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Klasifikacija koronavirusov

Druzina Coronaviridae:

Znotraj druZine so virusi razvr§&eni v dve poddruzini: 4%
Coronavirinae |
Torovirinae

Viruse iz poddruzine Coronavirinae razvrsamo Vv Sstiri rbddve:
alfa, beta, gama in delta.

Koronavirusi so razsirjeni po celem svetu in primano prizadenejo
zgornje dihalne poti in/ali gastrointestinalni trakt sesalcev in pitev.

Koronaviruse so v zadnjih letin ugotovili pri Stevinih vrstah
netopirjev in vrstah prostozivecin zivali. Ni Se popolnoma 1
pojasnjeno, katere vrste zivali so lahko rezervoarjkoronavirusov.



Alfa, beta, gama, delta koronavirusi
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Virus Species
100 === Miniopterus bat coronavirus 1A AFCD62 Miniopterus bat coronavirus 1
95| "= Miniopterusbat coronavirus HKU8 AFCD77 Miniopterus bat coronavirus HKU8
i Porcine epidemic diarrheavirus CV777 Porcine epidemic diarrhea virus
i ([ S— Scotophilus bat coronavirus 512/2005 Scotophilus bat coronavirus 512
99 — Human coronavirus 229E Human coronavirus 229
35 Human coronavirus NL63 Amsterdam 1 Human coronavirus NL63
Rhinolophus bat coronavirus HKU2-GD/430/2006 Rhinolophus bat coronavirus HKU2
Transmissible gastroenteritis virus PUR46-MAD Alphacoronavirus 1
54 Bovine coronavirus Mebus Betacoronavirus 1
100 E Mouse hepatitis virus AS9 Murine coronavirus E]_
I—Human coronavirus HKU1-A Human coronavirus HKU1
108 r SARS-related coronavirus Tor2 SARS-related coronavirus
I Rousettus bat coronavirus HKU9-1 BF-0051 Rousettus bat coronavirus HKU9 @
61 = Tylonycteris bat coronavirus HKU4-1 B04f Tylonycteris bat coronavirus HKU4
100 Pipistrellus bat coronavirus HKU5 LMHO3f Pipistrellus bat coronavirus HKUS [c]

78 MERS coronavirus Hu/Jordan-N3/2012

Tobe established
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Infectious bronchitis virus Beaudette

Avian coronavirus

Beluga whale coronavirus SW1 Beluga whale coronavirus SW1
=== Munia coronavirus HKU13-3514 Munia coronavirus
100 Bulbul coronavirus

"E Bulbul coronavirus HKU11-934
100 k== Thrush coronavirus HKU12-600

Thrush coronavirus

Genus

Alphacoronavirus

Betacoronavirus

Gammacoronavirus

Deltacoronavirus




Koronavirusi, povzro cCitelji bolezni pri doma cih
zivalih in ljudeh

Primarno mesto okuzbe
Kratica za Respiratorna Enteri éna
Ime virusa virus Gostitel) oblika oblika drugo
Virus vnetja Zelodca in  ¢érevesja TGE prasi € (x) X
Prasi €ji respiratorni koronavirus PRCV prasi € X
Virus praSi ¢je epidemi €ne diareje PEDV prasi € X
Prasi ¢ji delta koronavirus SDCV prasi ¢€ X
Virus kuznega peritonitisa ma €k FIPV macka X X sistemsko
CZS,
Koronavirus psov CCov X sistemsko
Hemaglutinacijski virus prasi  €jega 5
encefalitisa HEV prasi € CZS
Goveji koronavirus BCoV govedo X X
ledvice,
Virus kuznega bronhitisa perutnine IBV IS €anci X X jajcevodi
Koronavirus puranov TCoV purani X
Humani koronavirus 229E HCoV-229E ¢lovek X
Humani koronavirus OC43 HCoV-0OC43 ¢lovek X ??
Sindrom akutne respiratorne stiske SARS clovek X X
Bliznjevzhodni respiratorni sindrom MERS clovek X




Znacilnosti virusov i1z druzine  Coronaviridae

o Virus e sferi¢ne pleomorfne oblike, z znélnimi podaljski - peplomerami, ki
jih tvori protein S na povrsini viriona.

o Koronavirusi so veliki od 120 do 200 nm.

o Virus ima pozitivnho polarno enojnovijaéno RNA, ki jo obdaja nukleokapsida.

o Pod elektronskim mikroskopom dajejo izrastki proteina S videz krone, zato so
po tej znafilnosti dobili ime - koronavirusi.

o Po prvem pojavu se koronavirusi se zelo hitro Sio.
o Za okuzbo je potrebna zelo nizka doza virusa.

o Obé¢asno, vendar ne pogosto, se lahko posamezni sevidttavirusov iz zivali
prenesejo nacloveka (prlmer betakoronavirusov: BCoV, SARS, MERS)




Okuzbe s koronavirusi pri ljudeh

Pomemben odstotek obolenj dihal pri odraslih ljudeh in otrocih povzréajo tri
vrste koronavirusov pri ljudeh (229E, OC43 in HKU1). Ti virusi so endemino
prisotni po celem svetu in jinh pogosto ugotavljajo pri prehladih, skupaj -drugimi
respiratornimi patogeni.

Najbolj poznana humana koronavirusa, ki sta povzrdila pandemijo in velik
preplah pri ljudeh sta SARS (prvi¢ ugotovljen leta 2002) in MERS (prvé
ugotovljen leta 2012), ki povzr@ata okuzbe zgornjih in spodnjih dihalnih poti,
SARS povzrda tudi gastroenteritise.

Pri ¢loveku je tako poznanih je vé genetsko razlénih vrst koronavirusov:

Humani koronavirus HKU1
Humani koronavirus 229E
Humani koronavirus OC43
SARS CoV (prvi pojav leta 2002)
MERS-CoV (prvi pojav leta 2012)



SARS - prva za pandemija v 21. stoletju

F
"L S -"

=Tl =~
- SARS

What You Need to Know .
The New Age of Epidemics |

V provinci Guangdong na Kitajskem so od novembra 202 do februarja 2003
pri ljudeh belezili hude okuzbe dihal, ki jih povzroéajo koronavirusi
(povzroéitelji sindroma akutne respiratorne stiske, angl. Seere Acute
Respiratory Syndrome - SARS).

Pozneje so okuzbe zaznali Se v Hongkongu, Vietnanteingapurju, Kanadi.

Aprila 2003 je bil identificiran povzro ¢itel) SARS-a, to je nov koronavirus, Ki
spada med beta koronaviruse.

Julij 2003: globalno pojavljanje okuzb pri ljudeh, zabelezenih 8.402
primerov okuzbe, 722 se jih je kotalo s smrtjo oboleleg&loveka.



Prenosi virusa SARS

Virus se prenasa s stikom z okuzenegdoveka nacloveka,
tudi na daljSe razdalje s potniki, ki prihajajo iz okuzenega
obmocja in so bili v stiku z okuzenimi.

Inkubacijska doba traja od 2 do 7 dni.

Znaki okuzbe pri ¢loveku: vneto zrelo, kaselj in hripavost,
nenadni pojav visoke vr@&ine, dihalna stiska, bolé€ine v
misicah, glavobol, vnetje plj&E. Okrog 10 % okuzb se pri
judeh kon¢a s smrtjo.

Cepivo proti virusu SARS ne obstaja.
Zdravljenje obolelih je usmerjeno v lajSanje simptomov.

Preventivni ukrepi: osamitev obolelin pacientov in omejitev
stikov z okuzenimi obmaiji.

Maja leta 2005 je Svetovna zdravstvena organizacija
objavila, da je SARS pricloveku izkoreninjen.



Koronavirus SARS kot zoonoza __

Human SARS CaV BJOY

o Ni Se po_polljomajasno, | Filogenetsaprimeriava 7
katera Zival je rezervoar virusa SARS:  alisnh koronavirusgy % LoV ion
Netopirji? (protein §) Human SARSCoV G202
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—— Bal SARS-refated CoV BM4B-31
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o Mozni gostitelji virusa SARS, ki pa ne kazejo znakov okuzbe:
Prisotnost virusa SARS so dokazali pri vrsti mak cibetovkah, ki
jih na jugu Kitajske imajo za hisne ljubljen ¢ke ali jih gojijo na
farmah in uzivajo kot delikateso.

o SARS-u podobne viruse so na obn#ph s pojavljanjem bolezni in
tudi drugod ugotovili pri Stevilnih vrstah netopirjev.




SARS-u podoben virus smo leta 2009 ugotovili pri

netopirjih vrste mali podkovnjak tudi v Sloveniji

Arch Virol
DOI 10.1007/s00705-010-0612-5

Identification of SARS-like coronaviruses in horseshoe bats

(Rhinolophus hipposideros) in Slovenia

Danijela Rihtaric¢ - Peter Hostnik - Andrej Steyer -
Joze Grom - Ivan Toplak
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MERS - pojav novega koronavirusa leta 2012 pri jude h

Aprila 2012 so pri pacientu s plju¢nico v Jordaniji ugotovili prisotnost
novega beta koronavirusa, ki ga pri ¢loveku Se nikoli niso ugotovili. Okuzba
se je hitro Sirila po drzavah bliznjega vzhoda.

Junija 2012 so z dolocitvijo zaporedja celotnega genoma potrdili, da nov virus
MERS spada med betakoronaviruse.

Do leta 2015 so virus MERS dokazali v ve¢ kot 10 drzavah pri 184 obolelih, od
teh jih je skoraj polovica (80 smrtnih primerov) zaradi okuzbe umrlo.

V letu 2015 je bilo v Juzni Koreji zabelezeno najvecje Stevilo pozitivnih
primerov okuzb z virusom MERS pri ljudeh izven obmocja drzav Bliznjega
vzhoda (150 okuzenih, 19 smrtnih primerov, 2.300 ljudi v karanteni).
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MERS — ni Se popolnoma jasno, kdo so rezervoarji virusa in
kateri so najpogostejsi nac¢ini prenosa okuzbe

Kako se virus prenasa med ljudmi?
MERS virus, \

izoliran iz nosnega

Razlicne vrste brisa kamele, je kamela
netopirjev? vmesni gostitelj ali rezervoar? *




Kamele, kot vmesni
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Koronavirusi pri prasi  €ih

Enteri cne okuzbe povzro c¢ata:

TGE: virus Transmisibilnega Gastro Enteritisa (prvi € ugotovljen leta 1946)
Okuzuje vse starostne skupine prasi  €ev, najvisja smrtnost pri pujskih
PED: virus Prasi€je Epidemi €éne Diareje (v Evropi, prvi € ugotovljen leta 1978)
Epidemija: v populaciji prasi  €ev brez protiteles-visoka smrtnost pri pujskih
Endemi éno: prisotna na okuzenem obmo ¢€ju, starejSi prasi €i od 3 mesecev

Respiratorno obliko okuzbe povzro ¢a:

PRCV: Prasi€ji Respiratorni Corona virus (v Evropi prvi € ugotovljen

leta 1986, v ZDA leta 1989) 13
Mutacija virusa TGE, delecija v S genu (621 — 682 n ukleotidov).

Okuzuje vse starostne skupine prasi €ev, klini ¢no blazja respiratorna oblika.



Ugotovijene delecije v S gen uinv regiji ORF3/3a,
3-1/3b virusov TGE in prirazli €nih sevih PRCV

S ORF3 ORF3-1 ORF4

]

NH;

Antigenic sites
Paris D C AB
Madrid C B D A
2l6nt 747 nt

TGEV MILLER ﬁ P ——
216 nt 747 nt
TGEV BWOZISQSB# P T ——
678 (621 nt A) 26nt 746 nt(1 ntA)

PRCV AR310 P NN - S
45 722 (678 ntd) 23 ntA
PRCV 1A1894 maam S S

63 743 68] ntA 168ntA 117 ntA

105 752 (648 ntA) 13ntA  4ntA (178 aa)
PRCV BW126

— W EEE—
105 752 (648 ntA) 13ntA 15 nt insert(249 aa)
PRCV BWI5%4  sommess ﬁ (T —
| 105 752 (648 ntA) 13ntA  37ntA (52 ea)
PRCV BWI155

(Kim in sod., 2000)



Okuzbe z virusom TGE in PRCV v Sloveniji

V nekdanji Jugoslaviji je bil virus TGE prvi ¢ ugotovljen v Vojvodini
leta 1962, v Sloveniji in na Hrvaskem pa leta 1972.
Okuzba z virusom TGE se je leta 1972 pojavila v Sl@niji na eni

farmi, leta 1975 pa Se na drugi farmi. Na obeh farmmh so dokazal
prisotnost virusa in specifenih protiteles proti virusu TGE.

Bolezen so izkoreninili s prekuzitvijo vseh plemensh svinj in
merjascev z hlevskim cepivom, ki so ga pripravilia suspenzije
¢revesja akutno bolnih pujskov okuzenih z virusom T iz iste reje.

Leta 1987 se je v karanteni pojavil nov koronavirus- PRCV. V nekaj
letin se je populacija prastev prekuzila s tem virusom. Zaradi
sorodnosti teh dveh virusov, pride do navzkrizne z#ite zivali, kar je

verjetno vplivalo na to, da se okuzbe z virusom T& niso v&
pojavljale. 15



Pojavljanje virusov PED

Viruse PED so v Evropi prvié¢ ugotovili leta 1971 (v Veliki Britaniji), potem
pa le Se olbasno po svetu, v Newji, Franciji, Belgiji (1994), na Madzarskem
(1996), v Italiji (2008), na Kitajskem (2005-2008011), v Juzni Koreji, ha

Tajskem in v Vietnamu (2010).

Svet je znova postal pozoren na virus PED leta 20180 so iz ZDA porcali o
Stevilnih PED pozitivnih rejah praSicev, z visoko smrtnostjo pri sesnih
pujskih. Virus PED se je v kratkem ¢asovnem obdobju raznesel na veliko
Stevilo razli¢nih rej, o bolezni pa so pordali tudi iz Juzne Koreje, Tajvana,
Mehike, Peruja, Kanade, Kolumbije.

V Evropi so virus PED med 2014 in 2015 pr¥idokazali v Nentiji, potem pa
Se v Franciji, Avstriji in Belgiji.

Virus PED smo prvi¢ dokazali v Sloveniji v dveh rejah prastev,
v zatetku leta 2015.
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Hitro Sirjenje virusa PED v letu 2013 v ZDA

Patologija: virus PED je visoko patogen predvsem z  a sesne pujske, povzro €a
skoraj 100 % smrtnost do starosti 3 tednov, pri ods  tavljencih je smrtnost nizja, pri
pitancih in plemenskih praSi  €ih pa se okuzba kaze v ekonomskih izgubah zaradi
zmanjSanega prirasta.

Hitro Sirjenje okuzbe, inkubacijska doba je 24 ur.

Virus uni €uje enterocite tankega ¢€revesja, kar povzro €i hudo drisko in dehidracijo.
Po petih tednih se stanje v reji izboljSa zaradi pr  idobljene imunosti.
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Ugotovijeni najmanj trije razli  €ni virusi PED v ZDA

1. Virulentni sev PED (alfa koronavirus): se pojavlja v ZDA od aprila
2013 naprej in povzroca hudo obliko driske z visoko smrtnostjo pri

pujskih.

2. Sev S INDEL je varianta virusa PED (alfa koronavirus), ki se v ZDA
pojavlja od februarja 2014 (junija 2013), v S genu so pri njem ugotovili
insercije in delecije, kaze pa se z milejSo obliko driske in nizjo
smrtnostjo pri pujskih. Ni Se jasno, ali je sev S INDEL nastal iz
virulentnega seva PED ali se je od drugje vnesel v ZDA?

3.V rejah prasicev z drisko so februarja 2014 ugotovili Se tretji sev,
nov prasicji delta korona virus (SDCV), ki povzroc¢a podobne znake
obolenja kot PEDV in TGE, vendar z manj izrazenimi kliniénimi znaki

in nizjo smrtnostjo pri pujskih.

Delta koronaviruse so pri prasicih ze predhodno ugotovili, kot seve

HKU15 v letu 2012, v glavnem pa pri pticah in leopardih.

Ni Se jasno kdo so rezevoarji: za alfakoronaviruse: netopirji ? 18

za deltakoronaviruse: ptice ?



Prvi dokaz okuzbe prasi cev z virusom PED v Sloveniji

Ugotovljen sev virusa
PED v Sloveniji je
najblizje sevu, ki so ga v
letu 2014 ugotovili v

Nem¢ciji (99,7-100%).

Sev iz Slovenije kaze 99,2-
99,7% identicnost s sevi iz
ZDA, Kitajske Juzne
Koreje, Mehike, kar
potrjuje, da smo isti sev
virusa (S INDEL), ki od
2013 naprej krozi na vec
kontinentih dokazali tudi
pri nas.

Genetska sorodnost med
virusom PED in TGE je le
66,4 %, med PED in BCoV

pa manj kot 50 %.

489

Virus PED, VF 865-23-3-2015
. VF 865-8-2015
UgOtOVIJen leta 2015 VE 255.232.3.2915
. i
v Sloveniji PEDV GER-L00719-2014 (Germany)
PEDV CHY100330-2013 (China)
PEDV SHQP-YN-2013 (China)
PEDV TC PC22A-P10-2013 (USA)
PEDV USAdowa107-2013 (USA)
PEDV USA-Texas 128-2014 (USA)
PEDV USA-Tennesse56-2013 (USA)
PEDV USA-Okiahoma38-2013 (USA)
PEDV USA-Minnesota188-2014 (USA)
PEDV USAKS-2013 (USA)
PEDV USA-Kansas125-2014 (USA)
PEDV USA4ndiana34-2013 (USA)
PEDV USA-lllinois97-2013 (USA)
PEDV USA-Colorado30-2013 (USA)
PEDV MEX-104-2013 (Mexico)
PED PEDV KUIDL-PED-2014 (Korea)
PEDV KNU-1406-1-2014 (Sauth Korea)
PEDV K14J801-2014 (South Korea)
TG E PEDV USA-Wisconsin74-2013 (USA)
TGE +K (DQ811789)
TP49-2014
T215-2014
T294-2014
T295-2014
T296-2014
T298-2014
T2101-2014
T2102-2014
TP36-2014
peait | Goveji koronavirusi (BCoV) iz Slovenije
12103-2014
12104-2014
JJK05-2015
TP30-2014
BCoV [' T265-2014
0 TZ66-2014
TP86-2014 19
| TPr3-2014
TP14-2014
1 1 # 1 1 1 1
4 40 3B 31 2% 20 15 10 5 0

Nucleotide Substitutions (x100)



Stiri razli éne klini éne slike pri koronavirusnih
okuzbah goveda (BCoV)

#oesw @ Enteri cne okuzbe: Prizadeta starostna skupina:
LB 8Bl Driska pri teletih
' Driska, dehidracija
* atrofija vilov ¢€revesja Od rojstva do starosti 4 tednov

! Zimska driska

# \odena driska + okuzba Od 6 meseca starosti naprej
zgornjega respiratornega trakta

| * atrofija vilov érevesja

Respiratorna okuzba:
Respiratorno obolenje telet Od 2 tednov do 6 mesecev starosti

Goveji respiratorni
bolezenski kompleks (angl. shipping fever) prizadeti s 0 pitanci
* kasljanje, izcedek iz nosu in o €i, plju énica

Sevi BCoV spadajo v en serotip, BCoV so respiratorno-enteri ¢ni patogeni. 20

To€kovne mutacije v S genu imajo za posledico razli  €no klini éno pojavljanje pri
govedu: BCoV-Enteri €no ali BCoV-Respiratorno obliko bolezni.




Filogenetska primerjava 26 pozitivnih
vzorcev, ki smo jih ugotovili v letu 2014
pri govedu s plju €nico ali pri teletih z
drisko.

Primerjava zaporedja 411 nukleotidov v genu, ki kodira od
RNA odvisno polimerazo RNA je pokazala 99% do 100%
identiénost med seboj, kar potrjuje, da gre pri respiratorni in
entericni obliki za okuzbo z istim koronavirusom.

Primerjava ugotovljenih virusov s CoV v genski banki je
pokazala, da so zelo podobne seve Ze ugotovili pri govedu,
psu, konju, alpaki, kameli, zirafi in ¢loveku (96,8-99,5 %
identicnost nukleotidov).

Dokaz in prva tipizacija koronavirusov pri govedu v

-

Sloveniji

Goveji koronavirusi,
BCoV pozitivni vzorci pri govedu:

TP14/2014
POOL 13
POOL 14
POOL 15
TP66/2014
TP73/2014
TP49/2014
TZ94/2014
TZ98/2014
POOL 22
POOL 6
TP36/2014
1Z15/2014
TZ95/2014
T2101/2014
5580.13
POOL 16
6906.13
TZ102/2014
TZ296/2014
Giraffe US-OH3 (EF424624)
TP30/2014

T1265/2014

TZ266/2014

7x (poginjene zivali) - plju €nica
12x (zive zivali) - plju €nica
8x (zive zivali) - driska

L Camel HKU23 (KF906249)

TZ132/2014

TP63/2014

T12103/2014

TZ104/2014

Alpaca (DQ915164)

Bovine CoV (FJ938066)

Bovine CoV US-OH-440-TC (FJ938066)
Sambar deer CoV US-OH-WD388 (FJ425189)
Human CoV 4408 (FJ938067)

Bovine CoV Kakegawa (AB354579)

Canine CoV K37 (JX860640)
Equine CoV NC99 (EF446615)

LHuman CoV 0C43 (KF530098)

TGEV (DQ811789)

Canine CoV (KC175339)
Feline FIPV CoV DF-2 (JQ408981)
Human CoV NL63 (AY567487)
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Katere organske sistem okuzujejo koronavirusi

Vrsta zival Prasi &
: TGEV-V TGEV-A
Virus _ _ PRCV PEDV
virulenten (cepivo)
Zgornji + ++ i+ i
respiratorni trakt
Spodnji +/- + . i
respiratorni trakt
Crevesje ++ + " iy
(kolon)
Spremembe v ni spre- Toékovne Delecije Insercije in
genu, ki kodira membe mutacije @ (621-682 nt) delecije
protein S gena (nt 214 in 655)

aBallesteros in sod., 1997

bHasoksuz in sod., 2002

Govedo

BCoV-
Enteri ¢na

BCoV-
Respiratorna

-+ -
-+ +++
++ ++

(kolon) (kolon)

To¢kovne mutacije

(spremembe 42 ak na 38
mestih)
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Primerjava znakov okuzbe PRCV in BCoV: respiratorna

koronavirusa pri prasi

PRCV

Klini €ni znaki:  kaSel
tizcedek iz nosuino ¢i
+ poviSana temperatura
+ plju €nica

Okuzene celice: nosnica, sapnik
alveoli, brohiji
alveolarni makrofagi

Lezije/
patologija:

intersticijska plju  €nica

Cas izlo éanja:
nosni izcedek
iztrebki

3-10 dni
razli ¢no, od O do nekaj dni

cu in govedu

BCoV-R
kasel
Izcedek iz nosu in o €i
+ poviSana temperatura
+ plju €nica

nosne Skoljke
sapnik
bronhiji, alveoli

Intersticijski emfizem
bronhiolitis, alveolitis

5-10 dni (17 dni)
4-8 dni (17 dni)
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Kateri faktorji vplivajo na poslabsanje
respiratorne okuzbe in na Sirjenje virusa

1. Aerosol:

Ry

- Vi§ji titer virusa, dolgotrajnejSe izlo  €anje in hujSa
respiratorna oblika bolezni.

2. Doza:
- Vi§ja doza = vi§ji titer, dolgotrajnejSe izlo  €anje.
- Eksperimentalno okuzen prasi € z 108> TCID,, dobi mo énejSo
plju €nico, smrtnost je viSja, kot pri prasi  €ih, ki so z njim v
stiku.

3. So€asna okuzba z drugimi respiratornimi patogeni:
- Najprej okuzba z virusom praSi €jega reprodukcijskega in
respiratornega sindroma), potem po 5 dneh s PRCV:
dolgotrajnejSe izlo €anje PRCV po dvojni okuzbi
- Izlo éanje PRCV z blatom, v glavnem po dvojni okuzbi.
- Dalj €asa poviSana temperatura, respiratorna obolenja in
zmanjSan prirast pri dvojni okuzbi.
- Najprej okuzba z PRCV, po dveh dneh z virusom pras i€je
influence: ve €ja prizadetost respiratornega trakta pri dvojni
okuzbi.

Plju€no tkivo praSi €a

T &l




Kateri faktorji vplivajo na poslabsanje
respiratorne okuzbe in na Sirjenje virusa

4. Prasi €i okuzeni z virusom PRRS ali PRCV, ki ji sledi bakter ijska
okuzba v 5 dneh razvijejo hujSo obliko bolezni dihal i n imajo Visjo

temperaturo v primerjavi z prasi  €i, okuzenih samo z enim patogenom.

5. Zdravljenje z zdravili, ki povzro €ajo imunosupresijo, sinteti  ¢ni
kortikosteroidi - deksametazon:

- Okrepijo klini €no sliko pri TGE.

- Pri enem enem od Stirih okuzenih govedi z BCoV-E, zdravljenje z
deksametazonom sprozi ponovno izlo  €anje virusa z blatom.
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Kateri faktorji poslabsajo respiratorno okuzbo
z BCoV

1. Pri teletih z nizjim titrom protiteles (VN titer <
400) proti BCoV |e ve&ja verjetnost, da se bodo
okuzila in zbolela.

2. Stres pri transportu pitancev.

3. Zdruzevanje goveda iz razknih rej.

4. Prisotni drugi patogeni, virusi in bakterije.

26



Virus kuznega bronhitisa perutnine (IBV)

Poznanih je ve € genotipov virusa, ki se med seboj razlikujejo glede na
patogenost.

Na okuzbo z virusom IB so najbolj ob  €utljivi piS €anci, do 4. tedna starosti.
Inkubacija je zelo kratka in traja od 18 do 24 ur.

Okuzba se v okuzeni jati Siri z aerosolom in z stikom z okuzenimi piS €anci.
Virus se najprej namnozi v epitelnih celicah zgornjih dihalnih poti.

Okuzba najbolj prizadene ledvica, jaj ¢nike, jajcevode in €revesje.

Pri nesnicah zaradi poskodb na jaj €nikih in jajcevodih pride do jajc z
vodenim beljakom.

Virulentni sevi povzro ¢€ijo otezeno dihanje, pojavi se nosni izcedek in drisk
Smrtnost je pri piS €ancih lahko tudi do 75 %.

a.

Virus lahko dokazemo v ledvicah, burzi fabriciji, nos nem izcedku, iztrebkih in

epitelnih celicah sapnika.
Obolenje lahko prepre ¢€imo s cepljenjem 1 dan starih piS €¢ancev.

Uporablja se atenuirano cepivo, cepljenje piS  €ancev pa se izvaja z
dodajanjem cepiva v pitno vodo.
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Koronavirusne okuzbe ma ¢k

Pri makah se okuzba s koronavirusom kaze v dvehddmrazicnih
oblikah:

1. Enteriéni koronavirus mack: okuzba poteka nezaznavno. Virus se
razmnozuje v epitelnih celicah gastrointestinalnega trakta. Nekatere
macke po okuzbi ozdravijo, druge pa ostanejo kfpaiokuzene in ne
kazejo klintnih znakov okuzbe. Nosilke iziajo virus z iztrebki in

virus se prenasa med &kami z aerosolom ali s stikom.

2. Virus kuznega peritonitisa mak: zaradi nenehnega
razmnozevanja virusa v enterocitih prihaja do n&kiju mutacij v
genomu enteénega koronavirusa, kar privede do nastanka virusa
kuznega peritonitisa ik, ki povzrata neozdravljivo bolezen kuZnZi8
peritonitis mak.




Virus kuznega peritonitisa ma €k

Zaradi mutacije se spremeni tudi tropizem virusa in ta pridobi
sposobnost razmnozevanja v makrofagih, ne razmnozuje pa secve
v enterocitin. Zaradi tega je pri obolelin makah prizadet imunski
odgovor.

Verjetnost nastanka virusa kuznega peritonitisa mék je povetana
tam, kjer zivi skupaj vecje stevilo matk in po skotitvi mladicev.
Mladi ¢i so prve dneve po rojstvu proti okuzbi z virusom zaSteni s
kolostralnimi protitelesi.

Okuzba macke z virusom kuznega peritonitisa ni ozdravljiva in se
vedno konta s smrtjo. Bolezen lahko traja tudi do 26 mesecev.
Najveckrat zbolijo starejSe macke ali mladici, ki imajo nizko
stopnjo Imunosti.

Imunski kompleksi poskodujejo stene kapilar, posledino pa
prihaja do nabiranja tekoéine v trebusni votlini okuzeninh matk.
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Ali lahko koronavirusi okuzujejo razli  €ne vrste?

Primer: peroralna okuzba teleta s koronavirusi divjih prezvekovalcev in
otroka (entericni koronavirus).
“

i

IZvor virusa: jelen Dbelorepi jelen antilopa

otrok
Okuzba teleta
driska: da da da da
1zloCanje z blatom: da da da da
tvorba protiteles proti BCoV: da da da da

Zaklju ¢ek: s koronavirusi iz divjin prezvekovalcev in Coveka lahko
eksperimentalno okuzimo teleta (Tsunemitsu, et al 1995).

Divji prezvekovalCl {ueesss—=) govedo ?¢mmmmm) Clovek ? 50




Ali lahko isti koronavirusi okuzujejo razli che vrste?

Primer: Peroralna okuzba perutnine z BCoV-entericna vrsta

Purani Piscanci
driska: da ne
1zloCanje z blatom: da (12 DPI) ne
tvorba protiteles proti BCoV: da ni bilo testirano

Zaklju ¢ek: z govejimi koronavirusi lahko eksperimentalno okuzimo

purane (Ismail et al, 2001).

Govedo — Prenos na ptice ?
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Koronavirusi pri ve ¢€ razli €nih vrstah?

Za vetino poznanih koronavirusov je znd&ilno, da so vrstno speciini, vendar BCoV,
SARS, MERS? So betakoronavirusi izjema?

BCoV lahko okuzi: SARS CoV lahko okuzi:
- divje prezvekovalce* - ¢lovek*
- psa* - cibetovka#
- rakuna#

- obéasnocloveka*?

Eksperimentalno: - netopir vrste mali podkovnjak#

- mlade purane*, ne pa pi§ancev# - prasi¢ (sekundarno)#

MERS CoV lahko okuZi: Eksperimentalno:
- ¢loveka* - nehumanoidne opice*
- nekatere vrste netopirjev# - dihur*
- kamele# - macka#
Eksperimentalno: - MIS#

- opica vrste makaki# - budra#
In vitro: ¢lovek, netopir, opice celice

prasic¢ev *= zbolijo klini ¢no

# = zbolijo subkliniéno



Porajajo ¢e se zoonoze — potencial koronavirusov

Ocenjuje se, da spada 75 % porajaj&ih se patogenov pri ljudeh med zoonoze
(Murphy et al, 1998 Taylor et al 2001)n da je 61 % vseh patogenov, ki okuzujejo
¢loveka zoonoz

Zoonotski potencial imajo patogeni, ki hkrati okuzujejo doma‘e in prosto zivete
zivali, imajo Sirok razpon gostiteljev in je zanjeznacilno, da se oltasno pojavijo
tudi pri ljudeh.

Virusi z RNA se pogosteje uvr&jo med zoonoze v primerjavi z virusi, ki imajo DNA
genom

Med pomnozevanjem virusne RNA prihaja do véjega Stevila mutacij zaradi
pomanijkljivin samo popravljalnin mehanizmov virusne polimeraze, kar ima za
posledico véjo raznolikost.

Kvazivrste, ki stalno nastajajo med pomnozevanjemiwusa omogaajo adaptacijo
na razlicne gostitelje, kar je prednost za Sirjenje.

Primeri virusov z RNA, ki so zoonoze: Influenca, Neah, Hendra,
Mrzlica doline Rift, bolezen Zahodnega NilaSARS, MERS, BCoV?
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