Czy wirus Seneca jest nowym groznym patogenem swin?
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Réwnowaga w niszach biologicznych zwierzat ma
charakter dynamiczny. Zmieniaja sie gatunki zwie-
rzat i ich liczebno$¢ oraz behawior, rodzaj mikroorga-
nizmow zwigzanych ze zwierzetami, a takze zywie-
nie, mikroklimat i charakter stresorow. W hodowlach
zwierzat w miejsce znanych patogenéw, ktére zostaty
zlikwidowane dzieki rygorom bioasekuracji, pojawiaja
sie nowe. Sg one albo zawleczone z zewnatrz jak wi-
rus afrykanskiego pomoru $win (1) i choroba Schmal-
lenbergu (2), albo s3 efektem przypadkowych muta-
cji genetycznych, ktore doprowadzaja do ewolucyjnej
adaptacji drobnoustrojéw. Mechanizm skoku antyge-
nowego (antigenic shift) lub przesuniecia antygenowe-
go (antigenic drift) umozliwia zmienno$¢ antygenowa
wirusow (3). W efekcie istnieje mozliwos¢ pojawienia
sie nowych gatunkow lub wariantéw drobnoustrojow
oraz ich rozprzestrzenienia w populacjach zwierzat.
Przykladem s3 nowo zagrazajace choroby zakaZne oraz
zjawisko migracji patogenéw. Do nowo zagrazajacych
nalezy choroba wywolana przez Senecavirus A — SVA
(4). SVA nie jest wirusem zoonotycznym. Tylko u jed-
nego farmera z duzej liczby gospodarstw, w ktérych
wystepowala choroba, stwierdzono przeciwciala prze-
ciwko SVA i to na niskim mianie (5).

Epidemiologia

Seneca virus A (SVA), uprzednio okreslany jako Seneca
Valley virus, wykryto w USA w 2002 r. w hodowli ko-
morkowej transformowanych retinoblastéw ptodu
(PER.C6) w laboratorium Neotropix w Gaithersbur-
gu, usytuowanym w pobliZu Seneca Creek State. Stad
pochodzi nazwa wirusa. Zrédtem SVA, ktéry zanie-
czyscil hodowle komdrkowa, byta najprawdopodob-
niej surowica plodu cielecia lub trypsyna uzyskana
od $wini (6). SVA poczatkowo wigzano z idiopatycz-
nym pecherzykowym zapaleniem jamy ustnej prosiat
— porcine idiopathic vesicular disease — PIVD (7) oraz
innymi chorobami §win, w przebiegu ktérych wy-
stepuje osutka pecherzykowa. W USA od czeSci $win
chorujacych wéréd typowych objawdow izoluje sie wy-
lacznie SVA. Wirus Seneca wywotuje chorobe prosiat
w USA (8), Kanadzie (9), Brazylii (10), Chinach (11), No-
wej Zelandii, Australii, Tajlandii (12). Potwierdzenie,
ze SVA moze mie¢ zwigzek z PIVD, uzyskano w Kana-
dzie w 2008 r. i w USA w 2012 r., gdy testem RT-PCR
stwierdzono obecnos¢ kopii SVA u $win z typowymi
objawami klinicznymi, jakie wystepujg w pryszczycy,
chorobie pecherzykowej $win, pecherzykowym zapa-
leniu jamy ustnej lub wysypce pecherzykowej (vesicu-
lar exanthema - VES) przy braku innych wiruséw (8).
W 2007 r. w Wielkiej Brytanii i w 2010 r. we Wloszech
wystapily zachorowania $win o nieustalonej etiolo-
gii przebiegajace wsréd objawdéw typowych dla choréb
pecherzykowych (13). Na przelomie roku 2014 i 2015
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Is Seneca virus an emerging pathogen of pigs?
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In this article an emerging swine virus as presented. Seneca virus A (SVA) is
a non-enveloped picornavirus, unknown until 2002, when it has been discovered
incidentally, as a cell culture (PER.C6) contaminant. SVA is a pantropic virus
that produces a multisystemic disease in pigs. The clinical manifestations
of Seneca virus disease are indistinguishable from those of other vesicular
viruses infections, including foot-and-mouth disease virus (FMDV), vesicular
stomatitis virus, swine vesicular disease virus (SVDV), and vesicular exanthema
of swine virus. Lesions include multifocal erosive and/or ulcerative lesions on
distal limbs, fluid filled vesicles and multifocal chronic superficial and/or deep
ulcers in and around the oral mucosa, snout, and nares. The host immunological
response, diagnosis, prophylaxis and control measures are shortly presented.
No vaccines are currently available for SVA. Interestingly, Seneca virus A has

potent oncolytic activities.
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w Brazylii zwiekszyly sie zachorowania prosiat odsta-
wionych i wzrosta $miertelnos¢ noworodkéw w wie-
ku 1-4 dni wséréd objawéw neurologicznych, prze-
krwienia skory, biegunki i niekiedy nagtych padnie¢
(14). Badania w kierunku znanych choréb swin wy-
padly negatywnie, ale w niektdrych chorych stadach
od zwierzat z klinicznymi objawami choréb peche-
rzykowych izolowano SVA z surowicy, katu i narza-
déw wewnetrznych (15). Oczywiscie przedstawione
dane, przy braku analizy genoméw izolatow z réz-
nych czesci $wiata, nie stanowig jednoznacznego do-
wodu, gdzie narodzit sie SVA, jednak kaza powaznie
bra¢ pod uwage taka wersje zdarzen, ze SVA najpierw
pojawit sie na terenie USA.

Wiasciwosci SVA

Wirus Seneca (Picornaviridae) jest cytoplazmatycznym,
pantropowym bezotoczkowym wirusem o jednonicio-
wym spolaryzowanym dodatnio RNA. Genom zawiera
7,2 kb (8). Analiza filogenetyczna szczepow (3/VP1 re-
gion SVA) izolowanych w USA, Kanadzie, Brazylii, Chi-
nach i Tajlandii w okresie od 1988 do 2016 r. wykazala,
Ze tworzg one jeden odrebny klaster w stosunku do pi-
kornawiruséw izolowanych of $win chorujacych z ob-
jawami osutki pecherzykowej. Wszystkie izolaty wirusa
cechuja sie genetycznym podobienstwem do prototypo-
wego szczepu SVV-001 (16). Podobienstwo nukleotydéw
wynosi 97,6—98,5%, a aminokwasow 95,9-99,4% (17).

Dotychczas wyr6zniono trzy klady w obrebie izo-
latéw SVA. Do kladu I nalezy SVV-001 i wcze$niejsze
izobaty, do kladu II szczepy izolowane w USA w latach
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1988 i 1997, w kladzie III sg szczepy izolowane w Bra-
zylii, Kanadzie, Chinach i Tajlandii w latach 2001-2016
(18). Nie ma danych o zaleznosciach pomiedzy genetycz-
nymi zmianami w genomie SVA i jego wasciwo$ciami
biologicznymi oraz wptywie na rozwoj zakazenia (19).

Genom SVV-001 ma typowe cechy pikornawirusow
ze standardowym ukladem L-4-3-4 (4 polipeptydy P1,
3 polipeptydy P2 i 4 polipeptydy P3), RNA sklada sie
z okoto 7200 nukleotydow, z dodatkowymi 666 nu-
kleotydami w czesci 5 UTR i 71 nukleotydami w czesci
3'UTR i segmencie poly (A). Genom ma jedng otwar-
ta ramke odczytu kodujaca okoto 2180 aminokwasow
(20). Genom SVA, szczegélnie struktura polipeptydow
P1, 2C, 3C i 3D, jest bardzo podobny do genomu wiru-
s6w z rodzaju Cardiovirus, za$ réznica dotyczy struk-
tury polipeptydéw 2B, 3A i typu IRES. Regiony 24, 2B,
3A, 3B SVA rdznig sie struktura od homologicznych
regionéw innych wiruséw z rodzaju Picornavirus (20).

SVA replikuje sie w linii komérkowej retinoblastéw
cztowieka (PER.C6), jednowarstwowej hodowli komdrek
raka pluc cztowieka (NCI-H1299a), powoduje catkowi-
ta destrukcje pewnych typow nowotwordw cztowieka
zaleznych od hormonéw, nie uszkadzajac niezmie-
nionych nowotworowo komdrek (20). Do izolacji wi-
rusa jest zalecany filtrat z 10% homogenatu pecherzy
w plynu Eagle’a z dodatkiem 4% surowicy ptodu cie-
lecia i jednowarstwowa hodowla nerki $wini (SK-6) lub
linia komérkowa $wini (IBRS-2; 21). Podchloryn sodu
W rozcienczeniu 1:20 w 4°C i 25°C jest najskuteczniej-
szym $rodkiem odkazajacym zaréwno na podtozu ce-
mentowym, gumowym, plastiku, nierdzewnej stali
i aluminium. Stabszymi wlasciwosciami odkazajg-
cymi cechuja sie preparaty oparte na czwartorzedo-
wych zasadach amoniowych i aldehydzie glutarowym.
SVA jest oporny na dziatanie preparatéw odkazajgcych
opartych na pochodnych fenoli (22). Brak badan nad
przezywalnos$cia wirusa w sSrodowisku. Istnieja suge-
stie, ze moze przezy¢ w lecie.

Patogeneza

Wirus Seneca, podobnie jak i inne pikornawirusy,
szerzy sie przez kontakt bezposredni, ze sSrodowiska
zanieczyszczonego wirusem oraz drogg aerozolowa.
Kontakty bezposrednie prawdopodobnie odgrywaja
najwieksza role w transmisji wirusa. Chore zwierzeta
wydalaja wirusa do Srodowiska z ptynem i ztuszczo-
nymi strukturami pecherzykéw, z wydzieling jamy
ustnej, jamy nosowej oraz z kalem. Plyn i ztuszczo-
ne $ciany pecherzykéw zawierajg od 2x107 do 1,2x0"
kopii wirusa/ml (23). Obecno$¢ antygenu wirusowe-
go w nablonku ukladu moczowo-piciowego chorych
prosigt wskazuje na mozliwo$¢ rozsiewania wiru-
sa z moczem (14).

Badania Yang i wsp. (24) pozwalaja przesledzic¢ prze-
bieg sztucznego zakazenia SVA u tucznikéw. Po zakaze-
niu dawka 3x10° TCID, | u wszystkich zakazonych osob-
nikéw pojawity sie po 3-6 dniach goraczka trwajaca
1-3 dni oraz pecherze wypelnione pltynem na tarczy
ryjowej, na koronkach i pietkach, a nastepnie w miej-
scu peknietych pecherzy powstawaly owrzodzenia.
Wirusowy RNA stwierdzono we krwi 1.—7. dnia po za-
kazeniu, wiremia zanikata po 9 dniach.

SVA ze wzgledu na swoje wlasciwosci pantropowe
atakuje wiele tkanek $win niezaleznie od wieku. Za-
kazenie SVA przez indukowanie apoptozy zakazonych
komoérek utatwia replikacje wirusa (25). Wirusowe RNA
w ostrej fazie choroby stwierdza sie w ptucach, $rod-
piersiowych i krezkowych weztach chlonnych, wa-
trobie, §ledzionie, jelitach cienkich. SVA replikuje sie
w nablonku we wrotach zakazenia, gdzie inicjuje po-
wstanie pecherzy pierwotnych, a po przeltamaniu od-
pornosci przedostaje sie do krwi i z nig jest roznoszony
do miejsc docelowego dzialania, jakimi sg skora koro-
nek i miedzy racicami, jama ustna i jej okolice, nabto-
nek jelit i uktadu moczowo-plciowego (26). Wiremia
trwa okoto 7 dni, a wirus we krwi osigga maksymal-
ne stezenie okoto 1x10%® kopii/ml 3. dnia po zakaze-
niu. Dziesigtego dnia po zakazeniu wirus juz nie wy-
stepuje we krwi. W ostrym stadium choroby jednym
z najwazniejszych miejsc replikacji wirusa sa migdat-
ki (19). W miare postepu choroby moze wystapi¢ apa-
tia, utrata apetytu i zaburzenia nerwowe.

W zakazeniach sztucznych siewstwo wirusa z wy-
dzieling jamy ustnej trwa 21 dni, nosowej 7 dni i z ka-
lem trwa 10 dni, osigga maksimum pomiedzy 1. a 5.
dniem po zakazeniu, przy czym najwieksze ilosci wi-
rusa wystepuja w wydzielinie z jamy nosowej i w kale
(19). W transmisji zakazenia pewna role odgrywaja mu-
chy domowe oraz myszy. W ich organizmie stwierdza
sie zakazne kopie SVA (27). Wazne znaczenie w trans-
misji wirusa odgrywaja $rodki transportu, pomiesz-
czenia i sprzety uzywane w fermach niepoddane do-
kladnemu oczyszczeniu i odkazeniu.

Zakazenie SVA indukuje odpowiedz immunologicz-
ng zaréwno u chorych, jak i zakazonych bezobjawowo
macior oraz u zakazonych eksperymentalnie tuczni-
kow (18). Serokonwersje stwierdza sie juz 5. dnia po
zakazeniu. Wzrostowi miana przeciwcial towarzyszy
zlagodzenie objawow klinicznych, zmniejszenie ilosci
wirusa w tkankach zakazonych, ostabienie, a w koricu
znikniecie wirusa z krwi i zahamowanie jego siewstwa
(28). W zakazeniach eksperymentalnych przeciwcia-
1a pojawily sie 6. dnia po zakazeniu, miano przeciw-
ciat IgM przeciwko SVA osigga maksimum 10. dnia
po zakazeniu, stopniowo spada i zanika 21.-35. dnia,
zas$ przeciwciala zawarte w IgG osiagaja miano mak-
symalne 21. dnia po zakazeniu. W IgM wystepu-
ja gtéwnie przeciwciata przeciwko VP2 i VP3 wirusa.
Jako pierwsze w klasie IgG pojawiaja sie przeciwcia-
1a przeciwko VP2, VP3. Miano przeciwcial przeciwko
VP1i VP3 spada wraz z cofaniem sie choroby i zanika
po okotlo miesigcu (29).

Przeciwciala wykrywano w tescie cELISA do 57. dnia
po zakazeniu (24). Natomiast u $win w ogniskach cho-
roby w Brazylii maksymalne miano przeciwciat w te-
$cie immunofluorescenciji i tescie seroneutralizacji
wynosito 160-2880, przy czym bylo zawsze wyzsze
w tescie seroneutralizacji u $win z klinicznymi obja-
wami choroby (30).

Zakazenie SVA indukuje tez odpowiedZ komdrko-
wa zwigzang gléwnie ze znacznym wzrostem liczby
limfocytow af T, szczegdlnie z markerem CD4+, ktdre
pojawiaja sie juz 7. dnia po zakazeniu, ich liczba silnie
wzrasta do 14. dnia po zakazeniu. Wzrost CD8+ i pro-
dukcja INF—y rozpoczyna sie 10. dnia po zakazeniu (29).
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Objawy kliniczne

Zwlaszcza w USA i Brazylii wyrdzniano dwie postacie
kliniczne choroby spowodowanej przez SVA w zalez-
nosci od wieku $win i charakteru jej przebiegu, jed-
ng okreslono jako idiopatyczna choroba pecherzykowa
$win (swine idiopathic vesicular disease — SIVD; 8, 9),
druga jako epidemicza sezonowa $miertelnos¢ nowo-
rodkéw (epidemic transient neonatal losses — ETNL;
31). Obecnie nie stosuje sie tego rozréznienia. Choru-
ja zar6wno prosieta ssace, jak i odsadzone, warchla-
ki, tuczniki, knury i maciory. U prosiat pierwszym
objawem sg nagle zachorowania i padniecia w ciggu
5-6 godzin od zakazZenia zwierzat w wieku do 3 dni.
W zakazonym miocie ginie wiekszo$¢ prosiat. Cho-
re prosieta ssace nie tracg apetytu, o czym $wiadczy
obecno$¢ mleka w zotgdku padtych sztuk. Czasami wy-
stepuje ostabienie, biegunka, zaburzenia neurologicz-
ne, przekrwienie skory i $linotok. Choroba ustepuje po
1-2 tygodniach. Nie zawsze wystepuja pecherze u pro-
siat, ktore przezyly. Obecnosc¢ SVA stwierdza sie w plu-
cach, sercu, watrobie, Sledzionie, nerkach, nabtonku je-
lit cienkich i uktadu moczowego, jezyku oraz zatokach
nosowych (32). Zachorowalnos¢ w stadach, w ktérych
choroba wystapila po raz pierwszy, waha sie od 4 do
70% w zaleznosci od grupy wiekowej i nasilenia obja-
wow klinicznych. U noworodkéw, zwtaszcza w wieku
1-4 dni, przy zachorowalnosci 70% $miertelno$¢ wy-
nosi 15-30%. Ale zaréwno wysoka zachorowalnos$¢, jak
i Smiertelno$¢ utrzymuja sie u prosiat do osiagniecia
wieku 2-3 tygodni.

Najwazniejszym objawem choroby jest obecnos¢
catych i popekanych pecherzy usytuowanych na tar-
czy ryjowej i na koronce, a takze na skérze Srodstopia
i $rédrecza, nagte wystagpienie kulawizny i obrzek wokét
koronki racic. Swinie przestaja jes¢, sa osowiate i go-
raczkuja. Czasami wystepuja objawy neurologiczne (4).

U warchlakéw oprdcz pecherzy na tarczy ryjowej
i kulawizny wystepuja pecherze, a czesto i owrzo-
dzenia koronki racic. Moga pojawi¢ sie wybroczyny
u podstawy puszki racicowej. U macior ponadto cze-
stym objawem jest wysoka goraczka (40-40,5°C), utrata
laknienia i osowiato$¢. Przyczyng wystepowania obja-
wow neurologicznych jest zakazenie przez SVA splotu
naczyniowkowego IV komory mézgu i neuropilu (26).
W hodowlach, w ktérych choroba ma endemiczny cha-
rakter, brak jest objawow klinicznych lub choroba ma
przebieg subkliniczny.

Zmiany anatomopatologiczne i histopatologiczne

Do najbardziej zauwazalnych zmian nalezg obecnos¢
licznych nadzerek, owrzodzen i strupéw w skorze oko-
licy racic, zwtaszcza w okolicy koronki koriczyn tyl-
nych, oraz obecnos¢ pecherzy i owrzodzen w miejscu
peknietych pecherzy na tarczy ryjowej, w jamie ustnej
i jamie nosowej, w skorze okolicy racic, pietek i szparze
miedzyracicznej. Niekiedy ma miejsce utrata puszki ra-
cicowej. U czesci prosiat wystepuja punkcikowate wy-
broczyny w nerkach, owrzodzenie jezyka, $rodmiaz-
szowe zapalenie pluc, dyfteroidalne zapalenie jezyka,
limfocytarne zapalenie mie$nia sercowego, zwyrod-
nienie nabtonka pecherza moczowego i moczowodéw
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oraz limfocytarno-plazmocytarne zapalenie mézgu (17,
23). U prosiagt w Brazylii chorujacych w 2015 r. jedny-
mi z najwazniejszych zmian byly rozsiane dyfteroidal-
ne zapalenie jezyka, owrzodzenia skory koronki racic
i zwyrodnienie nablonka pecherza moczowego. Obec-
nos¢ SVA stwierdzono w badaniu immunohistoche-
micznym oraz tescie RT-PCR w nablonku miedniczek
nerkowych i pecherza moczowego, komérkach splo-
tu naczyniowego komory IV mdzgu, nablonku jezy-
ka, a u prosiat z objawami biegunki w §rédbtonku na-
czyn i w kosmkach enterocytow jelit cienkich. Czasem
w zakazeniach SVA u trzydniowych prosiat wystepu-
je owrzodzenie skory $rodstopia i $rddrecza, u jedno-
dniowych prosiat dyfteroidalne zapalenie dziaset (15).

W preparatach histologicznych z migdatkéw, §le-
dziony, weztéw chtonnych i ptuc ma miejsce rozrost
tkanki limfatycznej, niedodma ptuc umiarkowanego
stopnia, czasem przekrwienie oraz rozsiane ogniska
okotonaczyniowych naciekéw limfocytéw, komérek
plazmatycznych i makrofagéw w ptucach. Obecnos¢
RNA wirusa Seneca stwierdza sie ptucach, §rédpiersio-
wych weztach chlonnych, watrobie, jelitach cienkich
i grubych $win padlych w chorobie o ostrym przebie-
gu. U ozdrowiencow wirusowy RNA, przy braku zy-
wych wirusow, stwierdza sie w wielu narzadach, z wy-
jatkiem ptuc, serca i watroby (15, 31).

Rozpoznanie

Nalezy wykluczy¢ inne choroby $win przebiegajace
z osutka pecherzykowa, zwlaszcza pryszczyce, choro-
be pecherzykowa $win i pecherzykowe zapalenie jamy
ustnej. Ze wzgledu na identyczny obraz kliniczny tych
choréb prawidtowe rozpoznanie zakazenia SVA jest
mozliwe wylgcznie w oparciu o badania laboratoryj-
ne. Przyzyciowo do badan pobiera sie krew, zawartos¢
pecherzy, materiat ze $§ciany peknietych pecherzy, wy-
ciek z jamy ustnej oraz wymaz z nozdrzy. Od padtych
zwierzat do badan pobiera sie ponadto wycinki choro-
bowo zmienionych tkanek, regionalne wezty chtonne,
migdalki, §ledzione, watrobe, ptuca, nerki, serce, wy-
cinki jelit cienkich i grubych, mézg i rdzen kregowy.

Krew i zawarto$¢ pecherzy bada sie w kierunku
obecnosci przeciwcial przeciwko SVA oraz materia-
tu genetycznego wirusa. Test ELISA, a zwlaszcza test
ELISA z uzyciem przeciwcial monoklonalnych i cELISA
sg powszechnie zalecane do wykrywania przeciwciat
przeciwko SVA (17, 28). W epidemiologii, monitoringu
i badaniach przesiewowych wykorzystuje sie test se-
roneutralizacji i testy ELISA (32). Dvorak i wsp. (33) do
diagnostyki réznicowej zalecaja test ELISA, ktdry po-
zwala wykrywaé przeciwciala przeciwko VP2 wirusa
Seneca. Testy RT-PCR, qRT-PCR i immunofluorescen-
cji stuza do wykrycia genomu wirusa w surowicy oraz
w tkankach zakazonych $win (21).

Postepowanie

Brakuje szczepionki i swoistych metod leczenia. W kra-
jach, w ktérych wystepuje choroba, zasady profilaktyki
i zwalczania s3 identyczne jak w przypadku pryszczy-
cy lub choroby pecherzykowej (34). W krajach wol-
nych od choroby jedynie rygorystyczne przestrzeganie
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zasad bioasekuracji moze zapobiega¢ jej zawleczeniu
(27). W przeciwnym wypadku zakazenie wirusem Se-
neca moze sie szybko rozprzestrzenic¢ do wszystkich
krajow produkujacych trzode chlewng, jak to mia-
1o miejsce w przypadku zespotu rozrodczo-oddecho-
wego $win (PRRSV), zakazenia cirkowirusem prosiat
typu 2 (PCV-2) lub grypy $win (34, 35).
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