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Artyku³ przegl¹dowy Review

Choroby zaka�ne stanowi¹ ci¹gle wa¿n¹ przyczynê
znacznych strat w chowie i hodowli zwierz¹t w skali
�wiata, wp³ywaj¹c jednocze�nie na pogorszenie ich
dobrostanu oraz obni¿enie jako�ci ¿ywno�ci pocho-
dzenia zwierzêcego (9, 16). W ochronie przed choro-
bami zaka�nymi niezwykle istotn¹ rolê odgrywa im-
munoprofilaktyka swoista z wykorzystaniem coraz do-
skonalszych generacji szczepionek (38).

Szczepionki, stworzone pocz¹tkowo dla zabezpie-
czenia przed zachorowaniem, stanowi¹ nadal jedno
z najsilniejszych profilaktycznych narzêdzi w ochro-
nie zdrowia zwierz¹t i ludzi. Jako wa¿ny element kon-
troli chorób pozwalaj¹ na utrzymywanie dobrego sta-
nu zdrowia zwierz¹t w intensywnych i ekstensywnych
systemach chowu. Znajduj¹ wreszcie coraz wiêksze
zastosowanie w programach zwalczania chorób zaka�-
nych, umo¿liwiaj¹c ca³kowit¹ eliminacjê danego za-
razka z populacji ludzi czy zwierz¹t (33). Przyk³ada-
mi tego typu dzia³añ mo¿e byæ uwolnienie populacji
cz³owieka od wirusa ospy prawdziwej, og³oszone przez
WHO w 1980 r., czy zakoñczone sukcesem w wielu
krajach uwolnienie populacji �wiñ od wirusa choroby

Aujeszky�ego (chA) (37). Skuteczna realizacja progra-
mu zwalczania chA, który w maju 2008 r. zosta³ wdro-
¿ony w naszym kraju, sta³a siê mo¿liwa dziêki opra-
cowaniu nowej generacji szczepionek (25, 30).

Liczne badania i obserwacje terenowe dowodz¹, ¿e
szczepionki s¹ niezbêdne nie tylko w procesie ekono-
micznego chowu i hodowli zwierz¹t gospodarskich,
ale tak¿e w ochronie zdrowia zwierz¹t domowych
i wolno ¿yj¹cych, a poprzez zapobieganie rozprzestrze-
nianiu zoonoz i redukcji siewstwa drobnoustrojów
chorobotwórczych � równie¿ w ochronie zdrowia pu-
blicznego i ochronie �rodowiska. Stosowanie szcze-
pionek w przypadku wielu jednostek chorobowych
umo¿liwia krajowy i miêdzynarodowy obrót oraz
handel zwierzêtami i produktami pochodzenia zwie-
rzêcego, a w niektórych sytuacjach pozwala unikaæ
zabijania zwierz¹t podejrzanych o zaka¿enie w zwal-
czaniu chorób, gdzie z regu³y stosuje siê metody ad-
ministracyjne.

W profilaktyce chorób zaka�nych zwierz¹t od daw-
na by³y i nadal s¹ stosowane szczepionki konwencjo-
nalne w celu nie dopuszczania do zaka¿enia b¹d� wy-
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st¹pienia objawów choroby lub przynajmniej zmniej-
szenia ich natê¿enia po zaka¿eniu. Szczepionki te,
mimo redukcji siewstwa zjadliwego zarazka oraz ogra-
niczania jego kr¹¿enia w �rodowisku, nie daj¹ jednak
mo¿liwo�ci jego eliminacji z populacji zwierz¹t, ze
wzglêdu na niemo¿no�æ odró¿nienia osobników za-
ka¿onych od szczepionych. Zatem stosowanie szcze-
pionek konwencjonalnych, aczkolwiek o du¿ym zna-
czeniu ekonomicznym i nawet epizootycznym, unie-
mo¿liwia ocenê wystêpowania, stopnia rozprzestrze-
nienia i kr¹¿enia zjadliwego zarazka w�ród zwierz¹t
szczepionych, a tym samym zwalczenie choroby w ro-
zumieniu eliminacji zarazka z populacji.

Prze³omowym momentem w zwalczaniu chorób
zaka�nych zwierz¹t przy pomocy szczepieñ by³o stwo-
rzenie w latach 80. ubieg³ego wieku szczepionek de-
lecyjnych przeciw chA. Szczepionki te, nale¿¹ce do
grupy szczepionek znakowanych lub markerowych
(marker vaccines), powsta³y z potrzeby opracowania
metody serologicznego ró¿nicowania �wiñ szczepio-
nych przeciw chA i zaka¿onych zjadliwym Herpes-
virus suis typ 1 (SHV-1) w krajach stosuj¹cych maso-
we szczepienia jako metodê zwalczania chA (15, 25,
30, 40). W �lad za chA szczepionki markerowe opra-
cowano równie¿ przeciw innym chorobom zaka�nym
i tak narodzi³a siê strategia DIVA, jako nowa metoda
zwalczania chorób zaka�nych zwierz¹t. Termin DIVA
pochodzi od pierwszych liter s³ów: Differentiating In-
fected from Vaccinated Animals (8) lub Differentia-
ting Infected from Vaccinated individuals (23) i ozna-
cza �odró¿nianie zwierz¹t zaka¿onych od szczepio-
nych�. W realizacji tej strategii zwalczania mog¹ byæ
stosowane ró¿ne szczepionki markerowe, dlatego van
Oirschot (23) zaproponowa³ dla nich okre�lenie szcze-
pionki diva (diva vaccines).

Szczepionki delecyjne stosowane w strategii DIVA
s¹ oparte na drobnoustrojach pozbawionych zwykle
jednego lub kilku bia³ek (glikoprotein) antygenowych,
które posiada zarazek zjadliwy (marker ujemny). Na-
tomiast wprowadzenie do zarazka szczepionkowego
dodatkowego bia³ka (marker dodatni) jest nieprzydat-
ne, poniewa¿ istot¹ tej strategii jest wykrywanie zwie-
rz¹t zaka¿onych w�ród szczepionych, a nie zwierz¹t
szczepionych. Celowi temu s³u¿¹ specjalne testy se-
rologiczne do wykrywania przeciwcia³ przeciwko an-
tygenom usuniêtym z zarazków szczepionkowych, któ-
re wystêpuj¹ u zwierz¹t zaka¿onych, a nie wystêpuj¹
u zwierz¹t szczepionych, nie zaka¿onych. Testy te
umo¿liwiaj¹ tak¿e ocenê kr¹¿enia zjadliwych szcze-
pów danego zarazka w populacjach zwierz¹t szcze-
pionych oraz ocenê skuteczno�ci szczepionek w wa-
runkach terenowych (26, 28). Klasycznymi przyk³a-
dami szczepionek markerowych s¹ delecyjne szcze-
pionki przeciw chA oraz zaka�nemu zapaleniu nosa
i tchawicy byd³a (IBR) (14, 25, 27). W strategii DIVA
mog¹ byæ jednak z powodzeniem stosowane równie¿
inne szczepionki, np. podjednostkowe, DNA, wekto-
rowe czy nawet konwencjonalne inaktywowane i od-

powiadaj¹ce im testy serologiczne do ró¿nicowania
zwierz¹t zaka¿onych i szczepionych. Jako przyk³ady
mo¿na podaæ strategie zwalczania pomoru klasyczne-
go �wiñ (pk�), wirusowej biegunki byd³a i choroby b³on
�luzowych (BVD-MD), pryszczycy czy influenzy pta-
ków (7, 8, 13, 18, 31).

Pierwszymi szczepionkami, które umo¿liwi³y wdro-
¿enie strategii DIVA do zwalczania chorób zaka�nych,
by³y szczepionki delecyjne przeciw chA (15, 25). Ich
opracowanie by³o mo¿liwe dziêki gwa³townemu roz-
wojowi biologii molekularnej w latach 80. XX wieku,
opracowaniu technik mapowania genomu wielu wiru-
sów, w tym tych z rodziny Herpesviridae (SHV-1,
BHV-1) oraz okre�leniu roli poszczególnych glikopro-
tein otoczkowych i enzymów w zjadliwo�ci, wnika-
niu, replikacji i transmisji wirusów oraz mechanizmów
patogenezy i stymulacji odpowiedzi immunologicznej
(20, 21). Konstrukcja tych szczepionek by³a oparta na
mutantach delecyjnych, tzn. zjadliwych szczepach
wirusa pozbawionych genów (delecja) odpowiedzial-
nych za ekspresjê okre�lonych glikoprotein otoczko-
wych (25, 30). Dla ujednolicenia programów zwalcza-
nia chA w mutantach SHV-1 najczê�ciej dokonywano
delecji genu dla glikoproteiny gE (ujemny marker se-
rologiczny). �winie immunizowane takimi szczepion-
kami nie wytwarzaj¹ wówczas przeciwcia³ anty-gE,
co pozwala na odró¿nienie zwierz¹t zaka¿onych od
szczepionych przy pomocy testu gE-ELISA (29).
Oprócz tej w³a�ciwo�ci szczepionki delecyjne ograni-
czaj¹ siewstwo zjadliwego SHV-1 do �rodowiska i s¹
bezpieczne dla p³odów, a szczepy szczepionkowe nie
szerz¹ siê w populacji �wiñ i wykazuj¹ stabilno�æ ge-
netyczn¹ wyra¿aj¹c¹ siê brakiem rewersji do zjadli-
wo�ci. Istotne jest, aby glikoproteina wykorzystywa-
na jako marker serologiczny nie obni¿a³a znacz¹co
immunogenno�ci mutanta delecyjnego, wystêpowa³a
we wszystkich szczepach terenowych wirusa oraz sty-
mulowa³a po zaka¿eniu szybko powstaj¹ce, d³ugo
utrzymuj¹ce siê i ³atwo wykrywalne przeciwcia³a (24).
Zasadnicz¹ cech¹ szczepionki delecyjnej jest zatem
wywo³anie okre�lonej, charakterystycznej, ró¿nicowej
reakcji immunologicznej, bêd¹cej rezultatem podania
odpowiedniego wirusa szczepionkowego lub zaka¿e-
nia (28). Dlatego, zdaniem van Oirschota (24), szcze-
pionka delecyjna powinna byæ raczej okre�lana termi-
nem: szczepionka ARD (Antibody Response Differen-
tiable). W³a�nie tê ró¿nicow¹ reakcjê serologiczn¹
poszczepienn¹ i pozaka�n¹ wykorzystuje siê w strate-
gii DIVA równie¿ do zwalczania innych chorób za-
ka�nych przy u¿yciu odmiennych od delecyjnych ro-
dzajów szczepionek.

Strategia DIVA zwalczania chA oparta na stosowa-
niu szczepionek delecyjnych i kompatybilnych testów
serologicznych w ramach programu �szczepienie�eli-
minacja� (vaccination�eradication programme) (35,
36) doprowadzi³a ju¿ w wielu krajach europejskich
i w USA do uwolnienia populacji �wiñ od wirusa chA,
w innych program ten jest bliski pozytywnego zakoñ-
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czenia lub mocno zaawansowany. Wdro¿ony w 2008 r.
w Polsce program zwalczania chA, realizowany in-
tensywnie i prawid³owo z wykorzystaniem strategii
DIVA powinien, podobnie jak w innych krajach, przy-
nie�æ oczekiwane rezultaty w realnej perspektywie cza-
sowej (37).

W analogiczny sposób strategia DIVA jest wyko-
rzystywana w niektórych krajach do zwalczania IBR.
Uwalnianie populacji byd³a od BHV-1 jest równie¿
dokonywane przy pomocy programu �szczepienie�eli-
minacja�, realizowanego w oparciu o ¿ywe i inakty-
wowane delecyjne szczepionki gE-negatywne i odpo-
wiadaj¹ce im testy gE-ELISA (14, 26, 27). Mo¿e byæ
ona realizowana tak¿e w oparciu o podjednostkow¹
szczepionkê zawieraj¹c¹ glikoproteinê gD, a pozosta-
³e immunogenne proteiny otoczkowe BHV-1, które
indukuj¹ d³ugo utrzymuj¹c¹ siê reakcjê humoraln¹,
w³¹czaj¹c gE, mog¹ byæ u¿yte jako marker w testach
serologicznych do ró¿nicowania zwierz¹t szczepionych
od zaka¿onych (5, 11).

Strategia DIVA mo¿e stanowiæ alternatywê metody
administracyjnej w zwalczaniu pomoru klasycznego
�wiñ (pk�). W Unii Europejskiej od 1992 r. obowi¹zu-
je zakaz szczepieñ przeciw pk�, ale opracowano kilka
typów nowoczesnych szczepionek markerowych i od-
powiadaj¹cych im testów serologicznych, mo¿liwych
do zastosowania w przypadku trudno�ci z opanowa-
niem epizootii pk� metod¹ administracyjn¹ (2). Kon-
strukcja tych szczepionek oparta jest na otoczkowej
proteinie E2, uznawanej za g³ówny immunogen wiru-
sa o aktywno�ci neutralizuj¹cej, produkowanej lub
eksponowanej w ró¿nych systemach ekspresyjnych,
a ich skuteczno�æ jest podobna do konwencjonalnych,
¿ywych, zmodyfikowanych szczepionek przeciw pk�
(2). Do tej grupy nale¿¹: szczepionki podjednostkowe
zawieraj¹ce pojedyncze peptydy lub mieszaninê pep-
tydów z antygenowych domen BC lub A proteiny E2,
szczepionki DNA na bazie plazmidów wyposa¿onych
w sekwencje koduj¹ce E2, szczepionki wektorowe
z genem E2 w³¹czonym w genom wirusów krowian-
ki, chA, adenowirusa, parapoxwirusa lub wirusa ospy
�wiñ. Opracowano równie¿ szczepionki zawieraj¹ce
chimery pestiwirusowe z sekwencjami koduj¹cymi E2
wirusa pk�, w³¹czonymi do genomu wirusa BVD, albo
odwrotnie z sekwencjami dla E2 wirusa BVD lub wi-
rusa choroby granicznej (BD), w³¹czonymi w genom
wirusa pk�, a tak¿e trans-komplementarne replikony
z delecjami w regionach koduj¹cych proteiny E2 lub
ERNS (2). Serologiczne ró¿nicowanie zwierz¹t szcze-
pionych wymienionymi szczepionkami od zaka¿onych
oparte jest g³ównie na wykrywaniu przeciwcia³ prze-
ciw proteinie otoczkowej ERNS (12). Testy wykrywaj¹-
ce przeciwcia³a przeciw niestrukturalnej proteinie NS3
s¹ mniej przydatne, poniewa¿ wykrywaj¹ zaka¿enie
pestiwirusami innymi ni¿ wirus pk� (23).

W podobny sposób mo¿na wykorzystaæ strategiê
DIVA w zwalczaniu BVD-MD przy pomocy podjed-
nostkowej szczepionki zawieraj¹cej proteinê E2 i kom-

plementarnego testu serologicznego (7). Zwierzêta
szczepione od zaka¿onych mo¿na tak¿e odró¿niæ, sto-
suj¹c szczepionkê inaktywowan¹ i test ELISA, który
wykrywa w próbkach surowicy lub mleka przeciwcia-
³a swoiste przeciwko proteinie niestrukturalnej NS3,
produkowanej przez ¿ywe szczepy zjadliwe, a nie pro-
dukowanej przez inaktywowane szczepy szczepion-
kowe (19).

Na szczepionkach inaktywowanych oparta jest rów-
nie¿ strategia DIVA zwalczania pryszczycy. Zasada
ró¿nicowania zwierz¹t zaka¿onych od szczepionych
uwzglêdnia fakt, ¿e wirus ¿ywy ma zdolno�æ replika-
cji i oprócz strukturalnych bia³ek kapsydu (VP1-VP4)
produkuje równie¿ szereg bia³ek niestrukturalnych
(2A-C, 3A-D), natomiast inaktywowany wirus szcze-
pionkowy, na bazie którego wytwarzane s¹ aktualne
szczepionki przeciw pryszczycy, oprócz bia³ek kapsy-
du produkuje jedynie proteinê 3D (3, 22). Zatem wy-
krycie przeciwcia³ przeciw najbardziej immunogen-
nemu polipeptydowi 3ABC umo¿liwia odró¿nienie
zwierz¹t zaka¿onych od szczepionych. Przeciwcia³a
te utrzymuj¹ siê nawet do 560 dni po zaka¿eniu i s¹
najbardziej wiarygodnym, serologicznym wska�nikiem
zaka¿enia wirusem pryszczycy, na którym oparto wiêk-
szo�æ aktualnie dostêpnych testów serologicznych (10,
17).

Wobec problemów, jakie stwarza influenza ptaków,
czynione s¹ próby zastosowania strategii DIVA do
zwalczania tej choroby z wykorzystaniem szczepio-
nek podjednostkowych i wektorowych (34). Bardziej
obiecuj¹ce s¹ metody oparte na stosowaniu szczepio-
nek inaktywowanych, w których szczepy szczepion-
kowy i zjadliwy maj¹ identyczn¹ hemaglutyninê, ale
ró¿ne neuraminidazy, np. H7N3 i H7N2, wówczas
wykrywaj¹c przeciwcia³a anty-N3 mo¿na odró¿niæ
ptaki szczepione od zaka¿onych (8). W podobny spo-
sób mo¿na dokonaæ tego ró¿nicowania, wykrywaj¹c
przeciwcia³a przeciw proteinie niestrukturalnej NS1,
któr¹ produkuj¹ szczepy zjadliwe, a nie inaktywowa-
ne szczepy szczepionkowe (39). Wykrywanie przeciw-
cia³ anty-NS1 wykorzystuje siê równie¿ do ró¿nico-
wania �wiñ zaka¿onych parwowirusem (32), ma³ych
prze¿uwaczy � wirusem choroby niebieskiego jêzyka
(1) i koni � wirusami influenzy koni (4) oraz afrykañ-
skiego pomoru koni (6).

Now¹, obiecuj¹c¹ perspektywê stanowi genetyczna
strategia DIVA (genetic DIVA strategy), w której do-
puszcza siê stosowanie zarówno szczepionek nowo-
czesnych, jak i konwencjonalnych, a ró¿nicowanie
zwierz¹t zaka¿onych i szczepionych odbywa siê me-
todami bezpo�rednimi (wykrywanie zarazka), a nie
po�rednimi (wykrywanie przeciwcia³) (2).

Podsumowuj¹c nale¿y stwierdziæ, ¿e strategia DIVA,
poprzez wykorzystanie szczepionek markerowych,
umo¿liwiaj¹cych ró¿nicowanie zwierz¹t zaka¿onych
i szczepionych oraz wykrywanie bezobjawowych no-
sicieli i siewców, stwarza szanse uwolnienia popula-
cji od wielu niebezpiecznych patogenów, powoduj¹-
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cych epizootie i panzootie. Doceniaj¹c znacz¹c¹ rolê
nowoczesnych szczepionek markerowych w komplek-
sowych programach zwalczania chorób zaka�nych
strategia ta wp³ywa nie tylko na znaczne obni¿enie strat
ekonomicznych i przywrócenie mo¿liwo�ci miêdzy-
narodowego obrotu zwierzêtami i produktami pocho-
dzenia zwierzêcego, ale stanowi równie¿ alternatywê
niezwykle kosztownej i mocno czasami krytykowanej
administracyjnej metody zwalczania. Dlatego strate-
gia DIVA powinna byæ coraz czê�ciej stosowana
w zwalczaniu chorób zaka�nych zwierz¹t, a pewne jej
elementy, dotycz¹ce zw³aszcza oceny szczepionek
i monitorowania zaka¿eñ w grupach ludzi szczepio-
nych i nie szczepionych, mog¹ byæ równie¿ wykorzy-
stane w ochronie zdrowia publicznego (23).
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