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W Unii Europejskiej istotne choroby zwie-
rząt pochodzących z kultur wodnych umiesz-
czone zostały na trzech listach i objęte wy-
tycznymi zawartymi w dyrektywach unijnych 
(1). Zakaźna anemia łososi (ISA – infectious 
salmon anaemia) znajduje się na liście I Dy-
rektywy Rady z 28 stycznia 1991 r. oraz na 
liście chorób ryb Międzynarodowego Urzę-
du do spraw Epizootii – OIE (1,2). Choroba 
ta przyczyniła się do ogromnych strat, któ-
re w Szkocji w latach 1998–99 oszacowane 
zostały na 32 mln $, gdy w 1999 r. w Norwe-
gii na 11 mln $, a w Kanadzie na 14 mln $ 
(3). W Polsce hodowla łososia atlantyckie-
go związana jest przede wszystkim z pro-
dukcją wylęgu, narybku i smoltów, które słu-
żą do restytucji populacji tych ryb w wodach 
polskich. Dotychczas nie odnotowano żad-
nego przypadku ISA w naszym kraju, jed-
nakże w związku z dostosowywaniem prawa 
polskiego do obowiązującego w pozostałych 
krajach członkowskich Unii Europejskiej, ISA 
obok zakaźnej posocznicy krwotocznej (VHS 
– viral haemorrhagic septicaemia) i zakaźnej 
martwicy układu krwiotwórczego ryb łososio-
watych (IHN – infectious haematopoietic ne-
crosis) od 1 maja 2004 r. podlega w Polsce 
obowiązkowi zwalczania (4).

Charakterystyka wirusa 
zakaźnej anemii łososi

Czynnikiem etiologicznym ISA jest wi-
rus zakaźnej anemii łososi – ISAV, który na-
leży do tej samej co wirusy grypy rodziny 
Orthomyxoviridae. Chociaż jego pokrewień-
stwo z wirusami grypy jest znacznie większe 
niż z innymi ortomyksowirusami, występują-
ce pomiędzy nimi istotne różnice zadecydo-
wały o utworzeniu dla niego odrębnego ro-
dzaju Isavirus (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

ICTVdb/Ictv/fs_ortho.htm#Genus5). Proces 
przyłączania cząsteczek ISAV, ich wnikania 
do komórek oraz replikacji i uwalniania doj-
rzałych wirionów przebiega podobnie jak u wi-
rusów grypy. Wiriony łączą się z receptorami 
na powierzchni komórek, a następnie docho-
dzi do fuzji ich błon w kwaśnym środowisku 
endosomów (5). ISAV replikuje w jądrze ko-
mórki, wykorzystując jako startery 8-18 nu-
kleotydowe fragmenty RNA posiadające na 
końcu 5’ metylacyjną „czapeczkę”, które za-
początkowują proces transkrypcji vRNA na 
mRNA (6, 7). Dojrzałe wiriony uwalniają się 
z zakażonych komórek poprzez pączkowa-
nie (8, 9). Widoczne w mikroskopie elektro-
nowym cząsteczki ISAV mają kształt kulisty, 
jajowaty lub pleomorficzny, o średnicy około 
100–140 nm i maksymalnej długości 700 nm. 
Wiriony składają się z osłonki wyposażonej 
w 10 nm, glikoproteinowe wypustki o grzy-
bopodobnej morfologii, białko macierzy two-
rzące warstwę tuż pod osłonką wirusa oraz 
wewnętrznych ziarnistości, które są najpraw-
dopodobniej spiralnie skręconymi cząstecz-
kami rybonukleoproteiny (RNP) tworzącymi 
nukleokapsyd (8, 9,10).

Pomimo kilku prób scharakteryzowania 
wewnętrznej struktury wirionu, nie zaobser-
wowano występowania w nim, tak typowego 
dla wirusów grypy, upakowanego lub częścio-
wo odwiniętego nukleokapsydu o helikalnej 
symetrii (10). Genom ISAV stanowi pojedyn-
cza nić RNA o ujemnej polarności i całkowitej 
długości 14,5 tys. p.z. (par zasad), na którą 
składa się 8 segmentów o wielkości 1–2,3 tys. 
p.z. każdy (11). Na końcach 3’ i 5’ poszcze-
gólnych segmentów znajdują się homologicz-
ne sekwencje umożliwiające tworzenie struk-
tury „rączki od patelni”, która odgrywa istot-
ną rolę w procesie replikacji oraz stabilizacji 
segmentów genomu (7). Świadczy to o wy-

korzystywaniu podobnego do występujące-
go u wirusów grypy mechanizmu zapocząt-
kowującego proces transkrypcji RNA. Mimo 
że dokładna rola wielu białek produkowanych 
przez ISAV pozostaje wciąż niewyjaśniona, 
wiadomo już, że organizacja jego genomu 
różni się znacznie od innych przedstawicieli 
rodziny Orthomyxoviridae. Segment 1 jest jed-
nym z najbardziej konserwatywnych genów 
ISAV, który najprawdopodobniej koduje pod-
jednostkę PB2 polimerazy (12). Ciekawe jest 
to, że większość różnic na poziomie amino-
kwasów tego białka zlokalizowana jest w po-
bliżu końca aminowego, który w przypadku 
wirusa grypy odpowiedzialny jest za łącze-
nie się z podjednostką PB1. W związku z tym 
zmienność tego obszaru może być związana 
ze zmianami w białku PB1 (12). Produktem 
segmentu 2 jest podjednostka PB1 polime-
razy, która posiada motyw występujący we 
wszystkich RNA-zależnych polimerazach. To 
właśnie analiza sekwencji tego segmentu po-
zwoliła na wstępne przyporządkowanie ISAV 
do rodziny Orthomyxoviridae (13). Segment 3 
koduje nukleoproteinę (NP), która może być 
odpowiedzialna za indukcję odpowiedzi im-
munologicznej, gdyż reaguje in vitro  z anty-
ISAV poliklonalnymi przeciwciałami króliczy-
mi (14, 15). U wirusów grypy niewielka ilość 
tego białka transportowana jest na powierzch-
nię osłonki i rozpoznawana przez limfocyty T 
cytotoksyczne. Segment 4 koduje kwasową 
podjednostkę polimerazy (PA), gdy w przy-
padku segmentu 5 sugerowanym produktem 
jest białko fuzyjne (16, 17). Jednym z najle-
piej poznanych białek ISAV jest hemagluty-
nina mająca jednocześnie aktywność este-
razy (HE), która jest produktem segmentu 6 
(17, 18, 19). Zarówno segment 7, jak i 8 ko-
dują po dwa białka o nierozstrzygniętej osta-
tecznie funkcji (11, 20, 21). Badania przepro-
wadzone przez Bieringa i wsp. wykazały, że 
białka kodowane przez segment 7 nie reagu-
ją z przeciwciałami poliklonalnymi, w związku 
z tym mogą być białkami niestrukturalnymi 
(NS1 i NS2), gdy ulegające ekspresji in vitro 
białka kodowane przez segment 8 reagują 
swoiście z przeciwciałami poliklonalnymi, co 
wskazuje na to, że mogą to być najmniejsze 
z głównych białek strukturalnych, prawdopo-
dobnie białka macierzy: M1 i M2 (20). Jed-
nocześnie Ritchie i wsp. twierdzą, że seg-
ment 7 może kodować dwa białka macie-
rzy: M1 i M2 (21).

W cząsteczkach ISAV stwierdzono obec-
ność 4 głównych białek strukturalnych: nukle-
oproteiny (NP), glikoproteiny będącej praw-
dopodobnie białkiem fuzyjnym, hemagluty-
niny (HE) oraz białka macierzy (M) o masie 
cząsteczkowej odpowiednio 66, 50, 42, i 22 
kDa (17). Niezwykle istotna z punktu widze-

Zakaźna anemia łososi

Aleksandra Ruszczyk
z Zakładu Wirusologii, Mykologii i Immunologii Katedry Nauk Przedklinicznych 
Wydziału Medycyny Weterynaryjnej w Warszawie

Infectious salmon anaemia. Ruszczyk A., Division of Virology, My-
cology and Immunology, Department of Preclinical Sciences, Facul-
ty of Veterinary Medicine, Warsaw Agricultural University.

Infectious salmon anaemia (ISA) is an emerging disease posing 
threat to Atlantic salmon industry in Europa and both Americas. Al-
though it has never been reported in Poland, ISA is one of the three 
fish diseases that are subjected for eradication in our country. In 
this article, we discuss the aspects of etiology, prevalence, patho-
genesis, clinical and anatomopathological signs, diagnostic me-
thods and prevention of this economically important ortomyxovi-
rus infection in fish.

Keywords: ISA, ISAV, orthomyxoviruses, Atlantic salmon.



PRACE POGLĄDOWE

541ŻYCIE WETERYNARYJNE 2004, 79 (10)

nia patogenezy zakaźnej anemii łososi jest 
hemaglutynina będąca jedną z dwóch gli-
koprotein ISAV. Mimo że występuje ona co 
najmniej jako dimer, najprawdopodobniej nie 
ulega proteolitycznej aktywacji i w związku 
z tym nie wykazuje właściwości fuzyjnych, 
które mogą być związane z innym białkiem 
powierzchniowym (17, 18). HE wykazuje za-
równo aktywność związaną z przyłączaniem 
wirionów do receptorów na powierzchni ko-
mórek, jak i z ich niszczeniem (17). Hema-
glutynuje ona erytrocyty kilku gatunków ryb, 
w tym: łososia i dorsza atlantyckiego, pstrą-
ga tęczowego, a także konia, jednocześnie 
nie hemaglutynując erytrocytów troci wędrow-
nej oraz niektórych ssaków i ptaków (10, 22). 
ISAV jest w stanie uwolnić się z powierzchni 
zaglutynowanych erytrocytów z wyjątkiem ery-
trocytów łososia atlantyckiego. Odbywa się 
to dzięki enzymowi o aktywności niszczącej 
receptory, który ma charakter acetylestera-
zy hydrolizującej 4-O-acetylowy kwas sialo-
wy (10, 23). Dokładna analiza występowania 
i rozmieszczenia kwasu sialowego w różnych 
komórkach łososia byłaby pomocna w lep-
szym zrozumieniu tropizmu tkankowego wi-
rusa (23).

Hemaglutynina ISAV składa się ze znaj-
dującego się wewnątrz wirionu ogona za-
wierającego koniec karboksylowy, dwóch 
obszarów hydrofobowych, z których jeden 
przecina osłonkę wirusa oraz leżącego na 
zewnątrz obszaru hydrofilowego (24). Nie-
zwykle istotny z punktu widzenia wirulencji 
poszczególnych szczepów wydaje się ob-
szar hiperzmienny (HPR – highly polymor-
phic region) genu HE, który koduje podstawę 
domeny zewnętrznej hemaglutyniny znajdu-
jącą się tuż za osłonką wirusa. Jego zmien-
ność wynikać może z presji spowodowanej 
koniecznością adaptacji wirusa zakażające-
go komórki różnych gatunków ryb. HPR ko-
dować może dwa miejsca glikozylacji, któ-
rych obecność lub brak u poszczególnych 
szczepów ISAV zależny jest od długości se-
kwencji tego obszaru (25). Jak do tej pory, 
nie udało się ocenić wpływu różnic w gliko-
zylacji HE na zachowanie się różnych szcze-
pów ISAV, chociaż w badaniach Mjaalanda 
i wsp. szczepy, które miały dwa miejsca gli-
kozylacji osiągały najwyższe miano w zaka-
żonej nimi hodowli komórkowej SHK-1 (25). 
Na podstawie różnic w obrębie sekwencji ob-
szaru HPR wyizolowane do tej pory szczepy 
ISAV podzielono na 13 różnych grup. HPRO 
to grupa, do której zaliczony został szczep 
ISAV wyizolowany od wolno żyjącego łoso-
sia atlantyckiego, nie wykazującego objawów 
klinicznych choroby. HPR tego szczepu jest 
najdłuższym ze wszystkich do tej pory zse-
kwencjonowanych, gdy pozostałe powsta-

ją w wyniku delecji w obrębie tego obsza-
ru. W związku z tym prawdopodobne jest, 
że szczepy patogenne powstają właśnie na 
drodze mutacji w obszarze HPR hemaglu-
tyniny ISAV (25, 26). Niektórzy badacze su-
gerują związek pomiędzy różną wrażliwo-
ścią linii komórkowych na zakażenie ISAV 
a zmiennością w obrębie genu HE. Griffiths 
i wsp. stwierdzili, że zmiany w obrębie koń-
ca 3’ HE jednego ze szczepów ISAV zmie-
niają siłę przyłączania wirusa do receptora, 
jednakże Kibenge i wsp., nie wykazali jasnej 
współzależności pomiędzy zachowaniem wi-
rusa w hodowli komórkowej a zmiennością 
sekwencji w genie HE (19, 27).

Hemaglutynina wirusów grypy stanowi 
podstawowy antygen indukujący produkcję 
przeciwciał neutralizujących, a porównanie 
sekwencji tego genu umożliwia tak istotną 
w dochodzeniu epidemiologicznym analizę 
filogenetyczną różnych szczepów influenzy. 
U ssaków presja humoralnej odpowiedzi im-
munologicznej gospodarza jest dla wirusów 
grypy ważnym mechanizmem selekcyjnym, 
stymulującym ucieczkę wirusa przed odpor-
nością obecną w populacji w wyniku przeby-
cia wcześniejszych zakażeń lub szczepień. 
W przeciwieństwie do wirusów grypy gen HE 
ISAV nie wykazuje dużej zmienności w ob-
szarze znajdującym się najbardziej zewnętrz-
nie, który narażony jest na kontakt z prze-
ciwciałami (25). W przypadku łososi poziom 
odporności na zakażenia ISAV jest bardzo 
niski lub żaden, ponieważ szczepionka an-
tyISAV nie jest używana w Europie, a kontakt 
pomiędzy poszczególnymi pokoleniami ryb 
jest minimalny. W związku z tym udział selek-
cji szczepów ISAV, stymulowanej obecnymi 
w populacji ryb przeciwciałami, ma najpraw-
dopodobniej marginalne znaczenie. Analiza 
filogenetyczna fragmentu 5’ genu HE 70 
szczepów ISAV oraz segmentów 2 i 8, wy-
kazała istnienie dwóch grup, z których jedna 
składa się, z izolatów pochodzących z Ame-
ryki Północnej, zaś druga – z Europy (26, 28). 
Dodatkowo, szczepy pocho dzące z Europy 
podzielić można na trzy różne grupy odzwier-
ciedlające rozmieszczenie geograficzne oraz 
czas izolacji szczepów (26). Większość różnic 
pomiędzy szczepami europejskimi dotyczy 
obszaru HPR, gdy różnice pomiędzy szcze-
pami kanadyjskimi i europejskimi rozłożone 
są równomiernie w całej sekwencji (18). Jed-
nocześnie przy użyciu 4 króliczych surowic 
poliklonalnych stwierdzono występowanie 2 
głównych grup antygenowych: amerykańskiej 
i europejskiej, które odpowiadają genogru-
pom opracowanym na podstawie analizy se-
kwencji genu HE (19). Analiza filogenetycz-
na sekwencji segmentu 2 i 8 szczepów ISAV 
pochodzących z Chile i Nowego Brunszwi-

ku w Kanadzie wykazała, że są one ze sobą 
blisko spokrewnione (29). Co ciekawe, ana-
liza sekwencji segmentu 8 szczepów wyizo-
lowanych od łososia atlantyckiego z Nowej 
Szkocji w Kanadzie wykazała 99% homologię 
tego fragmentu pomiędzy szczepami z No-
wej Szkocji a szczepami z Europy, gdy jedy-
nie 89% homologii ze szczepami z Nowego 
Brunszwiku (30). Może to świadczyć o tym, 
że szczepy z Nowego Brunszwiku uległy dry-
ftowi genetycznemu w stosunku do pozo-
stałych szczepów charakterystycznych dla 
całego Atlantyku. Mimo że segmenty 2 i 8 
szczepów z Nowej Szkocji  są homologicz-
ne ze szczepami z Europy, jednakże istnieją 
pomiędzy nimi różnice funkcjo nalne: szcze-
py z Nowej Szkocji nie wywołują objawów kli-
nicznych u zakażonych hodowa nych łososi 
atlantyckich i nie powodują efektu cytopatycz-
nego w żadnej linii komórkowej (30).

Występowanie

Zakaźną anemię łososi stwierdzono po 
raz pierwszy w 1984 r. w Norwegii (31). Od 
tego czasu choroba pojawiła się w Kanadzie 
(1996 r. w Nowym Brunszwiku i w 1998 r. w No-
wej Szkocji), w 1998 r. w Szkocji, w 2000 r. na 
Wyspach Owczych oraz w 2001 r. w USA, po-
wodując wysoki procent śmiertelności wśród 
hodowanego łososia atlantyckiego – Salmo 
salar (29, 32, 33, 34). W 1999 r. występowa-
nie tej choroby przebiegającej z nieznacz-
nie jednak odmiennym obrazem klinicznym 
i anatomopatologicznym, stwierdzono po raz 
pierwszy w Chile, u innego niż łosoś atlantyc-
ki gatunku ryb łososiowatych – pacyficznego 
łososia kiżucza – Oncorhynchus kisutch (29). 
Był to pierwszy, i jak do tej pory ostatni przy-
padek wystąpienia zakaźnej anemii łososi na 
półkuli południowej. Interesujące jest to, że 
przeprowadzone przez Rollanda i wsp. pró-
by eksperymentalnego zakażenia łososi pa-
cyficznych: kety (O. keta), czawyczy (O. tsha-
wytscha), kiżucza (O. kisutch) oraz pstrąga 
stalogłowego (O. mykiss) wirusem ISA wy-
kazały, że są one wrażliwe na zakażenie, nie 
dochodzi u nich jednak do wystąpienia ob-
jawów klinicznych choroby (35). Mimo że ISA 
rozwija się u eksperymentalnie zakażonego, 
trzymanego w wodzie słodkiej stadium „parr” 
łososia atlantyckiego, w warunkach natural-
nych choroba pojawia się przede wszystkim 
w gospodarstwach zasilanych lub z dopły-
wem wody słonej (36). To właśnie słona woda 
jest prawdopodobnie głównym źródłem wiru-
sa, który jest w stanie przetrwać w niej przez 
co najmniej 20 godzin w temperaturze 6°C 
(37, 38, 39). Czynnikami zwiększającymi ry-
zyko wystąpienia choroby są: lokalizacja go-
spodarstwa w odległości bliższej niż 5 km 
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od innych potencjalnie zakażonych gospo-
darstw lub zakładów przetwórstwa rybnego, 
zwłaszcza jeśli używana w nich woda nie pod-
dawana jest odpowiednim zabiegom dezyn-
fekcyjnym oraz zakup smoltów łososia po-
chodzących z kilku różnych wylęgarni (37). 
Dodatkowo działanie czynników stresogen-
nych, takich jak kąpiele przeciwpasożytnicze 
i inne zabiegi lecznicze, aktywuje zakażenie 
u nosicieli wirusa (2). Nie bez znaczenia jest 
również pora roku, gdyż ISA notowano naj-
częściej od maja do czerwca i w listopadzie, 
kiedy choroba (również wywołana ekspery-
mentalnie) ma powolny przebieg (31). Przeno-
szenie wirusa z gospodarstwa do gospodar-
stwa może wynikać z wykonywania czynno-
ści farmerskich, o czym świadczy obecność 
ISAV w wodzie, która służy jako balast w ło-
dziach kursujących pomiędzy farmami (38).

Występowanie ISAV stwierdzono w popu-
lacji dziko żyjących łososi atlantyckich oraz 
troci wędrownej (Salmo trutta m. trutta) i pstrą-
ga potokowego (Salmo trutta m. fario) w sło-
nych i słodkich wodach Europy (40). Wyizo-
lowany od nich wirus należy najprawdopo-
dobniej do szczepów niepatogennych, które 
namnażając się w komórkach gospodarza 
nie wywołują jednocześnie objawów choro-
bowych. W przypadku kiedy nie można do-
szukać się związku pomiędzy kolejnymi ogni-
skami choroby, dziko żyjące ryby mogą być 
źródłem zakażenia łagodnym szczepem ISAV, 
który w wyniku delecji w obszarze HPR he-
maglutyniny ulega mutacji do szczepu pato-
gennego (26). Czynnikiem wpływającym na 
pojawienie się tych mutacji może być zmia-
na gospodarza oraz częsta transmisja wirusa 
w zagęszczonej populacji ryb hodowanych. 
Ponadto obecność sekwencji genomu ISAV 
u łososia hodowanego, u którego nie wystąpi-
ły objawy ISA sugeruje, że w niektórych przy-
padkach adaptacja niepatogennego wirusa 
poprzez mutację, a nie zakażenie już pato-
gennym szczepem, decyduje o pojawieniu 
się choroby (25, 30). Niestety nie ma żad-
nych danych literaturowych na temat trans-
misji ISAV od ryb hodowanych do wolno ży-
jących oraz na temat śmiertelności wywoła-
nej ISA w populacji ryb dzikich.

Patogeneza

Wirus wnika najprawdopodobniej przez 
skrzela i/lub jamę gębową oraz uszkodzo-
ną skórę. Jednym z przypuszczalnych wek-
torów są wszy morskie z gatunku Lepeoph-
therius salmonis i Caligus elongatus, które są 
w stanie przenosić wirusa pomiędzy chory-
mi a zdrowymi osobnikami (39). Zakażenie 
ma miejsce drogą horyzontalną. Pomimo że 
płyn jajnikowy jest zakaźny, zakażenie drogą 

wertykalną (transowarialnie) jest mało praw-
dopodobne (41). Po zakażeniu eksperymen-
talnym poprzez kąpiel ryb wirus pojawia się 
w ciągu 2 godzin w skrzelach, a w ciągu 24 
godzin w sercu i nerce. W przypadku zaka-
żenia od przebywających w jednym zbior-
niku dootrzewnowo zakażonych ryb (coha-
bitation, współprzebywanie) ISAV pojawia 
się w skrzelach i sercu 5 dni po umieszcze-
niu ryb zdrowych z zakażonymi, gdy 13–15 
dnia po zakażeniu można go wykryć za po-
mocą RT-PCR niemal we wszystkich narzą-
dach wewnętrznych (wątroba, nerki, śledzio-
na, jelita) oraz sercu, skrzelach i mięśniach 
(42). Po wniknięciu wirus namnaża się inten-
sywnie w śródbłonku naczyń krwionośnych 
i wsierdzia, a także w leukocytach nerki gło-
wowej, serca, wątroby i krwi obwodowej (6, 
9, 43, 44). Badania eksperymentalne wyka-
zały, że zakażone ryby sieją wirusa z kałem, 
moczem i śluzem skórnym, co najmniej na 
tydzień przed pojawieniem się objawów kli-
nicznych (45). W przeciwieństwie do innych 
ortomyksowirusów ISAV może powodować 
nosicielstwo u zakażonych nim troci wędrow-
nej, łososia atlantyckiego oraz pstrąga tęczo-
wego (O. mykiss), które stanowią jego rezer-
wuar, siejąc wirusa do wody przez długi okres 
(30, 45, 46, 47, 48, 49).

Zmiany kliniczne
i anatomopatologiczne

Zakaźna anemia łososi, jak sama nazwa 
wskazuje, przebiega zwykle z niedokrwisto-
ścią, której towarzyszy spadek wartości he-
matokrytu nawet poniżej 5% (norma 35–40), 
zwiększona liczba erytroblastów we krwi ob-
wodowej oraz leukocyto- i trombocytopenia. 
Typowe objawy kliniczne i anatomopatolo-
giczne towarzyszące ostrej postaci zakaź-
nej anemii łososi to letarg, wysadzenie gałek 
ocznych, wybroczyny w przedniej komorze 
oka, powiększenie obrysu brzusznej części 
ciała, obrzęk wątroby, która zmienia barwę 
na ciemnobrązową czy nawet czarną, obrzęk 
przedniego odcinka przewodu pokarmowe-
go i śledziony oraz ogniskowe wybroczyny 
w tłuszczu narządowym (31, 44, 50). W pre-
paratach histopatologicznych zmiany dotyczą 
głównie wątroby i w początkowych etapach 
choroby (hematokryt około 25%) charaktery-
zują się obrzękiem i rozszerzeniem naczyń 
sinusoidalnych, zwyrodnieniem komórek 
śródbłonka tych naczyń, a w późniejszych 
stadiach (hematokryt 25–15%) tworzeniem 
przestrzeni wypełnionych krwią przypomina-
jących plamicę wątrobową (peliosis hepatis). 
Przy wartości hematokrytu 10% zmiany w wą-
trobie nasilają się i stanowią wyspy składają-
ce się z hepatocytów ulegających degenera-

cji i martwicy krwotocznej (50, 51). Martwica 
wątroby spowodowana jest niedokrwieniem 
wywołanym zaburzeniami w przepływie krwi 
(51). Jednymi z pierwszych zmian, które moż-
na zaobserwować w mikroskopie elektrono-
wym zarówno w wątrobie, jak i śledzionie ryb 
zakażonych ISAV, są powiększone sinusoidal-
ne makrofagi fagocytujące erytrocyty pojawia-
jące się w śledzionie 4, a w wątrobie 18 dnia 
po eksperymentalnym, dootrzewnowym za-
każeniu (51, 52). Czasami postawienie wła-
ściwej diagnozy utrudnia przewlekły przebieg 
ISA z objawami takimi, jak żółta wątroba, wy-
broczyny w skórze i pęcherzu pławnym oraz 
obrzęk torebek łuski (31, 50).

W ostatnich latach coraz częściej pojawia-
ją się doniesienia o występowaniu nietypo-
wych zmian klinicznych i anatomopatologicz-
nych towarzyszących zakażeniu ISAV. Łoso-
sie atlantyckie ze stwierdzoną ISA w Nowym 
Brunszwiku, Kanadzie, charakteryzowały się 
bladymi skrzelami, ogniskowymi i plamisty-
mi wybroczynami w mięśniach oraz otrzew-
nej trzewnej i ściennej. Badanie histopatolo-
giczne wykazało zastój krwi w nerkach, ostrą, 
wieloogniskową martwicę kanalików nerko-
wych oraz nasiloną hemolizę i fagocytozę ery-
trocytów w śledzionie i nerce (32). W związku 
z tym, że w niektórych przypadkach ISA ob-
serwuje się zmiany głównie w nerkach nazy-
wana jest ona czasami zespołem krwotocz-
nych nerek (HKS – haemorrhagic kidney 
syndrome; 32). Równie nietypowy przebieg 
choroby obserwowano w Chile, gdzie zaka-
żeniu ISA towarzyszyło żółte zabarwienie pod-
stawy płetw i jamy ciała, blade skrzela, nie-
dokrwistość z hematokrytem poniżej 10%, 
blada wątroba i pęcherzyk żółciowy oraz nie-
wielki obrzęk śledziony (29).

Pierwsze śnięcia ryb zakażonych do-
otrzewnowo ISAV pojawiają się w ciągu 
12–24 dni (w 24 godziny po wystąpieniu ob-
jawów klinicznych), w zależności od dawki wi-
rusa, a u ryb zakażonych przez współprzeby-
wanie – w około 33 dni po umieszczeniu ryb 
zdrowych z zakażonymi (53, 54). Śnięcia ryb 
w ostrym przebiegu choroby trwają około 2–3 
tygodni i sięgają od kilku do 100% obsady, 
gdy ryby starsze wykazują mniejszą śmier-
telność niż młodsze. Czasami pojawiają się 
one stopniowo, a ich liczba wzrasta w miarę 
rozprzestrzeniania choroby w całym gospo-
darstwie, co może trwać nawet do 12 mie-
sięcy. Uważa się, że ISAV wykazuje względ-
nie niską zakaźność i zdarza się, że występo-
wanie ISA w gospodarstwie ogranicza się do 
jednej lub dwóch sadzy, w których trzymane 
są ryby. Powody, dla których choroba może 
przebiegać w różny sposób, nie są do koń-
ca wyjaśnione, jednakże jest to najprawdo-
podobniej związane z czynnikami środowi-
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skowymi, takimi, jak pora roku czy wahania 
temperatury, dawką wirusa oraz z wrażliwo-
ścią gospodarza. Rola, jaką może odgrywać 
tutaj wirus pozostaje niewyjaśniona, choć nie-
którzy badacze sugerują, że jest ona margi-
nalna, jako że zakażając ryby tym samym 
szczepem uzyskali zarówno ostrą, jak i prze-
wlekłą postać choroby (42).

Odpowiedź immunologiczna

Niewiele wiadomo na temat przebiegu 
odpowiedzi immunologicznej w czasie za-
każenia ISAV. Badania Falka i wsp. wykaza-
ły, że 18 dnia po dootrzewnowym zakażeniu 
obserwować można liczne Ig-pozytywne ko-
mórki (limfocyty B) obecne w śledzionie oraz 
nerce głowowej zakażonych ryb (52). Prze-
ciwciała wykrywane w teście ELISA pojawia-
ją się w 6 tygodni po zakażeniu (55). Suro-
wica ozdrowieńców, a także ryb zakażonych 
przez współprzebywanie zawiera przeciwcia-
ła neutralizujące, które są najprawdopodob-
niej związane ze znacznie mniejszą wrażliwo-
ścią tych ryb na ponowne zakażenie (56, 57). 
Tymczasem badania przeprowadzone przez 
Josepha i wsp. wykazały, że obecność prze-
ciwciał neutralizujących zwiększa namnaża-
nie ISAV in vitro w hodowli komórkowej SHK-1 
pochodzącej z makrofagów nerki głowowej 
łososia atlantyckiego (58). Najprawdopodob-
niej ISAV, łącząc się z przeciwciałami wnika 
do makrofagów poprzez obecne na ich po-
wierzchni receptory Fc dla IgM (58). Cieka-
wym, choć niestety niewyjaśnionym zjawi-
skiem jest zwiększona przeżywalność łoso-
si atlantyckich, które zostały zakażone ISAV 
w trakcie ostrego zakażenia wywołanego wi-
rusem zakaźnej martwicy trzustki (IPNV – in-

fectious pancreatis necrosis virus; 59). Auto-
rzy sugerują, że odporność na ISAV związa-
na jest z bliżej nieokreślonymi (interferon?) 
czynnikami antywirusowymi, których produk-
cja stymulowana jest przez wcześniejsze za-
każenie IPNV.

Diagnostyka

Według OIE diagnostyka oparta na obja-
wach klinicznych i anatomopatologicznych 
musi składać się z typowych zmian makro-
skopowych, histopatologicznych i hemato-
logicznych – tab. 1 (60). Ponadto obecność 
wirusa powinna zostać potwierdzona za po-
mocą jednej z metod, takich jak: RT-PCR, izo-
lacja we wrażliwej hodowli komórkowej lub 
odczyn immunofluorescencji. Z istniejących 
do tej pory metod diagnostycznych zakaź-
nej anemii łososi najbardziej czuła wydaje 
się RT-PCR, po raz pierwszy opracowana dla 
fragmentu segmentu 8 ISAV przez Mjaalan-
da i wsp. w 1997 r. i zaakceptowana przez 
OIE jako jedna z oficjalnych metod do dia-
gnostyki zakażeń tym wirusem (11, 46, 60, 
61). W związku ze zmiennością genetyczną 
pomiędzy szczepami ISAV niezwykle istotny 
wpływ na jakość tej metody ma odpowied-
nie dobranie starterów i warunków amplifika-
cji (54, 62). Startery FA3/RA3 dla segmentu 8 
amplifikowały wszystkie wyizolowane do tej 
pory szczepy, gdy startery 991V/1605L dla 
segmentu 2 nie identyfikują izolatów z No-
wego Brunszwiku (30). W badaniach prze-
prowadzonych przez Kibenge i wsp. okaza-
ło się, że izolacja wirusa była dużo czulszą 
metodą w stosunku do użytego przez nich 
RT-PCR. Autorzy uważają jednak, że może to 
być związane z mniejszą ilością materiału po-

branego do RT-PCR w stosunku do izolacji 
(54). Uzyskane wyniki mogą wynikać również 
z tego, że wirusa izolowano z tkanek łoso-
si zakażonych eksperymentalnie szczepami 
ISAV zaadaptowanymi wcześniej do hodowli 
komórkowej. Opracowana ostatnio przez Mu-
nir i wsp. metoda real time RT-PCR jest 100 
razy bardziej czuła w stosunku do konwen-
cjonalnego RT-PCR i jeśli badania terenowe 
potwierdzą jej efektywność będzie ona do-
skonałym narzędziem do identyfikacji nosi-
cieli oraz ryb zakażonych podklinicznie (63). 
Dzięki odpowiedniemu przygotowaniu prób-
ki istnieje również możliwość wykorzystania 
techniki RT-PCR do wykrycia ISAV w wodzie, 
co może być wykorzystane do oceny ryzyka 
wystąpienia oraz kontroli ISA (38).

Pierwsza izolacja ISAV w hodowli ko-
mórkowej miała miejsce dopiero w 1995 r. 
w nowo uzyskanej linii z makrofagów nerki 
głowowej łososia atlantyckiego SHK-1 (sal-
mon head kidney; 8, 64). Efekt cytopatycz-
ny (CPE – cytopathic effect) w SHK-1 po-
jawia się w zależności od szczepu 10–14 
dni po zakażeniu w zerowym pasażu (czą-
steczki wirusa w mikroskopie elektronowym 
są widoczne 2–4 dni po zakażeniu hodow-
li) i charakteryzuje się zaokrąglaniem komó-
rek, a następnie ich odklejaniem od podłoża. 
W kolejnych pasażach CPE obserwowany jest 
coraz wcześniej, gdy po czwartym widoczny 
jest już po 3–4 dniach (8). Wszystkie wyizo-
lowane do tej pory szczepy ISAV namnaża-
ją się również w hodowli TO (leukocyty z ner-
ki głowowej łososia atlantyckiego), osiąga-
jąc w niej wysokie miano (65). CPE pojawia 
się 4 dnia po zakażeniu i wygląda podobnie 
jak w hodowli SHK-1 (19). W przypadku linii 
CHSE-214 (linia nabłonkowa embrionów ło-
sosia czawyczy) niektóre szczepy ISAV repli-
kują się w niej, powodując efekt cytopatycz-
ny, inne zaś nie wywołują CPE (19, 66, 67). 
Wirus namnaża się w linii ciągłej AS (Atlan-
tic salmon) oraz Rtgill-W1 (Rainbow trout gill) 
pochodzącej ze skrzeli pstrąga tęczowego. 
W wyniku zakażenia tych komórek nie docho-
dzi jednak do powstania CPE, a obecność 
wirusa stwierdzić można jedynie za pomocą 
odczynu hemadsorpcji, immunofluorescen-
cji, RT-PCR lub mikroskopu elektronowego 
(10, 67). Optymalna temperatura dla repli-
kacji wirusa wynosi 10–15°C, gdy w tempe-
raturze 25°C wirus nie namnaża się wcale, 
a w 20°C produkcja cząsteczek zakaźnych 
ulega redukcji o 99% (10). W większości wy-
mienionych liniach komórkowych CPE może 
się pojawiać w wyniku zakażenia innym niż 
ISAV wirusem, w związku z tym diagnostyka 
przeprowadzana przy użyciu tej metody musi 
być zawsze uzupełniona wykonaniem odczy-
nu immunofluorescencji lub RT-PCR.

Tabela 1. Kryteria rozpoznawania zakaźnej anemii łososi na podstawie zmian anatomopa-

tologicznych, histopatologicznych i hematologicznych (wg OIE)

Zmiany anatomopatolo-
giczne

1)  ciemna wątroba, ewentualnie żółta z punktowymi wybroczyna-
mi lub blada,

2) blade skrzela i serce
3) płyn w jamie ciała i obrzęk śledziony
4)  zwykle pojawiają się smugowate wybroczyny w tłuszczu na-

rządowym
5)  czasami ciemne zabarwienie przedniego odcinka przewodu 

pokarmowego

Zmiany histopatologiczne 1) wieloogniskowa, krwotoczna martwica wątroby
2)  obrzęk, rozszerzenie i przerwanie ciągłości śródbłonka naczyń 

sinusoidalnych wątroby
3)  martwica kanalików nerkowych i/lub obrzęk komórek śród-

błonka naczyń sinusoidalnych, wybroczyny śródmiąższowe
4)  obrzęk naczyń sinusoidalnych w śledzionie i fagocytoza ery-

trocytów

Zmiany hematologiczne 1) hematokryt poniżej 10%
2) leukopenia z limfo- i trombocytopenią
3)  w rozmazach krwi widoczne ulegające wakuolizacji zmienione 

erytrocyty oraz erytroblasty z jądrem o nieregularnym kształcie
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Technika immunofluorescencji pośred-
niej z udziałem przeciwciał monoklonalnych 
3H6F8 dla białka HE ISAV jest szczególnie 
czuła w początkowych etapach zakażenia 
(68, 69). W przypadku wykonywania przy 
użyciu tej metody diagnostyki zakażeń ISAV 
w skrawkach mrożeniowych, antygeny wirusa 
można wykryć we wszystkich badanych na-
rządach (serce, nerka, wątroba, śledziona), 
jednakże w przypadku preparatów odcisko-
wych odczyn ten powinno wykonywać się je-
dynie przy użyciu śledziony (68, 70). W zaka-
żonej wirusem hodowli komórkowej świecenie 
pojawia się 4 godziny po zakażeniu i zlokali-
zowane jest dookoła jądra, zaś w 24 godziny 
po zakażeniu widoczne jest przede wszystkim 
w jądrze (10). Jak do tej pory nie opracowano 
testu serologicznego wykrywającego poziom 
przeciwciał u ryb, który zostałby zaakcepto-
wany jako oficjalna metoda wykorzystywana 
w rutynowych testach diagnostycznych. Wy-
nika to ze specyfiki odpowiedzi humoralnej tej 
gromady zwierząt, u których dominują prze-
ciwciała klasy IgM o relatywnie niskiej swo-
istości. W związku z tym, opracowany przez 
Kibenge i wsp. test ELISA, wykrywający po-
jawiające się w 6 tygodni po zakażeniu ISAV 
przeciwciała, po odpowiedniej standaryzacji 
może w przyszłości znaleźć zastosowanie do 
wykrywania zakażeń u ryb będących bezob-
jawowymi nosicielami, a także do oceny po-
ziomu odpowiedzi immunologicznej stymu-
lowanej szczepieniami (55).

Zwalczanie i zapobieganie

Występowanie zakaźnej anemii łososi 
może zostać znacznie ograniczone przez 
wprowadzenie regulacji obrotu rybami, ich 
transportu i przetwórstwa, obowiązkową kon-
trolę stanu zdrowia ryb, dochodzenie epizo-
otyczne, przestrzeganie zasady „all in/all out”, 
a także wprowadzenie restrykcji w stosunku 
do gospodarstw zakażonych, podejrzanych 
o zakażenie czy z nimi sąsiadujących (60). 
W Norwegii położono nacisk na tworzenie ob-
szarów wolnych od ISA, wprowadzono ogra-
niczenia dotyczące transportu ryb i sprzętu ry-
backiego z zakażonych terenów do uznanych 
za wolne od choroby, obowiązkowe świadec-
twa zdrowia dla ryb na każdym etapie rozwo-
ju, zakaz użytku wody słonej w wylęgarniach, 
a także regulacje dotyczące miejsc uboju ryb. 
Wprowadzone działania ograniczyły wystę-
powanie nowych przypadków ISA, ale choro-
ba pojawia się endemicznie. W krajach unij-
nych, w momencie potwierdzenia zaistnienia 
ISA, wszystkie ryby chore, martwe, ikra i ga-
mety mają być zniszczone pod nadzorem 
urzędowym, zaś ryby nie wykazujące obja-
wów klinicznych powinny być usunięte zgod-

nie ze schematem opracowanym przez od-
powiednie służby i zatwierdzonym przez Ko-
misję lub przeznaczone do konsumpcji (71, 
72). W niektórych przypadkach możliwe jest 
nadzorowanie dorastania ryb do rozmiarów 
konsumpcyjnych. Wprowadzenie nowej po-
pulacji może się odbyć jedynie pod nadzo-
rem urzędowym po wykonaniu gruntownej 
dezynfekcji, nie wcześniej niż 6 miesięcy po 
usunięciu ostatnich ryb (71, 73). Gospodar-
stwa, które leżą w tej samej strefie przybrzeż-
nej lub pobierają wodę z tego samego ujęcia 
wody podlegają również badaniom laborato-
ryjnym. Konieczne jest także przeprowadze-
nie dochodzenia epizootycznego (71). Wpro-
wadzenie odpowiednich działań w Szkocji 
doprowadziło do całkowitego wyeliminowa-
nia ISA (ale nie ISAV) w tym kraju, gdzie od 
1999 r. nie notowano żadnych nowych przy-
padków wystąpienia choroby. Nie można jed-
nak wykluczyć sytuacji, w której właściciele 
gospodarstw nie decydują się na badanie ryb 
w przypadku występowania jedynie umiarko-
wanej ich śmiertelności.

Zarówno w Kanadzie, jak i w USA dopusz-
czone zostało używanie zabitych autoszcze-
pionek w obrębie zakażonej farmy lub farm 
blisko z nią sąsiadujących. W 2001 r. firma 
Aqua Health Ltd. – CAN wprowadziła na ry-
nek kanadyjski złożoną szczepionkę Forte 
V1 zawierającą m.in. inaktywowany ISAV. 
Badania laboratoryjne wykazały, że szcze-
pionka ta indukuje wysoki poziom odporno-
ści na zakażenie ISAV, niewiele jednak wia-
domo na temat jej skuteczności w terenie. 
W Unii Europejskiej istnieje możliwość szcze-
pienia w kierunku ISA,w rejonach występo-
wania choroby i w strefie buforowej otacza-
jącej obszar zakażony (72). Trudno jednak 
odpowiedzieć na pytanie, czym wykonywać 
ewentualne szczepienia, gdyż jak do tej pory 
nie zarejestrowano w Europie żadnej szcze-
pionki anty-ISAV.

Podsumowanie

Pomimo że pierwszy przypadek ISA zo-
stał odnotowany w 1984 r., izolacja rybiego 
ortomyksowirusa będącego czynnikiem etio-
logicznym choroby miała miejsce dopiero 10 
lat później. Kolejne 10 lat intensywnych ba-
dań nad ISA znacznie pogłębiły wiedzę na 
temat występowania i przebiegu choroby, 
a także samego ISAV. Wiele zagadnień, ta-
kich jak budowa nukleokapsydu wirusa, do-
kładna rola dwóch powierzchniowych gliko-
protein w patogenezie choroby, poprzez geo-
graficzne pochodzenie ISAV, współzależność 
pomiędzy zmiennością genetyczną poszcze-
gólnych szczepów a przebiegiem choroby, 
przebieg odpowiedzi immunologiczej w za-

każeniu oraz udział wolno żyjących ryb ło-
sosiowatych w rozprzestrzenianiu choroby, 
wciąż wymaga jednak wyjaśnienia.
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