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Wirusy Heartland, Bourbon, Oropouche i Keystone
oraz bornawirus wiewiorek roznobarwnych: stan obecny
oraz perspektywy epizootyczne i epidemiologiczne
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Arthropod-borne viruses have continued to emerge in recent years, posing
a significant health threat to millions of people worldwide. Ticks and mosquitoes
transmit wide range of viruses to humans and animals worldwide. During the past
few decades, it has been noticed that the number of reports on ecoepidemiology
of arthropod-borne diseases in humans and animals has increased. Discovery
of new viruses Heartland, Bourbon, Oropouche, variegated squirrel bornavirus
and Keystone, has raised many questions in the scientific community as it is not
clear where from these viruses come, either they are already existing viruses, or
a novel species evolved from viral pathogens. The maintenance of an arbovirus
in nature, involves a triad of interactions between the virus, the vertebrate host,
and the arthropod vector. Study on pathological complications regarding to
these infections are still investigable.
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N calym $wiecie wzrasta liczba chorych na
a. choroby wirusowe przenoszone przez sta-
wonogi. W USA w latach 20122016 liczba ta wzrosta
trzykrotnie. Ponadto po 2004 r. zidentyfikowano 9 no-
wych wiruséw przenoszonych za po$rednictwem ko-
marow i kleszczy, a wsrdd nich tak grozne, jak wirus
Heartland, Bourbon i Keystone. Do nowo zagrazajg-
cych wiruséow wystepujacych w réznych regionach
$wiata u réznych gatunkow zwierzat, czesto o cha-
rakterze zoonotycznym, ale o stabo poznanych wta-
Sciwosciach chorobotwdrczych — oprécz wymienio-
nych — nalezg bornawirus r6znobarwnych wiewiérek
iwirus Oropouche. Te nowe wirusy stanowia najpraw-
dopodobniej identyczne zagrozenie, jakim jest od kil-
ku lat wirus Zika (2, 3).

Wirus Heartland

Wirus Heartland (HRTV) jest flebowirusem z rodziny
Phenuiviridae (poprzednio Bunyaviridae) z komplek-
su serologicznego Rhanja virus, odkrytym w 2009 r.
w Missouri w Regionalnym Centrum Medycznym
w Heartland. Wystepuje on w kladzie wiruséw SFTS
(severe fever with thrombocytopenia syndrome), acz-
nie z wirusami Lone Star, Sunday Canyon, Malsoor
i Albatross Island/Hunter Island. Wektorami wiru-
sa sg kleszcze Amblyomma americanum i Dermacentor

variabilis, a transmisja wirusa jest zaréwno horyzon-
talna, jak wertykalna (4). Trzysegmentowy genom
HRTV jest zbudowany z jednopasmowego RNA o pola-
ryzacji ujemnej, przy czym segment L genomu kodu-
je biatko nukleokapsydu i niestrukturalne biatko NSs
(39 870 Da). Segment M koduje strukturalne glikopro-
teiny Gn i Gc, ktdre wigza sie z receptorami komorki
gospodarzaisa celem dziatania przeciwciat neutrali-
zujacych, a segment L koduje polimeraze RNA zalez-
na (5). Biatko nukleokapsydu jest immunodominantg
iueksperymentalnie zakazonych zwierzat przeciw-
ciata skierowane przeciwko niemu nie neutralizujg
wolnego wirusa (6). HRTV wykazuje bardzo duze po-
dobienstwo w sekwencji nukleotydéw z flebowirusem
SFTSV odpowiedzialnym za zesp6t ciezkiej trombo-
cytopenii z goraczka, wystepujacy u ludzi w Japonii
i Chinach (7). Nie wiadomo, czy istnieje mozliwo$¢
zakazenia si¢ HRTV na drodze czlowiek > cztowiek,
tak jak to ma miejsce w przypadku SFTSV, ktory jest
obecny we krwi, w gardle, moczu i kale pacjentow (8).
Szczepy HRTV izolowane od ludzi i kleszczy wykazu-
ja ponad 97,6% identycznych sekwencji nukleotydow
(9). Slina kleszcza, ktéra dziata immunomodulujg-
co dziekilektynom, wptywa na poczatkowa replika-
cje wirusa w komoérkach dendrytycznych skory, wi-
remie i miano przeciwciat zobojetniajacych wirus.
Przeciwciata neutralizujgce wirus wystepujg w USA
u 64% jeleni, 55—68% szop6w, 22% koni, 8% psow
i 4% oposow (10, 11).

W 2017 r. w USA stwierdzono 20 przypadkéw za-
chorowan wsrdd ludzi. Okres wylegania choroby trwat
okoto 2 tyg. Chorobe cechuje goraczka 38°C, béle glo-
wy, stawow i miesni, ostabienie, nudnoscii wymioty,
biegunka, trombocytopenia (<150 000 mm°) i leuko-
penia (< 4500/mm?), wzrost aktywno$ci aminotrans-
ferazy asparaginianowej i aminotransferazy alani-
nowej we krwi, ktdre osiggaja warto$¢ maksymalna
w 2. tygodniu choroby. Zajety procesem chorobowym
jest osrodkowy uktad nerwowy i wystepuje rozsiana
wewnatrznaczyniowa koagulopatia. Smiertelnosé¢
wynosi okoto 12% (12). W USA opisano tez przypadek
hemofagocytowej limfohistiocytozy (HLH) u zakazo-
nego pacjenta z immunosupresja (13). Wirus stwier-
dzono w watrobie, sercu, trzustce, ptucach, jelitach,
jadrach, skérze, migsniach i mézgu, weztach chton-
nych 68-letniego zmartego pacjenta.

Udato sie zakazenie doswiadczalne HRTLV myszy,
krolikow, kurczat, kdz, saren i chomikow, ale w zad-
nym przypadku nie wystapita wiremia. Dobrym mo-
delem do$wiadczalnym sg myszy i chomiki z immu-
nosupresjg (14). U doswiadczalnie zakazonych szopéw,
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koz, kurczat, krdlikéw, chomikéw oraz myszy po-
zbawionych receptor6w dla INFo, INFB i INFy (AG129)
wystapita pierwotna i wtérna odpowiedZ immuno-
logiczna, ale poziom przeciwciatl neutralizujacych
HRTYV byt niski i tylko u myszy AG129 wystapita wi-
remia, pojawiaty sie objawy chorobowe i myszy pa-
daty, przy czym Smiertelno$¢ zalezata od wielkosci
dawki zakazZnej. Wystepowaty wybroczyny w watro-
bie, obrzek sledziony oraz duza ilo$¢ antygenu HRTV
w komorkach jednojadrzastych i hemopoetycznych
$ledziony. Badania histopatologiczne wykazaty tro-
pizm HRTV do komoérek jednojadrzastych Sledziony,
komorek Kupffera i komorek jednojadrzastych migz-
szu nerek. Makrofagi §ledziony uczestnicza w wywo-
taniu trombocytopenii. Choroba u matp Rhesus miata
podobny przebieg do tagodnej postaci choroby u ludzi.
Wystepowata trombocytopenia, leukopenia, wzra-
stata aktywnos$¢ enzymow watrobowych i enzymow
$wiadczacych o uszkodzeniu migsnia sercowego (15).

Celem dokladnego ustalenia roli jelenia wirginij-
skiego w epidemiologii HRT zakazono 5 jeleni i mo-
nitorowano objawy chorobowe, obecnos¢ wiremii
i serokonwersje. W zadnym przypadku nie wystapi-
ty objawy choroby, wiremia, serokonwersja i wysiew
wirusa uzytego do zakazenia. Pomimo niewielkiej
liczby zwierzat uzytych w eksperymencie starano
sie wykluczy¢ udziat jelenia wirginijskiego w rezer-
wuarach HRTV (16).

Do rozpoznania zakazenia wywotanego przez HRTV
stosuje sie test RT-PCR, test neutralizacji redukcji ty-
sinek (PRNT), testy immunosferyczne do wykrywania
IgM iIgG w chorobach arbowirusowych (MIAs; 17, 18).

Wirus Bourbon

Ten RNA wirus z rodzaju Thogotovirus (Orthomyxo-
viridae) wyizolowano w 2014 r. w hrabstwie Bourbon
(Kansas, USA) od cztowieka, ktéry zmart po ukgsze-
niu kleszczy (19). Wiriony o réznym ksztalcie — od
kulistych ($rednica 100-130 nm) do nitkowatych —
posiadaja wypustki. Genom zlozony z 6 segmentow
stanowi jednopasmowy RNA o polaryzacji ujemnej
(20). Segment 1 odpowiada za ekspresje podjednost-
ki polimerazy PB2, segment 2 za ekspresje podjed-
nostki polimerazy PB1, segment 3 podjednostki po-
limerazy PA, segment 4 za ekspresje GP glikoproteiny
(~60 KDa), 5 za ekspresje NP biatka nukleokapsydu
(~52 KDa), a segment 6 M za ekspresje biatkowej ma-
trix (~30 KDa). Wirus posiada 24—84% identycznych
sekwencji aminokwasow z innymi przedstawiciela-
mi Thogotovirus. Wektorami wirusa sg kleszcze z ro-
dzajow Hyalomma, Rhipicephalus i Amblyomma. Wi-
rus replikuje sie w hodowlach komérkowych ssakow
i kleszczy. Najwyzsze miano wirusa wynoszace od
okoto 107 do 10° pfu/ml notowano w supernatancie ho-
dowli CHK-Cl-15 i hodowli komoérkowej Vero 15. dnia
po zakazeniu. Wirus dobrze replikowat sie w hodowli
linii komoérkowej Hyalomma i Rhipicephalus w mia-
nie okoto 10° 1107 pfu/ml oraz Amblyomma (miano od
okoto 10* do 10° pfu/ml; 20).

W 2018 r. wystapity liczne zachorowania ludzi
w Srodkowozachodnich i potudniowych stanach USA.
Chorobe cechowata goraczka, bdle gtowy, mies$ni
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i stawow, utrata apetytu, ostabienie, nudnosci i wy-
mioty, biegunka, wysypka plamisto-grudkowa na
tutowiu, szyi i klatce piersiowej. Pod koniec choro-
by rozwinat sie zesp6t ciezkiej niewydolnosci odde-
chowej. Zgon nastapit po 11 dniach trwania choroby.
Charakterystycznym objawem jest limfopenia i trom-
bocytopenia oraz wzrost aktywnosci enzymow wa-
trobowych (21). Wirus Bourbon wykazuje duze pokre-
wienstwo z wirusami Dhori i Batken wystepujacymi
w Afryce, Azji i Europie (22), przy czym wirus Dhori
jest chorobotworczy dla cztowieka (23). Wirusy Dhori
i Batken izoluje sie od kleszczy z rodzaju Hyalomma,
a przeciwciata dla wirusa Dhori wystepuja u droma-
deréw, koz, koni, bydta i ludzi (24). Nadal nieznane sg
rezerwuary wirusa Bourbon i gatunki zwierzat wraz-
liwe na zakazenie oraz jego chorobotwdrczosé¢ dla
zwierzat. Uwaza sie, Ze moze on stac sie nowym bar-
dzo groznym patogenem zwierzat (25).

Wirus Oropouche

Wirus Oropouche (OROV) z rodzaju Orthobunyavirus
(Bunyaviridae) wywotuje u ludzi goraczke Oropouche,
na ktéra w Brazylii w ciggu 48 lat chorowato 0,5 mln
ludzi. Nalezy do grupy serologicznej Simbu, w ktérej
wyroéznia sie 7 kompleksow serologicznych: Akabane,
Manzanilla, Oropouche, Sathuperi, Simbu, Shamonda,
Shuni (26). Sferyczny wirion (80—110 nm) z lipidowg
ostonka zawiera 3-segmentowy jednopasmowy RNA
(L,M,S; 27). Segment L koduje L proteine (261.25 kDa)
i polimeraze RNA-zalezng, M koduje 2 struktural-
ne glikoproteiny Gn (28.03 kDa) i Gc (107.14 kDa) oraz
biatko niestrukturalne NSm (26.65 kDa), a segment S
koduje biatko strukturalne nukleokapsydu (26.26 kDa)
i biatko niestrukturalne NSs (10.65 kDa), NSm odpo-
wiada za replikacje wirusa w organizmie ssakow i ko-
maro6w, a NSs jest antagonista interferonu (28).

OROV zostat wyizolowany w Trynidadzie i Toba-
go w 1955 r. z krwi chorych ludzi i z komaréw Coqu-
illettidia venezuelensis, a takze z komar6éw z rodzaju
Ochlerotatus w Brazylii. Wektorem wirusa dla pta-
kéw, naczelnych, torbaczy i leniwcow sg komary Aedes
serratus i Culex quinquefasciatus. Serokonwersja u lu-
dzi i zwierzat wystepuje w Argentynie, Boliwii, Ko-
lumbii, Trynidadzie, Brazylii, Panamie, Peru i Ekwa-
dorze. Rezerwuarem wirusa sa m. in. leniwce, matpy
niecztekoksztaltne i gryzonie Proechimys spp. (29).
Istniejg przypuszczenia, Ze w okresach miedzyepi-
demicznych wirus namnaza sie u drobiu (30). Nato-
miast naturalnym rezerwuarem wirusa w Wenezueli
i Kolumbii s matpy Bradypus tridactylus, Alouatta ca-
raya i ptaki (Columbina talpacoti; 31). Do izolacji wiru-
sa stosuje sie¢ hodowle komdrkowa C6/36 A. albopic-
tus i HeLa (32).

U ludzi chorobe cechujg bdle gtowy, mie$ni i sta-
wow, wysypka (okoto 42% chorych) i krwawienie
z dziasel, nosa i wybroczyny na skoérze, u okoto 16%
chorych wystepuje zapalenie opon i mézgu. Wyrdznia
sie dwa cykle krazenia wirusa. W cyklu leSnym wirus
krazy pomiedzy komarami Coquillettidia venezuelensis
izrodzaju Ochlerotatus oraz ptakami, matpami, gryzo-
niami i cztowiekiem. Natomiast w cyklu miejskim wi-
rus rozprzestrzenia si¢ wérdd ludzi za po$rednictwem
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zakazonych komaréw Culex quinquefasciatus i Culico-
ides parensis (33). U chomikéw zakazonych podskor-
nie OROV rozwija sie ogdlne zakazenie, poziom wirusa
w osoczu 3. dnia wynosi 10° TCID, /ml. Zmiany choro-
bowe wystepuja w mdzgu i watrobie, antygen wiru-
sowy stwierdza sie w neuronach. W przypadku OROV,
jak i wirusa Bourbon, istnieje mozliwo$¢ reasortacji
genetycznej, przekroczenia barier miedzygatunko-
wych i zwiekszenia zjadliwosci.

Bornawirus wiewiorek roznobarwnych

Bornawirus wiewidrek r6znobarwnych (VSBV-1) izo-
lowano od wiewiérek tego gatunku (Sciurus variega-
toides) z zapaleniem mézgu, a w 2013 r. z mézgu 3 pa-
cjentéw z postepujacym zapaleniem mdzgu, ktoérzy
kontaktowali sie z wiewidrkami. Pacjenci zmarli po
2-4miesigcach trwania choroby (34). W mézgu zmar-
tych wystepowaty ogniska obrzeku i martwicy, nacie-
kilimfocytarne oraz czesto nacieki okotonaczyniowe
(35). W 2018 r. w Niemczech zdiagnozowano zapalenie
moézgu, w 2 przypadkach Smiertelne, po przeszcze-
pach tkanek zakazonych BoDV-1 (36). Bornawirus
wiewidrek o Srednicy wirionu 90 nm, symetrii dwu-
dziestoSciennej, otoczce lipidowej, jednopasmowym
RNA o polaryzacyjnosSci ujemnej, replikuje sie w jadrze
zakazonej komorki. Genom wirusa koduje 6 pepty-
dow. VSBV-1wystepuje w duzych ilo§ciach w mézgu,
sercu, ptucach, nerkach i gardle chorych wiewidrek.
W oparciu o analize filogenetyczna sekwencji kodu-
jacychiN sekwencji RNA wirusa ustalono, ze VSBV-1
stanowi odrebny réd (lineage) z 5 rodami bornawi-
rusow, ktére moga zakazac wszystkie cieptokrwi-
ste zwierzeta (konie, naczelne, owce, hipopotamy,
lamy, koty i bydto), a takze ptaki i weze (37). Wekto-
rem wirusa sg réznobarwne wiewiorki, a rezerwu-
arem najprawdopodobniej zebietki biatawe (Crocidu-
ra leucodon) z rodziny ryjowkowatych (38). Wiewiorki
zakazone przez VSBV-1sg czynnikiem ryzyka dla lu-
dzi iby¢ moze réznych gatunkéw zwierzat. Obecnosé
kopii RNA wirusa w jamie ustnej i w skdrze wiewi6-
rek Swiadczy o mozliwos$ci zakazenia cztowieka przez
ugryzienie lub zadrapanie (39). Do 2017 r. w Niemczech
nie stwierdzono zakazenia VSBV-1 u wiewidrek po-
spolitych (Sciurus vulgaris; 40).

Wirus Keystone

Wirus Keystone (KEYV) zidentyfikowano w 1963 r.
u komaréw Aedes atlanticus i Culex spp. na Florydzie
w Keystone (rejon Zatoki Tampa). U komarow zaka-
zenie jest przekazywane transstadialnie (41). Wi-
rus Keystone o jednopasmowym RNA o polaryza-
cji ujemnej nalezy do grupy serologicznej California
Orthobunyavirus, tacznie z California encephalitis vi-
rus, Jamestown Canyon virus, La Crosse encephalitis vi-
rus. Przeciwciata przeciwko KEYV wystepuja u sza-
rych wiewidrek, jeleni wirginijskich i szop6w, rzadko
u ptakéw i gadow (42). W hodowli komérek Neuro-2A
i Vero E6 wirus Keystone wywotuje zmiany cytopa-
tyczne. U pacjentéw wystepowata goraczka, grudkowa
nieswedzgca i niebolesna wysypka na brzuchu, kar-
ku itwarzy, béle glowy, sztywnos¢ karku, zaburzenia

zotadkowo-jelitowe. MozZe rozwingc sie zapalenie mo-
Zgu oraz zapalenie stawdw i miesni.

Leczenie w przypadku oméwionych choréb ogra-
nicza sie do stosowania lekéw przeciwwirusowych
i terapii objawowej. Brak szczepionek ogranicza moz-
liwosci profilaktyki swoistej i zwieksza ryzyko zacho-
rowania. Zagrozenie epidemiologiczne jest duze, po-
niewaz stabo poznano rezerwuary tych wiruséw oraz
gatunki wrazliwych zwierzat, a takze ze wzgledu na
duze prawdopodobienistwo mozliwos$ci szerzenia sie
epidemii na drodze cztowiek - cztowiek.
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