Wirus Ebola Reston

u zwierzat i czlowieka
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pidemie goraczki krwotocznej Ebo-

la, ktére cechuja si¢ $miertelnos$cia
od 25 do 90%, ponownie zwrdcily uwage
na dwa gatunki wirusa Ebola: Ebola Re-
ston (RESTV) i Ebola Tai Forest. Choro-
ba Ebola najczesciej wystepuje w krajach
tropikalnych, ale odnotowano réwniez
przypadki zachorowan w Europie, Azji
i Ameryce P6Inocnej. Pomimo ze ryzy-
ko zakazenia wirusem Ebola jest bardzo
mate, chyba ze mial miejsce bezposred-
ni kontakt z ptynami ustrojowymi zywej
lub martwej osoby zakazonej badz zy-
wego lub martwego zakazonego zwie-
rzecia, to przy braku skutecznego lecze-
nia tylko rygorystyczne przestrzeganie
zalecen sanitarnych pozwala ograniczy¢
zasieg epidemii (1). Na terenach epide-
micznych choroby mozna sie tez zakazi¢
przez bezposredni kontakt z krwia i ply-
nami ustrojowymi zywych lub martwych
malp, antylop i nietoperzy (2). RESTV to
jedyny z 5 gatunkéw wirusa Ebola, kté-
ry jest chorobotwérczy dla makakdw ja-
wajskich (Macaca fascicularis) i $win,
za$ u ludzi wywoluje jedynie, jak dotych-
czas, w ogromnej liczbie przypadkéw, za-
kazenia bezobjawowe (3, 4). Jednak nie
wiadomo, jaki bedzie przebieg zakaze-
nia u dzieci i os6b starszych oraz u pa-
cjentéw z niedoborami immunologicz-
nymi. Koczkodany zielone (Cercopithecus
aethiops) zakazone dootrzewnowo choru-
ja, a cze$¢ ginie. Istnieje tez duze prawdo-
podobienistwo transmisji RESTV ze §wini
na czlowieka, a takze mozliwos¢ uzjadli-
wiania wirusa przez pasaze na §winiach.
Nie mozna tez wykluczy¢ wystapienia ta-
kich zmian w genomie RESTYV, ze w ich
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nastepstwie wirus przekroczy bariere mie-
dzygatunkowa pomiedzy malpami, $wi-
niami lub nietoperzami a innymi gatun-
kami zwierzat i nabedzie zdolnosci do
szerzenia sie w tych nowych populacjach.

Epidemiologia

Wirus Reston wyizolowano po raz pierw-
szy w 1990 r. w miejscowosci Reston
w USA od makakoéw jako nowy szczep
wirusa Ebola i zaliczono do rzedu Mo-
nonegovirales, rodziny Filoviridae. Mal-
py sprowadzono z Filipin w 1989 r., przy
czym u 4 os6b z personelu opiekujace-
go sie malpami stwierdzono obecnos$¢
przeciwcial dla szczepu Zair wirusa Ebo-
la. Nikt jednak nie zachorowat (5). Péz-
niejsze badania ustalily, Ze przyczyna za-
kazenia nie byl szczep Zair, ale RESTV.
W grudniu 2008 r. stwierdzono, ze zacho-
rowania na farmie $win w Manili wywo-
fal RESTV, w 2009 r. okazalo sig, ze jed-
na z 0s6b personelu obslugi farmy zosta-
fa zakazona. Potwierdzono wigc po raz
pierwszy mozliwo$¢ transmisji RESTV ze
$wini na czlowieka obstugujacego ferme
$win. U 6 oséb z obstugi wystapita sero-
konwersja przy braku jakichkolwiek ob-
jawéw choroby. W 2008 r. wyosobniono
RESTV w Chinach od $win chorych na
zespol rozrodczo-oddechowy (PRRS; 6).
Przeciwciata dla RESTV oraz innych fi-
lowiruséw wystepuja ponadto u réz-
nych gatunkéw nietoperzy roslino-
zernych w Chinach i Bangladeszu (7).
Dotychczas znane sa szczepy wirusa:
Reston 08-A, Reston 08-C, Reston 08-E,
Reston-89 i Reston-96.
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This article aims at the presentation of an emerging
viral pathogen. Viruses of the genus Ebolavirus
(Filoviridae), cause severe haemorrhagic fever
outbreaks in humans in Africa with a mortality rate
ranging from 25% to more than 90%. Ebola Reston
virus (REBOV), was first reported in 1989 from several
quarantine facilities in Reston, USA, where wild-
caught crab-eating monkeys (Macaca fascicularis),
imported from the Philippines became ill and some
of them died. In October 2008, for the first time
REBOV infection was confirmed in the Philippines,
in swine farms with increased pigs mortality. It
has been established that people occupationally
exposed seroconverted during the first outbreak in
monkeys, but remained asymptomatic. REBOV is
highly transmissible by exposure to droplets of body
fluids and tissues from infected animals. Replication
of virus in internal organs and viral shedding from
the nasopharynx was documented in the absence of
clinical signs in the infected pigs.
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Charakterystyka RESTV

Wirus Ebola Reston, podobnie jak pozo-
stale cztery wirusy z rodzaju Ebola (Fi-
loviridae): Bundibugyo (BDBV), Sudan
(SUDV), Tai Forest (TAFV) i Zaire ebo-
lavirus (EBOV) ma genom o dlugosci
~19 kb. Materialem genetycznym wiru-
sa jest jednoniciowy RNA o polaryzacji
ujemnej (ssRNA -) zwiniety wokot bialek
NP, VP30, VP35 i L otoczony zewnetrzna
otoczka wyposazona w 10 nm glikopro-
teinowe wypustki (GP). Pomiedzy kapsy-
dem a otoczka sa zlokalizowane biatka wi-
rusa VP40 i VP24 (8). Siedem genéw kodu-
je struktury wirusa Ebola. Gen NP koduje
nukleoproteing, VP35 — kompleks prote-
inowy polimerazy, VP40 — bialko matrix,
sGP — malg niestrukturalng wydzielnicza
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glikoproteine, GP — strukturalna glikopro-
teing, VP3 — czynnik aktywacji transkryp-
¢ji, VP24 — bialko zwigzane z blong, nato-
miast L koduje polimeraze RNA zalezna
(9). Wirus replikuje sie w hodowli makro-
fagéw i komorek Vero E6 (10). W $rodo-
wisku naturalnym w 18°C, w zalezno$ci od
wielkosci stezenia poczatkowego, w mate-
riale wysuszonym lub wilgotnym nie traci
zywotnosci przez kilka dni. Ulega degra-
dacji po kilku godzinach pod wplywem
UV, promieni gamma, 1% formaldehydu
lub rozpuszczalnikéw organicznych (11).

Chorobotworczosé dla zwierzat

Cze$¢ malp Macaca fascicularis i malp zie-
lonych zakazonych dootrzewnowo przez
RESTV pada w ciggu miesiaca, cze$¢ prze-
zywa zakazenie i cechuje si¢ wysokim mia-
nem przeciwcial, ktére utrzymuja sie przez
2 lata. W tym okresie nie stwierdzono
obecnosci kopii RESTV w organizmie sero-
pozytywnych malp. Chorobotwérczosé¢ dla
zwierzat laboratoryjnych zbadano na my-
szach (BALB/ciSTATI ), $winkach mor-
skich i chomikach syryjskich zakazonych
dootrzewnowo dawka 10° czasteczek wi-
rusa, szczepu Pensylwania i Reston 08-A.
Chociaz wirus replikowat si¢ w organi-
zmie chomikéw, swinek morskich i my-
szy STATI 7, to chorowaly jedynie myszy,
przy czym szczep Pensylwania cechowal
sie wieksza chorobotwérczoscia od pozo-
statych szczep6w (12). Efektem zakazenia
M. fascicularis i C. aethiops byta ostra wi-
remia, za$ metoda izolacji oraz testem PCR
stwierdzono obecno$¢ wirusa w surowi-
cach i w tkankach w pierwszych 15 dniach
po zakazeniu. Wiekszo$¢ malp przezyta za-
kazenie i wyzdrowiala po miesigcu. Pomi-
mo ze nie wykazano w ich organizmie ko-
pii RESTYV, to stwierdzono wysokie miano
przeciwcial w okresie 2 lat po zakazeniu.
Znane sa przypadki, w ktérych smiertel-
no$¢ u matp dochodzita do 80%. Chorobe
cechowala utrata faknienia, obrzek powiek,
tzotok, wyciek z nozdrzy, kaszel i obrzek
$ledziony. Rzadziej wystepowala goraczka,
wybroczyny podskérne, krwawienie z nosa
lub krwawa biegunka. U niektérych zwie-
rzat, ktére padly, po zakazeniu nie wyste-
powaly zadne objawy chorobowe.

Wirus intensywnie replikuje sie w ma-
krofagach tkankowych, fibroblastach, ma-
krofagach i monocytach krwi obwodowej,
rzadziej w §rédbtonku naczyn krwiono-
$nych, hepatocytach, komérkach kory nad-
nerczy i nablonku kanalikéw nerkowych.
Rzadko replikuje sie w nabtonku bion $lu-
zowych, nabtonku jelit, eozynofilach i ko-
morkach plazmatycznych, natomiast nie
stwierdzono replikacji RESTV w limfo-
cytach, w przeciwienistwie do wirusa Zair
Ebola. Wirus byl obecny w pecherzykach
plucnych i blonie podstawnej kanalikéw
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nerkowych. Nastepstwem zakazenia wi-
rusowego fibroblastéw §rédmiazszowych
i makrofagéw sa uszkodzenia tkanki tacz-
nej. Ogniskowa martwica narzadowa jest
skutkiem niedokrwienia spowodowanego
przez zlogi widknika i zakrzepy spowodo-
wane przez plytki krwi (13).

Stosujac technike qPCR i metody dia-
gnostyki serologicznej (ELISA, Western
blot), zidentyfikowano zakazenie przez
RESTV u 21 gatunkéw nietoperzy na Fi-
lipinach. RNA wirusa wystepowal w wy-
mazach z gardla, odbytu, drég rodnych
i w moczu nietoperzy roslinozernych z ro-
dzaju podkasaniec (Miniopterus). Kopie
RNA wirusa wystepowaly w watrobie i sle-
dzionie, czasem we krwi. W surowicach
wystepowaly przeciwciala dla wirusa. Izo-
laty wirusa od nietoperzy réznily sie jed-
nym nukleotydem w RNA od izolatéw po-
chodzacych od $§win (14, 15). Podobnie jak
nietoperze roslinozerne w Afryce, ktére sa
naturalnym rezerwuarem wiruséw Ebola
i Marburg (16). Istnieje tez poglad, ze nie-
toperze roslinozerne z gatunku rudawiec
sundajski (Rousettus amplexicaudatus) na
Filipinach stanowig rezerwuar RESTV (17).

Swinie s3 wrazliwe na zakazenie ekspe-
rymentalne oraz na zakazenie naturalne
RESTV. Izolaty RESTV pochodzace z pluc
i weztéw chlonnych $win z trzech hodowli
wykazywaly okolo 4% réznic w nukleoty-
dach w poréwnaniu do izolatéw pochodza-
cych od malp, co moze $wiadczy¢ o mozli-
wosci zakazenia $win i malp z tego same-
go zrédta (18). Prosieta w wieku 5 tygodni
zakazone dawka 10° TCID, wirusa pod-
skérnie lub droga doustno-donosowa nie
chorowaly pomimo replikacji wirusa w na-
rzadach wewnetrznych oraz wysiewu z wy-
dzieling z jamy nosowo-gardlowej. W za-
kazeniach naturalnych chorowaly zwie-
rzeta w ré6znym wieku. Obraz chorobowy
byl rézny. Wystepowata goraczka, kaszel,
zmiany skérne.

Zakazone bezobjawowo oraz chore
zwierzeta moga stanowi¢ istotne zrédto
zakazenia (19). Jednak w zakazeniach na-
turalnych $win zaréwno na Filipinach, jak
i w Chinach izolowano RESTV z przypad-
kéw zespotu rozrodczo-oddechowego.
Mozna przypuszczaé, ze zakazenie przez
RESTYV jest czynnikiem usposabiajacym
oraz czynnikiem zaostrzajacym przebieg
zespolu rozrodczo-oddechowego (PRRS;
6, 20). Okoto 80% $win na farmach, na
ktérych wystepowal PRRS, bylo seropozy-
tywnych w stosunku do RESTV, natomiast
$winie z farm wolnych od PRRS byly se-
ronegatywne w stosunku do RESTV. An-
tygen RESTV stwierdzano w tkance lim-
fatycznej i wezlach chlonnych przy nie-
znacznych zmianach nekrotycznych oraz
w komérkach zapalnych i ztogach mar-
twych komorek w przestrzeniach mie-
dzypecherzykowych pluc. W tescie ELISA

IgG i tescie immunofluorescencji 70% su-
rowic $win byla seropozytywna w kierun-
ku RESTV (21).

Chorobotworczos¢ RESTV dla cziowieka

Istnieja przekonywujace dowody na za-
kazno$¢ RESTV dla czlowieka. Najwaz-
niejsze pochodzg z lat 1989-1990 z USA
i dotycza serokonwersji u czlowieka, kto-
ry zakazil sie przez rane podczas sekc;ji pa-
dlej malpy. Wiremia wystepowala od 9 do
11 dnia po zakazeniu, a serokonwersja po-
jawita sie 14 dnia (22). Kolejne dane pocho-
dzg z 2009 r. z Filipin od personelu dwéch
farm $win zakazonych przez RESTV i per-
sonelu rzezni, w ktérych ubijano zakazo-
ne $winie (23). U 6 z 147 0séb wystepowa-
ly przeciwiciala dla RESTV w klasie IgM
lub IgG. Dwa procent handlarzy malpa-
mi z Wloch, Filipin i USA byly seropozy-
tywne w stosunku do RESTYV, przeciwcia-
fa wystepowaly w klasie IgG.

Uwzgledniajac duza plastycznos¢ filo-
wiruséw, przekroczenie przez RESTV ba-
riery miedzygatunkowej malpa — czlowiek,
$winia — czlowiek oraz istnienie mozli-
wosci wielokrotnych pasazy wirusa przez
wrazliwe zwierzeta lub ludzi, mozna ocze-
kiwa¢ w przyszlosci realizacji kilku groz-
nych scenariuszy. Nawet niewielkie zmiany
w genomie RESTYV, ktérych nastepstwem
jest zmiana sktadu jednego biatka wirusa,
VP24, moga pociagac za sobg zmiane zja-
dliwosci wirusa dla cztowieka. Eksperci
WHO uznali w 2009 r. RESTV za poten-
cjalnie patogenny dla cztowieka. Podob-
nie jak cztery znane gatunki wirusa Ebola,
RESTV moze powodowac goraczke krwo-
toczna (22). Pasaze oraz mozliwos¢ $cislej-
szej adaptacji i selekcji wirusa w kierun-
ku zwiekszonej zjadliwosci dla $wint moze
przyczynic¢ sie do masowych zachorowan
i upadkéw $win. Chociaz nie stwierdzono
transmisji wirusa z nietoperzy na czlowie-
ka, tej mozliwosci nie mozna jednak obec-
nie wykluczy¢, a tym samym nietoperz
moze stac sie jednym z waznych zZrédet za-
kazenia cztowieka (24). W innym scenariu-
szu RESTV moze przekroczy¢ bariere mat-
pa — zwierzeta domowe, czego skutkiem
moga by¢ zaréwno zakazenia bezobjawo-
we, jak i jawna choroba. Zakazenie ludzi
oraz wrazliwych zwierzat w stanie immu-
nosupresji moze wplywaé na zmiane wie-
lu cech RESTYV, takich jak tropizm, zjadli-
wos¢ i rozsiewalnos¢.

Rozpoznanie zakazen wirusem RESTV

Najlepsze wyniki w diagnostyce RESTV
uzyskuje sie w tescie cELISA, immunoblo-
ting oraz w RT-PCR. Do izolacji wirusa za-
ale izolaty od $win daja zmiany cytopa-
tyczne dopiero po 2-3 pasazu. W badaniu
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w mikroskopie elektronowym charaktery-
styczne wiriony wiruséw Ebola wystepu-
ja w duzych ilo$ciach w watrobie, §ledzio-
nie, plucach, weztach chlonnych i skérze.
Wirus traci zakazno$¢ w martwej tkance
po 2—4 dniach.

Uwzgledniajac fakt, ze nadal istnie-
je wiele niejasno$ci odnosnie do gatun-
kéw zwierzat nosicieli wiruséw goraczek
krwotocznych oraz sposobéw transmi-
sji tych wiruséw ze zwierzat na ludzi, co
odnosi sie tez do gatunkéw wirusa Ebola,
stuzby medyczne i weterynaryjne opra-
cowaly rézne rygory i metody chroniace
przed biohazardem. RESTYV zalicza sig¢ do
4 grupy zagrozenia biologicznego, a wiec
do czynnikéw powodujacych $miertelne
choroby czlowieka, dla ktérych nie zdo-
fano opracowac szczepionki. Nadal zwra-
ca si¢ uwage na mozliwos¢ zakazenia tym
wirusem wigkszej iloci gatunkéw zwie-
rzat oraz na mozliwos¢ szerzenia sie zaka-
zenia w populacji zwierzat i transmisji wi-
rusa ze zwierzat na czlowieka, a takze na
szerzenie si¢ zakazenia w populacji ludz-
kiej, gdzie wazna role odegra transmisja
czlowiek — czlowiek.
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