
potrzeby i dopasowują ofertę do indywidualnych pre-
ferencji. Era cyfrowa stała się faktem.

Usługi weterynaryjne też ulegają przeobrażeniom 
i dynamicznym zmianom. Postęp technologiczny nie 
omija naszego zawodu. Jednak na końcu tych proce-
sów i algorytmów jest człowiek, lekarz weterynarii, 
i to on podejmuje decyzje w zakresie swoich kompe-
tencji. Lekarz weterynarii świadczy usługi, aby za-
spokoić potrzeby rynku. Kontakt z drugim człowie-
kiem – właścicielem czy opiekunem zwierzęcia – jest 
momentem nawiązania porozumienia, wzbudzenia 

zaufania i podjęcia decyzji w postaci zawarcia umowy 
cywilno-prawnej o świadczeniu usług lekarsko-wete-
rynaryjnych. Klienci zwracają i będą zwracać uwagę na 
naszą postawę etyczną. Zadbajmy o to, aby ta strona 
zawodu była czysta i jasna. By klienci nie mieli cienia 
wątpliwości, że idąc do lekarza weterynarii, otrzymują 
usługę na najwyższym poziomie profesjonalnym oraz 
najwyższym poziomie etycznym.

Dr Robert Karczmarczyk, e-mail: robert.karczma@wp.pl

W zwalczaniu chorób zakaźnych, nowotworów 
i chorób zwyrodnieniowych coraz większe suk-

cesy odnosi terapia celowana polegająca na hamowa-
niu określonych komórkowych szlaków molekularnych. 
W chorobach zakaźnych zapoczątkowało ją wprowa-
dzenie przez Pawła Ehrlicha (1) salwarsanu do leczenia 
kiły. Następnie zastosowano sulfonamidoterapię i an-
tybiotykoterapię zaburzającą precyzyjnie czynności ży-
ciowe ściśle określonych gatunków mikroorganizmów. 
Pojawienie się bakterii opornych na dotychczas zna-
ne i powszechnie stosowane antybiotyki (superbakte-
rie) coraz częściej stanowiących zagrożenie dla życia 
człowieka i zwierząt stało się nowym wyzwaniem. Do 
leczenia zakażeń spowodowanych przez superbakte-
rie oporne na antybiotyki β-laktamowe (NDM-1, New 
Delhi Metallo‑β-laktamase-1), enterokoki oporne na 
wankomycynę (VRE) (2) oraz szczepy Staphylococcus 
ureus oporne na metycylinę (MRSA; 3) wprowadzo-
no synercid, linezolid, daptomycynę i  tejksobaktynę 
oraz jej analogi (4, 5).

Duży postęp w terapii celowanej przyniosły nanotech-
nologie. Połączenie nanostruktury z substancją aktywną 
biologicznie (lek, antygen) umożliwiło kreację nanono-
śników. Są one stabilne fizycznie, nietoksyczne, umoż-
liwiają kontrolowane uwalnianie substancji czynnej, są 
przy tym biokompatybilne i selektywnie ukierunkowa-
ne na określone struktury organizmu (6, 7). Obecnie są 
pomocne w diagnostyce i terapii wielu chorób, a ukie-
runkowane na wybrane komórki układu immunolo-
gicznego umożliwiają ciągłe uwalnianie się antygenów, 
dlatego nie istnieje konieczność rewakcynacji, a jedno-
cześnie stymulują wysoce selektywną odporność (8).

Ostatnio główną rolę w metodzie terapeutycznej po-
legającej na hamowaniu określonych szlaków moleku-
larnych odgrywają przeciwciała monoklonalne. Sta-
ły się one niezwykle cennym narzędziem badawczym 
w immunologii, naukach biologicznych, medycznych 
i weterynaryjnych. Dzięki nim stało się m.in. możli-
we uchwycenie drobnych zmian we właściwościach 

antygenowych drobnoustrojów, co jest niezwykle przy-
datne w badaniach epidemiologicznych lub w opraco-
wywaniu testów diagnostycznych o wysokiej czuło-
ści i swoistości (9, 10). Są one też wykorzystywane do 
wykrywania i określania stężeń hormonów, enzymów, 
leków, w diagnostyce nowotworów i prognozowaniu 
w chorobie nowotworowej. Ze względu na swoje właści-
wości i uzyskiwane efekty tworzą nową i bardzo obiecu-
jącą grupę leków biologicznych. Szacuje się, że obecnie 
stanowią ok. 30% biofarmaceutyków. W terapii wyko-
rzystuje się przeciwciała monoklonalne i rekombinowa-
ne m.in. w celu zniszczenia komórek nowotworowych, 
zmniejszenia infekcyjności drobnoustrojów, regulacji 
odpowiedzi immunologicznej, hamowania immunosu-
presji i leczenia chorób zwyrodnieniowych (11, 12, 13).

Przeciwciała monoklonalne nową grupą leków biologicznych

Zdzisław Gliński, Andrzej Żmuda

z Wydziału Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie

Monoclonal antibodies – a new group of biological agents

Gliński Z., Żmuda A., Faculty of Veterinary Medicine, University of Life 
Sciences in Lublin

The concept, that antibodies could serve as “magic bullets” in the diagnosis and 
therapy of diseases, dates back to their discovery. Monoclonal antibodies are 
produced by a single clone of B cells and are directed toward a single epitope of 
an antigen. Their production involves in vivo or in vitro procedure, or combination 
of both. Recombinant antibodies revolutionized the world of monoclonal antibody 
production. They are monoclonal antibodies which are generated in vitro using 
synthetic genes and do not need hybridomas and animals in the production 
process. In modern medical and veterinary sciences, monoclonal antibody-based 
therapy is the most successful therapeutic strategy, leading to the inhibition of 
specific molecular pathways. Therefore, monoclonal and recombinant antibodies 
are included in the new group of human and veterinary medicinal products used 
as diagnostic tools, for treatment of infectious and degenerative diseases and 
also for neoplasms treatment.

Keywords: monoclonal antibody, diagnostic assays, infectious diseases, 
degenerative diseases, cancer, treatment.
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Otrzymywanie przeciwciał monoklonalnych

W 1975 r. Köhler i Milstein uzyskali klon komórek pro-
dukujących identyczne pod każdym względem czą-
steczki przeciwciał nazwanych później przeciwciała-
mi monoklonalnymi (14). Przeciwciała monoklonalne 
stanowią pulę przeciwciał otrzymanych z jednego klo-
nu limfocytów B. Aktywowane przez antygen limfocy-
ty B tworzą klony komórek w śledzionie oraz węzłach 
chłonnych, przy czym komórka z danego klonu pro-
dukuje jeden ściśle określony typ przeciwciała mono-
klonalnego. Dzięki temu przeciwciała monoklonalne 
cechują się jednakową strukturą względem określo-
nego epitopu antygenu i takim samym lub podobnym 
powinowactwem. Ze względu na swoją wysoką specy-
ficzność względem jednego epitopu antygenu przeciw-
ciała monoklonalne nie rozpoznają zmienionych che-
micznie lub zdegradowanych antygenów.

Otrzymanie przeciwciał monoklonalnych jest pro-
cesem wieloetapowym i skomplikowanym. W najwięk-
szym skrócie produkcja przeciwciał monoklonalnych 
na zwierzętach polega na:

–– Immunizacji myszy antygenem z epitopem wyma-
ganym do produkcji przeciwciała monoklonalnego.

–– Otrzymaniu in vitro klonów komórek hybrydowych 
w następstwie fuzji mieszaniny limfocytów i ko-
mórek plazmatycznych pochodzących ze śledzio-
ny immunizowanej myszy z komórkami szpiczaka 
mnogiego najczęściej z uszkodzonym genem fosfo-
rybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej. 
Każda komórka hybrydy jest „nieśmiertelna” i wy-
twarza stale homogenne przeciwciała, przy czym ich 
swoistość określa limfocyt B, z którego ona powstała.

–– Eliminacji niesfuzjowanych komórek szpiczaka i nie-
sfuzjowanych limfocytów B na podłożu z dodatkiem 
tymidyny, hipoksantyny, aminopteryny z pozosta-
wieniem hybryd.

–– Izolacji z zawiesiny pojedynczych hybryd i wyse-
lekcjonowaniu komórek producentów przeciwciał 
o określonej swoistości.

–– Namnożeniu wyselekcjonowanych klonów. Przeciw
ciała z hodowli jednego klonu są przeciwciałami 
monoklonalnymi. Otrzymywane klony komórkowe 
różnią się zarówno pod względem stabilności, jak 
i wydajności w produkcji przeciwciał (15).
Przeciwciała monoklonalne otrzymuje się nie tylko 

z komórek zwierzęcych. Techniki molekularne pozwa-
lają na produkcję przeciwciał monoklonalnych z wy-
korzystaniem bibliotek fagowych lub myszy transge-
nicznych, psów, szczurów z genami immunoglobulin 
człowieka (12). Można także zastąpić metodę tworze-
nia hybryd techniką rekombinacji DNA i produkować 
przeciwciała rekombinowane dzięki modułowej budo-
wie przeciwciał. Można więc ingerować w ich strukturę 
i projektować cząsteczki o określonych właściwościach 
farmakokinetycznych, immunogenności, specyficzno-
ści i funkcjach efektorowych immunoglobulin.

Jedna z metod inżynierii molekularnej koncen-
truje się na segmentach genów odpowiedzialnych 
za VHCH1  i VLCL immunoglobuliny wiążącej anty-
gen. Mogą one być amplifikowane za pomocą tech-
niki PCR z wielu różnych cząsteczek mRNA ulega-
jących ekspresji w populacji komórek podlegających 

odpowiedzi immunologicznej, a następnie amplifiko-
wane segmenty są wstawiane do odpowiedniego wek-
tora, klonowane i parowane losowo. Zidentyfikowane 
pary VHCH1–VLCL po umieszczeniu w wektorze eks-
presyjnym, bakteryjnym, roślinnym lub ssaka wyko-
rzystuje się do wytworzenia dużych ilości przeciw-
ciał monoklonalnych o pożądanej swoistości (16, 17). 
Można wyprodukować syntetyczne przeciwciała mo-
noklonalne (rekombinowane przeciwciała), wyko-
rzystując geny wyprodukowane w  laboratorium lub 
geny ludzkie i w ten sposób całkowicie wyeliminować 
zwierzęta z procesu produkcji przeciwciał (18). Dziś 
już można uzyskać w pełni ludzkie immunoglobuli-
ny otrzymane z syntetycznych lub naturalnych źró-
deł, kultur tkankowych zwierząt i człowieka, biblio-
tek fagowych i transgenicznych organizmów. Jednym 
z ciekawszych rozwiązań w projektowaniu wielospe-
cyficznych fragmentów Ig jest zastosowanie tzw. do-
men dimeryzacji i dokowania (DDD) oraz domen ko-
twiczących (AD). Z rekombinowanymi przeciwciałami 
wiążą się wielkie oczekiwania w związku z leczeniem 
chorób zakaźnych i genetycznych, a przede wszystkim 
z terapią przeciwnowotworową. Przeciwciała z frag-
mentu jednego pojedynczego łańcucha (scFv) są coraz 
powszechniej wykorzystywane w  testach o diagno-
stycznych oraz w terapii celowanej.

Wykorzystanie przeciwciał monoklonalnych 
i rekombinowanych w diagnostyce chorób

Przeciwciała monoklonalne poszerzyły wachlarz te-
stów diagnostycznych w chorobach zakaźnych, zwy-
rodnieniowych, a  szczególnie w chorobie nowotwo-
rowej. Immunoterapia celowana stała się dzięki nim 
precyzyjniejsza, a tym samym bardziej skuteczna. Za-
równo przeciwciała monoklonalne, jak i rekombinowa-
ne wykorzystuje się w badaniach nad strukturą anty-
genową drobnoustrojów (19). Za ich pomocą ustalono 
np. różnice w budowie antygenowej wirusa wściekliz-
ny i wirusów pokrewnych (20). Powszechnie są wyko-
rzystywane do opracowywania testów diagnostycznych 
w chorobach zakaźnych i inwazyjnych oraz z bardzo 
dobrym efektem w diagnostyce różnego typu nowo-
tworów ludzi i zwierząt. Opracowano o dużej czuło-
ści i swoistości testy do wykrywania m.in. zakażenia 
spowodowanego przez Trichomonas vaginalis, herpe-
swirusa bydła typu 1, rotawirusy, wirusa choroby Au-
jeszkyego (21), Yersinia pseudotuberculosis (22), wirusa 
grypy ptaków, nosówki psów, białaczki kotów, a tak-
że do wykrywania antygenu LPS Brucella, aflatoksyn 
w produktach spożywczych i paszach, pozostałości an-
tybiotyków (enrofloksacyny) w produktach pochodze-
nia zwierzęcego (23).

Dostępne są testy diagnostyczne z użyciem rekom-
binowanych przeciwciał do diagnostyki zakażenia cir-
kowirusem prosiąt typu II (PCV-2), pomoru klasycznego 
świń, pryszczycy, zakaźnej encefalopatii bydła (BSE), 
zakażenia wywołanego przez Brachyspira hyodysente-
riae i Mycobacterium bovis (24). Porcynowane (porci-
nized) rekombinowane przeciwciała przeciwko biał-
ku E2 wirusa klasycznego pomoru świń stanowią nowe 
narzędzie w diagnostyce tej choroby (25). Uodpornia-
jąc wielbłądy szczepionką handlową dla PCV‑2 dzięki 
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metodzie inżynierii molekularnej otrzymano jedno-
domenowe przeciwciała przeciwko fragmentowi białka 
kapsydu wirusa (Cap) o bardzo wysokiej swoistości, co 
pozwoliło na precyzyjne rozróżnienie PCV‑1 od PCV‑2 
(26). Fuzja rekombinowanego przeciwciała z fosfatazą 
zasadową zwiększyła dodatkowo jego czułość i swo-
istość w wykrywaniu PCV-2 (27). Przeciwciała z frag-
mentu jednego pojedynczego łańcucha (scFv) wykorzy-
stano w testach do diagnostyki pryszczycy, zakażenia 
wirusem niedoboru immunologicznego bydła, grypy 
ptaków, choroby Newcastle (28), kokcydiozy oraz BSE 
i innych chorób prionowych. ScFv wyprodukowane na 
kurach lub transgenicznym tytoniu dla regionu 3B an-
tygenu 3ABC wirusa pryszczycy umożliwiły odróżnie-
nie bydła szczepionego od nieszczepionego przeciw-
ko tej chorobie (29). Testy ELISA i Western blot z scFv 
przeciwko białku kapsydu wirusa niedoboru immuno-
logicznego bydła cechują się wyższą czułością aniżeli 
dotychczas używany test jako „złoty standard” (30). 
Kurze scFv dla fragmentów białka prionowego (PrPsc) 
wykorzystuje się w testach diagnostycznych BSE i in-
nych chorób prionowych (31). Ponadto przeciwciała 
monoklonalne stosuje się w testach diagnostycznych 
dla wąglika, brucelozy, leptospirozy, listeriozy, za-
każeń spowodowanym przez Mycoplasma spp., Zygo-
myces, Cryptococcus, Histoplasma, IBR/IPV, w chorobie 
niebieskiego języka, wściekliźnie, chorobach Hendra 
i Nipah, dirofilariozie, włośnicy, trypanosomiazie, le-
iszmaniozie, anaplazmozie i wielu chorobom przeno-
szonych przez stawonogi (32).

Powinowactwo i  swoistość przeciwciał monoklo-
nalnych nie zawsze są w pełni zadowalające. Mogą 
bowiem występować reakcje fałszywie dodatnie lub 
ujemne (assay-specificity) zależnie od zastosowa-
nego testu serologicznego. Mogą też, chociaż rzad-
ko, występować reakcje krzyżowe, ponieważ zupeł-
nie niepokrewne antygeny mogą posiadać identyczne 
determinanty, względnie przeciwciała monoklonalne 
mogą reagować z determinantą antygenową o struk-
turze bardzo podobnej, ale nieidentycznej ze struktu-
rą, przeciwko której zostały wytworzone. Przeciwciała 
monoklonalne rekombinowane i syntetyczne, w bar-
dzo dużym zakresie wyeliminowały te ograniczenia.

Przeciwciała monoklonalne w leczeniu chorób

Terapia przy użyciu przeciwciał monoklonalnych ma 
cztery zasadnicze cele. Po pierwsze naprawę zaburzo-
nych szlaków metabolicznych w komórce w celu przy-
wrócenia jej fizjologicznych funkcji, czego efektem jest 
wyzdrowienie. Po drugie zainicjowanie działań, które 
prowadzą do dezorganizacji funkcji komórki patologicz-
nie zmienionej, a w efekcie do jej apoptozy. Po trzecie 
modyfikowanie reakcji immunologicznych, przy czym 
najczęściej efektem jest działanie immunosupresyjne 
na organizm. Po czwarte leczenie chorób infekcyjnych. 
Te cele są realizowane w terapii celowanej przy uży-
ciu przeciwciał monoklonalnych ukierunkowanych na 
określone receptory, np. receptory patogennych drob-
noustrojów, receptor naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR) lub antygen CD20 na powierzchni komórki chło-
niaka, do neutralizacji TNF-α, neutralizacji IL-31, któ-
ra odgrywa kluczową rolę w indukowaniu atopowego 

zapalenia skóry u psów, blokowanie poszczególnych 
etapów w procesie neowaskularyzacji w związanym 
z wiekiem zwyrodnieniu plamki żółtej (AMD), zablo-
kowania działania IgE w chorobach alergicznych, za-
blokowania szlaków ontogenezy, aktywacji odpowiedzi 
immunologicznej prowadzącej do niszczenia komórek 
nowotworowych, modulowanie reakcji ligand–receptor.

Otrzymano różnorodne postacie przeciwciał re-
kombinowanych i ich ekspresję w różnych systemach 
ekspresyjnych, jednocześnie eliminując z ich produk-
cji zwierzęta dzięki osiągnięciom biotechnologii. Jako 
systemy ekspresyjne wykorzystano bakterie, grzyby, 
linie komórkowe owadzie i ssaków oraz rośliny trans-
geniczne (33, 34, 35).

Wyprodukowano przeciwciała zligowane z lekami, 
radioizotopami, polimerami, cytotoksykami lub cyto-
kinami (36, 37), przeciwciała BiTEs (bispecific T-cell 
engager molecules), które przez złączenie fragmentów 
Fv dwu różnych przeciwciał monoklonalnych w jednym 
łańcuchu polipeptydowym posiadają domenę pobu-
dzającą limfocyty T i domenę uwalniającą substancje 
cytotoksyczne (38), przeciwciała monoklonalne dwu-
swoiste otrzymywane w procesie chemicznego sprzę-
gania dwóch różnych przeciwciał (39). Modyfikacja 
przeciwciał technikami inżynierii genetycznej pozwa-
la na zmniejszenie ich immunogenności oraz wydłu-
żenie czasu półtrwania w surowicy pacjenta. Otrzy-
mano też przeciwciała humanizowane, muryzowane 
i porcynowane.

Nie zawsze leczenie wyłącznie za pomocą przeciw-
ciał przynosi zamierzone efekty. Dlatego też do terapii 
przeciwciałami często dołącza się leczenie wspoma-
gające przy użyciu chemioterapeutyków, radioterapię 
i leczenie chirurgiczne. Takie postępowanie zarówno 
w medycynie, jak i weterynarii często przynosi wy-
zdrowienie, łagodzi przebieg choroby albo przedłuża 
średni czas przeżycia pacjenta.

Transplantologia, alergia, 
choroby zwyrodnieniowe

W transplantologii istotną rolę odgrywa profilakty-
ka i  leczenie przypadków ostrego odrzucania prze-
szczepów. Przeciwciała monoklonalne, a u człowie-
ka przeciwciała monoklonalne humanizowane, łącząc 
się z antygenem Tac (monoklonalny receptor czyn-
nika wzrostu komórek T) dla receptora IL-2 na akty-
wowanych limfocytach T, hamują ich proliferację. Nie 
zaburzają przy tym odporności, ponieważ nie wywie-
rają niepożądanego wpływu na spoczynkowe limfo-
cyty T (40). Dostępne są monoklonalne przeciwcia-
ła mysie anty-CD3, chimeryczne oraz humanizowane 
anty‑CD25 oraz humanizowane anty-CD52 (41). Naj-
nowsze generacje przeciwciał monoklonalnych nisz-
czą komórki układu odpornościowego odpowiedzialne 
za odrzut przeszczepu, hamują aktywację cytokino-
wą i kostymulację zależną od limfocytów T i B, blo-
kują aktywację dopełniacza (42). Duży postęp w  le-
czeniu reumatoidalnego zapalenia stawów przyniosły 
chimeryczne przeciwciała monoklonalne przeciwko 
TNF-α i IL-6. Leki oparte na nich wiążą rozpuszczalny 
i związany z błoną komórkową TNF–α, który jest głów-
nie odpowiedzialny za proces zapalny. Obecnie w USA 
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FDA dopuściła ponad 10 leków opartych na przeciw-
ciałach monoklonalnych przeciw TNF-α, IL-6, IL-17, 
CD20, np. Ixekizumab, Mavrilimumab, Ocrelizumab, 
Ofatumumab (43). Duże nadzieje wiąże się z chime-
rycznymi pełnej długości przeciwciałami anty‑IL-17 
(44). Ogromny postęp w leczeniu zwyrodnienia plamki 
żółtej związanego z wiekiem, zwłaszcza postaci wy-
siękowej tej choroby, przyniosły przeciwciała bloku-
jące neowaskularyzację przez blokowanie izomerów 
czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). 
Obecnie jest zalecanych 19  leków opartych na prze-
ciwciałach monoklonalnych, m.in. przeciw amyloido-
wi β, blokujące angiogenezę (sfingozyno-1-fosforan, 
o5β1 integryna), przeciw komponentom C5, B i proper-
dynie układu dopełniacza oraz przeciw interleukinie 
prozapalnej IL-27. Są to zarówno przeciwciała ludzkie 
IgG1κ, humanizowane IgG2/4κ, IgG i gG1 oraz mysie, 
chimeryczne (ludzko‑mysie) IgG1κ (45).

Zablokowanie przez przeciwciała anty-IgE tej immu-
noglobuliny przez zahamowanie procesu degranulacji 
komórek tucznych i bazofilów przynosi dobre efekty 
w leczeniu astmy, alergicznego nieżytu nosa, atopo-
wego zapalenia skóry, przewlekłej pokrzywki i alergii 
pokarmowych (46). Rekombinowane humanizowane 
przeciwciało monoklonalne anty-IgE (IgG1k) specy-
ficznie łączy się z domeną CH3 surowiczej IgE, bloku-
jąc jej interakcję z receptorem FcεRI (receptor o wyso-
kim powinowactwie do IgE) na komórkach tucznych, 
bazofilach, komórkach prezentujących antygen i ko-
mórkach zapalnych. Następstwem jest zmniejszenie 
ilości wolnej IgE, zmniejszenie ilości FcεRI na komór-
kach aktywnych w zapaleniu i przerwanie kaskady aler-
gicznej, spadek liczby eozynofilów, czynnika stymu-
lacji kolonii granulocyty-makrofagi (GM–CSF), IL‑2, 
IL‑4 i IL‑13, spadek liczby limfocytów T prezentujących 
alergen i produkcji cytokin przez limfocyty Th2 (47). 
W leczeniu atopowego zapalenia skóry u psów wyko-
rzystuje się przeciwciała monoklonalne neutralizują-
ce IL-31, która odgrywa kluczową rolę w indukowaniu 
zapalenia i wywołaniu świądu. IL-31 produkują lim-
focyty Th2 i limfocyty T skóry w odpowiedzi na bo-
dziec antygenowy. Po leczeniu przy użyciu Cytopoint 
w  jednorazowej iniekcji po 4–8  tygodniach ustępuje 
świąd i zostają wyleczone uszkodzenia spowodowane 
drapaniem przez psa zmian zapalnych na skórze (48).

Choroby zakaźne zwierząt i ludzi

Zarówno przeciwciała monoklonalne, jak i rekombi-
nowane przeciwciała monoklonalne są coraz częściej 
z dobrymi efektami wykorzystywane w profilaktyce, 
a zwłaszcza w leczeniu chorób zakaźnych ludzi i zwie-
rząt. Ich stosowanie nie niesie takich samych ograni-
czeń jak antybiotykoterapia, natomiast dzięki meto-
dom inżynierii molekularnej można wydłużyć okres 
ich obecności w leczonym organizmie i precyzyjnie do-
stosować ich działanie do struktur docelowego dzia-
łania na drobnoustroje.

Próby leczenia przy użyciu przeciwciał monoklo-
nalnych niektórych chorób zwierząt takich jak choroba 
niebieskiego języka, zakażenie wirusem rhinotracheitis 
i kolibakterioza cieląt podjęto w latach 80. XX w. (49). 
Otrzymano przeciwciała monoklonalne i oceniono ich 

przydatność w terapii zespołu rozrodczo-oddechowe-
go świń (PRRS), afrykańskiego pomoru świń, prysz-
czycy, epidemicznej biegunki prosiąt. Rekombinowa-
ne przeciwciało anty-glikoproteinie 4 (GP4) wirusa 
lub anty-niestrukturalnemu białku 9 (nsp9), a także 
chimeryczne przeciwciała mysz x świnia dla epitopu 
G5 skutecznie blokują infekcję PRRSV (50, 51). Chime-
ryczne porcynowane przeciwciało z fragmentu jednego 
pojedynczego łańcucha (scFv-Fc mysz x świnia) swo-
iste dla receptora Langerin, w połączeniu z białkiem 
„spike” wirusa epidemicznej biegunki prosiąt, użyte 
do szczepień macior indukuje produkcję przeciwciała 
w IgG i odpowiedź limfocytów TCD4. Siara immuni-
zowanych macior eliminuje u prosiąt wysiew wirusa, 
ale nie wpływa na ich zachorowanie (52). Natomiast 
chimeryczne przeciwciała monoklonalne przeciwko 
Haemophilus parasuis hamują namnażanie się zaraz-
ka in vitro, ale tylko częściowo chronią prosięta przed 
zakażeniem (53). Przeciwciała rekombinowane scFv 
przeciw fimbriom K99 enterotoksynogennych szcze-
pów Escherichia coli znacznie obniżają zachorowalność 
cieląt noworodków (54). Przeciwciała scFv anty‑Eime-
ria tenella z ekspresją na groszku i anty-E. acervulina 
z ekspresją na Nicotiana benhemiana redukują u kur-
cząt karmionych zmodyfikowanymi roślinami liczbę 
oocytów pasożyta w kale (55). Rozważa się wykorzy-
stanie scFv skierowane przeciw czynnikowi A wiążące-
mu fibronektynę i czynnikowi zlepiania A Staphylococ-
cus aureus w profilaktyce i leczeniu zapalenia gruczołu 
mlekowego u krów (56).

U ludzi terapia przy użyciu przeciwciał monoklo-
nalnych jest szerzej stosowana aniżeli u zwierząt. Od-
nosi się to zwłaszcza do chorób wirusowych. W przy-
padku groźnych chorób wywołanych wirusami Zika, 
ebola, HIV, wirusem syncytialnym terapia z ich uży-
ciem jest ważnym komponentem wspierającym lecze-
nie farmakologiczne. W ostatnich 20 latach wyprodu-
kowano i wprowadzono do leczenia chorób ludzi ponad 
60 rekombinowanych przeciwciał monoklonalnych (57).

Celem przeciwciał monoklonalnych przeznaczo-
nych do terapii może być, jak to ma miejsce w przy-
padku ludzkiego cytomegalowirusa (HCMV), pentame-
tryczny kompleks glikoproteinowy gH. Przeciwciało 
CSJ148 jest przeciwciałem chimerycznym o podwójnej 
swoistości, które łączy zalety obydwu typów przeciw-
ciał monoklonalnych: LJP538 skierowanego na białko 
gB wirusa i LJP539 skierowanego na gH wirusa. Prze-
szło ono już pozytywnie badania przedkliniczne na 
wolontariuszach (58). Do walki z wirusem grypy pod-
jęto próby wyprodukowania przeciwciał monoklonal-
nych neutralizujących wszystkie znane szczepy wirusa 
grypy A. Na drodze inżynierii molekularnej wyprodu-
kowano przeciwciała humanizowane VIS410 w klasie 
IgG1 skierowane na region macierzysty (stem) wiru-
sa grypy (59). Ich przydatność kliniczna jest w trak-
cie badań.

Dużo badań poświęcono wirusowi HIV i dengi. Do 
najciekawszych należą badania Zhou i wsp. (60) do-
tyczące przeciwciała VRC01 neutralizującego wirusa 
HIV‑1 wyizolowanego z limfocytów B pacjenta zakażo-
nego przez HIV. Jest ono skierowane przeciw struktu-
rze CD4 na limfocytach T. Humanizowane przeciwcia-
ło 3BNC117 otrzymane od chorego na HIV pacjenta jest 
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skierowane na gp120 wirusa. Natomiast przeciwciało 
3BNC117 blokuje zakażenie i zmniejsza wiremię u maka-
ków zakażonych małpio-ludzkim wirusem SHIV-AD8. 
Humanizowane przeciwciało IgG4 mAb Pro 140 w ba-
daniach klinicznych wykazało silne i długo utrzymu-
jące się w organizmie leczonym działanie przeciw-
wirusowe i było dobrze tolerowane przez pacjentów.

W przypadku wścieklizny otrzymano nie tylko prze-
ciwciała monoklonalne wykrywające wirusa i prze-
ciwciała anty-wirus w organizmie, ale też do ce-
lów terapeutycznych. Przeciwciało monoklonalne 
CL184 jest mieszaniną dwóch monoklonalnych prze-
ciwciał CR57 i CR4098, które wiążą się z epitopem gli-
koproteiny wirusa wścieklizny. CR57 wyizolowano 
z komórek B pamięci immunologicznej pacjenta szcze-
pionego inaktywowaną szczepionką przeciw wście-
kliźnie transformowanych wirusem Epsteina-Barr 
(61). Wyprodukowano też przeciwciała z  fragmentu 
jednego pojedynczego łańcucha o potrójnej swoistoś
ci (scFv50AD1-Fd) skierowane przeciw glikoproteinie 
wirusa wścieklizny, połączone z domeną trimeryzacji 
fibrytyny bakteriofaga T4 (Fd). Ta strategia otrzymy-
wania przeciwciał przeciw wściekliźnie może zostać 
wykorzystana do projektowania nowej generacji leków 
przeciwko wściekliźnie opartych na  immunoterapii 
(62). Przeciwciała monoklonalne stanowią alternaty-
wę dla końskiej lub ludzkiej immunoglobuliny prze-
ciw wirusowi wścieklizny stosowanej u ludzi po poką-
saniu przez chore zwierzę. Dwa neutralizujące ludzkie 
przeciwciała monoklonalne RVC20 i RVC58 (wiążące się 
odpowiednio z miejscem antygenowym I i III) o dużej 
swoistości epitopowej i szerokim spektrum reaktywno-
ści stanowią ważną i niedrogą alternatywę dla dotych-
czas stosowanych immunoglobulin. Do ich otrzymania 
wykorzystano limfocyty B pamięci immunologicznej 
od czterech wybranych szczepionych dawców. In vitro 
RVC20 i RVC58 były zdolne do neutralizowania wszyst-
kich 35 wirusów wścieklizny (RABV) i 25 Lyssavirusów 
innych aniżeli RABV. Koktajl RVC20-RVC58 chronił 
chomiki syryjskie przed zakażeniem śmiertelną daw-
ką RABV i nie wpływał na odpowiedź na szczepienie 
przeciw wściekliźnie (63).

Celem terapii dengi przy użyciu przeciwciał mono-
klonalnych jest uniemożliwienie interakcji przeciwciał 
z FcγRs na makrofagach (64). Mutacja uzyskana na dro-
dze inżynierii w regionie Fc D23-1G7C2 IgG1 spowodo-
wała silną redukcję powinowactwa regionu FcIgG1 do 
FcγRs (65).

Nowotwory

Wiek XXI cechuje ogromny postęp w diagnostyce i le-
czeniu nowotworów. Nie jest przesadne stwierdzenie, 
że immunoterapia zaczyna ogrywać coraz większą rolę 
i przynosi bardzo dobre efekty w wielu typach nowo-
tworów. Przestaje powoli być wykorzystywana jako 
metoda wspomagająca leczenie chirurgiczne, radio-
terapię i farmakoterapię. Celem immunoterapii z uży-
ciem przeciwciał monoklonalnych jest zablokowanie 
szlaków onkogenezy, nasilenie apoptozy, modulowa-
nie reakcji ligand-receptor, blokowanie określonego re-
ceptora dla czynnika wzrostu, zaburzenie angiogene-
zy w obrębie nowotworu (66). W weterynarii, podobnie 

jak w medycynie, immunoterapia nowotworów, głów-
nie zwierząt towarzyszących człowiekowi, z użyciem 
przeciwciał monoklonalnych zaczyna odgrywać coraz 
większą rolę (67).

Wyraźnie zarysowały się przy tym tendencje do 
wykorzystania w  terapii określonych form przeciw-
ciał monoklonalnych, od immunotoksyn i koniugatów 
przeciwciał monoklonalnych z  radioizotopami przez 
przeciwciała chimeryczne i o podwójnej swoistości do 
rekombinowanych przeciwciał o zmniejszonej masie 
cząsteczkowej (Fv przeciwciała z  jednego łańcucha), 
przeciwciał chimerycznych szczurzo-mysich, ludz-
ko-mysich i humanizowanych (68, 69).

Immunotoksyny, powstałe przez połączenie prze-
ciwciał monoklonalnych z toksyną roślin (rycyna, sa-
pryna, gelonina), toksynami bakteryjnymi (egzotok-
syna A Pseudomonas nodosus, Pseudomonas aeruginosa) 
lub toksynami grzybowymi (α-sarcyna), są bardzo 
skuteczne. Do zabicia jednej komórki jest zdolna na-
wet jedna cząsteczka rycyny. Pierwszą immunotok-
synę otrzymano w  1981  r. (70). Immunotoksyny są 
stosowane w leczeniu raka pęcherza moczowego, bia-
łaczki, chłoniaka, raka płuc, czerniaka. Coraz częściej 
zamiast immunotoksyn z roślin i grzybów, które ce-
chują się dużą immunogennością dla pacjentów, sto-
suje się immunotoksyny powstałe z połączenia prze-
ciwciał monoklonalnych z  toksyną Corynebacterium 
diphtheriae, Pseudomonas spp., endogennymi białka-
mi ludzkiego pochodzenia, np. z RNA-zami i granzy-
nami (71). Dalsze ulepszenie immunotoksyn dotyczy 
zmniejszenia ich immunogenności, zwiększenia se-
lektywności w odniesieniu do komórek nowotworo-
wych, zmniejszenia działania na zdrowe komórki or-
ganizmu. W immunotoksynie SSIP domenę I toksyny 
A Pseudomonas aeruginosa zastępuje Fv skierowane prze-
ciw mezotelinie (białko 40 kDa o ekspresji na komór-
kach nabłonka), natomiast immunotoksyna RG7787 za-
wiera humanizowany fragment Fab i jest pozbawiona 
domeny II toksyny P. aeruginosa. Toksyna dyfteryto-
wa ma trzy domeny: katalityczną, transmembrano-
wą i wiążącą, zaś w immunotoksynie Denileukin difi-
tox w miejsce domeny wiążącej toksyny dyfterytowej 
wstawiono IL-2, co umożliwia wiązanie immunotok-
syny do komórek z receptorem dla IL-2. W immuno-
toksynie hSGZ rekombinowana gelonina łączy się z Fv, 
który wiąże się z receptorem czynnika wzrostu fibro-
blastów 14–kD (Fn14), a domena bZIP (Basic Leucine 
Zipper Domain) zwiększa aktywność immunotoksy-
ny przez umożliwienie dimeryzacji (72). W koniuga-
tach przeciwciał monoklonalnych z  izotopami wy-
korzystuje się m.in. Jod131, Itr90. Dają one dobre efekty 
w  leczeniu nowotworów wywodzących się z układu 
krwiotwórczego. Ażeby dodatkowo zwiększyć ich efek-
tywność łączenia z komórkami nowotworu, dodaje się 
cytokiny (IL-2) celem zwiększenia przepuszczalności 
naczyń lub INF-γ, który stymuluje ekspresję antyge-
nów nowotworowych (73). W leczeniu białaczki mie-
loidalnej są one skierowane przeciw strukturze CD33 
chłoniaka Raji B, przeciw CD74, w leczeniu przerzutów 
nowotworów wątroby przeciw antygenowi CEA (anty-
gen rakowo-płodowy) i glikoproteinie A33 (74). U psów 
w profilaktyce odrzucania przeszczepu szpiku zasto-
sowano z powodzeniem przeciwciała monoklonalne 
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dwuswoiste anty-CD45 i anty–TCR αβ limfocytów T re-
gulatorowych skoniugowane z radioaktywnym bizmu-
tem-213 (75) oraz przeciwciała monoswoiste anty-CD45 
skoniugowane z astatyną-211 (76). Przeciwciała prze-
ciwnowotworowe wstrzyknięte do nowotworu mogą 
indukować niszczenie komórek nowotworu za pomo-
cą takich endogennych mechanizmów komórkowych 
jak cytotoksyczność zależna od układu dopełniacza 
(CDC), cytotoksyczność komórkowa zależna od prze-
ciwciał (ADCC), immunofagocytoza. W przypadku ADCC 
niszczenie nowotworu jest wywoływane przez region 
Fc przeciwciała związanego z komórką nowotworową 
i receptorami Fcγ na komórkach efektorowych układu 
immunologicznego (neutrofile, makrofagi, NK). Mo-
dyfikacja polegająca na przykład na glikozylacji w re-
gionie przeciwciała wiążącym się z receptorem może 
odgrywać kluczową rolę w uruchomieniu mechani-
zmów cytotoksyczności ADCC i CDC (77).

Przeciwciała chimeryczne IgG1 nieskoniugowa-
ne otrzymano w 1997 r., chimeryczną mysio-szczurzą 
hybrydę w 2009 r., a chimeryczne IgG1 skoniugowane 
z lekiem auristatin E (Brentuximab vedotin) w 2011 r. 
Przeciwciała chimeryczne nie wywołują przeciw sobie 
efektywnej odpowiedzi immunologicznej i są powoli 
eliminowane z krążenia pacjenta (78). Szerokie zasto-
sowanie w leczeniu chłoniaków nieziarniczych znajduje 
chimeryczne ludzko-mysie przeciwciało monoklonal-
ne skierowane przeciwko antygenowi CD20 (79). Prze-
ciwciało, wiążąc się z antygenem CD20 na powierzch-
ni komórki, uruchamia mechanizmy lizy komórkowej 
za pośrednictwem reakcji cytotoksyczności zależnej od 
przeciwciał (ADCC) oraz aktywacji dopełniacza (CDC). 
W leczeniu białaczki u psów z powodzeniem stosuje się 
chimeryczne przeciwciała anty-CD20 (80). Tworzy się 
też przeciwciała chimeryczne o podwójnej swoistości, 
które łączą zalety obydwu typów przeciwciał monoklo-
nalnych. Przeciwciała o podwójnej swoistości, skiero-
wane przeciw strukturze CD3 na limfocytach T połą-
czone z przeciwciałem przeciwnowotworowym zbliża 
limfocyt T do komórki nowotworowej i równocześnie 
aktywuje jego zdolność cytotoksyczną. Otrzymano też 
przeciwciała o podwójnej swoistości w których jeden 
fragment przeciwciała monoklonalnego jest skierowa-
ny przeciw cząsteczkom CD2 lub CD16, drugi zaś prze-
ciwko komórce nowotworowej. Są one stosowane w le-
czeniu raka jajnika, raka sutka, glejaka, ostrej białaczki 
szpikowej. Równoczesne podanie choremu z tymi prze-
ciwciałami cytokin i komórek efektorowych zwiększa 
efektywność podawanych komórek. Przeciwciała mono-
klonalne mają wiązać i aktywować komórki efektorowe 
w miejscu rozwoju nowotworu (81). Spośród omówio-
nych wielu celów terapeutycznych przeciwciał mono-
klonalnych w nowotworach ważny jest receptor naskór-
kowego czynnika wzrostu (EGFR – epidermal growth 
factor receptor). Jego zablokowanie poprzez związanie 
go ze swoistym przeciwciałem przynosi dobre efek-
ty w terapii celowanej w wielu nowotworach, zwłasz-
cza w przerzutowym drobnokomórkowym raku płuc, 
raku odbytnicy, raku trzustki, raku płaskonabłonko-
wym głowy i szyi (82). Psie przeciwciała monoklonal-
ne anty-EGFR hamują u psów w 40–60% prolifera-
cję komórek raka sutka, in vitro zwiększają niszczenie 
komórek nowotworowych w procesie fagocytozy (83).

W leczeniu raka jelita grubego stosuje się przeciw-
ciała monoklonalne skierowane przeciw czynnikowi 
wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) odgrywającego 
kluczową rolę w angiogenezie wokół i w obrębie guza, 
dzięki czemu następuje rozwój nowotworu i przerzuty. 
Rekombinowane humanizowane przeciwciało monoklo-
nalne IgG1 przez wybiórcze związanie się z VEGF blo-
kuje proliferację komórek indukowaną przez VEGF (84).

Wprowadzenie leków przeciw czynnikowi martwicy 
guza (TNF-α) do praktyki klinicznej otworzyło nową 
erę w terapii przewlekłych schorzeń zapalnych. Inte-
rakcja TNF-α z  receptorami TNFR1/p55  i TNFR2/p75 
aktywuje wiele szlaków sygnałowych o kluczowym 
znaczeniu dla przeżycia, apoptozy komórki, zapale-
nia i odporności. TNF-α wpływa na wzrost guza, prze-
życie, różnicowanie, inwazyjność, przerzuty oraz na 
sekrecję cytokin pro-angiogennych (85). Chimerycz-
ne przeciwciało monoklonalne (Infliximab) zbudowa-
ne z mysiego zmiennego regionu Fab anty-TNF-α oraz 
ze stałego fragmentu Fc ludzkiej IgG1 neutralizuje bio-
logiczną aktywność TNF-α przez związanie rozpusz-
czalnego i związanego z błoną komórkową TNF‑α. Ini-
cjuje ono też lizę komórek z ekspresją TNF‑α. w reakcji 
cytotoksyczności zależnej od dopełniacza (CDC) lub od 
przeciwciał (ADCC). Zwiększając przepuszczalność na-
czyń krwionośnych zaopatrujących guz, przeciwciała 
monoklonalne anty-TNF-α ułatwiają przenikanie cy-
tostatyków do guza i jego niszczenie (86).

Skuteczne w terapii nowotworów są rekombinowane 
przeciwciała dwuswoiste (BiMabs). Mają masę od kil-
ku do 1000 kDa. Celem ich działania jest: zablokowa-
nie dwu receptorów powierzchniowych komórki, za-
blokowanie dwu ligandów, sieciowanie dwu receptorów 
i/lub rekrutacja limfocytów T. Trójswoiste przeciwcia-
ła (TrioMabs) są zbudowane z dwu zmiennych frag-
mentów Fv dwu różnych przeciwciał monoklonalnych 
wiążących antygen w jednym łańcuchu peptydowym 
i komponenty Fc w celu włączania komórek odporno-
ściowych. Po związaniu z komórką nowotworową po-
budzają limfocyty T do podziałów, wytwarzania ad-
hezyn, granzymów i perforyn niszczących nowotwór 
(87). Catumaxomab (TrioMabs) jest hybrydą szczu-
rzo-mysią IgG2 o masie 150 kDa (88). Jeden fragment 
Fv przeciwciała monoklonalnego wiąże się z EpCAM 
(transmembranowa glikoproteina obecna na wielu 
komórkach nowotworowych), drugi z cząsteczką CD3 
na limfocytach T, a domena Fc łączy się z receptora-
mi Fc na komórkach odpornościowych: makrofagi, 
komórki NK. Następstwem jest zniszczenie komórek 
nowotworu powodujące ich lizę, fagocytozę, niszcze-
nie w reakcji cytotoksyczności zależnej od przeciwciał 
(ADCC), cytotoksyczności przy współudziale cytokin. 
Lek jest stosowany w terapii raka żołądka i raka jaj-
ników. Natomiast w przypadku Blinatumomab (BiTE) 
jeden zmienny fragment łączy się z CD19 komórek no-
wotworowych, drugi z CD3 cytotoksycznych komórek T, 
fragmenty domeny zmiennej (Fv) są połączone nieim-
munogennymi sekwencjami łącznika glicyna-seryna 
(89). Efektem jest liza komórek nowotworu. Preparat 
jest stosowany w leczeniu ostrej i chronicznej białaczki 
limfatycznej i chłoniaków. Obecnie w badaniach przed-
klinicznych i klinicznych jest ponad 50 tego typu prze-
ciwciał dla różnych typów raka (90).

Prace poglądowe

122 Życie Weterynaryjne • 2019 • 94(2)122



Jednym z nowych kierunków immunoterapii raka jest 
blokada receptora programowanej śmierci-1 (PD-1) na 
limfocytach T, limfocytach B i monocytach/makrofa-
gach. Jego związanie z programowanym ligandem PD-
L1 (białko transmembranowe 40 kDa) hamuje aktywację 
układu odpornościowego. Okazało się, że swoiste mo-
noklonalne przeciwciała anty-PD-1 i anty-PD-L1, blo-
kując interakcję PD-L1/PD-1, aktywują limfocyty T do 
zwiększenia produkcji IFN-γ (91). Blokada PD-L1/PD-1 
przez psie przeciwciało monoklonalne może zostać wy-
korzystana w leczeniu nowotworów psów z ligandem 
PD-L1 (92). Oprócz monoklonalnych przeciwciał IgG 
w terapii nowotworów z ekspresją FcεR, takich jak re-
kombinowane przeciwciała IgE dla tego receptora im-
munoglobuliny dają lepsze efekty aniżeli inne izotypy 
przeciwciał (93, 94).

Leczenie przeciwciałami monoklonalnymi przynosi 
niekwestionowane korzyści. Koncerny farmaceutycz-
ne oferują prawie co miesiąc nowe leki do terapii celo-
wanej w chorobie nowotworowej i chorobach zwyrod-
nieniowych związane z wiekiem zwyrodnienie plamki 
żółtej oraz autoimmunologicznych. Pomimo wysokiej 
ceny ze względu na skuteczność znajdują rzesze na-
bywców. Wiele przeciwciał monoklonalnych w  tera-
pii jest dobrze tolerowanych. Jednak należy mieć na 
uwadze możliwość wystąpienia niepożądanych reakcji 
u pacjentów. Już wcześniej zauważono, że mogą wy-
stąpić: anafilaksja, choroba posurowicza, zespół lizy 
guza, trombocytopenia immunologiczna, burza cytokin 
(CRS) lub ogólnoustrojowy zespół odpowiedzi zapalnej 
(SIRS) (95). Przeciwciała anty-TNF-α mogą indukować 
autoimmunologiczne choroby tarczycy, a przeciwciała 
przeciwko limofocytom cytotoksycznym T związane 
z antygenem CTLA4 (antygen błonowy limfocytów T 
aktywowany pod wpływem antygenu) autoimmuno-
logiczne zapalenie okrężnicy. W  leczeniu humani-
zowanym przeciwciałem anty-EGFR może wystąpić 
wysypka, a przeciwciało monoklonalne anty-ERBB2 
(receptorowa kinaza tyrozynowa) może działać kar-
diotoksycznie. Burzę cytokinową notuje się po leczeniu 
przeciwciałami anty-CD28 (Theralizumb, TGN1412; 96). 
U psów mysie przeciwciała monoklonalne 231 induku-
ją gorączkę i obrzęk. Chimeryzacja przeciwciał mono-
klonalnych i stosowanie jednogatunkowych przeciw-
ciał monoklonalnych (humanizowane, porcynowane, 
psie) zmniejsza wystąpienie reakcji niepożądanych, ale 
nie eliminuje ich całkowicie (91). Monitoring (test ELI-
SA i cELISA) pojawienia się i narastania miana prze-
ciwciał anty-przeciwciała monoklonalne pozwala na 
wczesne podjęcie działań profilaktycznych celem eli-
minacji działań niepożądanych.
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Koronawirusy (Coronaviruses, CoVs) wywołują za-
chorowania na całym świecie zarówno u  ludzi, 

jak i u zwierząt. W przypadku trzody chlewnej CoVs 
wywołują głównie zakażenia układu pokarmowego 
i dróg oddechowych (1). U świń zidentyfikowano do-
tychczas 5 koronawirusów: wirusa zakaźnego zapale-
nia żołądka i jelit (transmissible gastroenteritis virus, 
TGEV), koronawirusw płucnego świń (porcine respi-
ratory coronavirus, PRCV), wirusa epidemicznej bie-
gunki świń (porcine epidemic diarrhea virus, PEDV), 
hemaglutynującego wirusa zapalenia mózgu i rdzenia 
świń (porcine hemagglutinating encephalomyelitis vi-
rus, PHEV) i deltakoronawirusa świń (porcine delta-
coronavirus, PDCoV; 2, 3, 4).

Wirus PEDV jest czynnikiem etiologicznym wy-
wołującym epidemiczną biegunkę świń (porcine epi-
demic diarrhea – PED), która jest wysoce zaraźli-
wą chorobą, powodującą dużą śmiertelność u prosiąt 
ssących sięgającą nawet do 100%. Epidemiczna bie-
gunka świń charakteryzuje się występowaniem 
ostrej, wodnistej biegunki, brakiem łaknienia, apa-
tią i niekiedy wymiotami. Objawy wywoływane przez 
PEDV zależą od różnych czynników, głównie wie-
ku zwierząt, statusu immunologicznego stada oraz 
zjadliwości danego szczepu. Zakażenie wysoce pa-
togennym szczepem, charakteryzującym się wyso-
ką śmiertelnością wśród prosiąt ssących, najwięk-
sze straty ekonomiczne wywołało w USA w  latach  
2013–2015 (5, 6).

Systematyka wirusa

Wirus epidemicznej biegunki świń (PEDV) należy do 
rzędu Nidovirales, rodziny Coronaviridae, podrodziny 
Coronavirinae rodzaju Alfacoronavirus (2). Do podrodzi-
ny Coronavirinae zalicza się 4 rodzaje: Alfacoronavirus, 
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This article aims at the presentation of current status of porcine epidemic 
diarrhea (PED) in EU. Porcine epidemic diarrhea virus (PEDV), is an enveloped, 
ssRNA virus that belongs to the family Coronaviridae, genus Alphacoronavirus. It 
causes acute diarrhea with vomiting, dehydration and high mortality in neonatal 
piglets. The transmission of virus occurs via fecal-oral route. PED has been 
recognized for the first time in 1971 in United Kingdom. In 70. and 80., the virus 
spread to other European countries. In China, PEDV was detected in 1986. In 
2010 new, highly virulent PEDV strain was isolated from outbreaks with up to 
100% increase in deaths of piglets in China. The first outbreaks of the disease 
in US were confirmed in May 2013. Only to March 2015, the presence of PEDV 
was confirmed in 33 States of America. As a result of an epidemic, the US pig 
industry has lost almost 10% of its domestic pig population (7 million pigs). 
Economic losses were significant. Two strains of PEDV have been identified. 
The original US PEDV strains from the initial outbreaks in 2013 were genetically 
closely related to the Chinese strains, isolated in 2011–2012. In late 2013, 
outbreaks of PEDV infection recurred in South Korea. Genetic and phylogenetic 
analyses showed that isolates from the outbreaks were most closely related 
to emergent US strains. In January 2014, PEDV isolates associated with high 
mortality were identified in Ukraine. In Germany, the presence of PEDV was 
confirmed in 2014 with mortality up to 70%. The presence of PEDV has also 
been confirmed in Portugal, France, Italy, Belgium and Austria. However, the 
Central European PEDV strains showed rather low virulence. Porcine epidemic 
diarrhea is not a notifiable disease in European Union and is not on the list of 
diseases reported to the World Animal Health Organization (OIE), therefore the 
status of this disease is not fully established yet.

Keywords: porcine epidemic diarrhea, porcine epidemic diarrhea virus, PEDV, 
swine.
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