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I<oﬂsl<i herpeswirus typu 1 (equine her-
pesvirus 1 — EHV-1), zwany takze
wirusem zakazZnego ronienia klaczy, jest
powszechnie wystepujacym na $wiecie
czynnikiem zakaznym koni nalezacym do
rodziny Herpesviridae. Zakazenia wywoly-
wane przez EHV-1 pozostaja ciagle duzym
problemem, mimo podejmowania licz-
nych dziatan zapobiegawczych i dostep-
nosci szczepionek. Do zakazenia EHV-1
dochodzi droga kropelkowa lub poprzez
bezposredni kontakt z zakazonym mate-
rialem, jakim sa poronione ptody i fozysko.

EHV-1 jest czynnikiem etiologicznym
powodujacym zakazenia uktadu oddecho-
wego, ronienia (najczesciej w pdznej cig-
zy) oraz réznego typu zaburzenia neuro-
logiczne okreslane mianem herpeswiruso-
wej mieloencefalopatii (equine herpesvirus
myeloencephalopathy — EHM; 1). Nie jest
jasne, w jaki spos6b uszkodzenie neuronéw
moze bezposrednio wplywac na wystepo-
wanie objawéw ze strony uktadu nerwowe-
go. Najprawdopodobniej sa one skutkiem
replikacji wirusa w $§rédblonku naczyn
krwionoénych osrodkowego ukladu ner-
wowego, co wywoluje drobne wybroczyny,
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zakrzepy i zapalenie naczyn (2, 3). Jak do
tej pory mechanizm uszkadzania komé-
rek nerwowych przez EHV-1 nie zostal do-
kladnie wyjasniony. Wiadomo natomiast,
ze wystapienie zaburzen neurologicznych
bedacych nastepstwem zakazenia EHV-1
jest zalezne od wielu czynnikéw. Czynni-
kami ryzyka sa m.in. wiek (objawy neurolo-
giczne wystepuja czesciej u koni starszych)
i kondycja fizyczna zwierzecia, jego status
immunologiczny oraz patogenno$¢ dane-
go szczepu wirusa. Wplyw na wystapienie
objawéw neurologicznych ma réwniez to,
czy mamy do czynienia z zakaZeniem pier-
wotnym, reinfekcja badZ tez reaktywacja
wirusa ze stanu latencji (4, 5). W 2007 r.
Centrum Epidemiologii i Zdrowia Zwie-
rzat Departamentu Rolnictwa USA (USDA)
uznato EHM za chorobe zakazna koni (6).

Koniski herpeswirus typu 1, tak jak inni
przedstawiciele podrodziny Alphaherpe-
svirinae (HHV-1, BHV-1, PRV) ma zdol-
no$¢ do wywolywania zakazenia latentne-
go, z ktérego w odpowiednich warunkach
moze ulegac reaktywacji. Do ustalenia sta-
nu latencji moze dojs¢ w ciggu pierwszych
miesiecy, a nawet tygodni zycia konia.

Neuropathogenicity of equine herpesvirus 1
(EHV-1) - a review of recent developments

Brzezicka J.", Storiska A.2, Chodkowski M.,
Cymerys .., Division of Microbiology, Department
of Predlinical Sciences', Division of Physiology,
Department of Physiological Sciences?, Faculty of
Veterinary Medicine, Warsaw University of Life
Sciences — SGGW
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the ability of an agent to cause pathological changes
in the nervous tissue, usually associated with the
onset of clinical disease. Molecular epidemiology
studies have demonstrated that a single-point
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amino acid variation (N752/D752), is significantly
associated with the neuropathogenic potential of
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Prace pogladowe

Z punktu widzenia epidemiologicznego,
latencja jest bardzo istotna dla wirusa stra-
tegia zapewniajacg mu rozprzestrzenianie
sie oraz przetrwanie wsréd populacji go-
spodarza (2, 7). W ten sposéb wirus moze
pozosta¢ niewykrywalny dla ukladu im-
munologicznego, przechodzac w bezob-
jawowy stan utajenia, pomiedzy fazami
replikacji (2). EHV-1 ustala swoja laten-
cje w komérkach nerwowych i leukocy-
tach. W tym czasie ekspresja wirusowego
DNA jest ograniczona do kilku transkryp-
téw gendw zwiazanych z latencja (latency
associated transcripts — LATs; 2).

Neuropatogennosé szczepow EHV-1

Dane literaturowe dotyczace patogenno-
$ci EHV-1 sg coraz liczniejsze. Pomimo
faktu, ze coraz wieksze zainteresowanie
badaczy skupione jest na neurologicznej
postaci zakazenia EHV-1, nadal istnieja
sprzeczne informacje dotyczace definicji
poje¢ neuropatogennosci oraz neurotro-
pizmu szczepéw EHV-1.

Wszystkie szczepy EHV-1 sa szczepa-
mi neurotropowymi, jednak nie wszystkie
musza by¢ neuropatogennymi. Neurotro-
pizm jest zdolnoscia do zakazania komo-
rek nerwowych. Pojecie neuropatogenno-
$ci oznacza zdolnos¢ do wywolywania pa-
tologicznych zmian w tkance nerwowej, co
moze mie¢ zwiazek z wystepowaniem kli-
nicznych objawéw neurologicznych (2, 3).
Szczepy EHV-1 dzieli si¢ na szczepy nie-
neuropatogenne i neuropatogenne.

W 2006 r. Nugent i wsp. (8) opisali nie-
synonimiczng mutacje punktowa deter-
minujaca neuropatogenno$¢ szczepow
EHV-1. Polega ona na zastapieniu adeniny
(A) przez guanine (G) w pozycji nukleoty-
dowej 2254 genu kodujacego podjednost-
ke katalityczna wirusowej DNA polimerazy
(ORF30). Substytucja ta skutkuje zamiana
aminokwasu w pozycji 752 faiicucha bial-
kowego z asparaginy (N) na kwas aspara-
ginowy (D). Zmiana ta wplywa na wtasci-
wosci funkcjonalne tego enzymu i odgrywa
wazng role w etiologii zaburzen neurolo-
gicznych wywolywanych przez EHV-1. Ce-
cha ta zostala wykorzystana jako moleku-
larny marker umozliwiajacy identyfikacje
neuropatogennych szczepéw konskiego
herpeswirusa typu 1. W tym samym genie
(ORF30) moze wystepowa¢ druga muta-
cja punktowa, polegajaca na zmianie cy-
tozyny (C) na adenine (A) w pozycji 2258.
Konsekwencja tej substytucji jest obecnos¢
seryny w miejscu tyrozyny w pozycji ami-
nokwasowej 753. Uwaza sie, ze mutacja
ta moze wplywac na zdolnos¢ szczepu do
wywolywania zaburzen neurologicznych.

W 2010 r. na mysim modelu badaw-
czym wykryto, ze jednym z czynnikéw
warunkujacych neuropatogenno$¢ EHV-1
jest gen kodowany przez ORF37, ktérego

produkt — biatko UL24 — odgrywa role
w namnazaniu sie wirusa w komérkach
nerwowych (9).

Szczepy nieneuropatogenne réwniez
moga wnika¢ do komdrek nerwowych
(wykazuja neurotropizm), replikowac¢ sie
w nich lub ustanawia¢ stan latencji, ale nie
powoduja w nich zadnych zmian patolo-
gicznych, a tym samym objawéw ze stro-
ny uktadu nerwowego (2). Dane epidemio-
logiczne wskazuja, ze wiekszo$¢ szczepdw
EHV-1 wystepujacych w $rodowisku sta-
nowia szczepy nieneuropatogenne (A, ).
Szczepy nieneuropatogenne byly odpo-
wiedzialne za 95-98% przypadkéw poro-
nien u klaczy w Stanach Zjednoczonych,
Wielkiej Brytanii i innych krajach oraz za
15-25% przypadkéw wystapienia zabu-
rzen neurologicznych zwiazanych z zaka-
zeniem EHV-1.

Pewne jest, ze zakazenie neuronéw ma
bardzo duze znaczenie w epidemiologii
zakaznego wirusowego ronienia klaczy
(10, 11). Nie jest jednak jasne, jaka role
w wywolywaniu nerwowej formy zakaze-
nia odgrywa bezposrednie uszkodzenie
neuronéw. Objawy neurologiczne wyni-
kaja bowiem gléwnie z replikacji wirusa
w $rédbtonku drobnych naczyn krwiono-
$nych i towarzyszacych jej drobnych wy-
naczynien oraz zakrzepéw (12, 11). Naj-
prawdopodobniej wiec réznice w zjadli-
wosci szczepoéw nieneuropatogennych
(A,,s,) i neuropatogennych (G,,,,) sa zwia-
zane z ich zdolno$cia do rozprzestrzenia-
nia sie i zakazania komoérek $rédbtonka na-
czyni krwionos$nych w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (3, 8).

Wystepowanie szczepow
neuropatogennych na swiecie

Do niedawna gléwnie opisywanymi na-
stepstwami zakazenia koniskim herpeswi-
rusem typu 1 byly ronienia klaczy w okre-
sie pdznej cigzy. Jednak w ciagu ostatnich
kilku lat czestotliwos$¢ wystepowania i sku-
tecznego diagnozowania zaburzen neuro-
logicznych wywolywanych przez EHV-1
wyraznie wzrosta (13). Pierwsza izolacje
neuropatogennego szczepu EHV-1 opisat
w 1966 r. Saxegaard (14).

Perkins i wsp. (15) ocenili wystepo-
wanie szczepéw neuropatogennych wi-
rusa na terenie Ameryki Péinocnej w la-
tach 1984—-2007. Wéréd 11% badanych
izolatéw (19/176) stanowity szczepy G,,.,,
przy czym u 16 zakazonych koni wystapi-
ty zaburzenia neurologiczne. Z kolei 24%
(5/21) koni z zaburzeniami neurologiczny-
mi w badanej populacji byto zakazonych
nieneuropatogennym szczepem EHV-1, co
sugeruje, ze w patogeneze¢ EHM moga by¢
zaangazowane takze inne czynniki. Auto-
rzy tego badania potwierdzili wzrost po-
ziomu wystepowania neuropatogennych

szczepéw EHV-1. W ciagu pierwszych
11 lat badania (1984-1995) szczep G,,.,
zostal wyizolowany tylko czterokrot-
nie. W kolejnych latach (1996-2007) az
15 izolatéw wirusa stanowily szczepy
neuropatogenne.

Monitorowanie zakazern wywolanych
przez EHV-1 w latach 1957-2008 na tere-
nie Kentucky (USA) potwierdzito, ze liczba
ronien bedacych nastepstwem zakazenia
tym wirusem ulegta zmniejszeniu, mimo
ze liczba klaczy w danym okresie trzykrot-
nie wzrosla. Ronienia zdarzaly sie spora-
dycznie w pojedynczych stadninach wsréd
rutynowo szczepionych przeciwko EHV-1
klaczy. Badanie potwierdzilo, ze wystepo-
wanie zaburzen neurologicznych wywo-
tanych przez EHV-1 wyraznie wzrosto od
2000 r. Liczba zgloszonych przypadkéw
EHM w Stanach Zjednoczonych i Wiel-
kiej Brytanii wzrosta z 1 w latach 70. do
32 w latach 2001-2005. Autorzy wykaza-
li, ze wystepowanie izolatéw o neuropato-
gennym genotypie wzroslo z poziomu 3,3%
w latach 60. do 14,4% w latach 90. W la-
tach 20002006 szczepy G,,., EHV-1 sta-
nowily 19,4% wszystkich przypadkéw, co
sugeruje ze szczepy neuropatogenne kon-
tynuuja wzrost latentnego rezerwuaru wi-
rusa, czego skutkiem jest zwiekszone ry-
zyko wystepowania zaburzen neurologicz-
nych w przysztosci (16).

W 2016 r. ukazala sie kolejna publika-
cja dotyczaca wystepowania EHV-1 w po-
pulacji koni w Stanach Zjednoczonych
(17). Ocenie poddano prébki wydzieliny
z nosa oraz krwi pobrane od marca 2008 r.
do grudnia 2014 r. Izolaty pochodzily od
4228 koni z 38 stanéw USA wykazujacych
objawy zakazenia drég oddechowych i/lub
ostre zaburzenia neurologiczne. U 2,7%
koni (117/4228) potwierdzono zakaze-
nie EHV-1, przy czym wigkszo$¢ z izola-
téw stanowily szczepy nieneuropatogen-
ne (A,,. ). Autorzy nie stwierdzili wystepo-
wania istotnych réznic w wiremii miedzy
szczepami A, i G,, . Badania wykazaty,
ze wiekszosci przypadkéw zdiagnozowa-
nych zaburzen neurologicznych towarzy-
szylo zakazenie EHV-1. Wirus zostal wy-
izolowany z 47 prébek krwi i 100 prébek
wydzieliny z nosa, przy czym u 33 osobni-
kéw wirus zostal wyizolowany jednoczesnie
z krwi oraz wydzieliny nosowej. W przy-
padku 47 pozytywnych prébek krwi szczep
nieneuropatogenny wystapit 28, zas neu-
ropatogenny 19 razy. Natomiast w 100 za-
kazonych wirusem prébkach wydzieliny
Z nosa szczep nieneuropatogenny wysta-
pit 69, a neuropatogenny 31 razy.

W latach 2002-2009 we Francji
szczepy neuropatogenne stanowily 24%
(30/125) wszystkich przypadkéw zakazen
EHV-1. Zaburzenia neurologiczne wy-
stapily u 7 koni, z ktérych 6 padlo. Szczep
neuropatogenny byt przyczyna choroby
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ukladu oddechowego u jednego osobnika,
aw 22 przypadkach doprowadzit do poro-
nienia. Wszystkie neuropatogenne szcze-
py zostaly wyizolowane w 2009 r. i po-
chodzily z dwéch ognisk zakazenia (18).
Fritsche i wsp. (19) ocenili, ze w Niem-
czech szczepy G,,., byly odpowiedzialne
za 10,6% wszystkich przypadkéw zaka-
zenia EHV-1 w latach 1987-2009. W in-
nych badaniach opisano kilka przypad-
kéw ronien wywolanych przez szczep neu-
ropatogenny, do ktérych doszlo w jednej
ze stadnin w 2012 r. (20). Co ciekawe,
wsrdd zakazonych klaczy nie stwierdzo-
no zadnego przypadku wystapienia EHM.
Wszystkie z tych zwierzat byly regular-
nie szczepione przeciwko EHV-1 i by¢
moze wlasnie dzieki temu nie wystapily
u nich zaburzenia neurologiczne. Przypad-
ki wystapienia EHM mialy miejsce rowniez
w Belgii i Holandii (6).

W Argentynie w latach 1996-2008
szczepy neuropatogenne wystepowaly na
poziomie 7% wszystkich przypadkéw za-
kazen (4/54), a zaburzenia neurologicz-
ne wystapily u dwéch osobnikéw zakazo-
nych tym szczepem wirusa (14). W latach
2001-2010 w Japonii neuropatogenny wa-
riant wirusa wystapit w 2,7% przypadkéw
(3/113;21). Dunowska i wsp. (22) w 2015 .
opisali pierwszy przypadek wystapienia
neuropatogennego szczepu EHV-1 na te-
renie Nowej Zelandii, co stanowito 5,9%
opisanych w publikacji przypadkéw. Tu-
ran i wsp. (23) przebadali pod katem neu-
ropatogennosci izolaty EHV-1 pochodza-
ce z jednego z regionéw Turcji. Prébki byly
pobierane z poronionych ptodéw w latach
2008-2009, jednak w zadnym z przypad-
kéw zakazenia nie wykryto mutacji zwigza-
nej z neuropatogennoscia EHV-1. Negussie
iwsp. (5) opisali izolacje i molekularna cha-
rakterystyke szczep6w EHV-1 zwigzanych
z klinicznymi przypadkami zaburzen neu-
rologicznych u 6 koni, 3 muléw i 82 ostéw,
ktére wystapily od maja 2011 do grudnia
2013 r. na terenie Etiopii. Wyniki wykazaty,
ze 90 z 91 opisanych przypadkéw (98,9%)
byto zwiazane z obecnoscig neuropatogen-
nego szczepu EHV-1. Nieneuropatogenny
wariant A, , zostal wykryty tylko w przy-
padku 1 osta. Co ciekawe, autorzy badan
zaobserwowali, ze zwiazane z zakazeniem
EHV-1 zaburzenia neurologiczne wystepu-
ja czeSciej (i sa zazwyczaj bardziej dotkli-
we) u ostéw niz u koni i mutéw. Zauwazo-
no takze, ze przypadki zaburzen neurolo-
gicznych zdarzaly sie w ciagu calego roku,
z wyraznym nasileniem czestotliwosci wy-
stepowania w okresie od kwietnia do po-
fowy czerwca.

Badania dotyczace wystepowania wiru-
sa EHV-1 byly prowadzone réwniez w Pol-
sce. Bazan6w i wsp. (24) ocenili wystepo-
wanie ronient bedacych skutkiem zakaze-
nia EHV-1. Badanie wykazalo, ze 23,5%
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poronien klaczy na terenie Polski bylo
zwiazane z obecno$cia EHV-1. Autorzy
wykazali réwniez, ze poronienia i padnie-
cia wéréd nowo narodzonych zrebigt wy-
stepowaly w ciagu roku z okreslong regu-
larno$cia — wigkszo$¢ z nich mialo miej-
sce od pazdziernika do marca, z wyraznym
nasileniem w styczniu (24,5% wszystkich
przypadkéw). W 2015 r. po raz pierwszy
opisano wystapienie neuropatogennych
szczepéw EHV-1 w populacji koni w Pol-
sce. Stasiak i wsp. (25) przeprowadzili ana-
lize genoméw wirusowych z 20 prébek
zakazonych EHV-1 wyizolowanych z po-
ronionych plodéw. Uzyskane wyniki wy-
kazaly, ze 2 z prébek zawieraly neuropa-
togenny wariant wirusa, co stanowi 10%
wszystkich opisanych w badaniu przypad-
kéw. Obecnos¢ guaniny w pozycji 2254 zo-
stala potwierdzona za pomoca sekwencjo-
nowania. Warto zaznaczy¢, ze zadnemu
z przypadkéw poronienia nie towarzyszyto
wystepowanie zaburzen neurologicznych.
Z powyzszych badan wynika wyrazna do-
minacja nieneuropatogennych szczepdéw
EHV-1, ktére gtéwnie powoduja ronienia
klaczy w polskiej populacji koni.

Podsumowanie

Neuropatogenne szczepy EHV-1 stano-
wia 18% latentnego rezerwuaru wirusa
wérod $wiatowej populacji koni (4). Moz-
na przypuszczad, ze jezeli frekwencja wy-
stepowania neuropatogennych szczepéw
wirusa oraz ich reaktywacja ze stanu la-
tencji beda w dalszym ciggu wzrastad, to
zwiekszy si¢ réwniez liczba przypadkéw
zaburzen neurologicznych wywotywanych
przez EHV-1. Nalezy réwniez podkreslic,
ze brak mutacji determinujacej neuropato-
genno$c¢ szczepu nie oznacza braku moz-
liwosci pojawienia sie zaburzen neurolo-
gicznych u zakazonych koni, na co wska-
zujg zaréwno przeprowadzone badania
epidemiologiczne oraz badania na ho-
dowlach komérek nerwowych (13, 2, 3).
W zwiazku z tym istotna kwestia wyda-
je sie poznanie réznic w mechanizmie za-
kazen wywolywanych przez szczepy neu-
ropatogenne i nieneuropatogenne na po-
ziomie molekularnym, w tym skutkéw ich
dzialania w komoérkach gospodarza. Na-
lezy réwniez uwzgledni¢ fakt, ze nie tylko
mutacja, ale réwniez stan immunologicz-
ny zwierzecia determinuje pojawienie sie
zaburzen neurologicznych.
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