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Artyku³ przegl¹dowy Review

Pryszczyca (foot-and-mouth disease � FMD) nale¿y do
chorób o najwy¿szej zara�liwo�ci, jest nieustannie gro�-
na, trudna do kontroli i zwalczania. �wiadcz¹ o tym ostat-
nie ogniska m.in. w Wielkiej Brytanii, spowodowane przez
wirus O1 BFS67, który wydosta³ siê z zak³adu produkuj¹-
cego szczepionkê (tab. 1). Na zaka¿enie podatne s¹ zwie-
rzêta z rzêdu parzystokopytnych (Artiodactyla). Chorobê
charakteryzuje podwy¿szona temperatura cia³a oraz pêche-
rzyki na jêzyku, w okolicy racic, na ryju i strzykach. U do-
ros³ych zwierz¹t obserwuje siê wyniszczenie organizmu,
a u znacznego odsetka m³odych wystêpuj¹ padniêcia.

Patogenem wywo³uj¹cym pryszczycê jest wirus z ro-
dziny Picornaviridae rodzaj Aphthovirus. Genom wirusa
pryszczycy (FMDV) stanowi pojedyncza, pozytywnie spo-
laryzowana niæ RNA o d³ugo�ci oko³o 8500 nukleotydów,
którego organizacjê omówiono szczegó³owo w innym ar-
tykule (23).

Chocia¿ wirus pryszczycy atakuje ró¿ne gatunki zwie-
rz¹t racicowych, jego chorobotwórczo�æ by³a badana g³ów-

nie u byd³a i �wiñ. Zaka¿enie byd³a nastêpuje przede
wszystkim przez drogi oddechowe, mo¿e tak¿e nast¹piæ
przez uszkodzon¹ skórê lub b³ony �luzowe, wtedy wyma-
gana jest oko³o 10 000 razy wiêksza dawka wirusa (11).
Wielokrotnie przyczyn¹ wybuchu pryszczycy by³o zaszcze-
pienie byd³a szczepionk¹ zawieraj¹c¹ antygen nie do koñ-
ca zinaktywowany. Chore zwierzêta wydalaj¹ do �rodowi-
ska olbrzymie ilo�ci FMDV, którego g³ównym �ród³em s¹
nab³onki �cian pêcherzy, limfa, �lina, mleko, mocz, ka³,
nasienie. W wymienionych wydzielinach i wydalinach
zarazek jest obecny ju¿ w okresie inkubacji choroby wy-
nosz¹cym od 2 do 14 dni, w zale¿no�ci od drogi zaka¿enia
i dawki wirusa. Byd³o rozsiewa jego du¿e ilo�ci z wydy-
chanym powietrzem, mog¹c zaka¿aæ inne sztuki oraz ró¿-
ne gatunki zwierz¹t. Przyjmuje siê, ¿e rozprzestrzenianie
FMDV drog¹ aerogenn¹ jest ograniczone dla wiêkszo�ci
warunków atmosferycznych (temperatura, wilgotno�æ) do
10 km. Wyniki szeregu badañ sugeruj¹, ¿e tkanka p³uc lub
tkanki okolicy gard³a s¹ miejscami pocz¹tkowej replikacji
patogenu, z gwa³townym jego rozsiewaniem do nab³on-
ków jamy ustnej i do dolnych czê�ci koñczyn, prawdopo-
dobnie za po�rednictwem komórek pochodz¹cych od mo-
nocytów/makrofagów. U byd³a zaka¿onego do�wiadczal-
nie aerozolem zawieraj¹cym wirus stwierdzono metod¹
hybrydyzacji in situ obecno�æ FMDV w nab³onku pêche-
rzyków p³ucnych, tkance podnab³onkowej i tkance �ród-
mi¹¿szowej p³uc ju¿ w pierwszych 24 godzinach od zaka-
¿enia. W okresie 72 godzin sygna³ �wiadcz¹cy o obecno�-
ci wirusa by³ wykrywany w komórkach nab³onka jêzyka,
podniebienia miêkkiego, w migda³kach, wêz³ach ch³on-
nych tchawicowo-oskrzelowych i w okolicy racic (7). Z in-
nych badañ wynika, ¿e miejscem pocz¹tkowej replikacji
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wirusa u byd³a s¹ komórki nab³onka gard³a, a nie p³uc. Te
ró¿ne obserwacje na temat, która okolica dróg oddecho-
wych u byd³a, przy ekspozycji kropelkowej, jest pierwot-
nym miejscem zaka¿enia, mog¹ wynikaæ ze zmiennych,
takich jak: szczep wirusa, rozmiar cz¹steczek aerozolu oraz
sposób, w jaki zosta³ utworzony (2).

Generalnie przyjmuje siê, ¿e pierwotna infekcja u prze-
¿uwaczy nastêpuje przez drogi oddechowe, natomiast
u �wiñ przez drogi pokarmowe. �winie zwykle ulegaj¹ za-
ka¿eniu po zjedzeniu pokarmu, ale tak¿e przez bezpo�red-
ni kontakt lub po umieszczeniu ich w �rodowisku, gdzie
poprzednio trzymano zwierzêta zaka¿one (8).

Doustna dawka infekcyjna dla byd³a i �wiñ jest zbli-
¿ona, wynosi, odpowiednio, 106,0 TCID

50
 i 105,0 TCID

50
.

Znacznie mniejsza ilo�æ zarazka, oko³o 101,0 TCID
50

, jest
potrzebna do zaka¿enia byd³a i owiec drog¹ oddechow¹,
natomiast dla �wiñ dawka ta wynosi 102,6 TCID

50
. �winie

s¹ mniej podatne na wirusono�ne aerozole ni¿ byd³o, ale
w przeciwieñstwie do byd³a wydzielaj¹ z wydychanym po-
wietrzem znacznie wiêcej wirusa, do 108,6 TCID

50
 dzien-

nie, byd³o lub owce do 105,4 TCID
50

. W przypadku szcze-
pu PanAsia jego potencja³ do rozprzestrzeniania drog¹
aerogenn¹ okaza³ siê bardzo ograniczony. Ilo�æ wirusa wy-
dychanego przez �winie w ci¹gu 24 godzin wynosi³a 106,1

TCID
50

 czyli 300 razy mniej ni¿ najwy¿szy wynik uzyska-
ny przez inne szczepy FMDV (24).

U �wiñ najczê�ciej stwierdzane s¹ zmiany w okolicach
racic, w innych miejscach wystêpuj¹ rzadziej. Zmiany na
jêzyku s¹ zwykle ma³e, trudniejsze do zauwa¿enia ni¿
u byd³a. Pocz¹tkowa replikacja wirusa odbywa siê w miej-
scu jego wnikniêcia po czym nastêpuje gwa³towne roz-
przestrzenianie siê do wiêkszo�ci miejsc pokrytych nab³on-
kiem. Interesuj¹cy jest fakt, ¿e wirus mo¿e byæ wykrywa-
ny w miejscach, gdzie nie stwierdzono zmian klinicznych
albo gdzie siê one nie tworz¹. Chocia¿ �winie wydalaj¹
znaczne ilo�ci wirusa z wydychanym powietrzem, aktual-
ne obserwacje �wiadcz¹ o tym, ¿e wiêcej replikacji odby-
wa siê w b³onie �luzowej nosa ni¿ w p³ucach (22). U pro-
si¹t ss¹cych choroba mo¿e byæ �miertelna z powodu zapa-
lenia miê�nia sercowego. Miana TCID

50
 FMDV w tkan-

kach oraz wydzielinach byd³a i �wiñ przedstawia tab. 2.
Owce s¹ bardzo wra¿liwe na zaka¿enie aerogenne i mog¹

wydzielaæ wirus t¹ sam¹ drog¹, jednak naj³atwiej zaka¿aj¹
siê przez kontakt. Pryszczyca u owiec przebiega ³agodnie,
jest trudna do zauwa¿enia i wykrycia. Pêcherze w jamie
ustnej s¹ stosunkowo niewielkie, podobnie kulawizna mo¿e
byæ niezbyt silnie wyra¿ona. S¹ tak¿e informacje, ¿e w�ród
owiec zaka¿onych, u 25% zmiany nie wystêpowa³y, a u
kolejnych 20% wystêpowa³ tylko jeden rodzaj zmian kli-
nicznych (14). Z uwagi na trudne rozpoznawanie prysz-
czycy u owiec mo¿e siê ona ³atwo przenosiæ na inne zwie-
rzêta przed jej rozpoznaniem.

U �wiñ po przechorowaniu wirus szybko znika z orga-
nizmu, natomiast u znacznego odsetka byd³a, owiec, kóz
mo¿e pozostaæ w jamie gard³owej przez d³ugi okres, te
zwierzêta s¹ zaka¿one bezobjawowo i s¹ nosicielami. Zwie-
rzêta szczepione mog¹ równie¿ zostaæ zaka¿one, je¿eli
zetknê³y siê z infekcyjnym wirusem. Stan nosicielstwa
u domowego byd³a mo¿e trwaæ do 3,5 roku, u owiec i kóz
do 9 miesiêcy (2). Mechanizm powstawania i utrzymywa-
nia siê nosicielstwa nie jest dobrze poznany. Alexander-
sen i wsp. (1) sugeruj¹ istnienie dwóch mechanizmów

zwi¹zanych z rozwojem tej infekcji w jamie gard³owej.
Jeden z nich polega na zaka¿eniu przez FMDV komórek
uk³adu odporno�ciowego, takich jak makrofagi lub innych
wa¿nych immunologicznie, co prowadzi³oby do os³abie-
nia odpowiedzi immunologicznej. Drugi mechanizm do-
tyczy wykorzystania odpowiedzi gospodarza w celu za-
pewnienia sobie przez wirus na d³ugi okres sprzyjaj¹cych
warunków w przestrzeniach miêdzykomórkowych, mo¿-
liwe, ¿e poprzez sygna³y cytokin. Podjête badania nad
wrodzon¹ reakcj¹ immunologiczn¹ powinny pomóc
w wyja�nieniu tego zjawiska, a byæ mo¿e � doprowadziæ
do opracowania metod umo¿liwiaj¹cych eliminacjê tych
zaka¿eñ.

Jak ju¿ wspomniano, zaka¿one zwierzêta wydalaj¹ wi-
rus pryszczycy, który przez pewien czas pozostaje aktyw-
ny, stanowi¹c zagro¿enie. W pi�miennictwie przedstawio-
ne s¹ ró¿ne dane odno�nie do jego utrzymywania siê poza
organizmem. Czas ten zale¿y od pH, temperatury i wilgot-
no�ci. Prze¿ywalno�æ wirusa jest najwy¿sza w pH 7,2-7,6.
W pH poni¿ej 6,0 i powy¿ej 9,0 zarazek ulega inaktywa-
cji. FMDV jest wyj¹tkowo stabilny w niskich temperatu-
rach, czas przetrwania progresywnie maleje, gdy tempera-
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Tab. 2. Miana TCID
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 wirusa pryszczycy w tkankach oraz
wydzielinach byd³a i �wiñ (wg 24)

Tab. 3. Wp³yw temperatury i pH na czas inaktywacji wirusa
pryszczycy (wg 24)
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tura ro�nie. Temperatura powy¿ej 50°C powoduje utratê
infekcyjno�ci, jednak niewielka liczba cz¹steczek mo¿e
pozostaæ oporna. Wp³yw temperatury i pH na czas inakty-
wacji FMDV przedstawia tab. 3. Patogen jest wra¿liwy na
wysuszanie, najlepiej prze¿ywa w aerozolach, gdy wilgot-
no�æ przekracza 70% (24). W �rodowisku zewnêtrznym
mo¿e d³ugo zachowaæ zaka�no�æ, w p³ynnych odchodach
do 100 dni, w sianie do 105 dni, w otrêbach do 140 dni,
w we³nie przeciêtnie 18 dni, w ziemi pokrytej �niegiem
powy¿ej 185 dni (4). Poubojowe dojrzewanie tuszy nisz-
czy wirus w miê�niach, lecz w temperaturze 1-4°C mo¿e
pozostaæ aktywny do 210 dni w szpiku kostnym, do 120
dni w wêz³ach ch³onnych. Peklowanie i wêdzenie oraz so-
lenie miêsa nie likwiduj¹ FMDV, natomiast w zaka¿onym
mleku jest inaktywowany podczas ogrzewania w tempera-
turze 100°C przez co najmniej 20 minut (10).

Czynniki zjadliwo�ci
Ka¿de z bia³ek wirusa, strukturalnych i niestruktural-

nych, ka¿dy element wirusowego RNA oraz bia³ek gospo-
darza uczestnicz¹cych w replikacji wirusa teoretycznie
mo¿e byæ uwa¿any za czynnik zjadliwo�ci, poniewa¿ zmia-
ny w tym czynniku lub jego brak mog¹ uniemo¿liwiæ re-
plikacjê FMDV i wywo³anie choroby. Czynniki bezpo�red-
nio zwi¹zane ze zjadliwo�ci¹ wirusa pryszczycy zosta³y
omówione w wielu opracowaniach. Wiadomo od dawna,
¿e receptory wirusa odgrywaj¹ g³ówn¹ rolê w tropizmie
do tkanek i narz¹dów, a zatem w patogenezie choroby. Pro-
ces wnikania FMDV do komórek uwarunkowany jest obec-
no�ci¹ bia³ka VP1 na jego zewnêtrznej powierzchni. Za
wi¹zanie siê wirusa z komórk¹ odpowiada konserwatyw-
na sekwencja reszt aminokwasowych RGD (Arg-Gly-Asp)
zlokalizowana na pêtli G-H VP1. Receptory powierzch-
niowe komórki nale¿¹ce do integryn ávâ
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8
wi¹¿¹ sekwencjê RGD wirusa pryszczycy. Wirus ze zmu-
towan¹ lub usuniêt¹ sekwencj¹ RGD traci zdolno�æ do
namna¿ania w hodowli tkankowej i nie wywo³uje choro-
by u zwierz¹t (18). Opisano równie¿ wykorzystywanie
przez wirus pryszczycy alternatywnych receptorów, takich
jak siarczan heparyny (HS) (27). Jeszcze bardziej intere-
suj¹cy jest fakt, ¿e wirus serotypu O1 wyizolowany w Chi-
nach, pasa¿owany w hodowli tkankowej by³ zdolny do re-
plikacji w sposób niezale¿ny od integryn i HS oraz do
wywo³ania ³agodnej postaci choroby u �wiñ. Istnieje za-
tem mo¿liwo�æ, ¿e nieintegrynowe receptory mog¹ byæ
w³¹czone w patogenezê choroby (30).

Inne badania dowiod³y, ¿e bia³ko Lpro jest czynnikiem
determinuj¹cym zjadliwo�æ. Wirus typu A

22
 z usuniêtym

Lpro (leaderless virus) okaza³ siê niezjadliwy dla byd³a i �wiñ
oraz niezdolny do przenoszenia na inne zwierzêta przeby-
waj¹ce w tym samym pomieszczeniu. Po zaka¿eniu byd³a
aerozolem zawieraj¹cym leaderless virus wykazano jego
obecno�æ jedynie w nab³onku pêcherzyków p³ucnych.
Nale¿y s¹dziæ, ¿e replikacja wirusa w pierwotnym miej-
scu zaka¿enia przebiega³a nieprawid³owo, uniemo¿liwia-
j¹c dalszy rozwój procesu zaka�nego (25).

Rolê bia³ka 3A w zjadliwo�ci wirusa udowodniono pod-
czas badañ izolatu O/Taw/97, odpowiedzialnego za prysz-
czycê na Tajwanie w 1997 r. To by³ szczególny wybuch
FMD, poniewa¿ nie zosta³o zaatakowane byd³o, tylko �wi-
nie, u których choroba przebiega³a z niezwykle wysok¹
�miertelno�ci¹ (13). Okaza³o siê, ¿e powodem zmniejsze-

nia zjadliwo�ci dla byd³a s¹ zmiany genetyczne w regionie
koduj¹cym bia³ko niestrukturalne 3A. Badania molekularne
Beard i wsp. (6) ujawni³y delecjê w 10 kodonie bia³ka 3A,
w po³owie koñca C. Umiejscowienie tej delecji by³o po-
dobne do wykrytej u wirusa pryszczycy pasa¿owanego na
zarodkach kurzych, który równie¿ przejawia³ ograniczon¹
zjadliwo�æ dla byd³a (12). W oparciu o analizê wirusów
kr¹¿¹cych w �rodowisku przez ostatnie 30 lat wysuniêto
sugestiê, ¿e oprócz delecji za pojawienie siê obserwowa-
nego fenotypu mog¹ byæ odpowiedzialne mutacje w bia³-
ku 3A, w regionie otaczaj¹cym delecjê (15). Podstawa
molekularna powstania fenotypu o zwiêkszonej zjadliwo�-
ci dla �wiñ mog³a byæ zwi¹zana z obni¿eniem syntezy wi-
rusowego RNA w wiêkszym stopniu w komórkach byd-
lêcych ni¿ �wini (21). Dotychczas nie ma jednak jasnego
pogl¹du, dlaczego delecja mia³aby bardziej naruszaæ
replikacjê wirusa w komórkach bydlêcych. Natomiast
Nunez i wsp. (20) zwrócili uwagê, ¿e zamiana pojedyn-
czego aminokwasu w bia³ku 3A jest odpowiedzialna za
adaptacjê wirusa pryszczycy do �winek morskich. Muta-
cja ta by³a jednak zlokalizowana w innym regionie ni¿
delecja zwi¹zana z pojawieniem siê fenotypu o zwiêkszo-
nej zjadliwo�ci dla �wiñ.

Pojawi³a siê równie¿ sugestia, ¿e wewnêtrzne miejsca
inicjacji translacji (struktury IRES) (23), a mo¿e te¿ zwi¹-
zane z nimi czynniki gospodarza mog¹ mieæ wp³yw na
chorobotwórczo�æ i zjadliwo�æ pikornawirusów (16).
W odniesieniu do FMDV zaobserwowano jego zwiêkszo-
n¹ zjadliwo�æ podczas pasa¿owania w hodowli komórek
linii ci¹g³ej BHK-21, któr¹, zdaniem autorów, mog³y
spowodowaæ dwie mutacje wykryte w obrêbie IRES (17).
Wstêpne wyniki kolejnych badañ wykaza³y, ¿e tak¿e
swoiste dla wirusa pryszczycy bia³ko ITAF45 wi¹¿¹ce
IRES mo¿e odgrywaæ rolê w zjadliwo�ci poprzez wp³yw
na tropizm patogenu do tkanek zwierz¹t podatnych gatun-
ków (26).

Reakcja gospodarza
Wirus pryszczycy indukuje odpowied� typu humoral-

nego zarówno u zwierz¹t zaka¿onych, jak i szczepionych.
Swoiste przeciwcia³a chroni¹ zwierzêta przed serotypowo
specyficzn¹ reinfekcj¹, a po szczepieniu zapewniaj¹ ochro-
nê przed zaka¿eniem homologicznym serotypem wirusa.
Skuteczna ochrona immunologiczna pojawia siê miêdzy
7. a 14. dniem po zaka¿eniu lub szczepieniu i jest w zasa-
dzie skorelowana z wysokim poziomem przeciwcia³ neu-
tralizuj¹cych, u byd³a immunoglobulina IgG1 dominuje
nad IgG2. Odpowied� jest skierowana do epitopów na
trzech zewnêtrznych bia³kach strukturalnych. W wydzie-
linach górnych dróg oddechowych pierwsze przeciwcia³a
IgM, a nastêpnie IgA i IgG pojawiaj¹ siê ju¿ we wczesnej
fazie, 2-3 dni po infekcji lub szczepieniu preparatem o dob-
rych w³a�ciwo�ciach immunogennych (19).

Badania �wiadcz¹ce o zaanga¿owaniu przeciwcia³
w ochronê przeciwko FMDV s¹ dobrze udokumentowa-
ne, natomiast rola odporno�ci komórkowej w mechaniz-
mach obrony zwierz¹t przed pryszczyc¹ pozostaje nadal
w sferze rozwa¿añ, chocia¿ przeprowadzono szereg do-
�wiadczeñ. Zosta³a zaobserwowana odpowied� przeciw-
wirusowa z udzia³em swoistych komórek T CD4+ i CD8+

po zaka¿eniu lub szczepieniu byd³a i �wiñ. Badacze su-
geruj¹, ¿e odporno�æ typu komórkowego bierze udzia³
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w oczyszczaniu organizmu z wirusa zwierz¹t nosicieli
(5, 28).

Powstawanie przeciwcia³ przeciwko wirusowi pryszczy-
cy u byd³a i �wiñ skorelowane jest z proliferacj¹ limfocy-
tów B (28), a u myszy zale¿y od komórek T (9). Natomiast
Sanz-Parra i wsp. (29) stwierdzili, ¿e immunizacja byd³a
i �wiñ zdolnym do replikacji zrekombinowanym adeno-
wirusem 5 (ADV5), wykazuj¹cym ekspresjê prekursora
bia³ek kapsydowych � P1, nie stymulowa³a wytwarzania
u zwierz¹t swoistych przeciwcia³, a jednak zapewnia³a
czê�ciow¹ ochronê przed zaka¿eniem do�wiadczalnym
wirusem pryszczycy. Ponadto u �wiñ zosta³y wykryte swo-
iste dla FMDV komórki T, u byd³a tych badañ nie wyko-
nano.

Kolejne badania przeprowadzone u �wiñ podczas ostrej
fazy zaka¿enia wykaza³y przed wykryciem przeciwcia³
przej�ciow¹ limfopeniê do dwóch dni po infekcji z zanga-
¿owaniem komórek T CD4+, CD8+ i CD4+/CD8+, zdaniem
autorów nie zwi¹zan¹ ani z zaka¿eniem komórek T, ani
z apoptoz¹, która mog³a byæ spowodowana zmianami mo-
bilno�ci limfocytów. Zarówno liczba limfocytów, jak i za-
burzenia ich funkcji wraca³y do normalnego stanu w ci¹gu
czterech dni po zaka¿eniu. Te wyniki potwierdzaj¹ udzia³
komórek T w ochronie przed wirusem. Obni¿enie siê ich
liczby oraz zaburzenia w funkcjonowaniu sprzyjaj¹ roz-
przestrzenianiu siê wirusa w organizmie gospodarza,
a nastêpnie jego wydalaniu do �rodowiska (5).

Powy¿sze dane wskazuj¹ na istotne znaczenie odpor-
no�ci komórkowej w obronie zwierz¹t przed zaka¿eniem
wirusem pryszczycy, ale mo¿liwe jest tak¿e, ¿e wrodzona
odpowied� immunologiczna odpowiada za ochronê zaob-
serwowan¹ w tych badaniach. Ostatnio wzros³o zaintere-
sowanie rol¹ tej odpowiedzi zarówno po zaka¿eniu, jak
i po szczepieniu zwierz¹t. Badania z tego zakresu wykaza-
³y, ¿e IFN-á, -â i -ã mog¹ braæ udzia³ w obronie gospoda-
rza przeciwko zaka¿eniu wirusem pryszczycy. IFN jest jed-
n¹ z pierwszych linii obrony komórek gospodarza przed
zaka¿eniem wirusem i ma zdolno�æ wywo³ywania b³yska-
wicznej nieswoistej reakcji przeciwko wszystkim dotych-
czas badanym serotypom FMDV (1, 8). W reakcji obron-
nej oprócz interferonów mog¹ uczestniczyæ równie¿ inne
cytokiny. U �wiñ szczepionych albo szczepionych i do-
�wiadczalnie zaka¿onych wzrasta³y po szczepieniu i/lub
zaka¿eniu poziomy interleukiny 6 (IL-6), 8 (IL-8), 12
(IL-12). U �wiñ szczepionych, zabezpieczonych przed za-
ka¿eniem kontaktowym poziom IL-12 by³ najwy¿szy, co
mo¿e �wiadczyæ o aktywacji monocytów/makrofagów (3).

Podsumowuj¹c mo¿na stwierdziæ, ¿e nieustanny postêp
wiedzy o FMDV i wywo³ywanej przez niego chorobie oraz
o reaktywno�ci miêdzy wirusem a gospodarzem toruje dro-
gê do unowocze�niania metod kontroli, profilaktyki i zwal-
czania pryszczycy.
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