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Condluding from the contents of the Proceedings of
the 7" International Symposium on Emerging and Re-
emerging Pig Diseases, which took place in Kyoto, Japan,
in June 2015, swine influenza was one of the most
important swine diseases. There are several reasons for
this approach. Despite its low mortality, the disease is
characterized by high morbidity with fever, sneezing
and coughing, thus it is very contagious. Clinical signs
include also stiffness, recumbency and lethargy. It
results in decreased growth performance. Even more
frequently, the subdlinical form of the disease occurs,
when decreasing the weight of feed conversion rate is
observed. Besides the consequences on swine health
and productivity, the type A influenza virus, being
the etiological agent of swine influenza, is also an
important zoonotic pathogen and pigs are considered
as a reservoir and the potential source of novel
reassortants, including influenza viruses of pandemic
potential for humans. This paper contains information
on the variability and evolution of novel subtypes,
lineages and dusters of emerging type A influenza
virus of swine origin. This review is also presenting data
on the methods of laboratory diagnosis and the role of
vaccines in the control of swine influenza.
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elem artykulu jest przedstawienie te-

matyki dotyczacej grypy $win (swine
influenza — SI), prezentowanej na 7. Mie-
dzynarodowym Sympozjum w Kioto,
w Japonii, po§wieconym nowym i po-
nownie pojawiajacym sie groZznym cho-
robom $win (7™ International Sympo-
sium on Emerging and Re-emerging Pig
Diseases).

Wystgpienia na temat grypy $§win obej-
mowaly: wyklad plenarny zaprezentowa-
ny przez Kristien van Reeth (1), omawia-
jacy osiagniecia lat ostatnich, zwtaszcza na
temat wirusa grypy oraz szereg doniesieni
uwzgledniajacych tematyke epidemiolo-
giczna i kliniczng choroby.

Dane dotyczace grypy $win i ptakow
oraz czlowieka, z uwzglednieniem wiru-
sa grypy, w tym jego klasyfikacji, wlasci-
wosci antygenowych i genetycznych oraz
chorobotwdrczosci, przedstawione zosta-
ty stosunkowo niedawno w pi$miennictwie

polskojezycznym, obejmujacym istotne po-
zycje zagraniczne (2, 3, 4, 5).

Sposréd 3 typdw wirusa grypy, naleza-
cych do rodziny Orthomyxoviridae — A,
B i C, najwazniejszy wydaje sie typ A ze
wzgledu na szczegélne znaczenie w wy-
wolywaniu zachorowan u zwierzat i czlo-
wieka, w tym jako zoonoza i przyczyna po-
waznych strat gospodarczych.

Wirusy typu A charakteryzuja sie du-
zym polimorfizmem. Ich genom, beda-
cy pojedyncza nicia RNA, otoczony jest
kapsydem. Jego wewnetrzna czesé, tzw.
macierz, zbudowana jest z bialek, nato-
miast cze$¢ zewnetrzng stanowia wypust-
ki glikoproteinowe. Wérdd nich rozréznia
sie hemaglutynine (HA) i neuraminida-
ze (NA) o wlasciwosciach antygenowych
i znaczeniu w patogenezie oraz epidemio-
logii. Obecnie znanych jest 16 rézniacych
sie swoistoscia antygenéw HA (H1 - H16)
i 9 réznych antygenéw NA (N1 — N9).
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Ich kombinacje okre$laja podtypy wiru-
sa grypy (1).

Istnieja dwa podstawowe mechanizmy
szczegolnie duzej zmienno$ci genetycz-
nej wirusa grypy: przesuniecie antygeno-
we i reasortacja fragmentéw RNA, czyli
skok antygenowy.

Przesunigcie antygenowe (antigenic
drift) dotyczy drobnych zmian w segmen-
tach kodujacych antygeny powierzchnio-
we. W wyniku tego powstaja, szczegélnie
czesto w poréwnaniu do innych wiruséw,
mutacje punktowe, prowadzace do poja-
wiania si¢ w nastepstwie selekcji nowych
wariantéw antygenowych.

Reasortacja, czyli skok antygenowy (an-
tigenic shift), moze nastapic, gdy komérka
gospodarza zostanie zakazona jednocze-
$nie przez dwa rézniace sie od siebie pod-
typy wirusa grypy, przykladowo réwnocze-
sne zakazenie komorki zwierzecej szcze-
pem ludzkim i ptasim moze doprowadzi¢
do powstania nowych podtypdéw lub wa-
riantéw, ktére moga sta¢ sie czynnikiem
etiologicznym dajacym poczatek epide-
mii, a nawet pandemii (6, 7, 8).

Po tych uwagach wstepnych oméwione
zostanie wystapienie van Reeth (1) po$wie-
cone obserwowanej, poczawszy od lat 90.
ubiegtego wieku, zmiennosci wirusa gry-
py $win. Podobne zjawisko wystapito tez
u wiruséw grypy innych gatunkéw zwie-
rzat i cztowieka. Powstaly nowe podtypy,
nowe linie (lineages) i nowe grupy (clu-
sters) wirusa grypy typu A.

Wspomniane glikoproteiny HA i NA po
zakazeniu wzbudzaja u zakazonego gospo-
darza swoistych przeciwcial, ktére sa waz-
ne w ograniczaniu zakazenia, jak réwniez
w ochronie przed chorobg. Z tego wzgledu
nazywane s przeciwciatami neutralizu-
jacymi wirus. Glikoproteina HA jest bar-
dziej istotna niz NA, poniewaz ma wplyw
na pierwszy etap zakazenia, czyli laczenie
sie wirusa z receptorami komoérek gospo-
darza. Przeciwciala swoiste dla HA utrud-
niaja, a nawet uniemozliwiaja wnikniecie
wirusa do komérki gospodarza. Antyge-
ny HA i NA oraz swoiste dla nich prze-
ciwciala w swych réznych kombinacjach
okreslaja podtypy wirusa grypy.

Najwazniejszymi gospodarzami wi-
ruséw grypy typu A sa dzikie i udomo-
wione ptaki, czlowiek, $winie i konie,
chociaz wirus grypy typu A moze tez za-
kaza¢ foki, fretki i norki, a rzadziej tez
koty i psy.

Nieomal wszystkie mozliwe powigza-
nia HA i NA z efektem tworzenia podty-
péw wykazano u dzikiego ptactwa wod-
nego, a ograniczona liczba podtypéw wi-
rusa grypy wystepuje u poszczegdlnych
gatunkéw ssakdw; §winie wyrdzniaja sie
tym, Ze s3 nosicielami tych samych pod-
typéw typu A wirusa grypy, jak ludzie,
czyli: HIN1, H3N2 i HIN2. Jednak jak
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podaje van Reeth (1), wirusy grypy ludzi
i $win w ramach podanych podtypéw nie
sq identyczne.

W minionym stuleciu oraz poczat-
ku XXI wieku mialy miejsce cztery pan-
demie grypy: w 1918 r. (HIN1), 1957 r.
(H2N2), w 1968 r. (H3N2) i w 2009 r.
(HIN1). W pierwszych trzech pande-
miach podtypy wirusa grypy lub przy-
najmniej ich HA, wywodzily sie od wi-
ruséw wystepujacych u dzikich ptakow.
Natomiast wirus czwartej pandemii po-
chodzi od wiruséw grypy, ktérych gléw-
nym gospodarzem jest $winia. Jednakze
warunki, ktére doprowadzily do pojawie-
nia sie tych pandemicznych wiruséw, nie
zostaly do konica wyjasnione. Przyktado-
wo nie jest jasne, czy wirus z 1918 r. naj-
pierw zakazil ludzi czy $winie (1). Po-
dobnie nie jest pewne, czy reasortacja
prowadzaca do pandemicznych wiru-
sOw grypy w 1957 r. i 1968 r. miata miej-
sce w organizmie $win, gdyz tego nigdy
nie potwierdzono. Natomiast oczywiste
jest, ze zar6wno wirus grypy pochodza-
cy od ptakdw, jak tez wirus grypy $win
sa patogenami zoonotycznymi, gdyz od
czasu do czasu przechodza od swych na-
turalnych gospodarzy do ludzi, wywotu-
jac u nich zachorowania. Co jednak na-
lezy dodatkowo podkresli¢ to to, ze pra-
wie niezmiennie nie przenosza si¢ one
z czlowieka na czlowieka bez dokonania
sie dodatkowych zmian. Obecnie wiemy,
jak informowala van Reeth (1), ze wy-
magane bylyby liczne genetyczne zmia-
ny, aby wirusy te adaptowac do transmi-
sji miedzy ludZzmi, ale istota tych zmian
pozostaje w duzym stopniu nieznana. Nie
wiadomo réwniez, ktére z wiruséw — pta-
sie czy $§winskie — sa najbardziej niebez-
pieczne, w sensie rozprzestrzeniania sie
wéréd ludzi. Jakkolwiek by byto, wirusy
grypy $win sa filogenetycznie bardziej bli-
skie wirusom grypy ludzi niz wirusy gry-
py ptakéw. By¢ moze, jak sadzi van Re-
eth (1), mogtoby to wskazywad, ze wiru-
sy grypy $win sa bardziej niebezpieczne
w sensie przekraczania granicy gatun-
kowej do ludzi niz wirusy grypy ptasiej.

U ludzi, jak podaje van Reeth (1),
dwa rézniace si¢ podtypy typu A —
H3N2 i HIN1 kraza przede wszystkim
w sezonie zimowym: od pazdziernika do
marca na terenie potkuli péinocnej i od
kwietnia do wrze$nia w obszarze po6tku-
li poludniowe;j.

U $win grypa nie rozprzestrzenia sie
zgodnie z wzorcem sezonowosci, jak to
ma miejsce u ludzi. Podtypy wirusa grypy:
HINI, H3N2 i HIN2 tworza ogniska en-
demiczne, w ktérych wirus ma mozliwo$¢
dlugotrwalej replikacji, co utrwala w cza-
sie miejsca stalego zakazenia. Genetyczne
i antygenowe wlasciwosci tych wiruséw
sa w wiekszo$ci nieco rézne na réznych
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kontynentach, a w tych ramach w réz-
nych regionach. Co wigcej, linie genetycz-
ne kazdego podtypu kraza czesto réw-
nocze$nie wéréd $win, a liczba tych linii
w ciagu ostatnich lat znacznie si¢ zwiek-
szyla, co nie mialo miejsca do péznych lat
dziewieédziesiatych ubieglego stulecia.
Do tego okresu, pojedynczym podtypem
w USA byl klasyczny podtyp wirusa grypy
$win — HIN1, ktéry jest potomkiem wiru-
sa pandemicznego z 1918 r. Do momen-
tu powstania pierwszego reasortanta (lata
piecdziesiate ubiegtego wieku) sezonowo
pojawiajace sie u ludzi wirusy grypy mia-
ty tego samego przodka. W Europie wi-
rus grypy $win HIN1, pochodzacy od dzi-
kich ptakéw, okreslany jako ,ptasiopodob-
ny” (,avian-like”) HIN1 — wirusem grypy
$win i wirus H3N2, wywodzacy sie z wiru-
sa pandemicznego Hong Kong z 1968 r.,
zaadaptowaly sie do §win, gdzie sie ustalily
i zasiedlity w populacji tego gatunku zwie-
rzat, w péznych latach siedemdziesigtych
XX w. Jednak po transmisji do $win ludz-
ki wirus grypy H3N2 ulegl genetycznej re-
asortacji z ptasiopodobnym w HIN1 wi-
rus grypy $win. Uzyskal on wszystkie sze$¢
genéw biatek wewnetrznych wirusa gry-
py $win, ale zachowal H3 i N2 od wirusa
ludzkiego. Zgodnie z pogladem wyrazo-
nym przez van Reeth (1), przedstawione
dane stanowig powtarzajacy sie¢ kierunek
ewolucji wirusa grypy $win, czyli skok an-
tygenowy. Liczne wirusy grypy ludzi, kto6-
re przetamuja bariere gatunkowa: czto-
wiek — $winia, pozostaja niewykrywalne
w badaniach diagnostycznych, niemniej
utrzymuja si¢ w tej populacji i podlegaja
dalszym mutacjom.

W wyniku majacej miejsce zmiennosci
wirusa grypy od péznych lat dziewieédzie-
siat ubieglego wieku, zaczely wystepowac
i wspélistnie¢ w populacjach $win w Euro-
pie i Ameryce PéInocnej liczne, genetycz-
nie rézniace sie linie wiruséw grypy, z he-
maglutyning H1 i H3.

Whbrew oczekiwaniom, pierwszy pan-
demiczny wirus w XXI wieku nie pocho-
dzil od ptakéw ani tez nie nalezal do no-
wego podtypu. Natomiast okazal si¢ on
nowym reasortantem dwdch podtypow
wirusa grypy $win z réznych regionéw
geograficznych.

Reasumujac, z przedstawionych przez
van Reeth (1) danych wynika szereg no-
wych stwierdzen, dotyczacych zwlaszcza
wiruséw grypy wystepujacych u §win oraz
zagrozen z tego zrédla ze strony nowych
podtypoéw, chorobotwoérczych dla ludzi.
Ciagle jednak istnieje w procesie wyjasnia-
nia mechanizmoéw rozwijania si¢ pande-
mii, a nawet epidemii grypy u ludzi szereg
niewiadomych, ktére stanowia i w przy-
szto$ci beda stanowily przedmiot badan,
podobnie jak zaobserwowane zjawisko
czestego przekazywania w odwrotnym



Prace pogladowe

kierunku, od ludzi do $win, podtypéw wi-
rusa grypy (1).

W kolejnym doniesieniu Montserrat
Torremorell (9) z Uniwersytetu w Min-
nesocie po omdéwieniu typowego obrazu
klinicznego grypy $wiri poinformowala, ze
w USA odsetek $wiri z dodatnimi wynika-
mi badan serologicznych, w tym $wir nie-
szczepionych przeciw grypie i niewykazu-
jacych objawéw klinicznych, siega zalez-
nie od regionu do 83%.

Zdaniem referujacej, stwierdzane sa
liczne stada $win z endemiczng postacia
grypy, co ma miejsce u §win nieszczepio-
nych i szczepionych przeciw grypie. Swi-
nie w USA sa nosicielami podtypu wirusa
pandemicznego A z 2009 r. U $win koeg-
zystuja rézne, réwniez inne podtypy oraz
liczne linie i grupy wirusa grypy.

Er i wsp. (10) z Norweskiego Instytu-
tu Weterynarii i Norweskiego Uniwersy-
tetu Przyrodniczego poinformowali, ze
w 2009 r. w Norwegii po raz pierwszy
stwierdzono grype $win, wywolana przez
wirus grypy A—HIN1 (11, 12). Od tego
czasu grypa $win wystepuje w Norwegii
jako choroba endemiczna, czyli o utrzy-
mujacych sie stale w czasie ogniskach za-
kazenia (13). Przewaznie ma ona przebieg
podKkliniczny (14, 15). W efekcie wykona-
nych obserwacji i badan potwierdzono, iz
w Norwegii niska jest w stadach $win za-
chorowalno$¢ przy fagodnym przebiegu
choroby, co rézni te postac od klasycznych
objaw6éw chorobowych SI (16). Mimo la-
godnego lub podklinicznego przebiegu
wystepujaca w tym kraju grypa $win ob-
niza wskazniki produkcyjne, m.in. wyko-
rzystanie paszy i dynamike przyrostéw
masy ciala.

Ozawa i wsp. (17) z Japonii podali, ze
aktywnos¢ neutralizujaca préobek surowi-
¢y, pochodzacych od $win, okreslano z za-
stosowaniem nokautu genu reporterowego
PB2 (PB2KO), ktdry ulega ekspresji posréd
wiruséw grypy, ktérych geny HA pocho-
dza z réznych pokrewnych szczepéw wiru-
sa grypy $win. Szczepy te zostaly otrzyma-
ne poprzez modyfikacje genetyczne z uzy-
ciem wektoréw plazmidowych, co opisano
we wczesniejszych badaniach.

Badacze brazylijscy, Zanella i wsp. (18)
przedstawili doniesienie na temat gene-
tycznych markeréw wirusa zwigzanych
ze skuteczno$cia szczepien przeciw gry-
pie $win. Stwierdzili, ze typ A wirusa gry-
py jest jednym z najwazniejszych pato-
genéw oddechowego zespolu ptucnego
$wini. W Brazylii w fermach $win kraza
podtypy: HIN1, HIN2 i H3N2 (19). Za-
kazenia $win tymi podtypami powodu-
je znaczace straty ekonomiczne, zwiaza-
ne z wysokiego stopnia zachorowalno-
$cig. Tego rodzaju zakazenia posiadaja
tez zdrowotny wydzwiek globalny (20).
W celu redukcji strat stosuje sie szereg

strategii. Aktualnie szczepienia uznaje si¢
jako najbardziej efektywna metode tago-
dzenia skutkéw zakazenia, jak opdznie-
nie w rozwoju i poprawa wykorzystania
paszy, jak tez ograniczenie rozprzestrze-
niania si¢ choroby (21). Celem doniesie-
nia bylo réwniez blizsze poznanie mecha-
nizmoéw sprawiajacych, ze $winie réznie
reaguja na te sama szczepionke, zaleznie
od mechanizméw genetycznych i wply-
wow srodowiska.

Zgodnie z danymi Tsukahary i wsp. (22)
z Uniwersytetu Prefektury Kioto — waznym
zespolem chorobowym ukfadu oddecho-
wego $win jest aktualnie inicjowany przez
PCV2 zespét uktadu oddechowego, w kto-
rego etiologii wieloczynnikowej udziat bie-
rze m.in. wirus grypy $win.

Referujacy dodal, ze odnosnie do efek-
tu szczepien przeciw grypie $win mniej
zbadana jest odpornos$¢ komérkowa niz
odporno$é¢ humoralna, chociaz oba ro-
dzaje odpornosci sa istotne w zapobie-
ganiu i zwalczaniu wymienionej choro-
by. W nawigzaniu do tego w doniesieniu
oceniono swoista odpornos¢ komérko-
wa przeciw grypie $win po zastosowaniu
inaktywowanej szczepionki firmy Zoetis.
Wykazano, ze szczepionka po dwukrotnej
iniekcji indukowala odporno$¢ humoral-
ng. Stwierdzono réwniez, ze po szczepie-
niu prosiat nastapila indukcja odporno-
$ci komdrkowej juz po pierwszym poda-
niu szczepionki.

Z danych Diaza i wsp. (23) z Uniwer-
sytetu w Minnesocie wynikalo, ze wirus
grypy w obrebie populacji §wiri i miedzy
populacjami tych zwierzat w zakazonych
stadach reprodukcyjnych zachowuje si¢
bardzo dynamicznie. Autorzy wykazali
liczne podtypy wirusa grypy, krazace w tej
samej populacji trzody chlewnej, co wska-
zuje, ze $winie w réznych grupach wieko-
wych i technologicznych moga by¢ ,na-
czyniami mieszajacymi” (mixing vessels)
réznych podtypéw i linii wirusa grypy
$win. Wprowadzane do stada loszki moga
by¢ wrazliwe na wirusy rezydujace w sta-
dzie podstawowym; moga tez przenosi¢
nowe szczepy, jezeli wlaczane sa do gru-
py pierwiastek. Prosieta ssace rodza sie
jako wrazliwe na zakazenie i moga uzy-
ska¢ matczyna odpornosc na krazace wi-
rusy grypy w danej fermie. Wyniki Dia-
za i wsp. (23) wskazuja, ze liczne wirusy
grypy — rézniace sie miedzy soba wlasci-
wos$ciami antygenowymi i genetyczny-
mi — moga wspolistnie¢ w stadzie loch.
Co wiecej, réwniez szczepy te podlegaja
zmienno$ci, gdyz moga wymieniaé seg-
menty genéw, stajac sie nowymi reasor-
tantami. Podsumowujac, wirusy grypy
w stadzie loch moga wykazywac¢ duzy sto-
pient zmiennosci i stanowi¢ zZrédlo wiru-
sow grypy réznych podtypéw oraz linii dla
$win w innych sektorach fermy.

We wniosku koricowym podsumo-
wujacym tematyke grypy $win stwierdza
sig, ze w trakcie 7. Miedzynarodowego
Sympozjum w Kioto, poza niezwykle cie-
kawym wyktadem plenarnym van Reeth
(1), zaprezentowano szereg prac — z roz-
nych czesci $wiata — uwidaczniajacych
majaca nieprzerwanie miejsce zmien-
nos¢ wiruséw gryp, co miedzy innymi
stwarza problemy w uzyskaniu w pelni
satysfakcjonujacych szczepionek prze-
ciw grypie $win.
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