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Koronawirusy 1 koronawirozy cztowieka i zwierzat

Zdzistaw Glinski, Andrzej Zmuda
z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

Wéréd choréb wirusowych cztowieka budzacych
strach i dezorganizacje zycia spoteczenstw ze
wzgledu na duza zakazno$¢, ciezki przebieg, wy-
sokg $miertelno$¢ i wywotywanie epidemii, a na-
wet pandemii, czotowe miejsce w XXI wieku, oprocz
grypy spowodowanej przez bardzo zjadliwe i wyso-
ce inwazyjne reasortanty wirusa grypy odzwierze-
cej (NIN1; 1), zajmuja koronawirozy: zesp6t ciezkiej
ostrej niewydolnosci oddechowej (SARS), bliskow-
schodni zesp6t niewydolnosci oddechowej (MERS; 2),
a ostatnio pandemia COVID-19 wywotana przez ko-
ronawirus SARS-CoV-2 (3, 4). U zwierzat natomiast
wsrdd zagrazajacych chordb nieposlednia role od-
grywa koronawiroza koni (equine coronavirus dise-
ase) wywotana przez koronawirus koni (E-CoV, equ-
ine coronavirus; 5). Nadal jest grozne dla hodowli $win
znane od 1946 r. koronawirusowe zapalenie Zotadka
ijelit (TGE), a0d 1962 r. choroba wymiotna i wynisz-
czajaca (vomiting and wasting disease) oraz epide-
miczna biegunka (PED), dla hodowli byd}a biegun-
ki nowonarodzonych cielat, letnia dyzenteria bydta
mlecznego i niezyt drég oddechowych bydta w réz-
nym wieku (6), u kur zakazne zapalenie oskrzeli (IB,
infectious bronchitis; 7), zas u zwierzat towarzysza-
cych cztowiekowi koronawiroza psow (8, 9), zakazne
zapalenie otrzewnej kotow (FIP, feline infectious pe-
ritonitis; 10) i koronawirusowe zapalenie jelit kotow
(feline coronavirus enteritis; 11). U krélikow wyste-
puje koronawiroza przewodu pokarmowego, u fretek
epizootyczne niezytowe zapalenie jelit (ECE, epizootic
catarrhal enteritis; 12).

Zmiany w genomie wirusa bedace wynikiem mu-
tacji i rekombinacji genetycznych, zmian epigene-
tycznych, dryftu oraz przesuniecia antygenowego
s3 przyczyna przeskoku miedzygatunkowego i ada-
ptacji wirusa zwierzecego do organizmu cztowieka
lub innych gatunkow zwierzat. Pewien udziat w tych
procesach odgrywa zmiana powinowactwa wiru-
sa do receptordow komorki gospodarza, delecja w to-
dyZce neuraminidazy lub mutacja w miejscu przyta-
czenia receptorow. Receptor komorek gospodarza jest
najwazniejszym determinantem patogennosciitro-
pizmu wirusa oraz zakresu jego gospodarzy. Niekto-
re z tych mechanizméw odpowiadajg za zawleczenie
i adaptacje koronawirus6w do nowych gospodarzy
i za ich chorobotwdrczo$é. Koronawirusy cztowie-
ka sg obecnie najszybciej zmieniajacymi sie wirusa-
mi dzieki wysokiemu wskaznikowi substytucji geno-
mowej: tranzycji lub transwersji i rekombinacji (13).

Wyniki analizy filogenetycznej koronawirusow
nietoperzy i koronawiruséw cztowieka i innych ga-
tunkow zwierzat wskazujg na nietoperza jako proto-
plaste i gtéwny rezerwuar koronawiruséw (14) oraz na
mozliwo$¢ przekroczenia przez nie bariery miedzy-
gatunkowej (15). Natomiast taskun chinski (paguma
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chinska) w przypadku SARS, a wielbtad jednogarb-
ny w przypadku MERS sg najprawdopodobniej tylko
gospodarzami po$rednimi, a nie gtéwnymi rezerwu-
arami tych koronawiruséw (16, 17). Przemawia za tym
takze izolowanie wirus6w podobnych do SARS (SARS-
-like) od nietoperzy oraz ich zdolno$¢ do zakazania
hodowli komérek uktadu oddechowego cztowieka (18).
Istnieje wiec mozliwo$¢ bezposredniego przekrocze-
nia przez wirusy nietoperzy bariery miedzygatunko-
wej nietoperz > czlowiek, nietoperz - inne gatun-
ki zwierzat oraz posredniego przekroczenia granicy
miedzygatunkowej przez wirusy: nietoperz - inny
gatunek zwierzecia (np. taskun) »> czlowiek, gry-
zon - bydlo > czlowiek jak to ma miejsce w przy-
padku HCoV-0C43, nietoperz »> lama - cztowiek
w przypadku HCoV-229E (15, 19).

Wirion

Koronawirusy (Coronaviridae, rzad Nidovirales) w za-
leznosci od struktury genomu dziela sie na cztery ro-
dzaje: alpha-coronavirus (HCoV-229E, HCoV-NL62,
TGE-CoV, PED-CoV, FIP-CoV, C-CoV), beta-corona-
virus (MH-CoV, BO-CoV, SARS-CoV, MERS-CoV),
delta-coronavirus (koronawirus ssgacych pro-
sigt) i gamma-koronawirus (IB-CoV, koronawirus
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zakaznego zapalenia oskrzeli kur). Genom koronawi-
rus6w tworzy pojedyncza ni¢ kwasu RNA o polaryzacji
dodatniej, wielko$ci 26—32 kb (20). Wirion, najczesciej
o budowie sferycznej, Srednicy 60-120 x 160-200 nm,
posiada biatkowg otoczke (peplos) z wypustkami
ksztaltu maczugi o dtugosci 12-24 nm, nadajacymi
wirionowi posta¢ korony stonecznej. Otwarte ram-
ki ORF1a i ORF1b koduja 16 biatek niestrukturalnych,
podczas gdy 1/3 genomowego RNA koduje podstawowy
zestaw strukturalnych genéw biatkowych odpowie-
dzialnych za synteze biatka S (spike protein, ~150 kDa)
zlokalizowanego na wypustkach: biatko otoczki E
(~8-12 kDa), glikoproteine M (~25—-30 kDa) zwigzang
z btong komoérkowa i zlokalizowang wewngtrz wirionu
nukleoproteine N tworzaca nukleokapsyd. Natomiast
1/3 genomu na konicu 3' koduje zestaw strukturalnych
io$miu niestrukturalnych biatek nspl-nsp8. Biatko S
odgrywa role w humoralnej odpowiedzi immunolo-
gicznej, indukuje tworzenie przeciwciat inaktywuja-
cych wirus, decyduje o patogennosci i przynaleznos$ci
serotypowej. Koronawirusy ulegaja tatwo inaktywa-
cji pod wptywem detergentow, wysokiej temperatu-
ry, wysuszania i promieni stonecznych.

Patogeneza koronawiroz

Najwiecej danych z zakresu patogenezy dotyczy koro-
nawiruséw cztowieka, zwtaszcza SARS i MERS, zde-
cydowanie mniej wiruséw zwierzecych, za wyjatkiem
zakaznego zapalenia otrzewnej kotéw (FIP), korona-
wirusowego zapalenia zotadka i jelit §win (TGE) i my-
siego koronawirusa zapalenia watroby (MHV, murine
hepatitis virus). W przypadku koronawirusow zwro-
cono uwage na charakter receptor6w komoérkowych
i tropizm do okreslonego typu komoérek, apoptoze,
wrodzong odporno$¢ nieswoistg jako pierwsza linie
obrony w zakazeniach wirusowych, odpowiedzZ na
stres siateczki §rédplazmatycznej jako szlaku adapta-
cyjnej odpowiedzi na stres (endoplasmatic reticulum
stress response), modulacje szlaku kinazy biatkowej
aktywowanej przez mitogen (MAPK) i modulowanie
szlaku jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF kap-
pa B (NF-«B) przez koronawirusy.

Koronawirusy cechuje tropizm do komorek na-
btonka urzesionego i nabtonka dolnych drég odde-
chowych lub nabtonka nieurzesionego, gtéwnie jelit
cienkich (17, 21). Koronawirusy cztowieka wywotujace
przeziebienia (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43,
HCoV-HKU1) oraz SARS, MERS i SARS-CoV-2 cechu-
je tropizm do nabtonka urzesionego i tkanki ptucne;j.
Cztery wirusy odpowiedzialne za wywotanie 1/4 przy-
padkéw przeziebienia u ludzi, zapalenie ptuc, zapale-
nie oskrzelikdw (22) oprécz atakowania uktadu odde-
chowego moga takze wywotywac choroby przewodu
pokarmowego i uktadu nerwowego (23). Tropizmem
do komorek nabtonka jelit cienkich cechuja sie: ko-
ronawirus pséw (C-CoV), ktdry tez moze zakazac ko-
morki watroby i Sledziony, koronawirus zakaznego
zapalenia otrzewnej kotow (FIP-CoV) zakazajacy tak-
ze monocyty i makrofagi (24), koronawirus zapalenia
jelit kotow (FE-CoV), wirus zakaznego zapalenia jelit
krolikéw (Rb-CoV), wirus TGE i wirus epizootycznego
zapalenia jelit fretek. Tropizm do komdrek nabtonka

jamy nosowej, migdatkow i ptuc, rzadziej do nabton-
ka jelit cienkich, zwojéw nerwowych mézgu i mézdz-
ku cechuje koronawirus choroby wymiotnej i wynisz-
czajacej. Koronawirus koni (E-CoV) cechuje tropizm
do nabtonka jelitowego i uktadu oddechowego, wirus
zakaznego zapalenia oskrzeli (IB-CoV) charaktery-
zuje tropizm do uktadu oddechowego, a koronawirus
bydta (Bo-CoV) do nabtonka przewodu pokarmowe-
go i uktadu oddechowego (6).

Interakcja pomiedzy biatkiem S i jego receptorem
na komoérce gospodarza zapoczatkowuje zakazenie,
odpowiada za tropizm wirusa oraz za zakres gospo-
darzy, ktérych wirus zakaza. Miejscem wigzania re-
ceptora w regionie biatka S1koronawirusa jest N-za-
konczenie dla (MHN) lub C-zakonczenie biatka S1, jak
to ma miejsce w przypadku SARS (25). Dla HCoV-229E
TGECoV (26) PED-CoV (27), C-CoV (28) jest APN (ami-
nopeptydaza N), dla HCoV-NL63 i SARS-CoV — recep-
tor enzymu konwertujacego angiotensyne 2 (ACE2),
dla MHV(29) — mCEACAM (carcinoembryonic anti-
gen family of glycoproteins), B-CoV (30) i MERS-CoV
— dipeptydyl-dipeptydaza 4 (DDP 4; 30).

Apoptoza komoérek zakazonych wirusem jest jed-
nym z waznych mechanizméw, jakimi dysponuje or-
ganizm w walce z zakazeniem, poniewaz hamuje re-
plikacje wirusa. Wirusy moga unikaé apoptozy przez
kodowanie biatek homologicznych do biatek z rodziny
Bcl-2. Biatko Bcl-2 jest jednym z podstawowych endo-
gennych regulator6w apoptozy w komérkach ssakéw.
Jednak indukowanie apoptozy przez wirusy w pewnych
sytuacjach, zwlaszcza w przypadku, gdy dotyczy ko-
moérek uktadu immunologicznego, sprzyja rozwojo-
wi zakazenia i choroby. Koronawirusy dysponuja me-
chanizmami regulujgcymi biatka z rodziny Bcl-2 lub
aktywowania kaspazy, bezposrednio lub za poSred-
nictwem szlaku kinazy biatkowej aktywowanej przez
mitogen (MAPK) i szlaku jadrowego czynnika trans-
krypcyjnego NF kappa B (NF-«B), wywotujac apop-
toze komorek nabtonka jelitowego, nabtonka kanali-
kéw nerkowych i neuronéw (31). SARS-CoV indukuje
apoptoze komoérek ptuc, §ledziony i grasicy, makro-
fagow, monocytéw, limfocytéw T i komérek dendry-
tycznych, przez co ostabia odpowiedzZ organizmu na
zakazenie. Apoptoza monocytéw i makrofagow od-
grywa tez kluczowa role w koronawirusowym zapa-
leniu otrzewnej kotow (FIP; 33). Istniejg przypuszcze-
nia, Ze FIPV jest wirulentng mutacja w ORF 3c genu S
i ORF 7b koronawirusa zapalenia jelit kotow (FE-CoV),
co zmienito tropizm tego wirusa do enterocytéw na
tropizm do monocytéw i makrofagéw u jego mutan-
ta (FIP-CoV; 34).

Nastepstwem interakcji koronawirus — zakazo-
ny organizm jest zmiana zachowania sie uktadu im-
munologicznego, ktéra czesto prowadzi do urucho-
mienia lub unikania odpowiedzi immunologicznej.
Wzorce molekularne zwigzane z patogenami (PAMP)
sg rozpoznawane dzieki receptorom rozpoznaja-
cym wzorce (PRR), wsrdd ktérych w infekeji wiru-
sowej przez zaktywowane receptory Toll-podobne
(TRL), RIG-podobne I (Retinoic acid-like receptors)
i MDAS5 (czynnik r6znicowania melanoma 5) sg uru-
chomione szlaki sygnalizacyjne MAPK i NF- B do
produkcji interferonow. Jednakze w zakazeniu ludzi
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koronawirusami, zwlaszcza wysoce patogennymi
SARS-CoV i MERS-CoV, ma miejsce supresja synte-
zy interferonu. Jest ona najprawdopodobniej nastep-
stwem ostaniania genomowego lub subgenomowego
RNA koronawirusa przez podwojng btone pecherzy-
kéw, co uniemozliwia ich kontakt z PRR. By¢ moze
biatka kodowane przez koronawirusy zakt6caja me-
chanizmy szlakow sygnalizacyjnych (35). Takg role
moga tez odgrywac biatka strukturalne i niestruk-
turalne wirusa, np. biatka S, M, E i N SARS-CoV, kt6-
re moga zaktécaé szlak NF- B.

Zakazenie koronawirusami indukuje stres siatecz-
ki Srodplazmatycznej (ER) i uruchamia szlak adapta-
cyjnej odpowiedzi na ten stres, wiaczajgc m.in. szlak
adaptacyjny UPR (unfolded protein response). Efek-
tem moze by¢ przywrdcenie homeostazy w obrebie
siateczki poprzez degradacje nieprawidtowych bia-
tek, ale tez przy przedtuzajacym sie stresie promo-
wanie apoptozy komarki (36). Aktywacja trzech od-
rebnych Sciezek sygnatowych UPR wywiera wptyw
na szlak kinazy biatkowej aktywowanej przez mito-
gen (MAP), autofagie, apoptoze i nasilenie naturalnej
odpowiedzi immunologicznej, a tym samym wplywa
na replikacje wirusa.

Koronawirozy cztowieka

Pierwszy koronawirus cztowieka, HCoV-229E zi-
dentyfikowano w 1966 r., gospodarzem tego wiru-
sa jest nietoperz. Dotychczas poznano siedem ludz-
kich koronawiruséw. Cztery (HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoV-0C43, HCoV-HK1) sa przyczyna przeziebien, za-
palenia oskrzeli oraz ptuc i kraza wséréd ludzi na ca-
tym $wiecie (22). Natomiast trzy pozostate korona-
wirusy s3 bardzo grozne: SARS-CoV jest przyczyna
zespotu ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej,
MERS-CoV powoduje bliskowschodni zespét niewy-
dolnosci oddechowej i SARS-CoV-2, ktéry pojawit sie
w Wuhan (Chiny) pod koniec 2019 r. wywotal pande-
mie COVID-19.

COVID-19 ma okres wylegania od 2 do 14 dni (me-
diana 5-6 dni). UwiekszoSci pacjentéw choroba prze-
biega tagodnie i dobrze rokuje. Do typowych objawéw
choroby nalezy goraczka powyzej 38,5°C, suchy kaszel,
dusznos¢, ptytkie krétkie oddechy, bél gardta, katar
ikichanie. Rzadko wystepuje biegunka. U cze$ci cho-
rych SARS-CoV-2 moze spowodowac zapalenie ptuc lub
zespo61 ciezkiej niewydolnoSci oddechowej, posoczni-
ce, wstrzas septyczny i zgon (37). Klinicysci wyrdz-
niaja trzy stadia choroby: tagodna postac obejmujaca
goérne drogi oddechowe, zapalenie ptuc niezagrazaja-
ce zyciu oraz trzecie stadium rozwijajace sie po oko-
o tygodniu po zakazZeniu jako ciezkie zapalenie ptuc
z zespotem ostrej niewydolno$ci oddechowej, ktore
moze wymagac¢ nawet podtrzymywania funkcji zycio-
wych. Pierwsze dane odno$nie do odpowiedzi immu-
nologicznej na zakazenie pochodza od kobiety w wie-
ku 47 lat zWuhan. Obecnos$¢ SARS-CoV-2 stwierdzono
u niej testem RT-PCR w wymazach z gardta czwarte-
go dnia oraz piatego i sz6stego dnia w gardle, Slinie
ikale. Wirusa nie stwierdzono siédmego dnia trwania
choroby. We krwi wykazano zwigkszenie liczby komd-
rek produkujacych przeciwciata, liczby limfocytow Th,
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komorek T CD4+ i TCD8+ oraz wzrost miana swoistych
przeciwcial wklasie IgM i IgG. Zmiany te utrzymywa-
ly sie przez co najmniej siedem dni po pelnym ustg-
pieniu objawdéw choroby (38).

SARS-CoV zidentyfikowano w 2003 r. w Guang-
dong (Chiny), gdzie wywotatl atypowe zapalenie ptuc
cechujace sie goraczka i kaszlem, po czym rozwijat
sie zespot ciezkiej niewydolnosci oddechowej o wy-
sokiej $miertelnosci (39). WSrdd ludzi wirus przenosi
sie w postaci aerozolu z wydzieliny dr6g oddechowych
ijamy ustnej. Naturalnym rezerwuarem wirusa oka-
zaly sie nietoperze i taskuny (cywety). Istnieje poglad,
ze SARS-CoV przenidst sie z taskunéw jako gospoda-
rza posredniego wirusa na cztowieka, wzglednie, ze
nastapito przekroczenie bariery miedzygatunkowej
nietoperz - cztowiek. Gospodarzem wigkszosci ko-
ronawiruséw cztowieka sg bowiem nietoperze (19,
40). Na przyktad zrédtem koronawirusa HCoV-229E
s3 nietoperze afrykanskie z rodziny Hipposideridae
(Hipposideros cf. ruber i Hipposideros abae), a posred-
nim gospodarzem sg wielbtgdowate (41).

MERS-CoV zidentyfikowano w 2012 r., gdy wywo-
tat epidemie (42). Pod koniec 2019 r. stwierdzono na
Swiecie 2494 potwierdzone laboratoryjnie przypadki
zachorowan, Smiertelno$¢ wynosita 34,4%, wigkszo$¢
zachorowan wystepowata w Arabii Saudyjskiej (2102),
zmarto 780 pacjentéw (43). Odnosnie Zrddta zakaze-
nia cztowieka istniejg dwie do$¢ dobrze udokumento-
wane hipotezy. Pierwsza wskazuje na nietoperze (44,
45), druga na dromadery jako na naturalne rezerwu-
aryizrodlo zakazenia (46). Wérdd objawoéw MERS wy-
stepuja: kaszel, kichanie, gorgczka i trudnosci w od-
dychaniu. W ciezkim przebiegu choroby rozwija sie
zapalenie ptuc oraz zespoét ciezkiej ostrej niewydol-
nosci oddechowej, zaburzenia czynnosci nerek i zgon.

Przeciwko koronawirozom czlowieka nie ma szcze-
pionki. Jedynym skutecznym dziataniem jest Scista
izolacja chorych i podejrzanych o zakazenie, regu-
larne mycie rgk, zakrywanie twarzy podczas kaszlu
i kichania, unikanie kontaktéw z ludzmi, u ktérych
wystepuje podejrzenie o zakazenie lub zakazenie.

Konie

Koronawiroze koni, uznang za nowo zagrazajacg cho-
robe tego gatunku zwierzat, wywotuje koronawirus
koni (E-CoV, equine coronavirus; 5) wyizolowany po
raz pierwszy w 1999 r. w USA z katu Zrebiecia cierpigce-
go nabiegunke. W 2011 r. E-CoV wyizolowano w Japo-
nii z katu koni z goragczkowymi chorobami przewodu
pokarmowego i od koni w USA. W Europie pierwsze za-
chorowania koni na koronawiroze wystgpity we Francji
idotyczyly najczesciej zakazen przewodu pokarmo-
wego z objawami biegunki, goraczki i morzyska oraz
zapalenia uktadu oddechowego. Zrédtem zakazenia
jest kat koni i Zrebiat zakazonych bezobjawowo, cho-
rychiozdrowiencow (47). Choroba czesciej wystepuje
jesienia i zimg, co ma zwiazek z przebywaniem koni
w pomieszczeniach, a tym samym wiekszymi moz-
liwoSciami szerzenia sie zakazenia droga kontaktow
bezposrednich oraz ze Srodowiska zanieczyszczonego
wirusem. Do najwazniejszych zmian anatomopatolo-
gicznych nalezy martwicze zapalenie jelita czczego
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ikretego z obecnoscig bton rzekomych pokrywajacych
btone Sluzowa jelit (48). Przy braku patognomonicz-
nych objawéw jedyna metoda rozpoznania koronawi-
rozy jest przyzyciowo wykrycie obecno$ci antygenu
E-CoVwkale, apo$miertnie w kale i komoérkach jeli-
ta cienkiego (49). Profilaktyka obejmuje bioasekura-
cje i szczepienia Zywa atenuowang szczepionka za-
wierajaca koronawirus bydta (50).

Kroliki

U krolikow dotychczas zdiagnozowano dwie koro-
nawirozy: zakazne zapalenie jelit, ktérego przyczy-
na sa enteropatogenne szczepy koronawirusa kroli-
kéw (Rb-CoV) oraz zakazne zwyrodnienie miesnia
serca (infectious cardiomyopathy) i wysiekowe za-
palenie optucnej (51). Wirus zakaZznego zapalenia jelit
krélikéw (Rb-CoV), czesto okreslany tez jako RbCoV
HKU14, replikuje sie w hodowli komorek nerki krélika
(RK13) i jednowarstwowej hodowli komodrek nabton-
ka odbytnicy cztowieka (HRT-18G), w ktérych wywo-
luje efekt cytopatyczny pigtego dnia po zakazeniu.
RbCoV HKU 14 jest rekombinantem przedstawicieli
betakoronawirusa 1 powstatym w efekcie transferu
miedzygatunkowego. W testach radioimmunologicz-
nych wystepuja reakcje krzyZzowe Rb-CoV z wirusem
zakaznego zapalenia otrzewnej kotéw (FIP), koro-
nawirusem pséw (C-CoV) i koronawirusem zapale-
nia zotadka i jelit $win (TGE; 52). Kréliki zakazajq sie
droga katowo-oralng, wirus replikuje sie i uszkadza
komorki nabtonka jelit. Najbardziej wrazliwe na zaka-
zenie sg mtode kroliki w wieku 3-8 tygodni. Najwaz-
niejszym objawem jest ostra biegunka, ktéra z regu-
ty w ciggu 48 godzin konczy sie Smiercia zwierzecia.
Biegunce towarzyszy odwodnienie, posmutnienie
i goraczka o niewielkim nasileniu. Czasami choroba
przebiega bezobjawowo. Na sekcji stwierdza sie dale-
ko posuniete odwodnienie i silne rozdecie jelita Sle-
pego, ktore wypetnia ptynna tre$¢ barwy od biatej do
brazowej. W badaniu histopatologicznym stwierdza
sie obrzek btony §luzowej jelit cienkich i grubych, za-
nik krypt i kosmkdw jelitowych, wakuolizacje i mar-
twice enterocytow nad grudkami chtonnymi, nacieki
wielojadrzastych komorek zapalnych oraz martwice
tkanki limfatycznej jelit (53). Surowice odpornosciowe
przeciwko HCoV— 229E, C-CoV, i FIP-CoV, w mniejszym
stopniu przeciwko TGEV, ostabiajg nasilenie zapale-
nia jelit u krélikow i zmniejszaja odsetek Smiertelno-
$ci. Cze$ciowe dziatanie ochronne i spadek $miertel-
nosci przynosi szczepienie krélikow szczepionkami
opartymi o C-CoV, FIPV i TGEV (54).

Wirusow3 etiologie zwyrodnienia mie$nia ser-
cowego u kroélikéw ustalono w 1961 r. Chorobe ce-
chowata wysoka $miertelno$¢, wahajaca sie od 50%
w1968 r. do 75% w 1970 r. Serce jest docelowym na-
rzadem ataku wirusa (55). Chorobe cechuje goraczka
ponad 40°C, przekrwienie spojowek, zapalenie te-
czowki, ciatka rzeskowego i jagodéwki, czasem su-
rowiczo-krwisty wyciek z nozdrzy i Smier¢ w ciaggu
tygodnia trwania choroby. Wystepuje tez niedokrwi-
sto$¢, limfopenia i hipogammaglobulinemia. W jamie
optucnej gromadzi sie wysiek barwy stomkowej, z6t-
tawej lub surowiczo-krwisty z domieszka widknika.

Pluca sg obrzmiate, wezly chtonne powierzchowne
i krezkowe powiekszone i przekrwione, prawa komo-
ra serca jest powiekszona, pod nasierdziem i wsier-
dziem wystepuja pasmowate wybroczyny. W watrobie
i nerkach, czasem tez i w innych narzadach, wyste-
puja ogniska zapalenia i martwicy, miesien sercowy
jest zwyrodniaty z ogniskami martwicy. Pecherzyki
ptucne wypelnia ptyn, a nabtonek pecherzykéw ptuc-
nych jest zwyrodniaty, §ledziona jest powigkszona,
wezly chlonne sg w zaniku, w ich zatokach groma-
dza sie krwinki czerwone i wysiek.

Swinie

Jedna z najwazniejszych i wysoce zarazliwych choréb
$win w kazdym wieku jest koronawirusowe zapale-
nie zotadkai jelit $win (TGE) opisane po raz pierwszy
W 1946 1. Po 38 latach pojawit si¢ koronawirus ukta-
du oddechowego $win (PRC-CoV, porcine respiratory
coronavirus), ktéry jest najprawdopodobniej mutan-
tem delecyjnym TGE-CoV (56) i ze wzgledu na pokre-
wienstwa antygenowe obydwu wiruséw komplikuje on
rozpoznanie TGE. Istniejg sugestie, Ze rezerwuarem
pomiedzy epidemiami i subklinicznymi nosicielami
TGE-CoV sa psy, koty i dzikie zwierzeta miesozerne
(lis, norka) oraz ze TGE-CoV, PRC-CoV, FIP-CoV i C-CoV
sa mutantami pochodzacymi od wspélnego przodka.
Szpak zwyczajny (Sturnus vulgaris) i mucha domowa
moga by¢ mechanicznymi wektorami TGE-CoV (57).

U prosigt wwieku do trzech tygodni, macior zaka-
zonych przed i po oproszeniu, ma ciezki przebieg, zas
w pozostatych grupach wiekowych choroba przebie-
ga tagodnie i zwierzeta rzadko padaja. U prosiat od-
sadzonych przy zachorowalno$ci mogacej wynosi¢
prawie 100% $miertelno$c¢ jest mata. Zakazenie sze-
rzy sie droga katowo-oralng i inhalacyjng, zwtaszcza
wsrdd prosiat tego samego miotu lub zwierzat w tym
samym kojcu. Nastepstwem powinowactwa TGE-CoV
do komoérek nabtonka jelita cienkiego jest destrukcja
kosmkow jelitowych, zaburzenia w trawieniu i wchta-
nianiu pokarmu, wymioty oraz wodnista biegunka,
prowadzaca do utraty wody i elektrolitéw. Wirus moze
tez replikowac sie w uktadzie oddechowym i w gru-
czole mlekowym (58). Najcze$ciej izoluje sie TGE-CoV
z tresci przewodu pokarmowego i katu. Odpornosé¢
pojawia sie po okoto tygodniu po zakazeniu. Siew-
stwo wirusa przez ozdrowiencéw zwykle utrzymu-
je sie przez trzy tygodnie. Jednak obecnos¢ TGE-CoV
stwierdzano w kale $win po o$miu tygodniach po wy-
zdrowieniu i w ptucach $win rzeZnych oraz w jelitach
po 104 dniach po zakazeniu do$wiadczalnym. Macio-
ry, ktére przechorowaty TGE, przekazuja prosietom
swoiste przeciwciata za posrednictwem siary. Mniej-
sza iloé¢ przeciwciat zawiera mleko. W stadach, w kt6-
rych prosieta pochodzga od odpornych macior, TGE
ma nietypowy przebieg, biegunka wystepuje gtow-
nie u prosigt w wieku ponad o$miu dni lub u prosiat
swiezo odsadzonych. Na sekeji prosiat $ciana jelit jest
cienka, prawie przeZroczysta, zmienione zapalnie od-
cinki jelit wypelnia niestrawione mleko, kosmki jeli-
towe jelita czczego i kretego sa w zaniku. Najwazniej-
sza role w profilaktyce TGE odgrywa bioasekuracja.
W niektoérych krajach postuluje sie szczepienie macior
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ciezarnych w celu ochrony ssacych prosiat przed za-
chorowaniem. Szczepienia maja ograniczong warto$¢.
Badania nad doustng szczepionka z ekspresja biatka S
TGE-CoV w kukurydzy wykazaty jej dziatanie ochron-
ne u prosiagt w wieku 13 dni skarmianych przez 10 dni
karma zawierajaca szczepionke i zakazonych zjadli-
wym szczepem Purdue TGE-CoV (59). W USA jest do-
stepna zywa zmodyfikowana szczepionka przeciw-
ko wirusowi TGE i rotawirusowi prosiat.

Wirus identyfikuje si¢ na podstawie izolacji w ho-
dowlach komérkowych (60), badania w mikroskopie
elektronowym, w teScie immunofluorescencji, tescie
RT-PCR, odczynie seroneutralizacji i teScie ELISA. Test
RT-PCR (61), ELISA, hybrydyzacja in situ oraz sondy
molekularne umozliwiaja odréznienie TGE-CoV od
PRC-CoV (62).

Koronawirus uktadu oddechowego $win (PRC-CoV)
wywotuje zakazenia subkliniczne lub chorobe ukta-
du oddechowego najczesciej o tagodnym przebiegu
iuczestniczy w etiologii zespotu chorobowego uktadu
oddechowego $win (PRDC, porcine respiratory disease
complex; 63). Na koronawiroze uktadu oddechowego
choruja gtéwnie prosieta po odstawieniu. Zakazenie
szerzy sie w ciggu 1-6 dni po zakaZeniu droga ae-
rozolowq i przez kontakty bezposrednie osobnikow
zdrowych z chorymi (64). PRC-CoV wystepuje w ko-
morkach nabtonka oskrzeli i oskrzelikéw, makrofa-
gach pecherzykéw ptucnych i monocytach przegrdd
miedzypecherzykowych. Wirus izoluje sie najtatwiej
z gornych odcinkéw uktadu oddechowego, tchawicy,
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migdatkéw i ptuc w stadach, w ktérych wystepuje en-
demicznie przez caly rok. W niewielkich iloSciach wi-
rus replikuje sie w przewodzie pokarmowym (62, 65).
Zaréwno w chorobie o subklinicznym, jak klinicznym
przebiegu na skutek §rddmiazszowego zapalenia ma
miejsce zwtdknienie przednio-dolnych ptatow ptuc-
nych. W chorobie o przebiegu klinicznym wystepu-
je goraczka (40°C), kaszel, duszno$¢ i utrata apetytu.
Wtérne zakazenia, np. Bordetella bronchiseptica, za-
ostrzaja objawy i zmiany chorobowe (66). W rozpo-
znaniu wykorzystuje sie test RT-PCR, ELISA oraz test
immunofluorescencji (67).

Jawna posta¢ choroby wymiotnej i wyniszczaja-
cej (vomiting and vasting disease) wystepuje u pro-
siat ssacych w wieku do czterech tygodni, zakazenia
bezobjawowe wystepuja u zwierzat starszych. Przy-
czyna choroby jest hemaglutynujacy wirus powodu-
jacy zapalenie mézgu (HE-CoV, hemagglutinating
encephalitis coronavirus; 68). Swinie sg jedynym na-
turalnym gospodarzem tego wirusa. Choroba pojawi-
ta sie poraz pierwszy w1969 r. w Kanadzie, szerzy sie
przez kontakt bezposredni i droga powietrzno-kro-
pelkowa za pos$rednictwem wydzieliny z jamy noso-
wej lub Sliny (68). Wirus replikuje sie w cytoplazmie
nabtonka jamy nosowej, migdatkach i ptucach, rza-
dziej w btonie §luzowej jelita cienkiego. Droga nerwéw
obwodowych przedostaje sie do rdzenia i do zwojow
nerwowych mézgu i mézdzku. Za zwigzanie wirusa
z czasteczka adhezyjng neuronu (NCAM,; CD56, ho-
mofilowa glikoproteina) odpowiada fragment S biatka
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wypustek otoczki koronawirusa (69). Nastepstwem
uszkodzenia zwoju czuciowego nerwu btednego sa
wymioty, a splotu §réds$ciennego zotadka opéZnienie
w oprdznianiu zotadka, za$ zaburzenia nerwowe sg
efektem uszkodzenia o$rodk6w nerwowych w méz-
guimozdzku (70).

Wyréznia sie dwa zespoty chorobowe, ktdre wy-
wotuja rézne szczepy HE-CoV: wymiotno-wynisz-
czajacy (VWD, vomiting vasting disease) i mézgowy
(EF, encephalic form). Pierwszy charakteryzuje sie
wymiotami, brakiem apetytu, zatwardzeniem i pad-
nieciami lub postepujacym wyniszczeniem. W posta-
ci mézgowej zwigzanej z zapaleniem moézgu i rdze-
nia przedtuzonego, na ktéra choruja gtéwnie prosieta
w wieku do siedmiu dni, wystepuje apatia, drgawki
i konwulsje, nadwrazliwo$¢ na bodzce i zaburzenie
koordynacji ruchéw, czasem wymioty. Smiertelnoéé
moze osiggac 100% w ciggu 1-3 dni trwania choroby.
Rozpoznanie opiera sie o izolowanie HE-CoV z wy-
dzieliny jamy nosowej lub mézgu, rdzenia kregowego
i ptuclub wykazania materiatu genetycznego wirusa
testem RT-PCR. W diagnostyce serologicznej stosuje
sie odczyn seroneutralizacji, odczyn hemaglutyna-
cji i odczyn zahamowania hemaglutynacji. Brak jest
leczenia przyczynowego i szczepionki (71).

Epidemiczna biegunka prosiat (porcine epidemic
diarrhea) wywotana przez koronawirus epidemicznej
biegunki prosiat (PED-CoV, alpha-coronavirus) ce-
chuje sie wysoka zachorowalnoscia i Smiertelnoscia.
Wystepuje sze$¢ grup wirusa, przy czym w grupach
1-5 wystepuja izolaty pandemiczne, ktérych wspol-
ny przodek pojawit sie przed 75 latami (72). Zjadli-
wo$¢ poszczegodlnych szczepéw PED-CoV zalezy od
sekwencji genéw kodujacych biatka wypustek otocz-
ki. Choroba szerzy sie droga katowo-oralng, aerozo-
lowa oraz ze Srodowiska zanieczyszczonego katem
lub wymiocinami (73). Wirus cechuje powinowactwo
do enterocytow jelita cienkiego i komérek nabton-
ka kosmkdw jelitowych. Do najwazniejszych obja-
wow choroby nalezy brak apetytu, wymioty, wodni-
sta biegunka i odwodnienie (74). W fermach o cyklu
zamknietym chorujg swinie wszystkich grup wie-
kowych. U prosiat ssacych zachorowalnos¢ docho-
dzi do 100%, natomiast u loch jest bardziej zr6znico-
wanaw jednym stadzie i pomiedzy stadami. Prosieta
wwieku do pierwszego tygodnia Zycia ging z powodu
odwodnienia po 3-4 dniach trwania biegunki. Sred-
nia $miertelnos$¢ prosigt wynosi 50%, ale moze do-
chodzi¢ do 100%. Zmiany sekcyjne ograniczaja sie do
zapalenia jelita cienkiego (75). Padte oseski, u ktdrych
wystepowala biegunka, sg silnie odwodnione. Jeli-
to cienkie wypelnia wodnista tre$¢ barwy zottawej.
Badanie histopatologiczne wykazuje ostre zanikowe
zapalenie jelit, przy czym proces chorobowy zaczyna
sie od jelita czczego i kretego. Wysoce zjadliwe ente-
ropatogenne szczepy wirusa wywotuja takze zmiany
w jelicie grubym. Kosmki jelitowe sa zredukowane do
2/3 pierwotnej wysokosci (76). Do wykrywania swo-
istych przeciwciat stosowany jest test ELISA z anty-
genami wirusa namnozonego w komoérkach linii Vero.
W profilaktyce stosuje si¢ szczepienia. Atenuowana
doustna szczepionka (szczep koreanski DR 13) i do-
mie$niowa atenuowana szczepionka (KPEDV-9 PEDV)

zastosowane u macior na dwa i cztery tygodnie przed
porodem znacznie zmniejszajg $miertelnos¢ prosiat,
zwiekszajac miano przeciwciat przeciwko wirusowi
w siarze i surowicy macior (77).

Psy

U ps6éw wystepujg dwa odrebne koronawirusy. Jeden
wywotuje zapalenie Zotadka i jelit (C-CoV, alpha-co-
ronacirus 1), a drugi chorobe uktadu oddechowego
(CR-CoV). Zapalenie zotadka i jelit dotyczy gtéwnie
szczeniat, cechuje sie duzg $miertelnoscia, zwtasz-
czanoworodkoéw, podczas gdy padniecia u starszych
zwierzat s sporadyczne (78). Zapalenie rozpoczyna sie
od dwunastnicy i nastepnie obejmuje dalsze odcinki
przewodu pokarmowego. Oprocz krezkowych weztéw
chtonnych zakazeniu moze ulega¢ watroba i $ledzio-
na. Wirus replikuje sie w komérkach nabtonka jelit, co
powoduje zanik kosmkow i poglebienie sie krypt jeli-
towych. Gléwny objaw choroby, jakim jest nagta bie-
gunka, pojawia sie po 1-7 dniach po zakazeniu doust-
nym i towarzyszy jej ostabienie i utrata apetytu. Kat
konsystencji ptynnej o nieprzyjemnym zapachu bar-
Wy pomaranczowej moze zawiera¢ sluz i krew. Moga
wystapic zaburzenia krazenia na skutek odwodnienia.
Wiekszo$¢ zakazen ma jednak przebieg subklinicz-
ny. Choroba ma ciezszy przebieg w przypadku dota-
czenia sie zakazenia parwowirusowego. W profilak-
tyce stosuje sie szczepienia, ale ich efektywnos¢ jest
ograniczona przez antygenowa réznorodnos¢ C-CoV.
Istnieja bowiem dwa odrebne genotypy tego wirusa.
Genotyp I stabo replikuje sie w hodowli komérkowej
i nie jest znany jego receptor. Genotyp II dobrze re-
plikujacy sie w hodowli komodrkowej posiada recep-
tor APN (aminopeptydaza; 79) i wystepuje w dwdch
podtypach: klasycznym (CCo-IIa) i rekombinowanym
(CCoV-IIb) (80). W obrebie genotypu IIb wystepuja wa-
rianty, ktorych N-terminalna domena 5 i 3" biatka S
wykazuje duza homologie z TGE-CoV i koronawiru-
sami kotow (80). Szczepionki inaktywowane chronig
przez zachorowaniem, ale nie chronia przez zakaze-
niem (81). Dostepna jest tez szczepionka oparta o ko-
ronawirus zapalenia jelit kotow (Fe-CoV).

Oprocz enterotropowych szczepéw C-CoV wyste-
puja szczepy pantropowe, np. wysoce zjadliwy pod-
typ llawyizolowany z padtych szczenigt we Wtoszech
w 2005 r., powodujacy ogdlne zakazenie, ktére cechuje
sie goraczka, depresja, wymiotami, biegunka, ataksja
i napadami drgawek oraz leukopenia. Zmiany pato-
logiczne ograniczaja sie gtdwnie do jelita cienkiego.
Na btonie Sluzowej jelit barwy rézowej lub czerwonej
pojawiaja sie nieliczne wybroczyny. Krezkowe wezty
chtonne i $ledziona sg powiekszone i przekrwione,
kosmki jelitowe s3 w zaniku, a komoérki krypt jelito-
wych ulegajg zwyrodnieniu i martwicy (82).

Koronawirus wywotujacy chorobe uktadu odde-
chowego u pséw (CR-CoV) cechuje sie duzym pokre-
wienstwem antygenowym z koronawirusem odpo-
wiedzialnym za chorobe uktadu oddechowego bydta
(Bo-CoV) i koronawirusami powodujacymi przezigbie-
nie uludzi (83, 84). Rozni si¢ od C-CoV, poniewaz wy-
kazuje tylko 69% identycznosci nukleotydéw w naj-
bardziej konserwatywnym fragmencie genomu i tylko
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21% identyczno$ci sekwencji aminokwasow w biatku S
(85). Prawdopodobnie CR-CoV jest wirusem bydlecym
(Bo-CoV), ktory przekroczyt bariere miedzygatunko-
wa i zaadaptowat sie do psa (85). CR-CoV jest tez jed-
nym z czynnikéw etiologicznych kaszlu kenelowego
(CIRD; canine infectious respiratory disease) tagcznie
zwirusem parainfluenzy psow (CPIV), adenowirusem
pséw (CAV), herpeswirusem, Bordetella bronchispetica,
Mycoplasma spp., Streptococcus equi subsp. zooepidemi-
cus (86). Wirus po raz pierwszy wykryto u psow w An-
glii w2003 r. testem RT-PCR w materiale pochodzacym
z tchawicy i ptuc (83). Choroba szerzy sie przez kontakty
bezposrednie, droga aerozolowa, przez kontakty z za-
kazonym $rodowiskiem, pomieszczeniami i legowi-
skami, pokarmem zanieczyszczonym wirusem, a tak-
ze za posrednictwem ludzi, kt6rzy moga by¢ biernymi
przenosicielami CR-CoV. Wérdd objawdw klinicznych
dominuja: goraczka, kichanie, kaszel, wyciek z nosa
i ogdlna depresja. U czeSci psdw choroba ma przebieg
bezobjawowy, przy réwnoczesnym siewstwie wirusa
(87). U niewielkiego odsetka chorych rozwija sie za-
palenie ptuc, szczegélnie w przypadku dotaczenia sie
wtoérnych zakazen. Rozpoznanie opiera si¢ o test PCR,
prébki do badan stanowia wymazy z nosa i gardta (88).
Zakazenie wzbudza odpornos$¢, ktéra zapobiega rein-
fekcji lub tagodzi przebieg choroby (89, 90).

Fretki

Fretki choruja na epizootyczne niezytowe zapalenie
jelit (ECE, epizootic catarrhal enteritis) i uogélniona
koronawiroze (FSC, ferret systemic coronavirosis;
12). Epizootyczne niezytowe zapalenie jelit zdiagno-
zowano po raz pierwszy w 1993 r. Chorobe wywotu-
je koronawirus jelitowy fretek (FRE-CoV; 91) z klasy
1 koronawiruséw (92). Jest to wysoce zakazna cho-
roba rozpoczynajaca sie osowieniem, spadkiem lub
zupelnym brakiem apetytu i wymiotami, nastepnie
pojawia sie obfita, cuchnaca biegunka barwy zielon-
kawej, a czasem z0tty $luzowaty kat (green slime dise-
ase) i odwodnienie. W przewlektym przebiegu choro-
by przy dluzej trwajacej biegunce kat czesto wyglada,
jakby znajdowaty sie w nim drobne ziarenka. W ostrym
przebiegu choroby w kale moze pojawic¢ sie krew. Przy
zachorowalnosci prawie 100% $miertelnos¢ z reguty
nie przekracza 5%. Na sekcji stwierdza sig¢ pogrubie-
nie i przekrwienie btony $§luzowej jelit, powiekszenie
krezkowych weztow chtonnych, obrzek dolnych partii
konczyn i brzegéw matzowin usznych. Wystepuje roz-
lane limfocytarne zapalenie jelit, zanik kosmkow je-
litowych oraz zwyrodnienie i martwica wierzchotkdow
kosmkéw. We krwi czesto wystepuje eozynofilia (93).

Uogoélniona koronawiroza fretek, kt6ra cechuje rop-
no-ziarniniakowe okotonaczyniowe zapalenie i zapa-
lenie otrzewnej, pojawila sie w 2004 r. w Hiszpanii (94).
Przyczyna choroby jest wirus uogélnionej koronawi-
rozy fretek (FRSCV, ferret systemic coronavirus). Prze-
bieg kliniczny oraz zmiany anatomopatologiczne s3
bardzo podobne do wystepujacych u kotow w bezwy-
siekowej postaci zakaznego zapalenia otrzewnej kotow
(95). Najczesciej choruja miode fretki, gtéwnie w wie-
ku ponizej 18 miesiecy. Objawem choroby s3: biegun-
ka, spadek masy ciala, osowienie, ostabienie, zupeiny
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brak apetytu i wymioty. Dtuzej trwajaca choroba po-
woduje wyniszczenie organizmu. Ponadto wystepuja
objawy ze strony uktadu nerwowego w postaci niedo-
wtadu konczyn tylnych lub niedowtadu poprzeczne-
go, ataksji, drgawek i skurczéw. Na poczatku choroby
moze wystepowac tylko przechylenie gtowy i napady
drgawek. Rzadziej wystepuja: kichanie, kaszel, trud-
nosci oddechowe, wyciek z nosa, odwodnienie, z6t-
taczka, zielona barwa moczu i wypadniecie odbyt-
nicy. Podczas palpacji jamy brzusznej wyczuwa sie
twory w jamie brzusznej, obrzek Sledziony i nerek.
Czasem powierzchowne wezty chtonne sg powiek-
szone (96). Czesto wystepuje niedokrwisto$¢ o mier-
nym nasileniu, trombocytopenia i hipergammaglo-
bulinemia. Wzdtuz naczyn krwiono$nych w ttuszczu
krezki i weztach chtonnych, otrzewnej trzewnej, wa-
trobie, nerkach, $ledzionie i ptucach wystepuja bia-
tawe guzki. Rzadko pojawia sig surowiczy wysiek
w jamach ciata. Badanie histopatologiczne wykazu-
je ropno-ziarniniakowe zapalenie otrzewnej trzew-
nej, ttuszczu krezki, watroby, $ledziony, ptuc, nerek,
weztéw chlonnych, trzustki i nadnerczy. Zapalenie
obejmuje tez jelito cienkie, uszkadzajac ogniskowo
mie$niéwke i btone surowiczg. W ziarniniakach wi-
doczne jest centrum utworzone z pozostatosci mar-
twych komorek i zwyrodniatych neutrofili, ktore ota-
czaja makrofagi, oraz warstwa limfocytow i komoérek
plazmatycznych.

U fretek z objawami nerwowymi wystepuje rop-
no-ziarniniakowe zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych oraz mézgu i rdzenia kregowego.

Bydto

Koronawirus bydta — Bo-CoV (beta-coronavirus 1) ce-
chuje powinowactwo do uktadu pokarmowego i ukta-
du oddechowego. Wirus replikuje sie¢ zar6wno w en-
terocytach, jak i w nabtonku drég oddechowych (97).
Wywotuje on trzy zespoty chorobowe: u cielgt zapa-
lenie Zotadka i jelit (biegunke cielat; 98, 99), zimowa
dyzenterie bydta mlecznego (100) oraz choroby ukta-
du oddechowego bydta w ré6znym wieku (97). Bo-CoV
jest takze chorobotwoérczy dla tosi, jeleni, saren i wiel-
btadowatych, a ponadto wywotuje subkliniczne za-
kazenia u pséw i indyczat (101). Znany jest tylko jeden
serotype Bo-CoV. Brak markeréw umozliwiajacych
odrdznienie szczepow enterotropowych od pneumo-
tropowych (102). Najwazniejszym miejscem replika-
cji wirusa u cielat jest nabtonek okreznicy. Siewstwo
wirusa w ogromnych ilo$ciach z uktadu oddechowe-
go i przewodu pokarmowego (milion kopii wirusa/
ml katu) utrzymuje sie u cielat do 14 dnia, niekiedy do
21dnia po zakazeniu (103). ZakazZenie szerzy sie droga
fekalno-oralna i droga oddechowa oraz horyzontal-
nie: matka- cieleta i pomiedzy cieletami (104). Oko-
o 90% populacji bydta hodowlanego na $wiecie jest
seroreaktywna w stosunku do Bo-CoV.
Koronawirusowa biegunka wystepuje u cielat
w wieku 3-16 tygodni, jej nasilenie zalezy od wiel-
kosci dawki zakaZnej, wieku i odpornosci siarowej
cielat, a takze od wtérnych zakazen (rotawirusy, to-
rowirusy, kryptosporidia, enteropatogenne lub ente-
rotoksynogenne szczepy Escherichia coli). Najwiekszy
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odsetek zachorowan przypada na zime, co wigze sie
m.in. ze stabilnoscig wirusa w niskich temperatu-
rach. Uszkodzenie przez Bo-CoV komorek absorpcyj-
nych nabtonka kosmkdw jelitowych i §luzéwki jelita
grubego zaburza trawienie i wchtanianie, prowadzi
do szybkiej utraty wody i elektrolitéw, czego efektem
jest hipoglikemia, kwasica, hipowolemia oraz zabu-
rzenia krazenia prowadzace do padnie¢, szczegdlnie
mlodych cielat. W zakazZeniach uktadu oddechowego,
ktore wystepuja u cielagt w wieku 2—6 miesiecy, wi-
rus replikuje sie w nabtonku jamy nosowej i tchawi-
cy, czasem w ptucach. Wystepuje goraczka, surowi-
czy wyplyw z nosa, kichanie i kaszel (99).

Zimowa dyzenteria bydta jest sporadyczng ostra
choroba przewodu pokarmowego, na ktéra choruje
bydto na catym $wiecie. Nasilenie choroby przypa-
da na miesigce zimowe. Szczepy krazace w Korei Po-
tudniowej w populacji bydta w lecie i zima réznia sie
miedzy soba zjadliwos$cig, co wigze sie z aktywno-
$cig enzymu niszczacego receptory RDE erytrocy-
tow myszy (105). Najwazniejszym objawem jest po-
jawiajaca sie nagle u wiekszosci zwierzat w stadzie
obfita i czesto krwawa biegunka, ktdrej towarzyszy
spadek mleczno$ci, depresja, utrata apetytu i zabu-
rzenia ze strony uktadu oddechowego. Przy zachoro-
walno$ci 20—100% $miertelno$¢ nie przekracza 1-2%.
Charakterystyczna zmiang anatomopatologiczna jest
zapalenie jelit cienkich i okreznicy (106). Najprawdo-
podobniej bydto domowe zakaza sie na pastwiskach,
z ktorych korzystajg tez dzikie przezuwacze (sarny,
jelenie, tosie), bedace rezerwuarem wirusa. 6,5% su-
rowic jeleni wirginijskich w Ohio i 8,7% surowic sa-
ren jest reaktywna w stosunku do Bo-CoV w tescie
immunofluorescencji posredniej (107). Takze reni-
fery byly seroreaktywne w stosunku do Bo-CoV (108).

Koronawirus bydta zakaza tez uktad oddechowy,
wywotujac chorobe o fagodnym przebiegu, cechuja-
c3 sie zapaleniem jamy nosowej i kaszlem oraz za-
palenia ptuc u cielat w wieku 2—6 mies. i u dorostego
bydtia, a takze uczestniczy w zespole choroby uktadu
oddechowego bydta (BRDC, bovine respiratory dise-
ase complex). U cielat zajecie drég oddechowych moze
poprzedzaé biegunka. Wirus jest rozsiewany zaréwno
z katem, jak i z wydzieling drég oddechowych. W roz-
poznaniu infekcji najczesciej stosuje sie test RT-PCR,
nested RT-PCR, qRT-PCR, odczyn ELISA i test im-
munofluorescencji. Materiatem do badan sa wyma-
Zy Z jamy nosowej, aspirat tchawicowo-oskrzelowy
ikat z ostrych przypadkéw choroby, w badaniach po-
$miertnych wykorzystuje sie jako materiat do badan
goérne odcinki uktadu oddechowego, ptuca, okreznice
ijelito krete. W badaniach serologicznych nalezy ba-
dac¢ pary surowic (102). W profilaktyce biegunki cielat
stosuje sie immunizacje matek szczepionkami inak-
tywowanymi lub atenuowanymi i immunizacje cielat.
Jest opracowana szczepionka donosowa dla cielat za-
wierajgca zywy zmodyfikowany Bo-CoV.

Koronawirozy kotow
Przyczyng zakaznego zapalenia otrzewnej kotow

(FIP, feline infectious peritonitis), postepujacej, wy-
niszczajacej i $miertelnej choroby kotéw domowych

i wolno zyjacych jest koronawirus kotow FIP-CoV (fe-
line infectious peritonitis virus). Natomiast korona-
wirusowe zapalenie jelit kotow (FEC, feline eenteritis
coronavirus), chorobe gtéwnie kociat, przebiegajaca
w postaci zakazen bezobjawowych lub tagodnych za-
burzen ze strony przewodu pokarmowego, wywotu-
ja patotypy enteropatogenne FEC-CoV o niskiej zja-
dliwosci. Pojawienie sig¢ zjadliwego patotypu FIP-CoV
jest efektem mutacji w C-terminalnej domenie biat-
ka fuzyjnego (spike protein; 109) lub delecji w ORF3c
FEC-CoV (110). W obrebie obydwu patotypow wyste-
puja dwa typy rézniace sie replikacja in vitro w ho-
dowlach tkankowych, pokrewienstwem antygeno-
wym z koronawirusem pséw, reaktywnoscig biatka S
z monoklonalnymi przeciwciatami (111). Podczas gdy
typ I nie replikuje sie lub replikuje sie tylko w niewiel-
kim stopniu w hodowlach komérkowych: FIPV UCDI,
UCD2, UCD3, UCD4, TN-406, NW1, Yayoi, KU-2, Dahl-
berg, FECV UCD, typ Il wywotuje zmiany cytopatyczne
w hodowlach: FIPV 79-1146, NOR15 (DF2), Cornell-1,
FECV 79-1683. Podobienstwo sekwencji nukleotydow
genu S typu II z TGE-CoV wynosi 91% z C-CoV 81%,
podczas gdy w przypadku typu I wynosi tylko 46%
(111). Typ Il jest rekombinantem typu I z koronawiru-
sem ps6w (112). Typ I jest stricte typem kocim i cze-
Sciej izoluje sie go z przypadkow FIP, anizeli typ II (113).
Jawna postac FIP wystepuje w okoto 1% popula-
cji kotow i przede wszystkim w duzych skupiskach,
w ktorych istnieja sprzyjajace warunki do szerze-
nia sie zakazenia. Chorujg gtéwnie koty w wieku od
3 miesiecy do 3 lat i stare w wieku 14-15 lat. Nosicie-
le bezobjawowi wysiewajq wirus przez kilka miesie-
cy, a nawet kilka lat i stanowig rezerwuar FIP-CoV.
Czynnikiem ryzyka jest immunosupresja spowodo-
wana stresem, zakazeniem wirusem biataczki kotow
i wirusem niedoboru immunologicznego kotéw. Jest
mozliwa ekspansja pojawiajacych sie mutantow ente-
ropatogennych szczepow wirusa FIP o wybitnym tro-
pizmie do makrofagéw (11). Kluczowa role w rozwoju
choroby odgrywa zakazenie monocytow i makrofa-
goéw, co zalezy gtéwnie od mechanizméw odporno-
$ci komorkowej gospodarza. Przy silnej odpornosci
komodrkowej wirus moze przetrwa¢ w makrofagach,
nie wywotujac choroby, a przy obnizeniu odpornosci
rozwija sie jawna postac choroby. Przy srednim stanie
odpornosci choroba rozwija si¢ powoli, w narzadach
powstajg ziarniniaki zapalne, ktdre powoduja miej-
scowa martwice. Natomiast przy niskim poziomie
odpornosci komoérkowej rozwija sie postaé wysieko-
wa choroby. W patogenezie tej postaci wazne znacze-
nie odgrywaja kompleksy immunologiczne odktada-
jace sie we wlosowatych naczyniach krwiono$nych.
Najczesciej wyrdznia sie dwie postacie FIP: wysie-
kowa (effusive), ktdra stanowi okoto 60—70% przy-
padkéw i postac bezwysiekowa (dry), ktora przebie-
gaw formie podostrej, czeSciej w formie przewlektej.
W postaci wysiekowej do objawdw natury ogélnej do-
1acza sie zapalenie bton surowiczych z gromadze-
niem sie duzych ilosci wysieku w jamie otrzewnej i/lub
oplucnej. W nastepstwie postepujacego wyniszczenia
i czesto niedokrwisto$ci nastepuje padniecie. Postaé
bezwysiekowq charakteryzujg zmiany ropno-ziar-
niniakowe w réznych narzadach i zwigzane z nimi
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objawy kliniczne. Na przyktad chorobie nerek towa-
rzyszy nadmierne pragnienie i wielomocz, wymioty
i spadek masy ciata, a po zajeciu watroby zéttaczka,
itrzustki — wymioty, biegunka i cukrzyca. W obydwu
postaciach FIP jest zaatakowany uktad nerwowy, przy
czym czeSciej w postaci bezwysigkowej (10). Rozpo-
znanie postaci wysiekowej choroby na podstawie ob-
jawow, braku efektu po stosowaniu antybiotykdw nie
nastrecza wiekszych problemdw. Interpretacja testu
ELISA i immunofluorescencji powinna by¢ skorelo-
wana z istniejgcymi objawami klinicznymi. Trud-
niejsze jest rozpoznanie postaci bezwysiekowej FIP
ze wzgledu na brak swoistych objawéw klinicznych.
Najbardziej przydatne jest badanie histopatologiczne
bioptatéw w celu stwierdzenia ropnych ziarniniakéw.

Koronawirusowe zapalenie jelit kotow jest gtow-
nie choroba kocigt w wieku 4-12 tygodni i przebiega
w postaci zakazen bezobjawowych lub tagodnych za-
burzen ze strony przewodu pokarmowego (114). U do-
rostych kotéw ze sprawnym uktadem immunologicz-
nym zakazenie ma bezobjawowy przebieg, ale koty sg
nosicielamiiwysiewaja wirus z katem. Okoto 30-80%
zakazonych kotow jest siewcami wirusa. Enteropato-
genne szczepy nie replikuja sie intensywnie w makro-
fagach, a tym samym nie wywotuja zakazenia ogdl-
nego (115). Poniewaz FEC-CoV moze zakaza¢ komorki
uktadu immunologicznego, nawet przy braku repli-
kacji w nabtonku jelit, istnieje mozliwo$¢ pojawie-
nia sig nieenterotropowych mutantéw tego wirusa na
skutek stopniowej adaptacji do monocytéw (116). Wi-
rus replikuje sie gléwnie w komoérkach nabtonka je-
lit cienkich powodujac ich uszkodzenie i wystapienie
biegunki. Choroba po 2—-7-dniowym okresie inkuba-
cjirozpoczyna sie posmutnieniem, brakiem apetytu,
niewielka goraczka, nastepnie pojawiajq sie wymio-
ty i biegunka o miernym nasileniu, utrzymujaca sie
przez 2—4 dni. Rozpoznanie opiera sie o badanie te-
stem PCR. Badania serologiczne majg warto$¢ ogra-
niczona, poniewaz dopiero 2—6 tygodni po zakaze-
niu miano przeciwciat osigga warto$¢ maksymalna,
ponadto surowice s reaktywne zaréwno u zwierzat
chorych, jak i zdrowych oraz wystepuja reakcje krzy-
zowe pomiedzy FIP-CoV i FEC-CoV.

Drob

Koronawirusy izolowano od wielu gatunkéw ptakéw,
wlaczajac pawie, kuropatwy i cyranki, perliczki, gote-
bie, szare gesi i kaczki krzyzowki (117). W 1930 r. wy-
izolowano wirus zakaznego zapalenia oskrzeli kur (IB-
-CoV, infectious bronchitis coronavirus) wywotujacy
wysoce zarazliwg chorobe kur i bazantow, ktéra na-
dal stanowi powazny problem epizootyczny i gospo-
darczy w wielkotowarowej produkcji drobiarskiej na
catym $wiecie. IB-CoV cechuje si¢ duzg zmiennos$cia
iwystepuje wwielu serotypach i odmianach antyge-
nowych (118). Zakazenie szerzy sie droga oddechowa,
najczesSciej przez kontakty bezposrednie, przy czym
mozliwe jest zakaZenie transowarialne, a takze droga
fekalno-oralng. Choruja ptaki niezaleznie od wieku,
rasy i ptci. Pierwotnym miejscem replikacji wirusa sa
komorki nabtonka workéw powietrznych i tchawicy,
wtdérnym miejscem replikacji sg ptuca, watroba, nerki,
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drogi rodne, bursa Fabrycjusza i przewod pokarmo-
wy (119). Nastepstwem zakazenia jest zajecie ukltadu
oddechowego, zaburzenia w rozrodzie lub zapalenie
nerek (120). Objawy kliniczne sg uzaleznione od wie-
ku, rasy, pici i nasilenia odpornosci ptakéw, zjadli-
wosci i serotypu wirusa (121). Kurczeta, najczesciej
ponizej széstego tygodnia zycia, chorujg wsréd ob-
jawow zajecia uktadu oddechowego. Wystepuje rze-
zenie, katar, czasem obrzek zatok podoczodotowych
itzotok, drzenie mieéni, zasinienie lub blados¢ grze-
bienia, czasem zaburzenia ruchowe, ostabienie i de-
presja. W przewlektym przebiegu choroba moze trwac
kilka tygodni przy Smiertelnosci 5-25%.
Nastepstwem zakazenia szczepami o powinowac-
twie do nerek (posta¢ nerkowa) jest poczatkowo ta-
godne zajecie uktadu oddechowego, a nastepnie upo-
rczywa biegunka z wodnistym katem barwy biatej,
pragnienie, odwodnienie, szybki spadek masy ciata.
Smieré nastepuje po 4—5 dniach po zakazeniu. Zwto-
ki s odwodnione i ciemne, nerki sa obrzekte, barwy
bladorézowej, moczowody czesto wypelniajg mocza-
ny. Ponadto stwierdza sie nieznacznego stopnia prze-
krwienie i rozpulchnienie btony §luzowej tchawicy
(122). Zaburzenia w rozrodzie polegaja na gwattow-
nym i dtugotrwatym spadku nie$nosci, ktéry moze
osiggac 50%, zmniejsza sig¢ tez odsetek zaptodnien
iwylegowosc jaj. Jaja maja cienka pofatdowang chro-
powata skorupe (123). Immunoprofilaktyka polega na
szczepieniu przy uzyciu szczepionek opartych o wy-
soce immunogenny szczep IB-CoV, ale nadal skutecz-
nos$¢ szczepien pozostawia duzo do zZyczenia. Masowe
szczepienia moga stanowi¢ przy tym potencjalne za-
grozenie pojawiania sie odmian wirusa, ktére unika-
ja poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej (124,
125). Koronawirus indykéw (T-CoV, grupa 3 korona-
wirus6w) powoduje enteropatie u indykéw w kazdym
wieku (126). U starszych ptakow choroba powoduje
zmniejszone przyrosty masy ciata i wzrost zuzycia
paszy, aumtodych ptakéw zwiekszong $Smiertelno$¢.
Wirus uczestniczy w zespole zapalenia jelit indyczat,
ktory manifestuje sie gléwnie zahamowaniem rozwo-
juizwiekszonym zuzyciem paszy. Moze tez wywotac
zesp6t $miertelnosci indyczat zwigzany z zapaleniem
jelit (poult enteritis mortality syndrome), w ktérym
Smiertelno$¢ moze osiggac nawet 96%.

Koronawirusy innych gatunkow zwierzat

Koronawirus zapalenia watroby myszy (MH-CoV,
mice hepatitis coronavirus) ze wzgledu na wywoty-
wanie zapalenia przewodu pokarmowego i watroby
oraz demienilizujacego zapalenia mézgu i rdzenia
kregowego o ostrym lub przewlektym przebiegu jest
wykorzystywany w badaniach nad patogeneza ko-
ronawiroz i mechanizmami odpowiedzi immunolo-
gicznej na zakazenia tymi wirusami. MH-CoV1 jest
przyczyna ciezkiego zapalenia uktadu oddechowego
u myszy. Szczepy neurotropowe (JHMV i A59) repli-
kuja sie w oligodendrocytach mézgu i wywotuja za-
palenie mézgu i przewlekta demielinizacje o cechach
przypominajacych stwardnienie rozsiane u cztowie-
ka (127). Makrofagi i mikroglia fagocytuja zakazong
przez wirus mieline (128).
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0Od jezy europejskich (Erinaceus europaeus) wyizo-
lowano koronawirus (Eri-CoV) cechujacy sie filoge-
netycznym pokrewienstwem z MERS-CoV i z korono-
wirusem nietoperzy z kladu c (Bt-CoV). Najwieksza
liczba kopii RNA tego wirusa wystepuje w jelitach
w poréwnaniu do narzgdéw migzszowych, krwiimo-
czu. Srednio stwierdzono 7.9 log,, kopii RNA/ml katu
(129). Takze u wielorybow bietuga z chorobami ukta-
du oddechowego oraz chorobami watroby stwierdza
sie duze ilosci kopii gammakoronawirusa w watro-
bie (130). Istnieja przypuszczenia, ze alfakoronawi-
rus jest przyczyna Smierci fok. U padtej foki (Phoca
vitulina) z ostrym zapaleniem jelit i obrzekiem ptuc
test immunofluorescencji wypadt pozytywnie z su-
rowicami dla wirusa TGE, FIP i enterowirusa pséw
(131). W 2010 r. od jednej z dwdch fok z martwiczym
limfocytarnym i histiocytarnym zapaleniem ptatow
ptuc testem PCR stwierdzono obecno$¢ wirusa, kt6-
ry wstepnie okreslono jako koronawirus foki pospo-
litej (HS-CoV, harbor seal coronavirus; 132). Okazat
sie on jednak w oparciu o badania metagenomiczne
anellowirusem (SealAV). Anellowirusy wystepuja po-
wszechnie u ptetwonogéw (133).

Odrebne i wazne zagadnienie epidemiologiczne, fi-
logenetyczne i metagenomiczne stanowig koronawi-
rusy nietoperzy. Ten gatunek ssakéw stanowi rezer-
wuar wielu gatunkéw wiruséw i Zrédto zakazenia dla
réznych gatunkow zwierzat oraz dla cztowieka. Po-
nadto coraz cze$ciej wirusy od nietoperzy zaadapto-
wane do cztowieka i wielu gatunkow zwierzat wywo-
tujg grozne epidemie i pandemie.
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