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Bokawirusy — nowe parwowirusy chorobotworcze
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Bocaviruses — new parvoviruses pathogenic for humans and dogs
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This review aims at presentation of a group of parvoviruses, that gain the
significance in small animals. Bocaparvovirus 1 (CaBoV1, minute virus of canines),
was identified in 1967. Majority of CaBoV1 infections in dogs appear to be
subclinical. However, there are also studies, confirming that CaBoV1 is dangerous,
especially for developing fetuses, for young puppies and for elderly dogs.
Canine Bocaparvovirus 2 (CaBoV2), was identified in 2012 in a litter of puppies,
in association with respiratory signs resulting from interstitial pneumonia and
with massive enteritis with atrophied and fused villi, severe crypts regeneration,
and severe bone marrow and lymphoid atrophy. A third canine bocaparvovirus
(CaBoV3), was identified in the liver of a dog with circovirus coinfection. In
2005, the human bocavirus (HBoV), has been isolated from respiratory tract
and has been reported worldwide with frequencies ranging from 1.5 to 18.3%
in samples from children with upper respiratory tract infections. Three more
enteric, human bocaviruses (HBoV2-4), have been found in stool samples. HBoV
infections are significantly more frequent in children from 6 month to 3 year of
age. So far, no HBoV-specific clinical symptoms are known. Bocaparvoviruses
were also isolated from other animal species, including pigs, cats, gorilla, sea
lions, rodents and bats.

Keywords: canine bocaparvovirus, CaBoV1-3, human bocavirus, HBoV1, animal
bocaviruses.

resja zmieniajacego sie Srodowiska, mutacje gene-

tyczne, zmiany epigenetyczne, reasortacje anty-
genowe, dryft antygenowy i przesuniecia antygenowe
s3 jedna z najwazniejszych przyczyn zmian wtasci-
wosci drobnoustrojéw. Lezg one zaréwno u podstaw
zmian ich zjadliwosci i inwazyjnosci, jak i przekracza-
nia przez nie barier miedzygatunkowych i adaptacji
do nowych gospodarzy. Najczesciej dotycza one wi-
rusoéw, czego koncowym efektem jest pojawienie sie
nowych choréb ludzi i zwierzat. Taka nowa chorobg
u czlowieka jest zakazenie bokawirusem (HBoV) ukta-
dow oddechowego i pokarmowego, dotyczace przede
wszystkim matych dzieci (od 6. miesigca do 3. roku zy-
cia) oraz zakazenie ps6w bokaparwowirusami mie-

sozernych typy 1-3.

Bokawirus chorobotworczy dla czlowieka (wirus
Boca, human bocavirus) opisano w 2005 r. (1, 2), abo-
kaparwowirus pséw typ 1(CaBoVl, canine bocavirus
type 1) wyizolowano z katu zdrowych psow w 1967 r.
jako niechorobotworczy wirus sierocy. Chorobotwor-
czo$¢ CaBoV1 dla psoéw ustalono w1992 r. (3). Podobnie
jak zakazenie bokawirusem cztowieka dotyczy gtow-
nie dzieci, zakazenie CaBoV1 notuje si¢ przewaznie

u ptoddéw i szczeniat w wieku 1-3 tygodni zycia (3).
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Bokaparwowirusy psow

Bokaparwowirus pséw typ 1 (CaBoV1), uprzednio okre-
$lany jako parwowirus psow typ 1 (CPV1) lub malenki
wirus psi (MCV, Minute Virus of Canines) jest matym
(5,0—5,5 Kb) bezostonkowym wirusem DNA o po-
laryzacji ujemnej i 26-$ciennym kapsydzie o $red-
nicy 20 nm. Trzy ORF koduja niestrukturalne biat-
ko NS1 oraz biatka kapsydu VP1(81 kDa), VP2 (67 kDa
i 63kDa). Biatko VP3 (61kDa) powstaje po rozszcze-
pieniu VP2 w pozycji arginina 19. MCV wyizolowano
na hodowli komoérkowej WRCC (Walter Reed canine
cell/3873D) i MDCK (Mardin — Darby canine kidney;
4). Wirus replikuje sie w jagdrach dzielgcych si¢ komo-
rek, gdzie wytwarza duze $rédjadrowe kwasochton-
ne ciatka wtretowe. CaBoV1rézni sie strukturg anty-
genowa od parwowirusow innych gatunkéw zwierzat
i cztowieka i cechuje sie genetyczna odrebnoscia od
parwowirusa kotow (FPV) i parwowirusa pséw typu 2
(CPV2; 5). Wykazuje natomiast wysoki stopien pokre-
wienstwa sekwencji genomu z parwowirusem bydta,
o czym $wiadczy 43% identycznos$ci sekwencji DNA,
33,6% identycznosci sekwencji NS11i 41,4% identycz-
nosci sekwencji VP1 (6). Brak danych o tworzeniu po-
zachromosomalnych elementdw genetycznych (epi-
somow) przez tego wirusa, co ma miejsce u wszystkich
genotypow bokawirusa cztowieka (HBoV; 7). Oprécz
dobrze poznanego CaBoV1w 2012 r. wyizolowano od
szczeniat z zapaleniem uktadu oddechowego CaBoV2
(8). Badania metagenomiczne tego wirusa wykaza-
ty mniej niz 63% identycznosci genu NS, 62% genu
NP i 64% genu VP z odpowiednimi genami CaBoV1.
CaBoV3 wyizolowano z watroby pséw fgcznie z cirko-
wirusem (9). Bokawirusy sg bardzo oporne na czyn-
niki §rodowiska, rozpuszczalniki organiczne i tem-
perature do 50°C.

Epidemiologia

Zakazenie ptodéw i nowonarodzonych szczeniat oraz
ronienia spowodowane zakazeniem CaBoV1 wyste-
puja wwielu krajach. We Wioszech chorowaty i pada-
ty szczenieta w wieku 35 dni wérdd objawdw zajecia
ukltadu oddechowego i uktadu krazenia (10). Chorobe
stwierdzono w USA (5), u nowonarodzonych szczeniat
w Szwecji (11), Niemczech (12), Japonii (13). W Japonii
u1,2% chorych szczeniat stwierdzono materiat gene-
tyczny wirusa, reaktywno$¢ surowic pséw w kierunku
zakazenia MVC wynosita 5,0% (14). CaBoV2 u szcze-
nigt wywotuje Srédmiazszowe zapalenie ptuc i zapa-
lenie jelit cienkich, ktéremu towarzyszy zanik i fu-
zja kosmkow jelitowych oraz zanik szpiku kostnego
i tkanki chtonnej (8).
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Patogeneza

U psOw wrotami zakazenia jest przewdd pokarmo-
wy i uktad oddechowy, ptody zakazajq sie przez to-
zysko (3). Wirus cechuje sie tropizmem do nabtonka
ukladu oddechowego i jelit cienkich (11), i podobnie
jak inne gatunki parwowirusow zakaza szybko dzie-
lace sie komoérki gospodarza. Dlatego objawy i zej-
$cie zakazenia jest uzaleznione od wieku rozwija-
jacego sie plodu i wieku szczeniat. Przy zakazeniu
suki w 25.-35. dniu cigzy zarodki ging i ulegaja re-
sorpcji, w zakazeniu w 30.-35. dniu wystepuje po-
ronienie lub cigza nadal sie rozwija, lecz rodza sie
szczenieta ostabione z obrzekiem tkanki podskor-
nej i zapaleniem mie$nia sercowego, ktdre nie prze-
zywaja nawet tygodnia (3). U szczeniagt wirus po
3—4 dniach po zakazeniu wystepuje w duzych ilo-
$ciach we krwi, zakaza wezty chtonne, szpik kostny
oraz komorki progenitorowe jelit, gdzie sie replikuje
(15). U szczenigt w zakazeniu przez CaBoV1, podob-
nie jak u dzieci zakazonych przez HBoV, uczestnicza
nieswoiste mechanizmy odpowiedzi przeciwwiru-
sowej, obejmujgce dziatanie dopetniacza, inter-
feronu gamma i komoérek NK, a w miare trwania
zakazenia role zaczynaja odgrywac przeciwciata.
Istotne znaczenie w patogenezie choroby odgry-
wajg limfocyty pomocnicze Thli Th2. Uczestnicza
one w odpowiedzi immunologicznej w spos6b bez-
posredni przez produkcje cytokin lub posredni przez
wplyw na limfocyty B i komoérki T cytotoksyczne
(16). U szczeniat zakazonych doustnie w pierwszych
dwoch tygodniach zycia zmniejsza sie dziatanie
bbjcze monocytéw przy niezmienionej fagocytozie
neutrofilow (17).

Objawy i zmiany chorobowe

Objawy, przebieg choroby, zmiany anatomopato-
logiczne i histopatologiczne w zakaZeniu bakopar-
wowirusami u pséw sg poznane jedynie fragmenta-
rycznie. U zwierzat dorostych zakazenie ma zwykle
przebieg subkliniczny. U ciezarnych suk nastepstwem
zakazenia przez CaBaV1 s3 ronienia, rodzenie osta-
bionych, czesto niezdolnych do Zycia szczeniat. Na-
tomiast u szczenigt w wieku od 5. do 21. dnia Zycia
moze wystapi¢ zapalenie jelit cienkich, ptuc, mie-
$nia sercowego i weztdw chtonnych. Zwykle choroba
bieg, i wtedy wystepuje zespdt stabnacego szczenie-
cia (fading puppy syndrome). W zapaleniu jelit cien-
kich najwazniejszym objawem jest ostra biegunka,
wymioty, utrata apetytu i odwodnienie, a w zapale-
niu ptuc silna dusznos$¢ (11). U szczenigt w wieku po-
nad 2,5 miesigca dotaczaja sie objawy nerwowe i wy-
ciek z oczu. Ciezki przebieg choroby z reguty konczy
sie $miercig chorego zwierzecia i jest cze$ciowo na-
stepstwem immunosupresyjnego dziatania wirusa
(17, 18). Zakazenie CaBoV2 jest przyczyng zapalenia
jelit (19) i sr6dmiazszowego zapalenia ptuc. CBoV-2
(CBoV TH-2016) spowodowat u szczeniat w Tajlandii
$miertelne zapalenie uktadu oddechowego, cechujace
sie ostra dusznoscia i krwiopluciem (8). Natomiast za-
kazenie CaBoV3 u ps6w ma zwigzek z uszkodzeniem
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watroby. Ten genotyp bokawirusa izolowano z wa-
troby psa tacznie z cirkowirusem (9).

CaBoV1izoluje sie z ptuci tresci jelit szczeniat pa-
dtych wwieku 2—-5 tygodni Zycia oraz z poronionych
ptodéw. We Wtoszech w wiekszoSci przypadkéw za-
kazenie CoBoV1 przebiegato bezobjawowo lub miato
tagodny przebieg (10). Najwazniejszymi zmianami
anatomopatologicznymi jest zanik enterocytow i fu-
zja kosmkow jelitowych dwunastnicy i jelita czcze-
go, miernego stopnia martwica komoérek krypt jeli-
towych, obecno$¢ Srodjadrowych ciatek wtretowych
w komoérkach nabtonka kosmkow dwunastnicy i je-
lita czczego, duza ich ilo$¢ pojawia sie w komoérkach
nabtonka oskrzeli i zapalnie zmienionych ptuc. Zanik
enterocytéw i fuzja kosmkow jelitowych jest zmiang
patognomoniczng dla zakazenia przez CaBoV1. U ssg-
cych szczenigt dodatkowo wystepuje obrzek i zanik
grasicy oraz powigkszenie weztoéw chtonnych. W za-
kazeniu przez CoBoV2 stwierdza sie $rddjadrowe
kwasochtonne ciatka wtretowe w enterocytach ko-
smkow i krypt jelitowych, ale przy braku zaniku lub
fuzji kosmkow (19). Ponadto wystepuje zanik grasi-
cy, szpik kostny o konsystencji ptynnej jest ciemno-
czerwony (20).

Rozpoznanie

W rozpoznaniu choroby wykorzystuje si¢, podobnie jak
w medycynie, test ELISA w kierunku obecnosci prze-
ciwcial w klasie IgM lub znaczacego przyrostu prze-
ciwciat wklasie IgG, test PCR i jego modyfikacje celem
stwierdzenia kopii wirusa CaBoV oraz test immuno-
fluorescencji i badanie histopatologiczne nabtonka je-
lit i oskrzeli w kierunku obecnosci kwasochtonnych
srddjadrowych ciatek wtretowych. Wiekszo$¢ tych
badan nie jest jednak badaniami rutynowymi stoso-
wanymi u pséw (19, 20).

Bokawirusy cztowieka

Poglad, ze bakowirusy s3 jednym z trzech najwaz-
niejszych patogenéw odpowiedzialnych za zakaze-
nia uktadu oddechowego czlowieka, jednoznacznie
$wiadczy o ich roli w epidemiologii i klinice cho-
réb zakaznych ludzi (21). Bokawirusa cztowieka
(HBoV, human bocovirus) zidentyfikowano po raz
pierwszy w 2005 r., przy czym przypisywano mu
role w etiologii ostrych choréb uktadu oddechowe-
go albo role czynnika odpowiedzialnego za zaka-
zenia bezobjawowe (22). Badania Moryiyama i wsp.
(23) oraz Korner i wsp. (24) jednoznacznie wykazaty,
ze HBoV jest przyczyna ciezkiej i Smiertelnej choro-
by uktadu oddechowego, pokarmowego lub obu tych
uktadow.

Epidemiologia i charakterystyka HBoV

Bokawirusy cztowieka sa wykrywane na catym swie-
cie, przy czym wiekszos$¢ dzieci do 5. roku zycia oraz
prawie wszystkie osoby doroste posiadaja przeciwcia-
taisg one wwiekszoSci skierowane przeciwko biat-
kom kapsydu HBoV1 (25). W skali Swiatowej, HBoV
wystepuje w 1,5% wydzielin ukltadu oddechowego
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dzieci z ostrym zapaleniem dolnych odcinkéw ukta-
du oddechowego i 19% chorych na zapalenie Zo-
tadka i jelit (26). Testem PCR kopie HBoV stwierdza
sie w uktadzie oddechowym od 2 do 19% pacjentéw
z ostrymi chorobami uktadu oddechowego, gtéwnie
unoworodkéw i dzieci. DNA tego wirusa wykrywa-
no czesto we krwi pacjentow z zakazeniami uktadu
oddechowego, kale pacjentéw z biegunka i réwno-
czesnymi objawami zajecia lub braku zajecia ukta-
du oddechowego.

Znane s3 cztery genotypy HBoV (HBoV1-HBoV4)
wykrywane zaréwno w probkach katu, moczu, krwi
(27), jak i w materiatach z uktadu oddechowego (28,
29), a takze w Srodowisku oraz w wodzie i $§ciekach
(30). W obrebie HBoV2 wystepujg dwa warianty (31).
Genotyp HBoV1 izoluje sie najczeSciej od pacjentow
z chorobami uktadu oddechowego, przy czym istnie-
ja trzy grupy rekombinantéw tego genotypu réznigce
sie epidemiologia i patogennoscig. Istnieje hipoteza,
ze w zakazeniach naturalnych wszystkie genotypy
wirusa czlowieka tworzg pozachromosomalne ele-
menty genetyczne — episomy zamiast konkateme-
row (7). Mechanizm replikacji HBoV budzi kontro-
wersje (32, 33).

Chorobotworczos¢

HBoV zakaza wszystkie grupy wiekowe, ale gtéwnie
chorujg dzieci w wieku od 6. do 24. miesigca zycia
z objawami zajecia uktadu oddechowego (34). Zakaze-
nia noworodkdéw sa przede wszystkim nastepstwem
przeniesienia zakazenia od matki na ptdd, gtéwnie
w trzecim trymestrze cigzy (35). 40 do 70% HBoV izo-
luje sie od pacjentow z chorobami uktadu oddechowe-
g0, facznie z innymi patogenami (36). HBoV1 wywo-
tuje gtéwnie zakazenie drog oddechowych (zapalenie
oskrzeli, oskrzelikéw i zapalenie ptuc), skad rozprze-
strzenia sie na uktad pokarmowy, czemu towarzysza
nudno$ci, wymioty i biegunka. Choroba najczesciej
trwa 1-2 tygodnie. Wirus wykrywa sie w nabton-
ku goérnych i dolnych drég oddechowych i w tkance
limfatycznej. Natomiast HBoV2 i HBoV4 odpowia-
dajg gtéwnie za zakazenie zotadka i jelit, najczesciej
przyczyna jest HBoV2, przy czym nasilenie choroby
moze by¢ rézne (37). Niekiedy zakazenia moga miec¢
ciezki i Smiertelny przebieg (24).

Rozpoznanie

Technika PCR w zakazeniach drég oddechowych wy-
wotanych przez HBoV1 umozliwia wykrycie w 1 ml
badanej probki >104 kopii DNA, a nested PCR 10 Kopii
wirusa. O zakazeniu $wiadczy obecno$¢ w surowicy
przeciwciat w klasie IgM albo znaczacy wzrost reak-
tywnos$ci surowicy dla przeciwciat w klasie IgG. Sto-
suje sie tez w diagnostyce technike Western blot lub
immunofluorescencje (29). Przeciwciata skierowane
sg przede wszystkim przeciwko biatkom struktural-
nym VP1 i VP2 HBoV. Do izolacji wiruséw wykorzy-
stuje sie np. zmodyfikowang linie pierwotng komo-
rek nabtonka tchawicy cztowieka (HTEpC; 38). ELISA
z uzyciem rekombinowanego wirusa jako antygenem
cechuje sie 97% czutoscia i 99,5% swoistoscia (39).

Bakowirusy innych gatunkow zwierzat

Zakazenia bokawirusowe wystepuja tez u bydta,
$win, kotoéw, gryzoni, goryli, nietoperzy (40) i lwow
morskich (18, 41). Bokawirusy bydta (BoBoV) ata-
kuja uktad oddechowy i jelita, uszkadzajg ptody
i sg przyczyna ronien. NajczeSciej choruja ciele-
ta, a wéréd objawdéw dominuje biegunka, wymioty
i duszno$¢ (18). Efektem zakazenia transplacentar-
nego jest Smier¢ zarodkow, ronienie we wczesnym
okresie cigzy lub rodzenie cielgt z niedorozwojem
mo6zdzku na skutek lizy zewnetrznej warstwy ko-
morek ziarnistych spowodowanej replikacjg wi-
rusa. U starszych zwierzat choroba ma najczesciej
przebieg subkliniczny. Srédjagdrowe ciatka wtre-
towe wystepuja w komérkach warstwy ziarnistej,
hepatocytach, korze nadnerczy i nabtonku krypt
jelitowych (42).

W 2009 r. w Szwecji wyizolowano bokawirus pro-
siagt (PBoV, porcine bocavirus) z weztéw chtonnych
prosiat z poodsadzeniowym wielonarzadowym ze-
spotem wyniszczajacym. Wyrdznia sie siedem geno-
typow tego wirusa, ktore tworza trzy odrebne kla-
dy, na podstawie réznic genu VP1: PBoV G1, PBoV G2,
i PBoV G3 (43). Zakazenia powodowane przez PBoV
wystepuja w USA, Azji, Wielkiej Brytanii, wschod-
niej Europie, Chinach i Afryce. Kopie wirusowego
DNA wystepuja we krwi, weztach chtonnych, ptu-
cach, $linie, migdatkach i kale. Wirus atakuje prze-
wod pokarmowy i uktad oddechowy, moze by¢ tez
przyczyng zaburzen w rozrodzie i zapalenia mo-
zgu. Czeste sg zakazenia bezobjawowe. PBoV izolu-
je sie acznie z cirkowirusem prosiat typ 2, wirusem
torque-teno, epidemicznej biegunki prosiat, ko-
buwirusem prosiat, rotawirusem prosiat z grupy A
iwirusem TGE (44).

Bokawirus kotéw (FBoV) wyosobniono po raz
pierwszy z ogniska krwotocznego zapalenia jelit
u kotéw ze schroniska (45, 46). Doktadnie pozna-
no wtasciwosci FBoV1. Wirus izolowano z entero-
cytéw, srédbtonka naczyn krwionoénych, Sciany
jelit oraz weztdéw chtonnych. U kotéw wystepowata
silna depresja, krwawa biegunka i zaburzenia od-
dechowe (47).

Bokawirusy gryzoni izolowano z przewodu po-
karmowego, uktadu oddechowego, $ledziony i ne-
rek: Rattus norvegicus, R. flavipectus i R. rattus, Mus
musculus, Apodemus agrarius, Cricetulus barabensis oraz
Rhombomys opimus (48, 49).
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