, ze przetwarzanie
w komérce uszkodzonych lub niekomplet-
nych bialek kapsydu sprzyja ukierunko-
waniu tych biatek do degradacji, co sku-
tecznie zwieksza ilo$¢ oraz stezenie an-
tygenow wirusowych prezentowanych
w kontek$cie MHC I (47). Stymuluje to
odpowiedz limfocytéw CD8* gospodarza.
W szczepionce tej, aby zmaksymalizowa¢
odpowiedz limfocytéw CD8*, zastosowa-
no zmutowana proteaze 3CP, co hamuje
jej zdolnos¢ przetwarzania biatek regio-
nu P1 wirusa do dojrzatych kapsydow.
W wyniku zmniejszonego przetwarza-
nia pierwotnego prekursora polipeptydu
wirusowego zwigkszana jest ilo$¢ pepty-
déw prezentowanych w MHC I, pocho-
dzacych z puli bialek wirusa (47). Przy-
czynia sie to do zwiekszenia stymulacji
limfocytéw oddziatujacych z peptydami
wirusa pryszczycy. Szczepionka jest sku-
teczna u bydta i trzody chlewnej, umozli-
wia odrdznienie zwierzat szczepionych od
zakazonych, a takze jest wysoce kompaty-
bilna z testami diagnostycznymi.
Obecnie techniki badawcze i pro-
dukcyjne pozwalaja na pokonanie
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wielu istniejacych dotychczas ograni-
czen w tworzeniu szczepionek. Na po-
czatku XXI w. powstal protokét stuzacy
do produkcji szczepionki przeciw prysz-
czycy z inaktywowanym wirusem. Umoz-
liwia on stosowanie testéw serologicz-
nych, ktére pozwalaja na réznicowanie
zwierzat szczepionych od zakazonych,
a formula szczepionki zawiera kilka se-
rotypéw i podtypéw wirusa oraz liczne
adiuwanty (43). Z uwagi na kwestie bez-
pieczenistwa biologicznego kraje takie jak
Stany Zjednoczone zakazaly produkcji
szczepionki na swoim terenie.

Podsumowanie

Badania podstawowe, dobrze poznane
zwierzece modele choroby, narzedzia zwia-
zane z genetyka oraz biologia oblicze-
niowa pozwalaja na racjonalne projekto-
wanie bezpiecznych i coraz skuteczniej-
szych szczepionek przeciw pryszczycy.
Szczepionki wcigz uwaza sig za przyszlosé
w walce z pryszczycag, a takze gtéwna bron
w ograniczaniu choroby w miejscach jej
wystepowania.
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