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This paper aims at the presentation of an animal bu-
nyavirus, originated from Utah, North America. Cache
Valley virus (CVV) is a causative agent of a mosqui-
to-borne disease syndrome of sheep and, possibly,
of all ruminants, characterized by embryonic and fe-
tal deaths, stillbirths, and multiple congenital mal-
formations such as arthrogryposis and anencepha-
ly in sheep. Cache Valley virus was first isolated in
Utah in 1956 and since then it has been found to
be widespread in many countries. CVV usually cause
subclinical infections in sheep. This virus is associ-
ated with equine viral encephalomyelitis and there
were also reports on the encephalic disease in hu-
mans. Cache Valley disease can be recognized bas-
ing on the serological, histopathological and viro-
logical findings. There is no specific treatment for
affected animals.
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Zakazenie wirusem Doliny Cache

Zdzistaw Gliniski, Krzysztof Kostro

z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

irusy powodujace zaburzenia roz-

wojowe, uszkodzenie ptodéw i ro-
nienia oraz nieptodno$c¢ sg przyczyna du-
zych strat ekonomicznych w hodowli zwie-
rzat, zwlaszcza bydta i owiec. Czg$¢ z nich
cechuje sig tez wlasciwosciami zoonotycz-
nymi i jest przyczyna zachorowan i poro-
nien u ludzi. Dzialaniem teratogennym
cechuja sie wirusy: japoriskiego zapalenia
mozgu B, Wesselsbron, orbiwirusy (wi-
rusy: choroby niebieskiego jezyka, krwo-
tocznej choroby zwierzyny ptowej i Chu-
zan), pestiwirusy (wirusy: wirusowej bie-
gunki bydla, choroby granicznej, pomoru
klasycznego $win), bunyawirusy (wirusy:
Akabane, Main Drain, La Crosse, San An-
gelo, Aino, Tinero, Douglas, Cache Valley;
1). Powodem wzrostu zainteresowania
weterynarii i medycyny wirusem Doliny

Cache (Cache Valley virus — CVV) jest
szybkie zwigkszanie si¢ zasiegu wystepo-
wania choroby Doliny Cache oraz jej zoo-
notyczny charakter i ciezki przebieg w du-
zym procencie przypadkéw ze skutkiem
$miertelnym u czlowieka (2). Nadal mato
wiadomo o patogennosci wirusa Doliny
Cache dla réznych gatunkéw zwierzat,
terenach, na ktérych choroba wystepuje,
mechanizmach i komérkach docelowego
dzialania wirusa w organizmie gospoda-
rzy, zrédtach zakazenia, a takze wektorach
i rezerwuarach tego patogenu (2, 3). Jak-
kolwiek wystepowanie choroby Doliny Ca-
che jest zwigzane z warunkami klimatycz-
nymi, co ma zwiazek z obecno$cig koma-
réw — wektoréw wirusa Doliny Cache, to
istnieje mozliwo$¢ pojawienia sie tej cho-
roby na terenach, na ktérych dotychczas
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nie wystepowalta. Obserwowane w ostat-
nich dziesigcioleciach zmiany klimatycz-
ne powoduja przesuniecie granic obsza-
réow zasiedlanych przez wiele gatunkéw
komardéw, natomiast globalizacja handlu
zwierzetami utatwia zawleczenie zakazo-
nych bezobjawowo zwierzat na nowe, cze-
sto odlegle tereny, w ktdrych istnieja opty-
malne warunki dla bytowania wektoréw
i rozwoju choroby. Nie mozna przy tym
wykluczy¢ mozliwosci adaptacji CVV do
rodzimych gatunkéw stawonogéw i pel-
nienia przez nich roli przenosicieli (4, 5).

Epidemiologia

Pierwsze kliniczne przypadki choroby Do-
liny Cache u zwierzat wystapily w Teksa-
sie w okresie od grudnia 1986 r. do lute-
go 1987 r. W grupie 360 nowo narodzo-
nych jagniat u 19,2% wystepowaly trwate
przykurcze konczyn lub réznego rodza-
ju deformacje mig$ni szkieletowych. Pa-
dlo 25,6% jagniat. Badaniem serologicz-
nym owiec rodzacych zdrowe, jak i zde-
formowane jagnieta stwierdzono obecnos¢
przeciwcial neutralizujacych CVV. Odse-
tek reagentéw w stadzie zwiekszyl sie z 5%
na wiosne 1986 r. do 63,4% w zimie. Prze-
ciwciala byly obecne w surowicach jagniat
ze zmianami rozwojowymi (6). Z badan
Chung i wsp. (7), przeprowadzonych z su-
rowicami 366 owiec z 22 okregéw w Tek-
sasie, wynika, ze 19,1% owiec reagowato
dodatnio w kierunku CVV. Natomiast ba-
dania przeprowadzone w Doswiadczalnej
Stacji Zwierzat w San Angelo (Teksas) wy-
kazaly w 1986 r. dodatnie odczyny w kie-
runku CVV u 8,6% z 104 owiec, 63,4%
2164w 1987r,11,3% 244w 1988 1.171,9%
z 89 w 1989 r,, co $wiadczylo o powszech-
nosci zakazenia CVV w populacji owiec
w Teksasie. W odczynie mikroseroneu-
tralizacji z uzyciem hodowli komérkowej
Vero stwierdzono, ze 4,25% bydta w 22 ba-
danych stanach USA wykazywalo przeciw-
ciala przeciwko CVV (8). Obecnie choro-
ba Doliny Cache wystepuje endemicznie
u owiec w USA, Kanadzie, Meksyku i Ar-
gentynie. Ponadto CVV wyizolowano od
karibu (9, 10), koni (11) i gryzoni, ktére
sa bezobjawowymi nosicielami i siewca-
mi wirusa (12).

Zakazenie utrzymuje sie przez cale zy-
cie, a zarazek jest wydalany do §rodowiska
wraz z moczem. Wirus szerzy si¢ wsréd
gryzoni, za po$rednictwem komaréw wek-
toréw oraz najprawdopodobniej droga kro-
pelkowa oraz w wyniku pokasania i bezpo-
$redniego zakazenia potomstwa (3).

Uludzi CVV powoduje zaburzenia wie-
lonarzadowe, ostre $miertelne zapalenia
mozgu, ostre zapalenia mézgu koncza-
ce sie¢ wyzdrowieniem (13, 14), zaburze-
nia w przebiegu cigzy i uszkodzenie plo-
du (2). Domniemanym zrédlem zakazenia
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dla ludzi jest zwierzyna ptowa, ktéra moze
by¢ naturalnym rezerwuarem wirusa, cho-
ciaz nie mozna wykluczy¢ w tym przypad-
ku udzialu komaréw jako wektoréw CVV
(13). Obserwowano tez przypadki makro-
cefalii u dzieci matek seropozytywnych
w kierunku CVV. Wysuwane sa przy tym
sugestie, Ze uprzednio stwierdzane przy-
padki makrocefalii, w ktérych nie udato sie
ustali¢ przyczyny, mogly by¢ tez zwigzane
z zakazeniem matek i ptodéw tym wirusem
(15). Do niedawna zakazenia u ludzi wy-
wolane przez CVV byly rzadko diagnozo-
wane ze wzgledu na brak znajomosci pet-
nego spektrum klinicznego choroby oraz
prowadzenia szeroko zakrojonych badan
w tym kierunku.

Wirus Doliny Cache wyizolowano od
komardéw Culiseta inornata w stanie Utah
w 1956 r., nastepnie Psorophora spp. w sta-
nie Indiana, Aedes spp. i Anopheles spp.
(16). W dwoch przypadkach wykazano
mozliwo$¢ transowarialnego transferu
CVV u Culiseta inornata (17). Oprécz
owiec, bydla i koni (11) przeciwciala dla
CVV wystepuja u $win, kdz, jelenia szla-
chetnego (Cervus elaphus) i jelenia wir-
ginijskiego (Odocoileus virginianus; 18,
19, 20).

Etiologia

Wirus Doliny Cache (Bunyaviridae, ro-
dzaj Orthobunyavirus) jest jednym z 33 ga-
tunkéw wiruséw z grupy serologicznej
Bunyamvera. W oparciu o odczyn se-
roneutralizacji wyréznia sie kilkanascie
podtypoéw tego wirusa. Typowy wirion
CVYV, o érednicy od 80 do 120 nm (spoty-
ka sie wiriony o wymiarach 80-100 oraz
70-90 nm), ma ksztalt sferyczny lub ple-
omorficzny z jednowarstwowa otoczka
z wypustkami i posiada jako material ge-
netyczny jednoniciowy RNA o polary-
zacji ujemnej. Otoczka zawiera dwie gli-
koproteiny: glikoproteina G1 zawierajaca
958 reszt aminokwasowych odpowiada za
przylaczenie wirusa do receptoréw wraz-
liwej komdrki i aktywnos$¢ hemaglutyna-
cyjna, podczas gdy glikoproteina G2 za-
wierajaca 286 reszt aminokwasowych jest
odpowiedzialna za fuzje (15). Trzy koliste
segmenty — ssSRNA (L,M,S) tworza spiral-
na konfiguracje. Segment L (long) koduje
polimeraze zalezna od RNA, segment M
(medium) koduje dwie glikoproteiny wi-
rionu i biatko niestrukturalne NSm, pod-
czas gdy segment S (small) koduje nukle-
oproteine N nukleokapsydu i biatko nie-
strukturalne NSs. Calkowity genom tworzy
10 500-22 700 nukleotydéw. Wirus repli-
kuje si¢ w cytoplazmie komérek zakazo-
nych. W zakazonej hodowli komoérek jaj-
nika chomika chinskiego (CHO) efekt cy-
topatyczny pojawia sie po 48—72 godz. po
zakazeniu hodowli i szybko nastepuje liza
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komorek, z reguly w ciagu 24 godz. Wi-
rus jest pozbawiony wtasciwosci hemad-
sorpcyjne;j.

Do jego izolacji i namnazania CVV wy-
korzystuje si¢ hodowle komoérek ssakéw,
np. BHK, Vero, CHO. CVV jest wrazliwy
na dzialanie detergentéw, formaliny i tem-
peratury (3, 21).

Patogeneza, objawy kliniczne
i zmiany sekcyjne

Wzglednie mato wiadomo o mechani-
zmach dziatania CVV w zakazonym orga-
nizmie. W przypadku grupy kalifornijskiej
CVYV, po zakazeniu $rédskérnym przez
owada wektora, wirus jest wychwytywa-
ny przez regionalne wezly chtonne, skad
przedostaje sie do krwi i z nig jest rozno-
szony do miesni szkieletowych i mig$nia
sercowego, gdzie ma miejsce pierwotna
replikacja wirusa. Nastepnie rozwija sie
wiremia, utrzymujaca si¢ przez 3-7 dni.
U owiec w pierwszym trymestrze ciazy
obecny we krwi wirus przekracza bariere
fozyskowa i zakaza rozwijajacy sie¢ w ma-
cicy p1éd, gdzie namnaza sie, wywiera ha-
mujacy wplyw na mechanizm transkryp-
cjii ekspresje bialka gospodarza oraz pro-
dukgje interferonu (22), uszkadza struktury
zarodka i ptodu odpowiedzialne za rozwdéj
zmian chorobowych (9, 21, 23).

Wirus Doliny Cache rzadko jest przy-
czyng roniert u owiec. Przebieg zakaze-
nia zalezy od okresu cigzy, na jaki przy-
pada zakazenie. U owiec zakazonych
do 28 dnia cigzy dochodzi do zakazenia
i $émierci zarodka oraz jego resorpcji. Na-
tomiast w przypadku zakazenia pomiedzy
30 a 45 dniem po kryciu u plodéw czesto
pojawiaja sie zaburzenia rozwojowe doty-
czgce uktadu nerwowego i kosci. Dochodzi
do mumifikacji ptodéw, poronien, trudnych
porodéw, rodzenia stabych jagniat, mar-
twych plodéw oraz jagniat z duzymi wada-
mi rozwojowymi. Zywo urodzone jagnieta
sa tak oslabione, ze bardzo szybko pada-
ja. Wiekszo$¢ z nich nie moze sta¢ i po-
ruszac¢ sie. Ponadto wystepuje krecz szyi,
boczne lub tylne skrzywienie kregostupa.
U czeéci jagniat oprécz przykurczu kon-
czyn wystepuja zaburzenia nerwowe. Za-
kazenie owiec po 45 dniu cigzy moze nie
wplynaé na ptéd (21).

Zmiany rozwojowe obejmuja trwaly
przykurcz stawéw, krecz szyi, garb, bocz-
ne lub przednie skrzywienie kregoslu-
pa, wodoglowie, malomézgowie, jami-
sto$¢ mézgu, niedorozwéj mézgu i mie-
$ni (9, 23). Wlasciwosci teratogenne CVV
potwierdzono, zakazajac in utero plody
owiec w wieku 27-54 dni izolatem CK 102.
U 28 z 34 plodéw wystapily zaburzenia
rozwojowe w postaci trwatego przykur-
czu koniczyn, wodoglowia i mumifikacji.
Wirus byl obecny w ptynie omoczniowym
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u 11 z 17 plodéw w wieku do 70 dni. Su-
rowice plodéw, z ktérych izolowano wirus
i u czesci ktérych wystepowal przykurcz
koniczyn i wodoglowie, nie zawieraly prze-
ciwcial dla CVV, co wskazuje na niepelna
immunokompetencje plodéw. Natomiast
przynajmniej czes¢ starszych ptodéw byla
immunokopetentna. CVV nie izolowano
bowiem z plynu omoczniowego ptodéw
w wieku ponad 76 dni za$ przeciwciala
przeciwko CVV byly obecne w surowicach
5z 8 ptodéw (24). Zakazno$¢é CVV dla je-
lenia wirginijskiego potwierdzono w zaka-
zeniach do$wiadczalnych. Po 1-3 dniach
od zakazenia wystapita wiremia, przy czym
pierwszego dnia po zakazeniu $redni log
jednostek tworzacych tysinki/ml wynosit
3,0, a 3 dnia 4,1 (25).

W preparatach histologicznych stwier-
dza sie¢ rozmiekanie mézgu i w czesci
przypadkéw miernego stopnia naciek
neutrofilowy. Masa mieéni konczyn za-
jetych procesem chorobowym jest silnie
zredukowana, miesnie sa blade, o konsy-
stencji twardej. Miocyty waskie o zatar-
tym prazkowaniu poprzecznym oddziela
luzna tkanka taczna i adipocyty. Niekie-
dy chorobowo zmienione odcinki mie-
$ni zawieraja nacieki komérek jednoja-
drzastych i neutrofiléw. W wodoglowiu
wystepuje jamisto$§¢ mézgu. Wielko$¢
i liczba aksondéw szlakéw rdzeniowych
jest zmniejszona, zwlaszcza grzbietowych
szlakéw wstepujacych. Zmiany w narza-
dach wewnetrznych dotycza rozszerze-
nia kanalikéw z6lciowych i nagromadze-
nia nadmiernej ilo$ci smétki w pecherzy-
kach ptucnych (9).

Mozliwo$¢ szerzenia sie zakazenia na
drodze kontaktéw bezposrednich zwie-
rzgt zdrowych z chorymi, ze $rodowiska
oraz za posrednictwem tkanek i narzadéw,
plynéw ustrojowych, wydzielin i wydalin
chorych zwierzat jest nadal problematycz-
na. Nosicielstwo wirusa po przechorowa-
niu trwa krétko.

U bydta wirus Doliny Cache wywoluje
zesp6t objawéw podobnych do wystepu-
jacych w chorobie Akabane. U zwierzat
nieciezarnych zakazenie przebiega bez-
objawowo. Natomiast zakazone cigezarne
krowy ronia, wystepuja porody przedwcze-
sne lub rodzg si¢ martwe ptody. U plodéw
wystepuja zaburzenia rozwojowe, takie
jak: wodoglowie, skrzywienie kregostupa
i wrodzona sztywnos¢ staw6w, a u nowo-
rodkéw nieropne zapalenie mézgu i rdze-
nia kregowego (26, 27, 28, 29).

Rozpoznanie i postepowanie

Masowe wystepowanie roniert u owiec
i bydfa, porody martwych lub niezdolnych
do zycia jagniat i cielat, wystepowanie za-
burzen rozwojowych dotyczacych ukladu
szkieletowego, mies$ni i ukladu nerwowego
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nasuwaja podejrzenie choroby Doliny Ca-
che na terenach jej endemicznego wyste-
powania. Ostateczne rozpoznanie choroby
jest mozliwe w oparciu o badania serolo-
giczne, izolacje wirusa lub wykazania obec-
nosci jego materialu genetycznego testem
PCR. Materialem do badan serologicznych
sa surowice i ptyny tkankowe plodéw lub
noworodkéw przed pobraniem siary. Wy-
niki ujemne testéw serologicznych u plo-
déw i noworodkéw wykluczaja mozliwo-
$ci zakazenia.

W diagnostyce réznicowej nalezy
uwzglednia¢ zakazenia wirusowe, w kt6-
rych wystepuja zaburzenia rozwojowe, np.
zakazenie wywotane przez wirus Aino,
Chuzan, choroby Akabane, BVDV, wirus
choroby granicznej, choroby Wesselsbron,
zaburzenia na tle genetycznym lub intok-
sykacji (30).

Choroby sie nie leczy. Profilaktyka pole-
ga na ochronie wrazliwych zwierzat przed
zakazeniem przez zwalczanie przenosicieli
wirusa i odkazanie pomieszczen oraz kon-
trole eksportu zwierzat. Obecno$¢ swo-
istych przeciwcial w surowicach owiec
ciezarnych chroni zwierzeta przed rein-
fekcja wirusem Doliny Cache oraz przed
uszkodzeniem ploddw, nie chroni jednak
przez zakazeniem innymi wirusami z ro-
dziny Bunyaviridae (3).
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