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Bluetongue disease — achievements and failures
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Bluetongue virus, BTV, (Orbivirus; Reoviridae), can infect many domesticated and
wild ruminants including cattle, sheep, goats, various cervids and wildebeest.
Bluetongue can be found on all continents except Antarctica. The virus is
transmitted by the midges (Culicoides), the only significant natural transmitters
of bluetongue. Multiple BTV serotypes can be found in many regions of the
world. Serotypes 1, 8 and 26 can be transmitted between ruminants in close
contact with blood and semen. Clinical cases of bluetongue occur mainly in
sheep, while subclinical infections seem to predominate in most other species.
Bluetongue virus can be found in blood from live animals and in spleen, lymph
nodes or bone marrow samples collected at necropsy. RT-PCR tests are widely
used to identify viral RNA in clinical samples, and identify the serotype. A variety
of vaccination strategies are available for immunization of ruminant livestock
against BTV infection. This article aims at presentation of achievements and

failures in the worldwide efforts of bluetongue control.
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Groine choroby zakazne czlowieka i zwierzat, ktére
obecnie stanowig problem epidemiologiczny lub
gospodarczy, majg stosunkowo krdtka historie. Wiele
pojawito sie z chwilg zapoczatkowania rolnictwa i ho-
dowli zwierzat oraz powstania duzych skupisk ludzi
zwigzanych z rozwojem cywilizacji. Powstaty wiec re-
zerwuary mikroorganizméw, ktore mogty sie szybko
namnazac, mutowac w zmieniajacym sie $rodowisku,
przekraczac bariery miedzygatunkowe i adaptowac
sie do nowych gospodarzy - ludzi i réznych gatun-
kow zwierzat. Niektdre z choréb zakaznych pojawi-
ly sie niedawno. U czlowieka dotyczy to m.in. grypy
swinskiej oraz ptasiej, choroby Ebola, SARS, MERS,
aostatnio COVID-19, za$ u bydta choroby niebieskiego
jezykaichoroby Schmallenberg'. Pierwsze przypad-
ki choroby niebieskiego jezyka opisano u owiec przed
okoto 130 latami w Afryce Potudniowej, za$ seroty-
py wirusa (Orbivirus; Reoviridae) wywotujacego cho-
robe, na ktdra chorujg zaréwno domowe, jak i dzikie
przezuwacze, zidentyfikowano u owiec w Kalifor-
nii w1952 r. (1, 2). Wirus choroby Schmallenberg zi-
dentyfikowano w 2011 r. jako przyczyne wrodzonych
zaburzen rozwojowych i rodzenia martwych ptodow

! 0d redakdji. ubydta, owiec, krow i alpak (3). W obydwu chorobach
Choroba wektorem sg owady ktujaco-ssace z rzedu muchéwek,
powinnasig rodzaju kuczmany (Culicoides; 4, 5).
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poszczegdlnych krajow. Choroba niebieskiego jezy-
ka znajduje sie w wykazie chor6b zakaZnych zwierzat
notyfikowanych do Swiatowej Organizacji Zdrowia
Zwierzat (OIE; 6), obejmuja j3 takze akty normatywne
Unii Europejskiej (7, 8) oraz prawa krajowego, w Pol-
sce ustawa o ochronie zdrowia zwierzat oraz zwal-
czaniu chordb zakaZznych zwierzat (9, 10, 11). Szcze-
pienia ograniczyty natomiast zachorowania. Duzym
osiaggnieciem sg szczepionki inaktywowane, ktorych
uzycie eliminuje transmisje wirusa szczepionkowe-
go przez kuczmany, jego rewersje w kierunku zjadli-
wosci, yjemny wplyw na ptody i mozliwo$¢ nabycia
nowych cech w organizmie wektora lub szczepione-
go zwierzecia w nastepstwie rekombinacji pomiedzy
wirusem szczepionkowym i dzikimi (terenowymi)
szczepami, ktore zakazity wektory (12, 13). Waznym
osiagnieciem sa szczepionki rekombinowane, w kt6-
rych wykorzystano ekspresje biatek VP wirusa choro-
by niebieskiego jezyka na bakulowirusie i pokswiru-
sach (14) oraz cata gama szczepionek nowych generacji
i nowe strategie szczepien uwzgledniajgce okreslone
warunki terenowe (15, 16). Technika RT-PCR umozliwia
szybkie rozpoznanie choroby, a takze serotypowanie
i topotypowanie wirusa (17), dzieki czemu na podsta-
wie zaleznoSci pomiedzy serotypem wirusa i gatun-
kiem wektora poznano ekosystemy wirus — wektor (18).

Cecha charakterystyczng choroby niebieskiego je-
zyka jest sezonowos¢ jej wystepowania, co ma Scisty
zwiazek z obecnos$cig kuczmanow — wektoréw wirusa.
Ich wystepowanie i rozwoj jest uzalezniony od strefy
klimatycznej i wigze sie z wilgotno$cia i temperaturg
powietrza (13—-39°C) i warunkami glebowymi. Ocieple-
nie klimatu spowodowato przesuniecie granicy wyste-
powania kuczmanéw na pétnoc Europy, co sprzyja sze-
rzeniu sie choroby na nowe tereny. 0d 1998 r. r. notuje
sie w Europie inwazje réznych serotypow tego wirusa
(19). Jednak w transferze serotypow BT25 i BT26 wyste-
pujacych u matych przezuwaczy w Europie i na Srod-
kowym Wschodzie nie musza uczestniczy¢ kuczma-
ny, poniewaz zakazenie moze sie szerzy¢ na drodze
kontakt6w bezposrednich pomiedzy zwierzetami (20),
atym samym mozliwo$¢ rozprzestrzeniania sie choro-
by ulega znacznemu zwiekszeniu (21). ZakaZenie sero-
typem BT26 szerzy sie droga aerozolowa (22). Istnieje
takze mozliwo$¢ szerzenia sie zakazenia serotypem
BT8 droga alimentarna u przezuwaczy, udomowio-
nychidzikich zwierzat miesozernych oraz u cielat za
posrednictwem siary zakazonych matek (23). Pewne
znaczenie w rozprzestrzenieniu choroby niebieskie-
go jezyka, zwlaszcza w Europie, odgrywaty niedoce-
niane czynniki antropogeniczne. Nie jest w pelni wy-
jasniony zwigzek szczepien zywymi atenuowanymi
szczepionkami, zwlaszcza zawierajacymi serotyp BTS,
przeciwko chorobie niebieskiego jezyka i pojawieniem
sie choroby w péinocnej i wschodniej Europie (20).
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Wiasciwosci wirusa choroby niebieskiego jezyka

Wirion wirusa choroby niebieskiego jezyka (BTV)
o ksztalcie dwudziesto$cianu o $rednicy ok. 68—70 nm
posiada dwuwarstwowy kapsyd i potréjny ptaszcz
biatkowy. Genom tworzy 10-segmentowy 2-pasmo-
wy RNA. Plaszcz biatkowy sktada sie z 7 biatek struk-
turalnych (VP1-VP7) i czterech biatek niestruktu-
ralnych (NS1-NS4; 24). Biatka strukturalne kapsydu
VP5 i VP2 odpowiadaja za wigzanie wirusa z recep-
torami komorek ssakéw, VP2 ponadto za przynalez-
nos$¢ do okreslonego serotypu, hemaglutynacje i jest
glownym antygenem neutralizujagcym, podczas gdy
biatko VP7 odpowiada za wigzanie wirionu BTV z re-
ceptorami btony komérkowej owada i jest gtéwnym
determinantem przynaleznosci do okreslonej grupy
serologicznej wykrywanej testem cELISA (25, 26). BTV
replikuje sie w cytoplazmie komorek, gdzie wytwarza
ciatka wtretowe. Replikuje si¢ w hodowli 11-dniowych
zarodkéw kurzych (27), liniach komdrkowych Culico-
ides variipennis, C. sonorensis, hodowli komérek myszy,
chomika (BHK-21), zielonej matpy afrykanskiej, ko-
morek Vero i w hodowli komoérek Aedes albopticus (28).

Wyodrebniono 27 serotypow BTV. Selekcja wirusa
w tancuchu transmisji pomiedzy zwierzetami wraz-
liwymi i wektorami, jakimi sa kuczmany, jest gtéw-
nym mechanizmem réznorodno$ci genetycznej te-
renowych szczepéw BTV. Wystepowanie okreslonego
serotypu wirusa nie ogranicza sie do danego obszaru,
np. w USA wystepuje 13, aw Europie 8 serotypéw BTV
(29). 0d 1999 r. ogniska choroby stwierdzano w potu-
dniowej Europie (Grecja, Wtochy, Batkany, Korsyka),
od 2007 r. w Niemczech, we Francji i w Wielkiej Bry-
tanii. Epizootie w Europie w latach 2007-2008 spo-
wodowat gtéwnie serotyp 8 (BTV8), ktory cechowata
zdolno$¢ zakazenia ptodu i jego mumifikacji, ronienia
W pierwszym trymestrze cigzy, rodzenie martwych
cielat i wiremia u noworodkéw. Serotyp 4 pojawit sie
na Batkanach w 2014 r., skad rozprzestrzenit sie na
péinocne Wtochy, Wegry, Stowacje i Stowenie. Sero-
typ 8 po raz pierwszy pojawit sie w 2015 r. we Francji
ibyt tez przyczyna zachorowan w 2017 r. W Szwajcarii
iw Niemczech w 2018 r. przyczyna choroby byt serotyp
8 BTV. Istnieje przy tym wyrazne pokrewienstwo an-
tygenowe pomiedzy niektorymi serotypami BTV i wi-
rusem krwotocznej choroby zwierzyny ptowej (EHD).
W surowicach cielgt zakazonych wirusem EHD wyste-
puja przeciwciata reagujace krzyzowo z BTV (30). Wirus
ulega inaktywacji przy pH <6 i >8, w 50°C po 3 godz.,
w 60°C oraz pod wptywem $rodkéw odkazajgcych za-
wierajacych B-propiolakton, jodofory i zwigzki feno-
lowe. Biatka zapobiegaja inaktywacji wirusa. W krwi
w 20°C nie traci zdolnos$ci zakaZnych przez wiele lat.

Patogeneza

Choruja: bydto, owce i kozy, a takZe sarny, jelenie, to-
sie, bawoty afrykanskie, antylopy, wielbtady, alpaki,
ryjowki i niektére gatunki gryzoni (31). Przeciwcia-
ta przeciwko BTV stwierdza sie u afrykanskich stoni
(Loxodonta africana), nosorozcow (Diceros bicornisand,
Ceratotherium simumy), afrykanskich zyraf (Giraffa ca-
meloparadalis), kotéw, gepardéw, lwéw, dzikich pséow
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(Lycoan pictus) i szakali. Kliniczng posta¢ choroby wy-
wotuje serotyp 8 u euroazjatyckich rysi (Lynx lynx; 32).
U pséw BTV indukuje odpowiedZ immunologiczng
ichorobe, ktdra czesto ma ciezki przebieg i konczy sie
$miercia. Zakazenie nastepuje zardwno droga pokar-
mowa za posrednictwem miesa i produktéw pocho-
dzenia zwierzecego, jak za poSrednictwem kuczma-
néw (33). Wirus nie zakaza cztowieka, co oznacza, ze
mieso, mleko, skory i welna oraz inne produkty po-
chodzace od chorujacych przezuwaczy nie stanowig
zagrozenia dla ludzi.

Kuczmany zakazajg sie podczas ssania krwi zwie-
rzat z wiremig, aw gruczotach §linowych kuczmanéw
wirus pojawia sie po 6—8 dniach po zakazeniu i utrzy-
muje przez cate zycie wektora. Szczyt wiremii w orga-
nizmie gospodarza przypada na pierwsze dwa tygo-
dnie po zakazeniu, zanim pojawig sie we krwi swoiste
przeciwciatla. U okoto 99% bydta czas trwania wiremii
nie przekracza 9 tygodni, u wigekszosci innych gatun-
koéw wynosi ponizej 4 tygodni. Jednak, obecno$¢ RNA
serotypu 25 BTV (Toggenburg orbivirus) wykazywa-
no u kéz przez co najmniej 2 lata, zas krew i nasienie
byto zakaZne przez 12-19 miesiecy (34).

Wirus wraz ze $ling wektora dostaje sie do regio-
nalnych weztéw chtonnych zwigzanych z ukasze-
niem, replikuje sie w makrofagach, monocytach, §réd-
btonku naczyn krwiono$nych ptuc, §ledziony i skory.
W dalszych etapach wiremii BTV wystepuje gtéwnie
w erytrocytach. Wirus uszkadza $§rédbtonek drobnych
naczyn krwionos$nych, co prowadzi do powstawania
wewngatrznaczyniowych zakrzepow, obrzekéw, wy-
broczyn pod osierdziem i optucna, zmian zapalnych
oraz martwicy miesni szkieletowych i mie$nia serca,
wybroczyn i owrzodzen w jamie ustnej i gérnych od-
cinkach przewodu pokarmowego, obrzeku ptuc, tkan-
ki podskornej, miesni szyi i Sciany jamy brzusznej.
Nastepstwem zakazenia we wczesnym okresie cig-
zy u krow jest Smier¢ zarodkéw lub ptodéw i zmiany
rozwojowe w mozgu, natomiast w przypadku zaka-
zenia w péznym okresie cigzy rodza si¢ noworod-
ki z wiremig. Wirus wystepuje w nasieniu (35). Owce
ciezarne ronia lub rodza martwe jagnieta lub jagnieta
ze zmianami rozwojowymi w oSrodkowym uktadzie
nerwowym, siatkéwce lub uktadzie kostnym. W za-
kazeniach w péZnym okresie ciazy rodza sie zdro-
we jagnieta (36).

Objawy

Okres inkubacji choroby wynosi 2—10 dni, Srednio ty-
dzien. Kliniczna postaé choroby wystepuje gtéwnie
u owiec, natomiast u innych gatunkéw wrazliwych
zwierzat dominujg zakazenia subkliniczne. U owiec
przy zachorowalnosci dochodzacej do 100% $miertel-
no$¢ wynosi 30—70%, u jeleni i antylop moze siegac
90%. Bydto rzadko choruje i przy zachorowalnosci,
ktoéra zazwyczaj w Europie nie przekracza 5% po-
glowia w stadzie, a w zakazeniu serotypem 8 Smier-
telno$¢ nie przekracza 1% (37). U bydta jawna postac
choroby cechuje goraczka (41-42°C), depresja, osta-
bienie, Slinotok, obfity wyplyw z nozdrzy poczatko-
wo $luzowy, nastepnie sluzowo-ropny i krwawy oraz
spadek mleczno$ci. Wargi, powieki i uszy sg obrzekte,
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silnie przekrwiong Sluzéwke jamy ustnej pokrywa-
ja wybroczyny, pecherze i owrzodzenia. Przekrwio-
ny, obrzekty, sinej barwy jezyk wystaje z jamy ustnej.
Przekrwiona i obrzektg btone §luzowg jamy nosowej
pokrywajg drobne wybroczyny. Wymioty moga powo-
dowac zachtystowe zapalenie ptuc. Czesto wystepuje
biegunka, kat zawiera domieszke krwi. Nastepstwem
zapalenia mig$ni, koronki i tworzywa racic konczyn
tylnych jest kulawizna. Moze wystapi¢ pecherzykowe
lub wrzodziejace, zapalenie i tuszczenie sig¢ chorobo-
wo zmienionego naskodrka. Ukréw mlecznych tuszczy
sie naskorek strzykow i na skérze wymienia tworza
sie owrzodzenia, pekniecia i strupy. Krowy ronia lub
rodza martwe potomstwo z deformacjami, dotyczg-
cymi najczesciej glowy i o§rodkowego uktadu nerwo-
wego. Bydto po przechorowaniu moze staé sie nosi-
cielem wirusa, za$ wystepowanie przewleklej wiremii
umozliwia zakazenie kuczmandw i przeniesienie za-
kazenia na zdrowe zwierzeta. U buhajéw moze wy-
stapié przej$ciowa bezptodnosc (29, 38).

U owiec w ostrej postaci choroby wystepuje goracz-
ka do 42°C, §linotok, duszno$¢, poczatkowo klarow-
ny pozniej $luzowo-ropny wyciek z nozdrzy, ktory po
wyschnieciu tworzy strupy wokét otworéw nosowych.
Przekrwiona i obrzekta jest Sluzawica, wargi, czesto
tez powieki i uszy. Sluzéwka jamy ustnej jest owrzo-
dziata lub wystepuja w niej ogniska martwicy, a obrze-
kty i czesto siny jezyk wystaje z jamy ustnej. Obrze-
kte i przekrwione, pokryte wybroczynami sg koronki
racic, pachwiny i krocze. Moze doj$¢ do utraty puszek
racic. W ciezkich przypadkach wystepuje krecz szyi.
Efektem zapalenia skory podeszwy i miesni jest kula-
wizna (35). Wystepuja ronienia lub rodza sie jagnieta
z zaburzeniami rozwojowymi. MoZe wystapic¢ zapa-
lenie ptuc. Owce padaja w ciggu 8-10 dni, a u ozdro-
wiencow wystepuje utrata runa, jatowosc¢ i zahamowa-
nie wzrostu. Nastepstwem uszkodzenia os§rodkowego
uktadu nerwowego u noworodkéw jest brak odruchu
ssania. W chorobie o tagodnym przebiegu nastepuje
szybki powr6t do zdrowia (39, 40).

Ulam i alpak chorobe niebieskiego jezyka cechu-
je nadostry lub tagodny przebieg. W chorobie o na-
dostrym przebiegu wystepuje ciezka niewydolnosé
oddechowa, zaleganie i zwykle zwierzeta padaja (41).
Czasem tym objawom towarzyszy kaszel, $linotok,
ronienia, porazenia, zaburzenie orientacji. W cho-
robie o tagodnym przebiegu wystepuje utrata apety-
tu, zapalenie spojowek, czeste przyjmowanie pozy-
cji lezacej lub zupetny brak objawow (42). Zakazenie
dromader6w serotypem 1 przebiega bezobjawowo,
natomiast bizony w USA zakazone serotypem 8 BTV
chorujg wérdd objawoéw wystepujacych u owiec (43).
U jeleniowatych, za wyjatkiem jeleni wirginijskich,
choroba przebiega subklinicznie. U jeleni wirginij-
skich wystepuja albo nieswoiste objawy, albo obja-
wy identyczne jak u owiec. U cze$ci zwierzat rozwija
sie ciezka niewydolnos¢ oddechowa, wystepuja wy-
broczyny na btonach Sluzowych i skérze, wynisz-
czajaca obfita krwista biegunka lub silne krwawienia
w miejscach uszkodzenia tkanek. Przebieg nadostry
choroby cechuje sig obrzekiem glowy i szyi, przebieg
ostry cechuje wybroczynowos¢, kulawizna i duza
$miertelno$é.

Zmiany anatomopatologiczne i histopatologiczne

W chorobie o nadostrym przebiegu wystepuja silne
obrzeki gtowy, szyi, jezyka i ptuc. W ostrej postaci
choroby obrzekom towarzyszy przekrwienie, wybro-
czyny i owrzodzenia $luzéwki jamy ustnej, tchawicy,
przetyku, zotadka i jelit. Watroba, nerki, sledziona,
wezly chlonne i serce sg powigkszone. W przekrwio-
nych ptucach stwierdza sie ostry obrzek pecherzykow
ptucnych i migZzszu oraz pienisty wysiek w oskrzelach.
Jame optucnej i pokryty wybroczynami worek osier-
dziowy wypelnia duza ilo$¢ ptynu. Za zmiane pato-
gnomoniczng uwaza sie obecno$¢ wybroczyn w war-
stwie Srodkowej podstawy tetnicy ptucnej. U bydta
moze wystepowac odoskrzelowe zapalenie ptuc. Ko-
ronka racic i blaszki kopytowe sg przekrwione.

W ostrym przebiegu choroby w zmianach histopa-
tologicznych dominuje rozsiane zapalenie wlo$niczek,
zatory i wybroczyny, wielonarzagdowe zwyrodnienie
i martwica. W cytoplazmie komérek nabtonka naczyn
krwiono$nych sg obecne kwasochtonne ciatka wtre-
towe. Typowga zmiang w chorobie o ostrym przebie-
gu sa wybroczyny i wylewy krwawe w $cianie tetnic
plucnych i ogniska martwicy wlewej komorze serca.
Ogniska martwicy wystepuja w obrzektych, zwyrod-
niatych i pokrytych wybroczynami miesniach (44).

Rozpoznanie

Wstepne rozpoznanie choroby niebieskiego jezyka opie-
ra sie o objawy kliniczne, zmiany sekcyjne i sezonowosci
zachorowan. Podejrzenie choroby wymaga przeprowa-
dzenia badan majacych na celu izolacje i identyfikacje
BTV oraz wykrycie seropozytywnych zwierzat. W tech-
nikach diagnostycznych wykorzystuje sie metody bio-
logii molekularnej i immunologii, co umozliwito opra-
cowanie catej gamy nowych testéw diagnostycznych,
ktore cechujac sie duza czutoscig i swoistoscia, umozli-
wiajg wykrycie zakazenia BTV, a takze ocene nasilenia
odpornosci po zakazeniu naturalnym oraz po szcze-
pieniu. Z tych wzgledéw coraz czesciej oprocz testéw
zalecanych przez OIE oraz izolacji wirusa, identyfika-
cji genomu testem RT-PCR, testéw serologicznych cE-
LISA, odczynu immunodyfuzji w Zelu (AGID), seroneu-
tralizacji (VN) i wigzania dopetniacza (CFT), stosuje sie
test IgM capture ELISA, test ICS (immunochromato-
graphic strips), MIA (test immunologiczny z podwoj-
nym antygenem w mikrosferze) i chipy biatkowe (24).

Najodpowiedniejszym sposobem izolacji BTV jest
zakazenie 8—12-dniowych zarodkéw jaja kurzego lub
hodowli komoérek, np. linii KC kuczmana C. variipennis,
hodowli komodrek owiec, BHK-21, Vero, AA (klon C6-36
Aedes albopticus). Efekt cytopatyczny pojawia sie w jed-
nowarstwowej hodowli komérek ssakéw po pieciu do-
bach inkubacji w 37°C w atmosferze zawierajacej 5%
dwutlenku wegla. Najlepszym sposobem izolowania
BTV jest dozylne zakazenie 10-11-dniowych zarodow
kurzych krwig lub zawiesina tkanek poddanych dzia-
taniu ultradZzwiekow (27). Do izolacji wykorzystuje sie
krew z antykoagulantem wiremicznych zwierzat, od
padtych chorych zwierzat — §ledzione i wezty chtonne,
czerwony szpik kostny przestane w stanie schtodzenia
do laboratorium diagnostycznego, a takze kuczmany.
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Testy stosowane do identyfikacji wirusa i odpowiedzi
immunologicznej w chorobie niebieskiego jezyka wg.
OIE sg podane w tabeli 1.

Przeciwciata precypitujace i zobojetniajgce BTV
pojawiaja sie we krwi po 7-14 dniach po zakazeniu
iutrzymuja sie przez kilka lat, za$ przeciwciata wig-
z3ce dopelniacz pojawiaja sie po 14—21dniach i zani-
kaja po 4—18 miesigcach. Przeciwciata grupowo-swo-
iste dla wirusa BTV wykrywa sie testem AGID, ELISA,
cELISA i immunofluorescenciji, podczas gdy w sero-
typowaniu wykorzystuje sie test VN, redukcji tysinek
i zahamowania tworzenia tysinek. Wada testu AGID
jest brak swoistosci, poniewaz przy jego pomocy wy-
krywa sie tez przeciwciata dla innych orbiwiruséw,
zwlaszcza dla wirusa krwotocznej choroby zwierzyny
plowej. Z tych wzgledéw w przypadku reaktywnych
surowic w tescie AGID zakazenie wirusem choroby
niebieskiego jezyka nalezy potwierdzié, stosujac se-
rotypowanie. Stwierdzenie samej serokonwersji nie
wystarcza do postawienia rozpoznania, poniewaz
moze ona $wiadczy¢ wytacznie o kontakcie zwierze-
ciaz BTV. RT-PCR umozliwia szybka identyfikacje BTV
w oparciu o jego genom. Dodatni wynik tego testu nie
jest jednoznaczny z obecno$ciag w badanym materia-
le zakazZnego wirusa. Multiplex PCR umozliwia jed-
noczesne wykrycie kilku serotypow BTV.

W tescie ICS (paski immunochromatograficzne)
do wykrywania grupowo-specyficznych przeciwciat
wykorzystuje si¢ rekombinowane biatko VP7 BTV na
btonach nitrocelulozowych oraz koloidalne czasteczki
zlota zwigzane z biatkiem G paciorkowcdow. Swoistosc¢
testu wynosi 97,6%, czuto$¢ 100% w poréwnaniu do
testu cELISA (45). Metode chipéw biatkowych stosuje
sie do wykrywania przeciwciat dla VP7 BTV. Czuto$é
metody wynosi 98,6%, a swoisto$¢ 94,8% (46). W tym
samym celu stosuje sie test aglutynacji lateksowej. Po-
zwala on szybko przebada¢ duzg liczbe probek surowi-
cy (47). Test MIA (test immunologiczny z podwéjnym
antygenem w mikrosferze) jest jednoczesnie testem se-
rogrupowo i serotypowo swoistym, poniewaz umozli-
wia wykrycie w surowicy przeciwciat dla VP2 iVP7 BTV.
W przypadku VP7 swoistos¢ testu jest poréwnywalna
z testem cELISA, a w przypadku VP2 z VNT (48). Test
IgM-cELISA umozliwia wykrycie przeciwciat dla anty-
genu VP7 BTV w poczatkowym okresie zakaZenia (49).

W prébie biologicznej wykorzystuje sie owce zaka-
zone podskornie krwig pobrang od chorych zwierzat
w okresie gorgczkowym. W okresie 28 dni po zakazeniu
mierzy sie temperature ciata w odstepach tygodnio-
wych i wykonuje test cELISA. Wirus pojawia sie we krwi
zakazonych owiec w okresie 7-14 dni po zakazeniu.

Szczepienia

Ze wzgledu na fakt, ze konwencjonalne sposoby pro-
filaktyki i zwalczania choroby niebieskiego jezyka ze
wzgledu na istnienie zakazen bezobjawowych, dtugo
utrzymujacej sie wiremii u bydta, krazenia BTV w po-
pulacji kuczmandw nie dajg efektéw, szczepienia stajg
sie koniecznoscia. W ognisku choroby na terenie dzie-
wiczym wywotanym przez jeden serotyp BTV stosu-
je sie szczepionki monowalentne, natomiast na tere-
nach endemicznych, gdzie czesto przyczyna choroby
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Tabela 1. Testy stosowane do identyfikacji wirusa i odpowiedzi immunologicznej

w chorobie niebieskiego jezyka wg OIE (12)

TEST CEL

2 3 4

IDENTYFIKACJA WIRUSA
RT-PCR - +H - +H+
IZOLACJA - +Ht - +H

NASILENIE ODPORNOSCI
cELISA ++ +++ ++ -
VN ++ +H ++ -
AGID + - + -
CFT + - + -

Objasnienia: 1 - populacja wolna od zakazenia; 2 — zwierze wolne od zakazenia
przed transportem; 3 — zwierzeta przeznaczone do eliminacji; 4 - potwierdzenie

++

++

++

+

+

++

++

postaci klinicznej choroby; 5 — wystepowanie zakazenia — nadzor; 6 — stan odpornosci

u poszczegdlnych zwierzat lub populacji po szczepieniu;

+++ test zalecany; ++ test wskazany; + test dozwolony do stosowania w okreslonych

sytuacjach; - testu nie stosuije sie;

AGID - testimmunodyfuzji w zelu agarowym, cELISA — kompetycyjny test ELISA, VN- test

neutralizacji wirusa, CFT — odczyn wigzania dopetniacza.

jest wiele serotyp6w, zdaja egzamin szczepienia dajace
dtugotrwatg odpornos¢ przeciwko wszystkim seroty-
pom wirusa wywotujgcym chorobe (50). Szczepienia
sa niekwestionowanym osiggnieciem w profilaktyce
choroby niebieskiego jezyka. Wykorzystuje sie szcze-
pionki inaktywowane, Zzywe atenuowane oraz rozne
typy szczepionek rekombinowanych tacznie z pro-
totypowymi szczepionkami opartymi o reasortant
segmentu genu atenuowanego zywego wirusa (51).
Zaréwno inaktywowane, jak atenuowane szczepion-
ki przeciwko chorobie niebieskiego jezyka sg seroty-
powo-swoiste (52). Przeciwciata dla VP2 okreslone-
go serotypu neutralizujg, ale w niewielkim stopniu,
inne serotypy, co komplikuje strategie szczepien (53).
Przeciwciata neutralizujace BTV (54) oraz limfocyty
Tc odgrywaja zasadnicza role w dziataniu ochron-
nym w chorobie niebieskiego jezyka (55). Komdrki Tc
s3 glownie celem dla NS1i VP2, mniejsza role w tym
wzgledzie odgrywaja antygeny VP5, VP7 i NS3 (56).
Szczepionki monowalentne, zawierajace zywy ate-
nuowany wirus, importowane z Afryki Potudniowej
stosuje sie w Europie do szczepienia bydta i owiec. Ce-
chuja sie one duzymi wtasciwosciami immunogen-
nymi, chronig przed zachorowaniem, a niepozada-
ne dziatanie obserwuje sie gléwnie u owiec w postaci
goraczki, obrzeku czesci twarzowej gtowy, kulawizny
i spadku mlecznosci. Ronienia wystepuja u <0,5% cig-
zarnych owiec. Wiremia po szczepieniu bydta i owiec
nie przekracza 35 dni. Wyjatek stanowia szczepionki
wielowazne oparte o serotypy BTV-2, -4,-9-16, gdy
wiremia trwa co najmniej 78 dni. (57). Po podaniu
dwoéch dawek tych szczepionek rozwija sie silna, dtu-
gotrwajaca odpornos¢ i brak wiremii, podczas gdy po
szczepieniu szczepionka opartg o serotyp BTV4 wi-
remia ulega tylko czeSciowemu zmniejszeniu po za-
kazeniu homologicznym serotypem BTV. Jednakze
zZywe atenuowane szczepionki dla serotypow BTV16
BTV4 u owiec moga dziataé teratogennie (58). Jednym
z niepozadanych skutkow stosowania tych szcze-
pionek jest mozliwos$¢ reasortacji genomu wirusa
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szczepionkowego ze szczepami terenowymi, czego
nastepstwem moze by¢ pojawienie si¢ reasortantu wi-
rusa o catkiem nowych, nieprzewidywalnych wtasci-
wosciach biologicznych (59). Alternatywa dla szcze-
pionek atenuowanych sg szczepionki zabite, ktérych
stosowanie zapobieglo nawrotom choroby niebieskie-
go jezyka w Europie po 2008 r. Ale zeby uzyskac silng
odporno$¢, szczepienia muszg by¢ powtarzane (60).

Nowym osiggnieciem sg bedace nadal w sferze ba-
dan rekombinowane szczepionki wektorowe z eks-
presja immunogennych biatek strukturalnych BTV na
réznych gatunkach wiruséw: bakulowiruséw, wiru-
sOw herpes, ospy owiec, ospy kanarkéw, krowiance,
szczepionki DISC (z wytgczonym zakaznym cyklem),
szczepionki z reasortantem segmentu genu opar-
te na atenuowanym BTV-6. Najbardziej obiecujace
sg szczepionki zawierajgce biatka strukturalne VP2,
VP5, VP3 i VP7 dla serotypéwn BTV10 i BTV17. Indu-
kuja one u owiec wysokie miano przeciwciat i chro-
nig przed zachorowaniem na zakazenie serotypem
homologicznym oraz cze$ciowo na zakazenie szcze-
pami heterologicznymi (61).

W rekombinowanych szczepionkach wektorowych
zawieraja geny ma miejsce ekspresja antygendw BTV
na wirusie ospy kanarkéw, krowiance i herpeswiru-
sach. Ich stosowanie do minimum zmniejsza reasorta-
cje ze szczepami terenowymi BTV. Szczepionki z eks-
presja VP2 indukuja silng odpowiedZ immunologiczna
przeciwko homologicznemu serotypowi. W badaniach
na myszach uzyskano zachecajgce wyniki z rekom-
binowanymi wektorowymi szczepionkami z uzyciem
jako wektoréw dla BTV8 herpeswirusa bydta lub koni
(62). Szczepionki typu DISC (disabled infectious single
cycle) sg szczepionkami, w ktérych wirus jest pozba-
wiony zdolnosci replikacji w zakazonej komorce go-
spodarza w nastepstwie letalnej mutacji jednego lub
kilku gendw. W przypadku BTV letalna mutacja dotyczy
genu kodujacego VP6 wirusa (63). W szczepionce prze-
znaczonej dla owiec w serotypie 1 BTV zastgpiono geny
kodujace VP2 i VP5 genami z BTV8, uzyskujac w ten
sposob reasortant BTV1/8D1. Szczepionka zapobiegata
wiremii odpowiednio po zakazeniu BTV1iBTV1/8D1.
Okazato sie ponadto, Ze monowalentne i poliwalent-
ne szczepionki typu DISC dla BTV2, BTV4 réwniez za-
pobiegaja u owiec i bydta wiremii i klinicznej postaci
choroby (64). Zastgpienie w BTV1i BTV8 segmentow
2 (VP2) i 6 (VP6) genu przez segmenty zywego ate-
nuowanego BTV6 pozwolito na uzyskanie szczepow
szczepionkowych BTVac-1 i BTVac-8. Jedna dawka
szczepionki indukuje odpowiedZz humoralng prze-
ciwko serotypowi homologicznemu (BTV1) i hetero-
logicznemu (BTV8) przy braku objawéw klinicznych
choroby (65). Tréjwalentna szczepionka dla seroty-
pow 2, 4 i 8 po dwukrotnym szczepieniu w odstepie
trzech tygodni chroni przez zakazeniem zjadliwymi
BTV2, 41 8, za$ 6-walentna szczepionka dla seroty-
pow 1, 2, 4, 8,13 i 21 chroni przed zakazeniem BTV2,
4 i 8. Po dawce przypominajgcej indukuje ona prze-
ciwciata zobojetniajgce dla wszystkich serotypow
szczepionki (66, 67). Istniejg podstawy do wyprodu-
kowania szczepionki opartej o mutant BTV pozbawio-
ny biatka strukturalnego NS4. Jest ono antagonista
INF-B i gtéwnym determinantem wirulencji. Mutant

BTVNS4 u owiec indukuje przeciwciata zobojetniaja-
ce wirus, nie wywotuje goraczki i objawéw choroby,
jednak rozwija sie wiremia, ktéra utrzymuje sie przez
28 dni (68). Szczepionki DNA zawierajg plazmid DNA
z ekspresja biatek BTV w organizmie zaszczepionych
zwierzat. U myszy pozbawionych receptora dla INF
zaszczepionych szczepionka z plazmidami z ekspre-
sja VP2, VP7 i NS1 wirusa choroby niebieskiego jezy-
ka uzyskano czeSciowa protekcje na zakazenie BT V4.
Otrzymano szczepionki dla pustych czasteczek BTV
(VLP, virus-like particles), nie tylko dla pojedynczych,
ale réwniez tacznie dla kilku serotypow jednoczesnie
(BTV1, 2,10, 13 i 17), indukujace swoiste przeciwciata
neutralizujgce BTV i warunkujgce dziatanie ochron-
ne u owiec na zakazenie szczepami homologiczny-
mi wirusa (69, 70).

Wyprodukowanie idealnej szczepionki w praktyce
jest niemozliwe. Powinna ona indukowac silng i dtu-
gotrwajacg odpowiedZ immunologiczng komdrkowa
i humoralna juz po jednej dawce, chroni¢ przed cho-
roba jawna i reinfekcja, by¢ bezpieczna (brak rewers;ji
do postaci zjadliwej), stabilna, tania, zapobiega¢ no-
sicielstwu, nie wptywac negatywnie na testy diagno-
styczne i nie powodowac reakcji niepozadanych (71).
Z tych wzgledéw pomimo szeroko zakrojonych badan
nad szczepionkami przeciwko chorobie niebieskiego
jezyka opartych o osiggniecia genomiki i proteomiki,
aostatnio i nanotechnologii, tylko nieliczne odpowia-
daja wiekszosci tych wymagan i s dostepne w handlu.
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