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Jedno z moich obecnych zainteresowan naukowo-badawczych dotyczy epidemiologii i ekologii wiruséw
wywotujacych goraczki krwotoczne (g.k.) u ludzi i zwierzat oraz roli nietoperzy w utrzymaniu i przenoszeniu
wiruséw. Moj wyktad poswiecony bedzie omdéwieniu historii naturalnej filowirusbw ze szczegdolnym
uwzglednieniem badahn nad ich ekologig, wpétczesnych pogladéw dotyczacych mechanizméw transmisji
i utrzymania w naturze, dalszych perspektyw badawczych w tej dziedzinie, wiaczajac zakazenia eksperymentalne
ich potencjalnych ,nosicieli-rezerwuaréow”.

Mimo, ze pierwszy filowirus (wirus Marburg) zostat rozpoznany ponad 40 lat temu, tajemnica otaczajgca
naturalne cykle transmisji tej grupy wiruséw pozostaje nadal wielkim wyzwaniem dla swiata nauki i przedmiotem
wielu interesujacych hipotez. Dotychczas wykryto tylko jeden gatunek wirusa Marburg i pie¢ gatunkow wirusa
Ebola. Filowirusy utrzymywane sga w blizej nieokreslonych rezerwuarach, najprawdopodobniej rzadko
spotykanych w naturze i majacych niewielki kontakt z ludzmi lub z trudnoscig przenosza te wirusy na inne
gatunki. Nietoperze sg wiodacymi kandydatami na naturalnych rezerwuaréw filowiruséw, ktére mogtyby byé
przenoszone na ludzi badz poprzez kontakt z pierwotnym rezerwuarem lub poprzez posrednie zakazone
zwierzeta, na ktdre poluje cziowiek.

Wirusy g.k. nalezg do czterech ré6znych RNA rodzin wirusowych (Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae,
Flaviviridae), sposrod ktorych filowirusy stanowig smiertelne zagrozenie dla cztowieka. Wirusy g.k. maja zdolnos¢
szybkiego przenoszenia sie pomiedzy ludzmi i na duzych obszarach geograficznych. W przypadku wiekszosci
wirusowych g. k,. czynna i bierna profilaktyka, jak rowniez chemioterapia jest mato lub catkowicie niedostepna.
Ponadto wiele z nich uwazanych jest za potencjalng bron biologiczng, ktéra stataby sie szczegdlnie
niebezpieczna w rekach terorystéow. Z tych wzgtedéw zaliczane sg one do patogenodw trzeciej lub czwartej klasy
bezpieczenstwa. Praca z tymi wirusami wymaga specjalnych srodkéw ostroznosci, wtaczajac m.in. uzycie
laboratoriow o najwyzszym stopniu bezpieczenstwa i ochrony.
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Sprezone, filtrowane powietrze dostarczane do szczelnie
zamknietych, specjalnie skonstruowanych kombinezonéw
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Pierwsze odnotowane wybuchy zachorowan na g.k. mialy miejsce w Niemczech (Marburg) i w bytej
Jugostawi (Belgrad, obecnie Serbia) w 1967 r. wsréd personelu laboratoryjnego pracujacego z matpami zielonymi
Ceropithecus aethiops sprowadzonymi z Ugandy. Zanotowano wowczas 25 zakazen pierwotnych z siedmioma
przypadkami $miertelnymi i 6 zakazen wtérnych z jednym przypadkiem $miertelnym. Infekcje pierwotne dotyczyly
personelu laboratoryjnego pracujacego bezposrednio z matpami, ich krwig lub tkankami. Wtérne infekcje
wystapity u 2 lekarzy, jednej pielegniarki, jednej osoby pomagajacej przy sekcji matp i zony lekarza weterynarii.
Wszystkie wtorne przypadki miaty bezposredni kontakt z przypadkami pierwotnymi, zwykle z krwig pacjentéw.
Lekarze zostali zakazeni droga przypadkowych nakiué¢ skéry podczas pobierania krwi. Wkrétce wykazano,
ze zakazenie doswiadczalne C. aethiops prowadzi nieuchronnie do smierci tych zwierzat co prawdopodobnie
wyklucza ten gatunek jako naturalny rezerwuar wirusa Marburg. Zrédio zakazenia C. aethiops bedacych
powodem wybuchu g.k. w 1967 r. nie zostat ustalony. Wydaje sie, ze byt nim bardzo rzadki lub ekologicznie
niezwigzany gatunek, ktéry w naturalnym srodowisku bytowania matp zielonych miat z nimi tylko wyjatkowy
i przypadkowy kontakt. Warto nadmieni¢, ze chociaz C. aethiops sg w zasadzie wegeterianami, odnotowano
spozywanie przez nie matych gryzoni, insektéw i pajakow.

Od 1967 r. do 1998 r., zakazenia wirusem Marburg byly rozpoznane tylko w czterech odosobnionych
sytuacjach, w ktérych przypadki wskaznikowe przypuszczalnie zostaty zakazone z naturalnego zrédta. Pierwsze
z tych sporadycznych zdarzeh miato miejsce w 1975 r. w Republice Potudniowej Afryki (RPA) u 20-letniego
australijskiego studenta, ktory po gwattownym wystapieniu ostrych objawdw chorobowych w Zimbabwe, zostat
przetransportowany do szpitala w Johannesburgu, gdzie zmart 4 dni p6zniej. Mimo Scistej izolacji i wprowadzenia
rygorystycznej szpitalnej kontroli, zaréwno jego towarzyszka podrozy i pielegniarka opiekujaca sie nim uleglty
zakazeniu. Po intensywnym leczeniu wspomagajacym obie kobiety powrécity do zdrowia. Retrospektywna analiza
wydarzen wykazata, ze pacjent zakazony wirusem Marburg w 1975 r. i jego towarzyszka podrozy czesto spali
na dworze, badz korzystali z pomieszczen noclegowych, w ktérych gniezdzity sie nietoperze. Na uwage zastuguje
réwniez fakt, ze zmarly pacjent byt bolesnie ukaszony w pachwine podczas odpoczynku na skraju drogi, 6 dni
przed wystgpieniem pierwszych objawdéw chorobowych. Inspekcja miejsca gdzie doszto do ukaszenia
australijskiego studenta w rok poézniej wykazata obecnos$¢ jadowitych pajgkéw, ktorych skutek ukaszenia
pokrywatby sie ze zmianami obserwowanymi u pacjenta. Intensywne proby izolacji wirusa ze ztapanych lokalnie
stawonogéw i pajakéw byty ujemne. Objawy u pacjenta sugerowaty zatrucie jadem skorpiona, pszczoty, pajaka,
mréwki, osy lub krocionoga. Udziat niekrwiozernych stawonogdéw w wirusowej transmisji bylby raczej czyms
wyjatkowym, lecz mogtoby to wyjasniaé niezwyktg rzadkosé zakazen ludzi i matp wirusem Marburg.

Dwa inne sporadyczne przypadki g.k. Marburg wystapity w poblizu Géry Elgon, w Keni, w 1980 r. i 1987 r.
okoto 100 km od jeziora Kyoga w Ugandzie - zrédio zakazonych wirusem matp zielonych importowanych
do Europy w 1967 r. W dniu 8 stycznia 1980 r. u 56-letniego inzyniera francuskiego, zatrudnionego w Zach.
Prowincji Keni, wystapita nagta goraczka, bol gtowy, biegunka i wymioty. Jego historia podrozy obejmowata
wizyte w Jaskini Kitum. Mimo intensywnego leczenia w szpitalu w Nairobi, zmart on 15 stycznia. U lekarza
udzielajgcego pomocy rozwinety sie podobne objawy chorobowe 9 dni pdzniej, jednak wyzdrowiat. W potowie
sierpnia 1987 r. 15-letni Dunhczyk, ktéry przebywat w Kenii przez jeden miesigc zostat przyjety do szpitala
z historig 3-dniowej goraczki, bdlem gtowy, wymiotami i biegunkg — 9 dni przed wystgpieniem objawow
chorobowych odwiedzit on Jaskinie Kitum. Mimo intensywnego leczenia wspomagajacego zmart w 11 dniu
choroby. Chociaz w obu przypadkach jaskinia byta potencjalnym zrédtem zakazenia wirusem Marburg,
ewentualnego zrédta zakazenia nie udato sie zidentyfikowa¢. U pawiandéw i malp zielonych umieszczonych
w klatkach i utrzymywanych w Jaskini Kitum przez okres wielu miesiecy w 1980 r. nie doszto do wykrywalnego
zakazenia wirusem Marburg. Nie wykazano obecnosci wirusa w zadnym ze zlapanych w jaskini i jej bliskiej
okolicy nietoperzy, stawonogéw, matych gryzoni, ptakéw i innych zwierzat. U zadnej z oséb zamieszkujgcych
od dawna w poblizu jaskini nie wykryto swoistych przeciwciat. Brak zakazenia kropelkowego u maip
przetrzymywanych w Jaskini Kitum moze by¢ wynikiem ograniczonej replikacji wirusa w obrebie szczegdlnych
tkanek, brakiem wysiewania sie wirusa z wydalinami nietoperzy lub matg liczbg gatunkéw nietoperzy lub innych
potencjalnych rezerwuaréw zaangazowanych w utrzymaniu wirusa. Negatywne wyniki izolacji moga takze
odzwierciedla¢ lokalizacje wirusa w tkankach, ktére nie zostaty pobrane do badan.

Przetomowe znaczenie w wykryciu potencjalnych rezerwuaréw filowiruséw miaty badania w kopalni ztota
Goroumbwa usytuowanej we wiosce Durba w poétn.-wsch. czesci Konga (DRC- Republika Demokratyczna Konga)
w 1999 r., ktére wskazujg na role nietoperzy jako potencjalne zrodto zakazen wirusem Marburg. Sposréd wielu
réznych gatunkow nietoperzy, gryzoni, owadéw i gadow, ktére ztapano w tej kopalni, w tkanakch dwéch gatunkéw
nietoperzy owadozernych, Miniopterus inflatus i Rhinolophus eloquens oraz w tkankach nietoperza
roslinozernego Rousettus aegyptiacus stwierdzono obecno$¢ RNA genu biatka 35 (VP35) wirusa Marburg.



Swoiste przeciwciata wykazano u Rh. eloquens i R. aegyptiacus. U R. aegyptiacus odsetek zakazen byt
najwyzszy. Gatunek ten reprezentowat takze najwiekszg liczbe nietoperzy w kopalni. Omawiajac znaczenie
wynikow tych badan, nalezy podkresli¢, ze analizowane prébki pobrano w okresie trawania czynnego wybuchu
choroby g.k. Marburg wsréd gornikow kopalni ztota i ich rodzin w okresie od pazdziernika 1998 r. do wrzesnia
2000 r. Zakazeniu ulegto 154 o0s6b, z ktérych 83% zmarto. Wiekszo$¢ zakazonych goérnikéw pracowato
w podziemiach kopalni Goroumbwa gdzie odnotowano pierwsze przypadki choroby z nastepowym
rozprzestrzenieniem zakazenia wsrdéd cztonkéw rodzin goérnikéw i w mniejszym stopniu u pracownikéw stuzby
zdrowia. Analiza filogetetyczna genu VP35 wirusa wykazata obecnos¢ identycznych sekwencji nukleotydowych
u nietoperzy i ludzi. Otrzymane wyniki wskazujg kopalnie Goroumbwa jako zrodito zakazenia ludzi wirusem
Marburg, czego kolejnym posrednim dowodem jest fakt wygasniecia choroby wkrétce po zalaniu kopalni.

Nietoperze roslinozerne z gatunku Rousettus aegyptiacus Sekcje nietoperzy ztapanych w kopalni ztota Gorumbwa
zamieszkujace kopalnie ztota Gorumbwa w pétn.-wsch. czesci w poin.-wsch. czesci DRC. Badacze pobierajacy krew
DRC. Nietoperze te byly najprawdopodobniej zrédiem i ré6zne tkanki nietoperzy sa wyposazni w specjalne ubiory
zakazenia wirusem goraczki krwotocznej Marburg podczas bezpieczenstwa wlaczajac urzadzenie do filtracji
wybuchu tej choroby w latach 1998-2000 posréod gérnikow powietrza.

nielegalnie wydobywajacych zloto. Widoczne na zdjeciu
»gwiazdy” to oczy tysiecy nietoperzy.

W dniu 21 Marca 2005 r. zostat potwierdzony wybuch g.k. Marburg w péin. Angoli, na oddziale pediatrycznym
Szpitala Rejonowego w Prowincji Uige. Historia objawéw chorobowych, wskazuje, ze pierwsze przypadki zachorowan
wystapily juz w pazdz. 2004 r. Z 380 przypadkéw zachorowan, 334 bylo $miertelnych (88%). Zrédio pochodzenia
wirusa i ustalenie pierwszych przypadkéw zachorowan nie zostato zidentifikowane. Obserwacje wlasne wskazujg
na aktywnos¢ nietoperzy owocozernych w okolicy szpitala. Ponadto odnotowano w szpitalu bardzo niska higiene,
sprzet do pobierania krwi, ktdry byt zabrudzony krwig mozna bylo znalez¢ porzucony w trawie jeszcze 6 tyg.
po wybuchu choroby. Ten sam wariant genetyczny wirusa byt odpowiedzialny za wszystkie przypadki chorobowe
i najprawdopodobniej pochodzit z jednego zrédta. Wielu pacjentéw przed przybyciem do szpitala byto leczonych
przez tradycyjnych ozdrowicieli, wigczajac stosowanie doodbytniczych preparatéw, sporzadzonych z lokalnych
materialdw roslinnych i zwierzecych i iniekcje lekdw z uzyciem tej samej igty. Brak zaufania lokalnych mieszkancow
w skutecznos¢ stuzb lekarskich i bardzo niski poziom higieniczny i techniczny szpitala utrudniaty szybka izolacje osob
chorych/zakazonych jak réwniez monitorowanie wigkszej liczby kontaktow. Tradycyjne zwyczaje pochéwku zmartych
(tulenie, przygotowanie osoby zmartej do pogrzebu) przyczyniaty sie do rozprzestrzenienia wirusa wsrdd rodzin oséb
zmartych. U wiekszosci zakazonych pacjentéw wystgpity ostre objawy krwotoczne: silne krwotoki z nosa, uszu,
pochwy, krwawa biegunka i wymioty. Niestabilno$¢ polityczna w Kongo uniemozliwita podjecie jakichkolwiek badan
ekologicznych majacych na celu ustalenie zrédia pochodzenia zakazenia wirusowego.

W lipcu i we wrzesniu 2007 r., gérnicy wydobywajacy zioto i otéw w Jaskini Kitum w zach. Ugandzie ulegli
zakazeniu wirusem Marburg. Warto nadmieni¢, ze w latach trzydziestych jaskinina ta byta gtéwnym zrodtem
wydobywania otowiu w Ugandzie. W roku 1979 kopalnia zostata zamknieta i ponownie otwarta w styczniu 2007 r.
W jaskini gniezdzito sie ponad 100. 000 owocozernych nietoperzy z gatunku R. aegyptiacus. Wirusa Marburg



wyizolowano z krwi dwoch gornikow, jak réwniez po raz pierwszy z tkanek zdrowych nietoperzy ztapanych w tej
jaskini w sierpniu 2007 i w kwietniu 2008. Wprawdzie izolaty wyosobnione od gérnikéw i nietoperzy byty genetycznie
blisko pokrewne, reprezentowaty one odlegte linie genetyczne wirusa Marburg.

10 lipca 2007 r. zakazenie wirusem Marburg potwierdzono u Holenderki, pacjentki, ktéra zmarta dzien pézniej
w pomieszczeniu izolacyjnym przy Centrum Medycznym Uniwersytetu Leiden. Pacjentka podrézowata w okresie od 5
do 28 czerwca po Ugandzie, wigczajgc wizyte 19 czerwca do Jaskini Python potozonej w lesie Maramagambo
w zach. czesci tego kraju. Jaskinia ta znana jest z licznej koloni nietoperzy R. aegyptiacus. Wprawdzie w Holandii
nie doszto do zakazen wtérnych, zidentifikowano 66 kontakty o wysokim i 64 kontakty o niskim ryzyku zakazenia,
ktére poddano obserwacji przez 21 dni.

Wybuchy goraczki krotocznej Ebola

Wirus Ebola zostat poraz pierwszy zidentyfikowny w zach. zwrotnikowej prowicji Sudanu (Ebola Sudan)
i w pobliskim rejonie Zairu (obecnie DRC — Ebola Zair) w 1976 r. po duzych wybuchach choroby w Yambuku
(potn. Kongo) i Nzara (pot. Sudan). W okresie od czerwca do listopada 1976 r. 284 osoby ulegty zakazeniu
wirusem Ebola w Sudanie, 151 z nich zmarto. W DRC miato miejsce 318 przypadkéw zachorowan, w tym 280
Smiertelych. W chwili przyjazdu na miejsce wybuchdéw choroby miedzynarodowych grup badawczych
i medycznych choroba wtasciwie wygasta, co uniemozliwito podjecie stosownych badarn epidemiologicznych
i ekologicznych. Rekonstrukcja wydarzenh i wywiady z osobami, ktére przezyty chorobe wykazata, ze gtéwnym
sposobem rozprzestrzenienia wirusa byto uzywanie niesterylnych igiet i strzykawek oraz brak odpowiednich
przepiséw dot. kontroli zakazen w warunkach szpitalnych. Skutkiem tego byt wysoki odsetek zakazen i zgonéw
pracownikéw stuzby zdrowia. Sytuacja ta doprowadzita do zamknigcia szpitala, co wyeliminowalo gtéwne zrédto
rozprzestrzeniania zakazenia. lzolowany przypadek g.k. Ebola wystapit w Kongo w 1977 r. Kolejny wybuch
choroby notowano w Sudanie w 1979 r. — 33 przypadki, w tym 22 smiertelne. Po pierwszym wystgpieniu g.k.
Ebola w Afryce w latach 1976—1979 nie notowano zakazen tym wirusem az do 1994 r.

Trzeci podtyp wirusa Ebola, Ebola Reston, zostat wyizolowany w 1989 r. z matp Macacca fascicularis
w okresie ich kwarantanny w laboratorium Reston, Virginia, a importowanych do USA z Filipin w 1989 r. Kolejne
wybuchy choroby wystgpity u matp importowanych w 1990 r. w USA (Reston, Virginia and Alice, Texas),
i w1992 r. we Wioszech (Sienna), i ponownie w 1996r. w USA (Alice, Texas). Wykazano, ze zrédiem wszystkich
wybuchéw zachorowan byto to samo przedsiebiorstwo eksportowe zlokalizowane w poblizu Manila na Filipinach.
Podczas tych wybuchéw choroby 4 osoby zostaly bezobjawowo zakazone. Zrédta zakazenia kolonii matp nie
udato sie utali¢. Proby podjecia badan w terenie, gdzie ztapano malpy byly niemozliwe, z uwagi na niestabilng
sytuacje polityczng w tym kraju. Czwarty podtyp wirusa Ebola zostat wyosobniony na Wybrzezu Kosci Stoniowej
(podtyp Ebola Wybrzeza Kosci Stoniowej) z jedengo przypadku g.k. u ludzi i u kilku szympanséw w listop. 1994 r.

Kolejny duzy wybuch choroby wywofany Ebola—Zair odnotowano w Kikwit w Kongo w 1995 r. — 315
przypadkow zachorowan, w tym 250 smiertelnych. W Gabonie, wystepowanie g.k. Ebola zostato udokumentowane
po raz pierwszy w 1994 r. nastepnie w latach 1995-1996. W 2000 r. pojawienie sie g.k. Ebola odnotowano
w Gulu w péin. Ugandzie. W okresie od wrzesnia 2000 r. do stycznia 2001 r., podtypem Sudan ulegto zakazeniu
425 oso6b, z ktorych 224 zmarty. Dotychczas jest to najwiekszy z wybuchéw choroby g.k. Ebola. Od pazdziernika
do grudnia 2003 r. kilka wybuchow g.k. wywotanej wirusem Ebola-Zair wystapito w Gabonie i w Kongo. W 2004 r.
miat miejsce kolejny wybuch g.k. Ebola w Sudanie.

Niezwykle doniostym osiggnieciem w tej fascynujacej,lecz niezwykle trudnej do realizacji sferze badan
byla nasza pierwsza na $wiecie publikacja w czasopiSmie Nature donoszaca o wykryciu przeciwciat przeciw
wirusowi Ebola-Zaire oraz kwasu nukleinowego (RNA) tego wirusa w watrobie i $Sledzionie 3 gatunkdw nietoperzy
roslinozernych (Hypsignathus monstrosus, Epomos franqueti, Myonycteris torquata) ztapanych w latach
2002-2003 w Gabonie i w Republice Konga.

Zwigzane z tym tematem sg takze nasze badania nad wystepowaniem przeciwciat przeciw wirusowi
Ebola-Zaire u pigmejéw zamieszkujgcych pétn.-wsch. czes¢ DRC. Wykazano u nich wysoki odsetek dodatnich
wynikow serologicznych bez objawow klinicznych choroby. Uczestnicy tych badan, stanowiacy pét-koczowniczg
populacje lasu tropikalnego w rejonie Watsa zwigzani byli z dziatalnoscia, klasyfikowang jako czynniki ryzyka
zakazenia filowirusami, m.in. polowanie, obrébke dziczyzny, wchodzenie do jaskin oraz kontakt z gryzoniami,
nietoperzami i matpami. Uzyskane wyniki sugeruja mozliwos¢ krazenia w naturze mniej zjadliwych szczepdéw
wirusa Ebola lub istnienie u ludzi genetycznego podtoza podatnosci na zakazenie tym wirusem.



Przygotowanie laboratorium polowego do sekcji zwierzat Sekcja nietoperza ztapanego w Gabonie w 2002 r. U trzech

w poblizu wioski Ekata w poét.-wsch. czesci Gabonu gdzie gatunkow nietoperzy roslinozernych stwierdzono obecnos¢
notowano s$miertelne przypadki zachorowan na goraczke materiatu genetycznego oraz przeciwciata przeciw wirusowi
krotoczna Ebola u ludzi i zwierzat w 2002 r. Ebola.

W okresie od maja do listopada 2007 r. z 260 przypadkéw zakazenia wirusem Ebola w Luebo
w Zachodniej Prowicjji Kasai w Kongo, 186 pacjentow zmarto. Pierwszy podejrzany osobnik zakupit swiezo
zabitego nietoperza, (najprawdopodobniej Hypsignathus monstrosus) do konsumpcji, co stato sie zrédiem
Smiertelnego zakazenia dla cztonkéw jego rodziny. Nasza ekspedycja naukowa do Lubo w maju 2011 r.,
potwierdzita obecnos¢ gatunkéw nietoperzy, ktére zajmujg wysokie miejsce na liscie potencjalnych rezerwuaréw
filowiruséw. Piaty podtyp wirusa Ebola, Bundibugyo, wyizolowano z przypadkéw g.k. u ludzi, ktére notowano
w listopadzie 2007 r. w prowincji o tej samej nazwie w zach. Ugandzie.

Naturalne rezerwuary filowiruséw i ich transmisja

Jedna z hipotez zaktada, Zze filowirusy sg wirusami stawonogéw lub roédlin. U posrednich gospodarzy
wirus pochodzitby od niekrwiozernych owadéw drogg ich spozycia badz w wyniku ukaszenia. Paradoksalny
wydaje sie poglad, ze wirus Ebola, ktéry wywotuje chorobe o wysokiej $miertelnosci, jest moze by¢ szeroko
rozpowszechniony w Afryce. Postuluje sie, ze jest on reprezentowany przez krzyzowo-reaktywne, enzootyczne,
niechorobotworcze odmiany o réznych cyklach zyciowych lub przeksztatca sie w chorobotwércze warianty drogg
mutacji. Przypuszcza sie, ze filowirusy moga trwale lub chronicznie zakaza¢ naturalne rezerwuary. Matpy
cztekoksztaltne moga by¢ zrodtem zakazenia dla cziowieka. Najprawdopodobniej nie sg one jednak naturalnymi
rezerwuarami filowirusow biorgc pod uwage silng chorobotwérczosé tych wiruséw dla afrykanskich matp,
makakow, szympanséw i goryli. U matp nie wykazano dowodow, wskazujgcych na zakazenie chroniczne, czy tez
latentne. Wirus Marburg byt jednak izolowany z immunologicznie uprzewilowanych miejsc i wydzielin od 1-3 m-cy
po zakazeniu. Wprawdzie podczas wybuchu g.k. Ebola w Kikwit nie wykazano przypadkéw pdznej transmisji
wirusa na osoby majace kontakt z ozdrowiencami, stwierdzano obecnos¢ RNA wirusa Ebola w nasieniu
i wydzielinie pochwy, utrzymujgcy sie do czterech m-cy po zakazeniu. Badania immunohistochemiczne wykazaty
takze obecnos¢ wirusa w jadrze jednego ze zmaritch pacjentow. W warunkach domowych wazna role
w przenoszeniu wirusa ma bliski kontakt i ekspozycja na plyny ustrojowe, szczegdlnie dotyczy to osdb
opiekujacych sie zmartymi, u ktorych wykazano najwiekszy odsetek wtérnych transmisji. Dotykanie zwtok
podczas pochéwku stanowi wysokie ryzyko na zakazenie w zwigzku z wysoka koncentracjg wirusa Ebola
w skorze.

Badania eksperymentalne wykazaty mozliwo$¢ szerzenia sie zakazen filowirusami droga powietrzna.
Podczas epizootii Ebola-Reston w warunkach kwarantanny maitp obserwowano przenoszenie sie wirusa
w obrebie tych samych i oddzielnych pomieszczen gdzie przetrzymywano zwierzeta. Stwierdzono wysokie
koncentracje wirusa w wydzielinie nosa i gardta oraz jego obecnos¢ w pecherzykach ptucnych. Wirusy Ebola
w warunkach klinicznych nie sg efektywnie przenoszone przez aerozole zakazne wytwarzane przez pacjentéw.



Liczba pacjentéw, ktéra nie miata bezposredniego i bliskiego kontaktu ze znanymi przypadkami chorobowymi jest
marginalna. Wyniki badan przeprowadzonych u matp wskazujg na mozliwos¢ infekcji droga zakazenia worka
spojowkowego i jamy ustnej. Notowano wzrost ryzyka zakazenia podczas kontaktu z pacjentami w péznej fazie
choroby, co wskazuje na istnienie podwyzszonego poziomu koncetracji wirusa w wydalinach w miare rozwoju
choroby. Ekspozycja $luzéwek, kontaminacja gardta podczas potykania, drobne uszkodzenia skory, czy infekcja
drogg potykania materialu zakaznego moga sprzyjac transmisji wirusa.

Z wyjatkiem szczegotowych badan przeprowadzonych w RPA po wystgpieniu przypadkéw g.k. Marburg
w 1975 r., wysitki zmierzajace do okrslenia ekologii i naturalnej historii filowiruséw byly do 1995 r. bardzo
ograniczone a podejmowane miaty zwykle miejsce na wiele miesiecy po wybuchu choroby. W czasie wybuchu
g.k. Ebola-Zair w Kongo w 1976 r. ztapano ponad 800 pluskiew i 147 ssakow, gtéwnie matych gryzoni — wszystkie
byly ujemne w testach na obecnosé wirusa Ebola. W czasie wybuchu Ebola-Sudan w 1976 r. magazyn w Nzara,
w ktérym przechowywano wetne i gdzie spoczywaty kolonie nietoperzy byt podejrzewany jako potencjalne zrédto
wirusa. Zadna ze zbadanych tylko 100 préb od 501 kregowcéw ztapanych w tym miejscu nie byta dodatnia
na obecno$¢ wirusa Ebola. Rowniez wszystkie badane probki (surowica, skéra, watroba, nerki, gruczoty slinowe,
jadra sledziona) od 1224 zwierzat reprezentujacych 117 gatunkow, wiaczajac 267 naczelnych, 463 nietoperzy
i ponad 500 gryzoni, upolowanych w okresie od czerwca do lipca 1979 r. w Kongo i w marcu 1980 r. w Kamerunie
byly wirusologicznie i serologicznie ujemne. Podczas pierwszych znanych wybuchéw g.k. Ebola w DRC i Sudanie
w 1976 r. wiekszos$¢ przypadkéw choroby byta wynikiem transmisji wirusa miedzy ludzmi. Badania ekologiczne
byly podjete dopiero po wielu miesigcach od czasu odnotowania pierwszych zachorowan. Nie ma pewnosci,
czy zgrowadzony materiat stanowi wiarygodna reprezentacje tych wydarzen, ktére istaniaty w czasie i miejscu
pierwotnej ekspozycji na wirusa Ebola.

Zarejestrowanym przypadkiem wybuchu g.k. Ebola w DRC w 1995 r. byt 42-letni mezczyzna zajmujacy
sie produkcjg wegla drzewnego i zamieszkujacy w Kikwit. Podrézowat on czesto na rowerze z Kikwit
przez sawanne do miejsca w lasie, gdzie byt eksponowany na rosliny i zwierzeta zyjgce na koronach drzew,
w ziemi, w norach i jamach itp. Miat on mate gospodarstwo w poblizu lasu, blisko strumienia. Bioragc pod uwage
ogromng roznorodnos$¢ gatunkéw zwierzat tropiku, za pomocq siatek rozwieszonych w kilku réznych biotypach
w rejonie Kikwit, w obrebie miasta oraz wzdtuz trasy jego podrézy z domu do lasu i gospodarstwa (ok 15 km
w jedng strone) kolekcjonowano owady i zwierzeta. W okresie od czerwca do sierpnia 1995 r. (sezon suszy,
wybuch choroby rozpoczat sie w styczniu — okres deszczowy) ztapano 34 985 stawonogdéw (komary, pluskwy,
kleszcze, mszyce, muchy), Z tego zbioru zbadano wirusologicznie 27 843 prébek. Wirusa Ebola nie wykazano
w zadnej z badanych probek. W tych samych miejscach ztapano 3066 kregowcéw, wiaczajac 2663 ssakow, 265
ptakow, 129 gadow i ptazéw. Wszystkie gatunki okazaty sie w badaniach wirusologicznich i serologicznych
ujemne.

Rezerwuarem filowirusbw moze okazac¢ sie bardzo rzadki gatunek, sporadycznie kontaktujacy sie
z wtérnymi gospodarzami, a jezeli nawet dochodzi do kontaktu, to wirus nie jest z tatwoscig przenoszony.
Roéznorodnos¢ biologiczna w obszarach gdzie zachodzi transmisja filowiruséw jest ogromna, a zangazowane
gatuki najprawdopodobniej reprezentujg tylko nieznaczng frakcje biotypu i sg trudne do schwytania. Kregowce
zaangazowane w transmisje moga nie wytwarza¢ wykrywalnej lub diugo utrzymujacej sie dpowiedzi
immunologicznej. Dodatnie wyniki badan serologicznych niekoniecznie wskazujg na to czy zakazone gatunki sg
pierwotnymi, posrednimi czy przypadkowymi gospodarzami w cyklu transmisyjnym wirusa. Filowirusy moga
reprezentowac réznorodny zbiér wariantéw o réznych cyklach transmisji. Zjadliwe szczepy moga nie utrzymywac
sie na stale w lokalnych rezerwuarach, lecz wywotywac tylko przemieszczajgce sie epizoocje, ktére powracajg po
dlugim okresie czasu do jednej z lokacji. Jest rowniez mozliwe, ze chorobotwoércze szczepy filowiruséw nie maja
ustalonego cyklu transmisji, a pojawiajg sie od czasu do czasu w drodze mutacji enzootycznych odmian.

Chociaz wydaje sie to mato prawdopodobne, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci pierwotnej
transmisji filowiruséw przez stawonogi. Wykazano, ze komary z rodzaju Culex i Aedes nie namnazaja wirusa
Ebola Reston, ale komary z rodzaju Aedes utrzymujg wirusa Marburg przez okres 3 tyg., co wskazuje na to,
ze niektére stawonogi eksponowane na tego wirusa moga byC¢ przejsciowymi lub statymi przenosicielami
zakazenia. Wiele potencjalych nosicieli z grupy owaddéw krwiozernych (np. muchy, komary, kleszcze, pchly,
roztocza pasozytujace na nietoperzach) nie byto badanych drogg eksperymentalnego zakazenia. Jest rowniez
mozliwe, ze transmisja do naczelych lub innych posrednich gospodarzy zachodzi za posrednictwem spozywania
owaddéw niekrwiozernych. Wrazliwos¢ insektéw uzywanych przez ludzi lub zwierzeta jako zrédta pokarmu (np.
termity, mole, larwy owaddw) na zakazenie filowirusami réwniez nie byta dotychczas badana.



Ekologia wirusa Marburg

Kontakt pomiedzy wrazliwymi matpami i ludzmi a naturalnym rezerwuarem wirusa Marburg stanowi
niezwykle rzadkie wydarzenie. Wskazuje na to bardzo niska liczba notowanych wybuchdéw choroby i niski odsetek
wykrywalnych swoistych przeciwciat. Chociaz rozmieszczenie filowiruséw jest podobne, te jednak wirus Marburg
wystepuje w bardziej suchych obszarach sawanny potud. Afryki. Zakazenia wirusem Marburg ludzi byto czgsto
zwigzane z przebywaniem w jaskiniach lub kopalniach (1980, 1982, 1998-2000, 2007). Znane sg jednak takze
przypadki tej choroby bez historii przybywania ludzi w tych szczegdlnych srodowiskach. Sugeruje to,
ze wystepowanie ewentualnego zrédta zakazenia w Srodowisku jaskin czy kopaln nie jest state, lecz przemijajace.
Nietoperze spedzajg ponad potowe swojego zycia w spoczynku, ukrywajac sie szczegodlnie w jaskiniach
i szczelinach skalnych. Kontakt z zakazonym nietoperzem, jego zwiokami, wydzielinami i wydalinami
lub pasozytami zewnetrznymi moze zachodzi¢é w czasie odwiedzin tych miejsc. W nocy nietoperze
przemieszczajg sie z fatwoscig do kilku km od miejsca spoczynku. U nietoperzy wystepuje ogromna
réznorodnos¢ sposobow odzywiania sie. Wiekszo$¢ gatunkow jest owadozerna, ale istniejg takze gatunki
drapiezne, rybozerne, owocozerne, a trzy potud.-afrykanskie gatunki wampiréw przystosowaty sie do odzywiania
krwig ptakéw i ssakow. Nietoperze owadozerne gtéwnie odzywiajg sie komarami, ochotkami, motylami,
chruscikami i innymi owadami latajgcymi noca, preferujac owady odbywajace rojke nad woda. Ofiary chwytajg
w locie lub zbierajg z powierzchni roslin, obok owadéw latajagcych noca chwytajg takze pajgki oraz owady
nielatajace, np. chrzgszcze z rodziny biegaczowatych. Polujg takze w poblizu koron drzew lub krzewow. Wiele
gatunkow jak np. Rousettus wystepuje w duzych skupieniach, inne pojedynczo lub w matych grupach.

Koncepcja najprostszego mechanizmu przenoszenia filowirusbw do ludzi zaklada, ze sg one
utrzymywane w naturze przez nietoperze, u ktérych mogtyby sie rozprzestrzeniaé w wyniku ugryzienia,
bezposredniego kontaktu, transmisji seksualnej lub przez swoiste dla nich pasozyty zewnetrzne. Filowirus miatby
wowczas by¢ przenoszony na ludzi lub matpy albo poprzez kontakt z nietoperzami lub poprzez kontakt
z posrednim zwierzeciem zakazonym przez nietoperze. Przyktadem moze by¢ tutaj zakazenie zielonych maip
w Ugandzie, ktére po sprowadzeniu do Europy staty sie Zrédtem zakazania ludzi. Bardziej ztozony cykl transmis;ji
zaktada, ze filowirusy sg wirusami owaddw (lub roslin), z ktérych przenosza sie na kregowce, wigczajac
nietoperze i inne owadozerne gatunki albo w trakcie pobierania pokarmu lub poprzez uktucie czy ugryzienie.
Ta bardziej kompleksowa hipoteza cyklu transmisji jest postulowana na podstawie epidemiologicznych wydarzen
dotyczacych przypadku g.k. Marburg w 1975 r. w RPA. Niektore z gatunkéw nietoperzy, ktérych dystrybucja
odpowiada rozprzestrzenianiu sie choroby Marburg odzywiajg sie poruszajgcymi sie po ziemi stawonogami jak
zuki, karaluchy, koniki polne, skorpiony i pajaki.

Mozliwe, ze zaréwno nietoperze czy inne owadozerne kregowce nie sg pierwotnymi rezerwuarami,
ale ulegajg infekcji przez odzywianie sie zakazonymi owadami. Taki scenariusz wyjasniatby zakazenie drogg
uktucia lub ugryzienia w przypadku choroby Marburg opisanej w 1975 r. Czy jest mozliwe, ze filowirusy sa
pierwotnie wirusami owadow transmitowanymi do owadozernych kregowcow, odzywiajacych sie nimi? Jesli
pokarm stanowitby jakis niezwyczajny komponent ich diety, mogtoby to wyjasnia¢ rzadkos¢ notowanych cykléw
transmisyjnych. Wtérne cykle transmisyjne mogtyby zachodzi¢ pomiedzy kregowcami (np. nietoperzami),
lecz bytoby to réwniez wyjatkowe zdarzenie, szczegdlenie w przypadku gatunkéw nietoperzy zyjacych samotnie.
Narazenie cztowieka na zakazenie mogtoby zachodzi¢ podczas kontaktu z zakazonym owadem lub posrednim
predatorem. W rozwazaniach na temat ekologi wirusa Marburg nalezy réwniez uwzgledni¢ gryzonie.
Laboratoryjne gryzonie, jak $winki morskie i chomiki sg wrazliwe na zakazenie tym wirusem.

Ekologia wirusa Ebola

Ekologia wirusa Ebola jest bardziej ztozona niz wirusa Marburg, gtéwnie z uwagi na wystepowania pieciu
podtypoéw tego wirusa i na réznice w ich geograficznej dystrybucji. Chociaz cykle transmisji podtypdéw wirusa
Ebola moga by¢ ogodlnie podobne, ich specyficzne gatunki rezerwuarowe najprawdopodobniej réznig sie
w zaleznosci od obszaru wystepowania. Przypadki zachorowan ludzi sg zwigzane tylko z zakazeniem podtypem
Zair, Sudan, Wybrzeza Kosci Stloniowej, Bundibugo w zach. i centr. Afryce. Ekologia wirusa Ebola jest Scisle
zwigzana z ekosystemem lasu deszczowego, chociaz przypadki chorobowe u ludzi miaty miejsce takze
na terenach laséw i sawanny w Sudanie i Ugandzie. Wystepowanie odmiennego serotypu wirusa Ebola
na Filipinach ma wazne implikacje dla ekologii filowirusow. Sugeruje bowiem, ze w pewnym czasie ich ewoluc;ji
mogly by¢ one przenoszone przez migrujace ptaki. Mechanizm transmisji wirusa Ebola-Reston nie zostat
dotychczs poznany. Z kilku miejsc, w ktorych matpy byly utrzymywane i rozmnazane przed wysytkg do USA



lub Europy, w okresie 7 lat tylko jedno z nich dotkniete byto zakazeniem tym wirusem. By¢ moze wirus Ebola-
Reston zostat sztucznie wprowadzony na Filipiny z Afryki np. droga nielegalnego transportu matp lub ich miesa.
Wyniki zakazeh doswiadczalnych przeprowadzonych na matpach wykazaty, ze afrykanskie podtypy wirusa Ebola
sq bardziej zjadliwe niz podtyp azjatycki oraz na to, ze wirus Ebola Zair jest bardziej chorobotwdrczy niz wirus
Ebola Sudan. Obserwowane réznice w chorobotwoérczosci podtypdw wirusa Ebola sugerujg istnienie wariantow
wirusa o odmiennych wiasciwosciach chorobotwdrczych. W przeciwienstwie do wirusa Marburg, ktéry wywotuje
sporadyczne infekcje, odsetek wystepowania przeciwciat anty-Ebola w niektérych populacjach ludzi w centr.
Afryce moze przekraczaé 30%. Sugeruje to, ze zakazenie tym wirusem jest do$¢ powszechne i wywotywane jest
przez szczepy wirusa o niskiej zjadliwosci.

Z punktu widzenia postulowanej ekologii enzootycznych wiruséw Ebola interesujace sa wyniki badan
serologicznych, ktére wykazaty znaczaco wyzszy odstek przeciwciat anty-Ebola u mysliwych niz u farmeréow
w centr. Afryce. Wystepowanie przeciwciat any-Ebola jest zgodne z ryzykiem ekspozycji na wirus, ktéry moze
mie¢ miejsce podczas polowania, dotykania i obrébki dziczyzny. Do niedawna, preferencie mysliwych
i klusownikéw nie byly uwzglednione w grupach zwierzat ztapanych do badan. Do najbardziej cenionego miesa
z buszu w poin.-wsch. czesci Gabonu nalezg koczkodany, szympanse, goryle, dzikie swinie, antylopy duiker,
tuskowce, jezozwierze, cywety. Zmiany w demografii, zachowaniu sie ludzi, gtéd, powszechna bieda i co sie z tym
wigze ujemny wptyw na populacje zwierzat dzikich wynikajacy ze wzrastajacej eksploatacji nowych terenéw lasu
tropikalnego w poszukiwaniu zywnosci, przygotowaniem terenu do uprawy manioku i kukurydzy. Prowadzi to
takze do spozywania szerszego wachlarza gatunkéw zwierzat, wiaczajac mniejsze gatunki i ryzyko kontaktu
z rezerwuarami filowiruséw, badz zakazonymi przez nie dzikimi zwierzetami. Wprowadzenie nieselektywnych
putapek umozliwia tapanie zwierzat wczesniej niespotykanych. Nocne polowania z uzyciem Swiatta i broni palnej
sprzyja mozliwosci kontaktu ze zwierzetami aktywnymi tylko noca. Wzrasta praktyka uzywania siatek do fapania
nietoperzy na konsumpcje, ktére w roznych formach kulinarnych mozna naby¢ na jarmarkach zywnosci w centr.
Afryce. Praktyki towiecke, sposéb przyrzadzania i spozywanie szerszego asortymentu dziczyzny moga sprzyjac¢
zwiekszonemu kontaktowi ludzi zaréwno z enzootycznymi, jak i zjadliwymi odmianami wirusa Ebola.

Zakazenia ludzi wynikajgce z ekspozycji na dzikie, zakazone szympanse lub goryle, ktére zabito celem
zdobycia miesa (Gabon 1996) lub poddanych badaniom pos$miertnym z powodu choroby (Wybrzeze Kosci
Stoniowej 1994) dostarczyly dalszych informacji co do zrédta wirusa Ebola. Po wprowadzeniu wirusa do populacji
szympansow jest on najprawdopodobniej transmitowany podczas $cistych bezposrednich kontakidw socjalnych
miedzy tymi zwierzetami np. podczas obrzadkoéw pielegnacyjnych, zabaw lub stosunkéw seksualnych. Jedna
z hipotez zaktada, ze szypanse zakazaja sie podczas dotykania lub spozywania upolowanej zdobyczy, podobnie
jak ludzie polujagc na szympanse lub inne dzikie zwierzeta. Szypanse sa wszystkozerne i ich sposob
przemieszczania sie od poziomu ziemii do ponad 20 m wysokosci lasu umozliwia dostarcie do pierwotnego
zrodta zakazenia w naturze. Szympanse poluja na réznorodne owady (termity, mroéwki, chrzgszcze, mole,
pszczoly, gasienice), jaszczurki, ptaki (tkacze, inne gniazdowce i ich jaja), wiewiorki, dzikie swinie, antylopy,
matpy waskonose (madryle, pawiany, koczkodany). Mimo stalej obserwacji populacji szympanséw przez
cztowieka, do 2000 r. znane byty tylko trzy przypadki zakazen wirusem Ebola u tych zwierzat. Sugerwowato to,
ze szympanse majg bardzo sporadyczny kontakt ze zjadliwymi szczepami wirusa Ebola, prawdopodobnie
wskutek ekologicznej bariery jaka normalnie istnieje pomiedzy szympansami a rezerwuarem wirusa w srodowisku
tropiku. W latach 2000-2003 doszto do dramatycznej redukcji liczby goryli, szympaséw i antylop w Gabonie
i Republice Konga. Chociaz tylko ograniczona liczba padtych zwierzat zostata przebadana, otrzymane wyniki
sugeruja, ze drastyczna depopulacja tych zwierzat byta spowodowana zakazeniem wirusem Ebola.

Na uwage zastugujg wyniki badan réznych gatunkéw nietoperzy ztapanych w latach 2003-2008
w Gabonie, ktére sugeruja, ze egipski nietoperz owocozerny (Rousettus aegyptiacus) moze byé zaangazowany
w naturalnej transmisji zarowno wirusow Marburg i Ebola. Intrygujace sa takze wyniki niedawnych badanh
serologicznych, ktére wskazujg na szerokie rozpowszechnienie zakazen wirusem Ebola w populacji pséw
w Gabonie. Specyficzne przeciwciata wykazano nie tylko u pséw w endemicznych obszarach choroby tego kraju,
lecz takze poza dotychczasowym zasiegiem wystepowania, mianowicie w jednych z najwiekszych miast Gabonu
potozonych na wybrzezu atlantyckim, m.in. w stolicy Gabonu, Libreville. Bezobjawowe zakazenia pséw wynikajg
najprawdopodobniej ze spozywania zakazonych padtych lub zabitych przez lokalnych mysliwych dzikich zwierzat.



Zakazenia doswiadczalne nietoperzy

Ze wzdledu na bardzo kosztowne, czesto ryzkowne i nie zawsze mozliwe badania ekologii filowiruséw
w terenie, zakazenia eksperymnetalne potencjalych rezerwuaréw bytyby pomocne w zrozumieniu i ustaleniu
swoistych machanizméw przetrwania i rozprzestrzeniania sie tych wiruséw w naturze. Lista potencjalnych
gatunkow nietoperzy podejranych o transmisje filowiruséw jest dtuga, stad zakazenia doswiadczalne podjete
beda z uzyciem wyselekcjonowanych gatunkoéw. Ich celem bedzie okreslenie natury zakazenia, mechanizméow
utrzymania i rozsiewu filowiruséw w pupulacji nietoperzy. Czy dochodzi u nich do zakazenia, ktére samo wygasa,
czy ma ono przebieg ostry, przewlekty czy Smiertelny? Czy wytwarzajg trwata odpowiedz immunologiczng?
Czy wirus rozsiewany jest przez sline, kal, mocz lub nasienie? Jak dtugo filowirusy przezywajg w srodowisku
zabrudzonym przez ich wydaliny i wydzieliny, obecne np. na owocach mango, bananach, pigwach itd. Jak dtugo
przezywa w migsie nietoperzy? To niektére z pytan wymagajace odpowiedzi. Nietoperze sg takze zainfekowane
przez szeroki wahalarz swoistych pasozytow zewnetrznych, z nich, niektére sg osobliwymi owadami kiujgco-
-ssgcymi. Zakazenia eksperymentalne pasozytéw zewnetrznych ssgcych krew nietoperzy mogtyby wiec by¢ takze
pomocne w wykryciu mechanizmow transmisji filowiruséw u tych gatunkéw zwierzat.

Zespot ktorym obecnie kieruje z powodzeniem ustalit laboratoryjng kolonie Rousettus aegyptiacus.
Po osiggnieciu odpowiedniej liczby, struktury wiekowej, ptciowej i stanu fizjologicznego kolonia ta uzyta bedzie
do eksperymentalnych zakazeh wirusami Marburg i Ebola. Planowane jest zatozenie nowych,
wyselekcjonowanych koloni nietoperzy owocozernych i owadozernych jak réwniez ustalenie pierwotnych linii
komorkowych roznych gatunkéw nietoperzy do zakazen doswiadczalnych. Zakazenia eksperymentalne beda
rébwniez prowadzone z uzyciem pasozytow zewnetrznych nietoperzy. Zostang takze podjete diugoterminowe
badania serologiczne wyselekcjonowanych populacji ludzi i zwierzat w obszarach endemicznych filowiruséw
celem ustalenia dynamiki i zrédet pierwotnych zakazen.

Laboratoryjna kolonia egipskiego nietoperza roslinozernego Pobieranie krwi do badan serologicznych od zakazonego
(Rousettus aegyptiacus). Jednostka Specjalnch Patogenéw doswiadczalnie wirusem SARS CoV Rousettus aegyptiacus
Narodowy Instytut Choréb Zakaznych, Johannesburg, RPA. w warunkach laboratorium trzeciej klasy bezpieczenstwa

(BSL3). Jednostka Specjalnych Patogenéw. Narodowy Instytut
Choréb Zakaznych, Johannesburg, RPA



