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The second part of the review on swine coronaviruses, aims at the porcine
enteric coronaviruses epidemiology, pathogenesis and prevention. They most
often cause clinical infections and have a negative economic impact on swine
industry. These make porcine coronaviruses of great practical significance.
Currently, four porcine coronaviruses are responsible for gastrointestinal tract
infections: transmissible gastroenteritis coronavirus (TEGV), porcine epidemic
diarrhea virus (PEDV), swine acute diarrhea syndrome coronavirus (SADS-CoV)
and porcine deltacoronavirus (PDCoV). TGEV has caused severe diarrheal disease
in pigs worldwide in the past, and its importance is now less significant. PEDV
and PDCoV cause clinically indistinguishable acute gastroenteritis in all age
groups of pigs. TGEV has been circulating in the pig populations for decades.
PEDV, PDCoV and SADS-CoV are emerging/reemerging coronaviruses and
they may present serious epidemiological problems in the pork industry. All
three emerging porcine gastrointestinal coronaviruses were first identified in
China. Rapid diagnosis and compliance with the principles of strict biosecurity
protocols are essential in combating and preventing these infections in pigs.
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drugiej czesci cyklu poswieconego koronawi-

rusom patogennym dla $win oméwione zosta-
na koronawirusy uktadu pokarmowego. W przypadku
$win to wtasnie koronawirusy z tej grupy maja naj-
wieksze znaczenie praktyczne, poniewaz to one ak-
tualnie wywotuja najwiecej infekcji o przebiegu kli-
nicznym i moga istotnie wptywajacym na rentownosc¢
produkcji $win. Aktualnie wiadomo, Ze cztery z sze-
$ciu koronawirusow zidentyfikowanych u $win od-
powiadajq za infekcje zwigzane z uktadem pokarmo-
wym. S to nalezace do rodzaju Alfacoronavirus wirus
zakaznego zapalenia zotadka i jelit (TGEV), wirus epi-
demicznej biegunki $win (PEDV) i wirus zespotu ostrej
biegunki $win (SADS-CoV) oraz jeden nalezacy do ro-
dzaju Deltacoronavirus (PDCoV; 1, 2).

Koronawirusy przewodu pokarmowego patogenne
dla swin

Wirus epidemicznej biegunki $§win (PEDV), deltako-
ronawirus $win (PDCoV) i koronawirus zespotu ostrej
biegunki $win (SADS-CoV) to nowe lub ponownie po-
jawiajace sie (emerging/reemerging) koronawiru-
sy, ktére moga stanowi¢ realny problem w produk-
cji $win. Powodujg one ostre zapalenie zotadka i jelit

u nowo narodzonych prosiagt. Wrdd przyczyn naj-
wiekszej podatnosci noworodkow na zakazenie CoV
wymienia sie: mniej kwasne pH w zotagdku w porow-
naniu ze starszymi Swiniami; mniej sprawne procesy
zwigzane z odnawianiem enterocytéw wyscietajacych
kosmki jelitowe; mniejszg sprawnos$¢ uktadu immu-
nologicznego oraz wieksza podatnos¢ na zaburzenia
rownowagi wodno-elektrolitowej (3). Wyniki badan
sugeruja, Ze PEDV i SADS-CoV pochodzg prawdopo-
dobnie od koronawiruséw nietoperzy, a PDCoV od ko-
ronawirusow stwierdzanych u wrébli, co potwierdza
miedzygatunkowga transmisje CoV.

Wsrod koronawiruséw $win TGEV, PRCV i PHEV kra-
Za w populacji tych zwierzat od dziesiecioleci, podczas
gdy PEDV, PDCoV i SADS- CoV s3 uwazane za NOWO0 po-
jawiajace sie koronawirusy (4, 5, 6, 7).

Wirus epidemicznej biegunki swin

Klasyczny PEDV zostat po raz pierwszy wykryty
w Europie na poczatku lat 70. ubiegltego wieku, a poz-
niej rozprzestrzenit sie w wigkszosSci krajow Azji (8,
9, 10). W ciaggu kolejnych 20 lat PEDV byt opisywa-
ny w wielu krajach europejskich (w Belgii, Anglii,
Francji, Holandii, Niemczech, na Wegrzech, we Wto-
szech, w Czechach; 8). Obecnie PEDV nie powoduje
znaczacych ognisk w Europie, ale jest Zréodtem du-
zego niepokoju w Azji, gdzie zakaZenia sg bardziej
ostre i dotkliwe niz te obserwowane w Europie. Jed-
nakze w latach 2014-2016 odnotowano kilka poja-
wiajacych sie przypadkéw w Niemczech, Belgii, na
Ukrainie, we Francji, Wtoszech i w Austrii (5, 11, 12,
13, 14,15). W 2010 r. pojawit sie ponownie w Azji jako
wysoce zjadliwy PEDV i spowodowat epidemie prze-
biegajaca z ogromna Smiertelnoscia ssacych prosiat.
Jest odpowiedzialny za znaczne straty ekonomicz-
ne wsrod producentéw wieprzowiny w wielu krajach
azjatyckich (w Chinach, Korei Potudniowej, Tajlan-
dii i Wietnamie; 8). PEDV powoduje masowe ogni-
ska charakteryzujace si¢ 80—-100% zachorowalnoscia
wsrdd zakazonych stad §win oraz 50-90% $miertel-
noscig wsrdd prosiat ssacych (16, 17, 18). Ostatnie ba-
dania prewalencji PEDV w Chinach wskazuja, ze $red-
nia prewalencja (badaniami objeto 39 gospodarstw
w o$miu prowincjach, gtéwnie wokdot Hunan), wy-
nosita 38,04% (19), jednak badanie przeprowadzono
z wykorzystaniem probek gtdwnie od $§win chorych,
co moze nie oddawac trafnie rzeczywistej prewa-
lencji PEDV w populacji $win. W innych badaniach
wykazano, ze u $win z biegunka prewalencja PEDV
byta prawie trzykrotnie wyzsza niz u $win bez obja-
wow klinicznych — 48,76% (59/121) vs. 17,46% (11/63).
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Aktualne dane wskazuja, ze w celu potwierdzenia/
wykluczenia obecnosci wirusa bardziej odpowied-
ni wydaje sie by¢é monitoring bierny, stad znacznie
wiecej wynikéw pozytywnych uzyskuje sie u zwie-
rzat z biegunka niz u osobnikéw klinicznie zdrowych.
Analiza filogenetyczna i sekwencyjna wykazata, ze
14 reprezentatywnych szczepow PEDV z 14 ferm $win
nalezato do grupy G2 (podgrupy G2-a i G2-b) i wy-
kazywato wysoki stopient zmiennosci genetycznej.
Dane te wskazuja, ze PEDV pozostaje powaznym za-
grozeniem dla przemystu trzody chlewnej oraz ze
r6zne warianty PEDV kraza w Chinach (19). PEDV stat
sie bardzo waznym patogenem $win w Chinach, zaj-
mujac trzecie miejsce po wirusie afrykanskiego po-
moru $win i wirusie zespotu rozrodczo-oddechowe-
go $win (PRRSV; 20).

W Ameryce Pétnocnej PEDV pojawit sie w kwietniu
2013 . (W USA; 21) i od tego momentu szybko rozprze-
strzenit sie na terenie USA, powodujac wysoki odsetek
padnie¢ wérdd prosiat i ogromne straty ekonomiczne
(22). PEDV wykryty w USA miat 96,6—-99,5% identycz-
nosci ze wszystkimi znanymi szczepami PEDV i naj-
wyzsza identyczno$¢ (>99,0%) z niektorymi ze szcze-
pow chinskich wyizolowanych w latach 2011-2012.
Prawie jednoczesne wystapienie ognisk choroby w USA
oraz znaczna homologia pomiedzy szczepami PEDV
pochodzacymi z niespokrewnionych ferm sugeruja
wspo6lne zrédio wirusa (21). W Kanadzie PEDV zostat
po raz pierwszy wykryty w styczniu 2014 r., a ogni-
ska choroby odnotowano w réznych prowincjach (23).
W Meksyku pierwsze ogniska PEDV zostaty zidentyfi-
kowane na poczatku lipca 2013 r. (24). Ojkic i wsp. (25)
zglosili pierwszy przypadek PEDV na farmie Ontario
w Kanadzie — prébki tre$ci okreznicy S$win z ostra bie-
gunka byty dodatnie w kierunku PEDV, a sekwencjono-
wanie produktoéw PCR wykazato, ze PEDV z Ontario byt
W 99% identyczny z ostatnimi izolatami PEDV z USA
i Chin (25). Ponadto, meksykanski szczep PEDV o na-
zwie PEDV/MEX/VER/01/2014 miat 99,8% identyczno-
$ci z amerykanskim szczepem OH851 (26). Podobien-
stwo szczep6w stwierdzonych w Kanadzie i Meksyku
do szczepoéw amerykanskich oraz czas wprowadze-
nia PEDV do tych krajow sugeruja, ze ogniska w Ka-
nadzie i Meksyku moga by¢ zwigzane z pojawieniem
sie PEDV w USA. W latach 2013—-2014 PEDV spowodo-
wat epidemie w USA, prowadzac do ogromnych strat
w sektorze produkcji wieprzowiny.

Pochodzenie PEDV nie jest jasno wyjasnione. Nie
ma niepodwazalnych dowodow potwierdzajgcych, ze
zostat on wprowadzony do populacji Swin przez nie-
toperze w latach 70. Jednakze, sekwencja genomowa
prototypowego belgijskiego szczepu CV777 okreslona
przez Kocherhans i wsp. (27) wykazata, Ze byt on blizej
spokrewniony z koronawirusem nietoperzy Scotophi-
lus (BtCoV) 512/2005 niz z innymi znanymi alfakoro-
nawirusami, takimi jak TGEV i ludzki CoV. Sugeruje to,
ze PEDV i BtCoV/512/2005 miaty wspolnego przodka
oraz, ze mogto dojs¢ do miedzygatunkowej transmi-
sji CoV miedzy nietoperzami i Swiniami (28, 29). Po-
nadto PEDV zakaza linie komérkowe pochodzace od
$win, ludzi, matp, kaczek i nietoperzy, co dodatkowo
wspiera teorie, ze kiedys$ przekroczyt bariere miedzy-
gatunkowa miedzy nietoperzami i $winiami (30, 31).
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PEDV zostat rowniez wykryty u dzikéw w Korei i USA
(32, 33). Badania wskazuja, ze pierwotnie wirus mogt
zostac przeniesiony ze $win domowych na dzikie, a nie
odwrotnie. Poniewaz obecnie nie ma zadnych Srodkéw
kontroli, aby zapobiec krazeniu PEDV u dzikich $win,
moga one ustanowic rezerwuar PEDV prowadzacym
do przysztych ognisk PED u $wint domowych (32, 33).

Koronawirus zespotu ostrej biegunki swin

Kolejny wysoce patogenny CoV, SADS-CoV pojawit sie
w Chinach, powodujac infekcje o wysokiej Smiertelno-
Sci, szczegdblnie wsrod mtodych swin (34, 35, 36). Jed-
nakze badania retrospektywne wykazaty, ze SADS-
-CoV byt obecny w Chinach co najmniej od sierpnia
2016 r. (37). SADS-CoV jest nowym czlonkiem rodzaju
Alphacoronavirus i zostat po raz pierwszy wykryty i zi-
dentyfikowany jako czynnik etiologiczny ostrej epi-
demii u $win w potudniowych Chinach w 2017 r., po-
wodujac $mier¢ okoto 24 500 prosiat i ogromne straty
ekonomiczne (35). Pojawit sie on ponownie w stycz-
niu 2019 r. w stadach $win w Guangdong (38). Jak do-
tychczas nie potwierdzono obecnosci tego wirusa
poza terytorium Chin.

Genom SADS-CoV ma okoto 27 kb, zawiera dzie-
wieé otwartych ramek odczytu (36) i wykazuje duze
podobienstwo (95% identycznosci) do CoV wykrytego
W 2007 r. unietoperzy (HKU2-CoV). Jednak identycz-
nos¢ sekwencji genu S wynoszaca tylko 86% sugeru-
je, ze HKU2-CoV moze nie by¢ bezposrednim proto-
plasta SADS-CoV, a raczej moga one mie¢ wspdlnego
przodka. CoV zwigzane z SADS (o identycznoSci se-
kwencji 96%-98% z SADS-CoV) zidentyfikowano
u 9,8% nietoperzy, gtéwnie Rhinolophus spp. ktore
znane s3 jako potencjalne rezerwuary CoV zwigza-
nych z SARS (36). Wskazuje sieg, Ze takze gryzonie sg
wrazliwe na zakazenie SADS-CoV co potwierdza po-
tencjalng transmisyjno$¢ miedzygatunkowa SADS-
-CoV (39). Obecnie nie ma licencjonowanych szcze-
pionek przeciwko SADS-CoV.

Deltakoronawirus swin

Deltakoronawirus $win (PDCoV) jest nowo pojawiajg-
cym sie CoV, ktory wywotuje biegunke u prosiat (40).
Zostat zaklasyfikowany do rodzaju Deltacoronavi-
rus (41, 42). PDCoV posiada genom o wielkosci oko-
o 25,4 kb, ktéry koduje cztery biatka strukturalne
oraz trzy biatka dodatkowe (20, 43, 44, 45, 46). Cho-
ciaz ogélna charakterystyka biatek CoViich rolaw re-
plikacji wirusa zostaty zidentyfikowane, ich funkcje
i role w komoérkach gospodarza nie sg jasne (43, 47).
W odniesieniu do PDCoV wyniki analiz molekular-
nych wskazuja, ze do transmisji miedzygatunkowej
musiato dojéc¢ catkiem niedawno, w wyniku interakeji
pomiedzy ptakami i ssakami (48), a przodkow wiru-
sa nalezy szuka¢ wsrod ptakow (przepidrka, wréble)
(49). Ponadto wykazano, ze PDCoV skutecznie zaka-
za szerokie spektrum komorek gospodarza, w tym
komorki swin, ludzi i kurczat (49). Ostatnie badania
wykazaty, ze PDCoV moze zakazac i niszczy¢ komorki
innych gatunkéw, a takze kurczat i pisklat (50). Wy-
kazano zdolno$¢é PDCoV do hemaglutynacji (HA; 40).
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PDCoV nie wykazywat aktywnos$ci HA wobec ery-
trocytow swini, kurczaka, myszy, Swinki morskiej
lub cztowieka; mdgt jednak aglutynowac erytrocyty
krélika, gdy wirus poddano wstepnej obrobce trypsy-
na lub neuraminidaza. Dodatkowo, wyniki oznacze-
nia HA wykazaty znaczaca dodatnig korelacje z mia-
nem wirusa zakaznego. Powyzsze wyniki sugeruja,
ze ocena aktywnosci HA PDCoV moze by¢ uzyteczna
metoda diagnostyczng do badania i nadzoru nad za-
kazeniami PDCoV (40).

PDCoV (jako HKU15) zostat zidentyfikowany
W 2009 r. (zgltoszony w 2012 r.) podczas badani mo-
nitoringowych CoV u ptakow i ssakéw w Chinach, jed-
nak jego rola w patologii $win nie byta znana do 2014 r.
(41, 50). W styczniu 2014 r. PDCoV objawit sie jako ko-
lejny czynnik etiologiczny biegunek u $win w USA
(41, 51). Analiza sekwencji szczepow z USA wykazata
okoto 99% identycznos$¢ nukleotyddw ze szczepami
PDCoV wykrytymi w 2009 r. w Chinach (Hong Kong;
£42). Ostatnie badania pozwolity zidentyfikowac cztery
odrebne linie filogenetyczne PDCoV (Tajlandia, Chi-
ny, USA i linia wczesnochinska), ktore r6znig sie pod
wzgledem wzorcéw krazenia geograficznego (52).
Czestsza rekombinacja oraz wigksza réznorodnosé
genetyczna wirusa zostata zidentyfikowana wliniach
chinskich, gdzie §winie sa hodowane w réznych sys-
temach hodowli i §rodowiskach ekologicznych, w po-
réwnaniu z liniami USA (52).

0d czasu wprowadzenia do USA w 2014 r. PDCoV
rozprzestrzenit sie w wiekszo$ci stanéw, chociaz
przy nizszej czestosci wystepowania niz PEDV. Wérdd
$win z objawami biegunki w USA i Chinach prewalen-
cja PDCoV wynosi az 30% (USA) i 7% (Chiny; 51). Do
konca 2017 r. PDCoV wykryto w 21 stanach i >540 sta-
dach (USDA, 2017). PDCoV zostat tez wykryty w Taj-
landii i Korei (53, 54).

Aktualne badania przeprowadzone w Chinach, wy-
kazaty, ze prewalencja zakazen PDCoV u §win z bie-
gunka byta wysoka (do 23,49%), a wspotzakazenia
z PEDV bylty powszechne (60,40%; 61/101; 55). Naj-
wyzsza prewalencje PDCoV odnotowano u prosiat
ssacych (36,43%, 94/258). Pobieranie préobek tylko
od $win z objawami klinicznymi pozwala wniosko-
wac o odsetku $win zakazonych PDCoV tylko wsrod
zwierzat z biegunka, jednak nie odzwierciedla rze-
czywistej prewalencji PDCoV u $§win w tym regionie.
W celu oceny rzeczywistego rozprzestrzeniania sie
tego patogenu konieczne jest przeprowadzenie ran-
domizowanych badan skoncentrowanych na wy-
stepowaniu wirusa i/lub seroprewalencji w danej
populacji zwierzat. Analiza filogenetyczna oparta
na kompletnym genomie, sekwencjach genéw Si N
Z tego badania wykazata, Ze szczepy PDCoV z He-
nan byty blisko spokrewnione z innymi szczepa-
mi chinskimi (55). Co wiecej, analiza filogenetyczna
wykazata, Ze przodek sekwencjonowanych szcze-
poéw moze by¢ inny. Ostatnie wyniki ujawnity, ze se-
kwencja PDCoV EP-4E88 charakteryzowata sie bar-
dzo niskim podobienstwem (<22,2%) z innymi CoV
$win (PEDV, TGEV, PRCV, SADS-CoV, PHEV), wyka-
zujac, ze jest to fragment, ktéry moze by¢ wyko-
rzystany w diagnostyce réznicowej PDCoV i innych
CoV $win (56).

Wszystkie trzy nowo pojawiajace sie koronawiru-
sy przewodu pokarmowego §win po raz pierwszy zi-
dentyfikowano w Chinach. Rekombinowane szczepy
TGEV i PEDV stwierdzono we Wtoszech, Niemczech
i na Stowacji. Zrekombinowane koronawirusy prze-
wodu pokarmowego (SeCoV) izolowane na terenie
Wioch i Niemiec maja podobny wzdr rekombinacji
i 99, 5% identycznos$ci. Dotychczas brak jest jednak
szczego6towych danych na temat znaczenia, zjadliwo-
$ciirozprzestrzeniania SeCoV. Obecnosci takich re-
kombinantdw nie zgtaszano w zadnym innym kraju.

Wirus zakaznego zapalenia zotadka i jelit Swin

TGEV jest czynnikiem etiologicznym zakaznego
zapalenia zotadka i jelit (TGE), ostrej choroby $win.
W przeszlo$ci wirus ten wywotywat ostre biegunki
u $win na catym $wiecie. Genom TGEV ma rozmiar
okoto 28, 6 kb. ORF1a/b koduje biatka niestruktu-
ralne 1-10 (NSP1-10) i NSP11-16. Te niestrukturalne
biatka petnig rézne funkcje w cyklu zyciowym wi-
rusa, ale ich gtéwna rola polega na replikacji i trans-
krypcji genomu wirusowego. Ponadto wiele z tych
biatek ma r6zne inne funkcje w interakcji z procesa-
mi komérkowymi, takie jak udziat w regulacji trans-
lacji gospodarza (57). Glikoproteina S przytacza sie
do receptora komdrkowego gospodarza — amino-
peptydazy N (pAPN) lub kwasu sialowego. Ponad-
to posiada aktywno$¢ hemaglutynacyjna, induku-
je fuzje komérkowa oraz stymuluje powstawanie
przeciwciat neutralizujacych (57). TGEV jest blisko
spokrewniony z CoV kotow i psow. Stad tez moze on
replikowa¢ sie subklinicznie u pséw, kotow i liséw
(58), natomiast ptaki moga petnié¢ role wektoréw
mechanicznych (59).

Choroba o charakterystycznych cechach dla TGE
zostata po raz pierwszy opisana w1935 r. Jednak TGEV,
jako czynnik etiologiczny TGE u $win, zostat ziden-
tyfikowany ponad 10 lat pdzniej (60, 61). TGEV praw-
dopodobnie krazyt wczeéniej w populacji $win bez
znaczacego wptywu na produkcje i zdrowie, a stat sie
waznym czynnikiem patogennym §win wraz z inten-
syfikacja produkc;ji (61). W ciggu kolejnych 20 lat od
pierwszej identyfikacji, TGEV byt izolowany na ca-
tym Swiecie. Pomimo Ze brak jest najnowszych ba-
dan epidemiologicznych w aspekcie zakazen TGEV
w wielu krajach, wydaje sie, Ze jest on prawie nie-
obecny w Europie (62). Sporadyczne ogniska choroby
byty zgloszane z Chin (57). Spadek zachorowalnosci
i $miertelnos$ci prosiat ssacych z powodu TGE w Eu-
ropie ttumaczy sie dtugotrwatym, naturalnym uod-
pornieniem populacji §win w zwigzku z pojawieniem
sie PRCV. Jednakze, krzyzowa reaktywnosc¢ przeciw-
cial TGEV i PRCV znacznie utrudnia obiektywng ocene
sytuacji epidemiologicznej w zakresie TGEV (62, 63).

Patogeneza zakazen koronawirusami
przewodu pokarmowego u $win

TGEV, PEDV, PDCoV i SADS-CoV powoduja klinicz-
nie nierozréznialne ostre zapalenie Zotadka i je-
lit u wszystkich grup wiekowych §win. Do ostatecz-
nego rozpoznania wymagane jest potwierdzenie
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laboratoryjne. Jednak wszystkie wirusy sa antyge-
nowo odrebne i nie wystepuje miedzy nimi ochrona
krzyzowa (9, 48, 64).

W przesztosci ostre objawy ze strony przewodu
pokarmowego powodowat bardzo czesto deltakoro-
nawirus TGE (65). TGEV namnaza sie w komoérkach
nabtonka jelit cienkich, prowadzac do destrukcji ko-
smkow jelitowych, co stanowi przyczyne zaburzen we
wchtanianiu (3, 65). Wirus szerzyt sie btyskawicznie
i zakazat wszystkie grupy wiekowe $win, powodu-
jac prawie 100% padniecia wsrdd prosiat do drugie-
go tygodnia zycia. W stadach §win choroba zanika-
ta po okoto 7-10 dniach od pierwszych zachorowan
(65). Co ciekawe, obecnie TGE praktycznie w Euro-
pie nie wystepuje. Jest to zwigzane z faktem poja-
wienia sie w polowie lat 80. ubieglego wieku mu-
tanta TGEV koronowirusa ptucnego §win (PRCV).
W zwiazku z tym, ze wirus aktualnie stanowi nie-
wielkie zagrozenie i jest niezmiernie rzadko jest
stwierdzany w populacji §win, nie bedzie przedmio-
tem szczegdtowej dyskusji w ramach niniejszego
opracowania.

PEDV jest uwazany za bardziej patogenny niz PDCoV
(64). W pierwszym roku epidemii w USA zachorowal-
nos¢ z powodu PEDV i PDCoV u $win wynosita odpo-
wiednio okoto 100% i 30% (20, 51). Smiertelnoéé¢ u nowo
narodzonych prosigt wynosita do 100% i 40% odpo-
wiednio dla zakazeri PEDV i PDCoV (64, 66). Smier-
telno$¢ SADS-CoV obserwowana w Chinach u prosiat
mtodszych niz pie¢ dni byta bardzo wysoka (90—100%),
natomiast u prosiat starszych niz osiem dni spada-
tado 5% (36, 67).

Pierwotnymi komérkami docelowymi SADS-CoV
sa komorki nabtonka jelitowego (20, 36, 67, 68). Kilka
badan wykazato niezwykla atrofie kosmkow i powaz-
ne zmiany patologiczne w jelitach prosiat zakazanych
SADS-CoV (20, 36, 67, 68). Dane dotyczace patogene-
zy i odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do
SADS-CoV sa skape lub niespdjne, chociaz wcigz pu-
blikowane sg nowe artykuty i badania skupiajgce sie
natym obszarze. Ostatnie badania wykazaty, ze infek-
cja SADS-CoV nie indukuje produkcji IFN-g w komor-
kach nabtonka jelita cienkiego $win (69). Inne badania
wykazaty, ze infekcja SADS-CoV powoduje charakte-
rystyczne morfologiczne i biochemiczne zmiany, ta-
kie jak fragmentacja DNA, kondensacja chromatyny,
eksternalizacja fosfatydyloseryny, aktywacja kaspaz
irozszczepienie PARP invitroiin vivo. Zalezne od ka-
spaz szlaki apoptotyczne FasL i mitochondrialne od-
grywaja gtdwna role w indukowanej przez SADS-CoV
apoptozie, ktdra utatwia replikacje wirusa. Ponadto
autorzy podkre§lili, ze SADS-CoV jest pierwszym wi-
rusem, ktéry indukuje bezposrednia apoptoze in vi-
troiin vivo (70).

Wszystkie CoV przewodu pokarmowego $win maja
prawdopodobnie podobne drogi i sposoby przenosze-
nia. Zakazenia tymi wirusami rozprzestrzeniaja sie
giéwnie per os (Zzrddiem zakazenia jest kat zakazo-
nych $win). Przedmioty zanieczyszczone wirusem,
w tym pojazdy lub zanieczyszczona pasza, jak row-
niez srodowisko itp. odgrywaja istotng role w roz-
przestrzenianiu zakazen CoV przewodu pokarmowego
$win (66). W wielu badaniach nad PEDV wykazano, ze
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zanieczyszczone przyczepy i pasza moga stuzyc¢ jako
wektor mechaniczny PEDV (71, 72, 73). Transmisja ae-
rogenna, prawdopodobnie poprzez spozycie aerozo-
li zawierajacych czastki wirusowe, zostata potwier-
dzona zaréwno dla PEDV, jak i PDCoV (66).

Patogeneza PEDV i PDCoV byta badana z wykorzy-
staniem $win w r6znym wieku. Wiadomo, Ze choroba
ma ciezszy przebieg u mtodszych $win niz u starszych.
Jest to zwigzane z odpornoscia zalezng od wieku i wy-
nika w duzej mierze z niedojrzatosci uktadu immu-
nologicznego u prosiat oraz nizszego tempa regene-
racji enterocytéw u mtodszych swin (74, 75, 76, 77).
Deficyty w petnej funkcjonalno$ci komérek odporno-
Sciowych unowonarodzonych prosigt moga przyczy-
niac sie do ciezszego przebiegu PEDV u prosiat w po-
réwnaniu z osobnikami rosngcymi, co miato miejsce
réwniez w przypadku zakazenia TGEV (78).

Podczas ostrej fazy zakazenia CoV przewodu po-
karmowego obserwuje sie intensywne wydalanie wi-
rusa z katem. PEDV moze by¢ wydalany w kale za-
kazonych $win jeszcze kilka tygodni po ustgpieniu
objawow klinicznych, co stwarza trudnoSci w za-
rzadzaniu chorobg na fermie (66). Swinie zakazo-
ne PDCoV wydalaja duze ilo$ci wirusa od 1 do 10 dni
po zakazeniu (dpz). Nie zaobserwowano zmian hi-
stopatologicznych w katnicy i okreznicy w zakaze-
niach PEDV i PDCoV, chociaz antygeny PEDV i PDCoV
zostaty wykryte w komoérkach nabtonkowych tych
odcinkdw jelit (64, 79). Zakazenie PDCoV moze wy-
wotywac przejSciowa wiremie (80). W fazie ostrej
infekcji wirus byt wykrywany w duzej ilosci w jeli-
cie cienkim, zwtaszcza jelicie czczym i kretym. Ni-
skie ilo$ci PDCoV RNA stwierdzono w tkankach po-
zajelitowych (45, 80).

Liiwsp. (81) wykazali, Ze zakazenie PDCoV znacza-
co zmieniato sktad mikroflory w okreznicy i kale pro-
sigt (81). Powyzsze odkrycia zapewniaja nowe spoj-
rzenie na patologie i fizjologie PDCoV.

Poprzednie badania wykazaty, ze przeciwciata
neutralizujgce PEDV pojawiajg sie w surowicy oko-
o 10 dpz, szczyt osiagaja okoto 18 dpz, a ich poziom
utrzymuje sie na wysokim poziomie do 42 dpz (82).
Dtugotrwate utrzymywanie sie¢ przeciwciat, w porow-
naniu do obecnos$ci wirusa w organizmie, wskazu-
je, ze analiza serokonwersji lub obecnos$ci przeciw-
ciat anty-PEDV moze by¢ przydatna w diagnostyce
imonitorowaniu PED. Dlatego tez rozwdj testow se-
rologicznych ma kluczowe znaczenie dla wykrywa-
nia zwierzat zakazonych PEDV, potwierdzania wcze-
$niejszej ekspozycji na wirusa oraz monitorowania
odpornosci stada loch. Niemniej jednak potencjal-
ny test musi by¢ wystarczajaco czuly i specyficz-
ny, aby nie dawac fatszywych wynikéw zwigzanych
z reakcjami krzyzowymi, np. z innymi koronawiru-
sami. Wyniki uzyskane przez Gimenez-Lirola i wsp.
(83) wskazuja, ze biatko S PEDV moze odgrywac klu-
czowaq role jako antygen potencjalnie wykorzysty-
wany w takim teScie. Wykazali oni, iz przeciwciata
przeciwko biatku S PEDV nie reaguja krzyzowo z an-
tygenami innych jelitowych CoV $win, w tym TGEV
i PDCoV. Z tego powodu biatko S moze by¢ uwazane
za czuly i specyficzny marker zakazenia PEDV (83).
Wykazano silng korelacje pomiedzy ochrong przed
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zakazeniem PEDV a poziomem komoérek wydziela-
jacych przeciwciata IgA i IgG w tkance limfatycznej
zwigzanej z jelitami (GALT) i we krwi, jak rowniez
pomiedzy ochrong, a mianami IgG i IgA w surowi-
cy (84, 85). W warunkach terenowych u loch nara-
zonych na PEDV komarki wydzielajgce przeciwciata
anty-PEDV IgA i IgG zostaty wykryte w jelicie mie-
sigc po ekspozycji na PEDV. Przeciwciata utrzymy-
waty sie na wykrywalnym poziomie przez nastepne
sze$¢ miesiecy (86). Zakazenie loch PEDV prowadzi
do rozwoju pamieci immunologicznej i wysokich
mian przeciwciat neutralizujgcych wirus w osoczu
do 6—7 miesiecy po zakazeniu. Aktualne wyniki do-
tyczace korelacji pomiedzy poziomem przeciwciat
iochrona przeciwzakazna sugeruja, ze lochy powinny
by¢ chronione przed ponowna infekcja w tym okre-
sie i ze moga one réwniez zapewnic¢ matczyng od-
porno$é nowo narodzonym prosietom. Wykazano, ze
mioty loch z wczesniejszg ekspozycja na wirus znacz-
nie rzadziej wykazywaty objawy kliniczne (biegun-
ki) w poréwnaniu z miotami od loch bez wczes$niej-
szej ekspozycji. Wyniki wskazuja, ze lochy wczesniej
narazone natagodny szczep PEDV rozwinety odpor-
nos¢ laktogenna, ktéra indukowata ochrone krzyzo-
wa przeciwko zjadliwym szczepom PEDV, zapewnia-
jac prosietom bierng ochrong immunologiczna przez
co najmniej siedem miesiecy. OdpowiedZ immuno-
logiczna przeciwko PEDV zostata réwniez zbadana
przez Krishna i wsp. (87). Autorzy wykazali, ze za-
kazenie PEDV indukowato zar6wno humoralng, jak
i komérkowa odpowiedz immunologiczna. Charak-
terystyka laktogennej opornosci krzyzowej i zro-
zumienie odpowiedzi immunologicznej przeciwko
PEDV sa szczegdlnie wazne, zwtaszcza ze PEDV jest
endemiczny na catym $§wiecie i ostatnio pojawit sie
ponownie w Europie.

Stwierdzono réznice w nasileniu i czasie trwania
odpowiedzi humoralnej miedzy zwierzetami zaka-
zonymi PEDV i PDCoV (88). Wszystkie $winie zaka-
zone PEDV wytworzyly przeciwciata neutralizujace
do 28 dpz i pozostaty seropozytywne do 42 dpz, pod-
czas gdy w 14 DPI przeciwciata anty-PDCoV powstaty
jedynie u 50% $win zakazonych PDCoV. Przeciwcia-
ta anty-PDCoV byty wykrywane w surowicy w znacz-
nie nizszych mianach a w 21 DPI ich miana spadty do
niewykrywalnego poziomu (88).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w przypadku za-
kazen CoV przewodu pokarmowego u $win rozwija
sie odpornos¢ przeciwzakazna, ktora przez pewien
czas chroni zwierzeta przed reinfekcjg. Okre$lenie
czasu, przez jaki zwierzeta bedg chronione, wyma-
ga jednak dalszych badan. Dalszej analizy wymaga
rola nie tylko odpornosci humoralnej, ale rowniez
komodrkowej w ochronie przed reinfekcja koronawi-
rusami $win. Dotychczas wykazano, ze odpowiedz
komoérkowa moze odgrywac wazng role w induko-
waniu odpornosci ochronnej przeciwko PEDV. Wy-
kazano, ze Swinie zakazone atenuowanym i wyso-
ce patogennym szczepem PEDV PC22A wytwarzajg
podobny poziom przeciwciat, ale tylko Swinie zaka-
zone wirulentnym PEDV byty chronione przed za-
kazeniem homologicznym wirulentnym wirusem,
co wskazuje na ochronng role elementéw innych

niz przeciwciata (89). Dane dotyczace komoérkowej
odpowiedzi immunologicznej sg jednak ograniczo-
ne i koncentruja sie gtéwnie na odpowiedzi zapal-
nej (cytokiny; 74). Po zakazeniu TGEV specyficzne
przeciwciata moga by¢ wykryte w surowicy od 6 lub
7 DPIiutrzymujg sie co najmniej przez kilka miesie-
cy (90, 91, 92, 93, 94). PRCV moze wywota¢ ochron-
ng odporno$¢ na TGEV u nowonarodzonych $win. Co
wiecej, odporno$¢ ochronna zbiega sie z pojawie-
niem sie przeciwciat neutralizujacych wirusa (94).

Chociaz przeciwciata przeciwko PRCV i TGEV wy-
kazuja reakcje krzyzowe, istniejg réznice w swoistosci
niektérych przeciwciat nieneutralizujgcych, ponie-
waz PRCV nie posiada pewnych epitopéw obecnych
uTGEV (90, 91, 92, 93).

Wykazano, ze receptory toll-podobne (TLR) od-
grywaja réwniez wazng role w odpowiedzi immu-
nologicznej i przebiegu zakazen PEDV (95). U prosiat
ssacych zakazonych PEDV zaobserwowano istot-
nie nizsza liczbe komoérek NK, o minimalnej ak-
tywnosci bdjczej. Ponadto we krwi i jelitach stwier-
dzono nizszy odsetek komoérek NK produkujacych
IFN-y w poréwnaniu z prosietami odsadzonymi
(74). Niepetna ochrona krzyzowa istnieje pomie-
dzy réznymi genetycznymi klastrami wariantéw
PEDV (96). Ponadto, nie wystepuje humoralna od-
pornos¢ krzyzowa pomiedzy PEDV i PDCoV (48). Wy-
stapienie ognisk SADS-CoV na fermie $win, na ktd-
rej wczesniej obserwowano zakazenie PEDV, rowniez
sugeruje brak ochrony krzyzowej pomiedzy PEDV
a SADS-CoV (36).

Zmiany patologiczne u mtodych $win sa podob-
ne w przebiegu zakazenia wszystkimi wymienio-
nymi CoV. Replikacja wirusa zachodzi bardzo szyb-
ko, gtéwnie w komérkach nabtonka jelita cienkiego,
powodujac destrukcje i zanik kosmkow. Biegunka ob-
serwowana podczas zakazenia jest prawdopodob-
nie konsekwencjg zaburzen wchtaniania spowodo-
wanych masywng destrukcja enterocytow. Ponadto,
$winie zakazone PEDV, u ktérych obserwowano wy-
mioty, wykazywaly znacznie nizszy poziom komd-
rek wydzielajacych serotonine w dwunastnicy, jelicie
czczym Srodkowym, jelicie kretym i okreznicy w po-
réwnaniu do $win z kontroli negatywnej, co sugeruje,
ze wydzielanie serotoniny moze mie¢ wptyw na wy-
mioty podczas zakazenia PEDV (97). Opisano rowniez
patogeneze zakazen SADS-CoV (35, 36, 67). Uzyskane
wyniki sg jednak niespoéjne. Pan i wsp. (35) wykazali,
ze SADS-CoV powoduje jedynie tagodne i umiarkowa-
ne zmiany w jelitach u trzydniowych prosiat. Badania
przeprowadzone przez Zhou i wsp. (36) wskazujg, ze
SADS-CoV zostal wykryty tylko w niewielkim odset-
ku komorek nabtonka jelita czczego, co nie wyjasnia
w pelni 50% (3/6) $miertelno$ci obserwowanej u trzy-
dniowych prosigt. W badaniach przeprowadzonych
przez Xu i wsp. (67) wykazano, Ze SADS-CoV atakuje
gtownie jelito, powodujac odpowiednio 100% (12/12)
i 50% (2/4) $miertelno$¢ u prosigt w wieku pieciu dni
i $win kontaktowych zakazonych wwieku siedmiu dni.
W przebiegu zakazenia wirusowe RNA wykryto row-
niez w sercu, watrobie, Sledzionie, nerkach, Zotgdku
iptucach, ale nie stwierdzono go we krwi prosiat za-
bitych w siédmym dniu po inokulacji, podczas gdy
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Swinie te nadal miaty ciezka biegunke (67). Wyda-
je sie, ze te skrajnie r6zne wyniki badan oraz poten-
cjalnie powazny przebieg choroby wywotanej przez
SADS-CoV u $win uzasadniaja potrzebe przeprowa-
dzenia bardziej szczegdétowych badan w tym zakresie.

Kontrola i zapobieganie

Szybka diagnostyka ma zasadnicze znaczenie w zwal-
czaniu zakazen CoV, aby zapobiec ich rozprzestrze-
nianiu sie. Obecnie opracowuje sie szereg technik,
ktdére moga by¢ stosowane w diagnostyce laborato-
ryjnej w odniesieniu do wielu CoV. Wysoki poziom
bezpieczenstwa biologicznego (Sciste przestrzega-
nie zasad bioasekuracji) oraz w niektérych przypad-
kach szczepionki sg pierwszym wyborem w zapobie-
ganiu zakazeniom tymi patogenami (98). Ze wzgledu
na brak odpornosci krzyzowej pomiedzy wiekszo-
$cig CoV $win (z wyjatkiem TGE i PRCV) zastosowa-
nie swoistej immunoprofilaktyki bedzie wymagato
opracowania odrebnych szczepionek specyficznych
dlakazdego wirusa.

Ze wzgledu na fakt, ze przebieg zakazen CoV jest
najciezszy u nowonarodzonych prosiat (do si6dme-
go dnia zycia), ochrona tej grupy powinna koncen-
trowac sie na zapewnieniu odpowiedniej odporno-
$cibiernej, szczegdlnie w odniesieniu do przeciwciat
neutralizujacych, ktére moga by¢ dostarczone pro-
sietom poprzez siare i mleko uodpornionych ma-
tek (szczepionki, kontakt z materiatem zakaznym).
Wykazano, Ze miana przeciwciat IgA lub neutra-
lizujgcych w mleku i siarze sg lepszymi markera-
mi odpornoSci laktogennej niz miana przeciwciat
w surowicy (99). Zywe, inaktywowane i podjednost-
kowe szczepionki PED zostaty opracowane w Chi-
nach, Japonii, Korei i USA dla loch (98, 100), ale ich
skutecznos$¢ nie jest wystarczajaca do kontrolowa-
nia ognisk PEDV, poniewaz choroba pojawita sie
réwniez w zaszczepionych stadach. W przypad-
ku PDCoV czy SADS-CoV nie ma obecnie informacji
na temat swoistej immunoprofilaktyki. Niektorzy
autorzy w celu zmniejszenia $miertelnosci u pro-
siagt ssgcych, w ramach uzyskania odpornosci u cie-
zarnych loch (a w konsekwencji odpornosci biernej
u prosiat), zalecaja feedback z wykorzystaniem roz-
drobnionych jelit od zakazonych §win (101). Metody
te rodza jednak problem zwigzany z dtugotrwatym
utrzymywaniem sie koronawiruséw w gospodar-
stwach czy tez z przenoszeniem innych patogenéw
w obrebie stada.

Podsumowanie

Ze wzgledu na ich ogromna réznorodnos$¢, zdolnosc¢
do zmiany gospodarza i ciggte pojawianie si¢ nowych
CoV wiedza o tej rodzinie wiruséw wymaga ciagtego
uaktualniania. Badania nad CoV prowadzace do fun-
damentalnego zrozumienia ich biologii sq niezwykle
wazne, poniewaz, jak pokazaty ostatnie doSwiadcze-
nia z SARS-CoV-2, moga pojawi¢ sie wirusy o wyso-
kim potencjale pandemicznym, réwniez w odniesieniu
do ludzi, i doprowadzi¢ do powaznych konsekwencji
w skali globalnej.
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