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I Streszczenie
Wirus Ebola nalezy do rodziny Filoviridae. Wywotuje gorgczke krwotoczna o $miertelnosci siegajacej 50-90%. W zaleznosci
od miejsca izolacji wyréznia sie 5 podtypoéw wirusa: Ebola-Sudan (SEBOV), Ebola-Zair (ZEBOV), Ebola-Cote d’'Ivore (Wybrzeza
Kosci Stoniowej) (CIEBOV), Ebola-Reston (REBOV) oraz najpdzniej wykryty Ebola-Bundibugyo (BEV).
Celem pracy byto przyblizenie zagadnienia, jakim jest zakazenie wirusem Ebola, w tym okreslenie metod profilaktyki.
Wirus przenosi sie przez kontakt ze spojéwkami, btona sluzowa krtani, poprzez mate pekniecia skory, ale takze przez prze-
wod pokarmowy. Okres inkubacji trwa od 2 do 21 dni. Choroba rozpoczyna sie objawami rzekomogrypowymi — gorgczka
z dreszczami, béle stawdw, miesni, bdle w klatce piersiowej. Pacjenci umieraja na skutek niewydolnosci wielonarzagdowej
(MODS - multiorgan disfunction syndrome), zwigzanej z nasilajagcym sie spadkiem cisnienia tetniczego, DIC oraz martwica
ogniskowa tkanek.
Brak jest leku etiotropowego oraz mozliwosci uodporniania czynnego. Prowadzone sg badania nad otrzymaniem szcze-
pionki profilaktycznej — podjednostkowej, szczepionki plazmidowej, szczepionki z wykorzystaniem zywego atenuowanego
wirusa oraz szczepionki wektorowej z zastosowaniem VSIV oraz adenowiruséw.
Ze wzgledu na brak odpowiedniego leczenia oraz szczepien, wirus Ebola jest nadal duzym zagrozeniem dla ludnosci. Do
sposobdéw zapobiegania transmisji zakazenia zalicza sie stosowanie fartuchéw, rekawic ochronnych oraz masek z filtrem HEPA.

I Stowa kluczowe
wirus Ebola, Ebola goraczka krwotoczna, ZEBOV, SEBOV

WPROWADZENIE | RYS HISTORYCZNY

W 1976 r. w afrykanskich miejscowoséciach Nazara, Ma-
ridi (Sudan) oraz w Yambuku (Zair, okolice rzeki Ebola)
doszto do wybuchu nowej epidemii. W Sudanie zanotowano
wowczas 284 przypadki zachorowan na goraczke krwotocz-
na nieznanego dotad pochodzenia, z czego 55% stanowily
przypadki $miertelne. W tym samym czasie zaobserwowa-
no 318 nowych zachorowan w Zairze (§miertelnos¢ siegata
88%). Ofiarami byli gléwnie pracownicy fabryki tekstylnej
[1, 2]. Wydawaloby sie, ze byly to pierwsze przypadki. Nic
bardziej mylnego. Okazalo si¢, ze kilka lat wczesniej - w 1972
roku - w Tandala Hospital, lekarz wykonujacy sekcje zwlok
ucznia ze szkoly niedzielnej, zakazil si¢ nieznanym dotad
patogenem. Objawy, ktdre rozwinely si¢ w nastepstwie in-
fekcji, uznano poczatkowo za z6lta febre. Jednak dopiero
w 1977 roku, po ponownym przeanalizowaniu akt pacjenta
iwykonaniu badan, stwierdzono obecno$¢ wirusa Ebola [3].

By¢ moze juz w starozytno$ci miala miejsce pierwsza
(zanotowana) epidemia wywolana przez Filoviridae. Gre-
cki historyk Tukidydes (460 r. p.n.e — 396 . p.n.e) dostrzegt
u obywateli Aten nastepujace objawy: wystapienie naglego
pogorszenia stanu zdrowia z goraczka, silnymi dreszczami,
kaszlem, zaczerwienieniem jamy ustnej. Symptomom towa-
rzyszyla takze intensywna, czerwonawa wysypka przecho-
dzaca w pecherze oraz wrzody. Typowy byl takze cuchnacy
oddech (tukidydes syndrome). Calo$¢ obrazu przypominala
goraczke krwotoczna [4].

Patogen stal si¢ czestym ,,bohaterem” ksigzek oraz filmow.
,Wirus Ebola w Helsinkach”, ,,Epidemia”, ,Dekret” oraz
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»Syndrom Eboli” to tylko kilka z licznych tytuléw, §wiadczg-
cych o rosngcym zainteresowaniu problemem bioterroryzmu
na catym $wiecie. Wirus Ebola jest patogenem endemicznym,
jednak o bardzo duzej zjadliwosci. Zostal przyporzadkowany
do 4. poziomu bezpieczenstwa (BSL-4) w klasyfikacji grup
ryzyka organizmoéw aktywnych w laboratorium [5]. Sa to
organizmy, dla ktérych w chwili obecnej nie wystepuja za-
bezpieczenia profilaktyczne lub metody terapii, w przypadku
wystapienia oddzialywan (BSL-4). Nalezy takze do grupy
A broni biologicznej [6].

Na catym $wiecie do 2011 r. zanotowano 2288 przypadkéw
petnoobjawowej goraczki krwotocznej, wigkszo$¢ w rejonie
endemicznym. Trzykrotnie — w 1976 r. w Wielkiej Brytanii
oraz dwa razy w 2004 r. - w Rosji oraz w USA - byla skut-
kiem wniknigcia wirusa podczas pracy w laboratorium [7, 8].

Na przestrzeni lat wystgpilo tylko 13 przypadkéw zaka-
zenia bezobjawowego, wszystkie wywolane odmiana Reston
[7]. W Polsce nie zanotowano dotychczas zadnego przypadku
zakazenia wirusem Ebola [9, 10]. Najnowsze dane Swiatowej
Organizacji Zdrowia, donosza, iz ostatnie przypadki zacho-
rowan na goraczke krwotoczng wywolang wirusami Ebola
zanotowano w Ugandzie w sierpniu 2012 r. oraz w Demokra-
tycznej Republice Konga we wrzesniu 2012 r. [11].

CEL PRACY

Celem pracy jest przyblizenie zagadnienia, jakim jest zaka-
zenie wirusem Ebola, w tym okre$lenie metod profilaktyki.
Praca ma za zadanie u$wiadomienie wzrastajacego ryzyka
wystapienia infekcji wéréd oséb niezamieszkujacych regio-
néw endemicznych, co jest zwigzane ze wzrostem popularno-
$cipodrdzy do strefy endemicznego wystepowania patogenu.
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SYSTEMATYKA ORAZ TYPY WIRUSA

Wirus Ebola nalezy do rodziny Filoviridae, zaliczanej do
Mononegavirales. Wywoluje goraczke krwotoczna o $mier-
telnosci 50-90% [12]. Wyrdznia sie 5 podtypow wirusa w za-
leznosci od miejsca wystepowania — Ebola-Sudan (SEBOV)
wykryty w 1976 r., Ebola-Zair (ZEBOV) - 1976 1., Ebola-Cote
d’Ivore (Wybrzeze Kosci Stoniowej) (CIEBOV) wykryty
w 1994 r., znany takze pod nazwa Ebola-Tai Forest (TAFV),
Ebola-Reston (REBOV) - 1989 r. oraz najpoézniej wykry-
ty Ebola-Bundibugyo (BEV) - w 2007 r. Odmiana wirusa
odpowiedzialna za epidemie w Maridi (Sudan) nosi nazwe
Boniface (SUDV-Bon) [13, 14]. Typy: Zair, Sudan oraz Bun-
dibugyo odpowiadaja za goraczke krwotoczng. Zakazenie
wirusem Reston przechodzi bezobjawowo [7].

BUDOWA WIRUSA

Filoviridae stanowig rodzine wiruséw ostonowych posia-
dajacych niesegmentowany, liniowy material genetyczny
w postaci natywnego RNA. Wielko$¢ pojedynczej czastki
wirusa waha si¢ od 80 nm az do 14 000 nm. Wielko$¢ ge-
nomu wirusa wynosi 19 kpz. RNA sktada sie z 7 genéw
zlokalizowanych w kolejnoéci: 3° — nukleoproteina, biatko
wirionowe VP35, biatko wirionowe VP40, glikoproteina,
biatko wirionowe VP30, biatko wirionowe VP24, biatko
L-5. Wszystkie geny, z wyjatkiem genu dla glikoproteiny,
sa genami monocistronicznymi. Kazdy gen koduje tylko
jedno biatko strukturalne wirusa [14]. Biatka VP30, VP45,
nukleoproteina oraz RNA-zalezna polimeraza RNA nalezg
do bialek strukturalnych, natomiast VP40, glikoproteina
oraz VP24 to biatka blonowe.

Bialko L wraz z VP35, VP30 oraz nukleoproteina tworza
polimeraze RNA zalezng od RNA [7].

Nukleoproteina jest elementem tworzacym kapsyd wirusa,
niezbednym do formowania wiruséw potomnych [15].

Rola biatka VP35, poza wyzej wymienionym, obejmuje
takze antagonizm wobec dzialania interferonu [16].

Matriksowe biatko VP40 koordynuje wiele réznorakich
procesow takich jak: transkrypcje genéw wirusa, morfo-
geneze oraz uwalnianie dojrzatych czastek wirusa [2, 17].

Wérdd biatek na szczegdlng uwage zastuguje glikopro-
teina. Odpowiada za modulacje¢ uktadu odpornosciowego,
rozpoznaje receptory komorkowe oraz bierze udzial w fuzji
ostonki wirionu i blony cytoplazmatycznej komorek go-
spodarza [2].

VP30 odpowiada za modulacje transkrypcji. Wraz z bial-
kiem L, VP35 oraz nukleproteing tworzg polimeraze RNA
(18].

Biatko VP24 odpowiada za Iaczenie si¢ wirusa z blong
komoérkows, a takze za uwalnianie si¢ nowych wiruséw.
Przypisuje mu si¢ takze hamowanie odpowiedzi immuno-
logicznej z udziatem interferonu [2, 19].

EPIDEMIOLOGIA

Najwcze$niej wykrytymi typami wirusa byly: Sudan oraz
Zair - 1976 1. [14].

Typ Sudan zostal wyizolowany wsréd pracownikow fa-
bryki tekstyliow w miejscowosci Nazara w Sudanie. Nie
znaleziono dla niego Zadnych zwierzecych rezerwuaréw.

Kolejny - typ Zair, charakteryzuje si¢ najwyzszym wskaz-
nikiem $miertelno$ci wsréd wszystkich — odsetek zgondw
po zakazeniu wynosi $rednio 90%.

Ebola-Reston nie dziela chorobotwdrczo na czlowieka,
wywoluje natomiast goraczke krwotoczng u makakéw oraz
jako jedyny przenosi si¢ na drodze kropelkowej [2]. Typ
Wybrzeza Koséci Stoniowej zakaza szympansy.

Ostatnim wykrytym jest Ebola-Bundibugyo - 24 listopada
2007 r.

Rezerwuar wirusa stanowig ludzie chorzy, nietoperze,
makaki oraz szympansy.

Wiele badan przeprowadzonych od 1976 r. wykazato, iz
3 gatunki owocozernych nietoperzy (Hypsignathus mon-
strosus, Epomops franqueti, Myonycteris torquata) moga by¢
zainfekowane wirusem, jednak choroba przebiega u nich
bezobjawowo. Uwaza sie, ze ich §lina oraz inne ptyny ustro-
jowe moga stanowi¢ dla naczelnych zrédio potencjalnego
zakazenia [20].

Do zakazenia dochodzi gléwnie na drodze kontaktu bez-
posredniego, posredniego (plyny ustrojowe — krew, §lina)
oraz poprzez aerozol. Wirus przenosi si¢ takze przez kontakt
ze spojowkami, blong §luzowa krtani oraz drogg pokarmowa.
Wrotami wnikniecia wirusa moga by¢ takze male pekniecia
skory [21, 22]. Duze znaczenie w szerzeniu si¢ patogenu miata
niedostateczna sterylizacja sprzetu, a nawet wielokrotne
uzywanie jednorazowych narzedzi [1, 2]. Uwaza sig, iz do
zakazenia moze doj$¢ nawet przy obrzadkach zwigzanych
z uroczysto$ciami pogrzebowymi osoby chorej na goraczke
krwotoczng.

PATOGENEZA

Patomechanizm zakazenia jest bardzo ztozony. Po do-
staniu si¢ wirusa do organizmu gospodarza, glikoproteiny
powierzchniowe czgsteczki wirusowej lacza si¢ w potrdjne
kompleksy i przylaczajg si¢ do wewnetrznej blony naczyn
krwionosnych. Mechaniczne uszkodzenie $rédbtonka jest
bezposrednio odpowiedzialne za rozwdj zespotu wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego [23].

Wirus Ebola oddziatuje réwniez wielokierunkowo na uktad
odpornosciowy. Pierwszym mechanizmem jest hamowanie
odpowiedzi immunologicznej zaleznej od neutrofili, poprzez
blokowanie czgstki CD 16b (receptor dla przeciwcial FcyRIII)
glikoproteing powierzchniowa wirusa (sGP). Leukocyty obo-
jetnochlonne pelnig takze role transportera do miejsc takich
jak watroba, wezly chlonne, ptuca oraz §ledziona. W weztach
chtonnych oraz $§ledzionie dochodzi do rozerwania regionow
okologrudkowych oraz proliferacji wiruséw. W watrobie po-
wstaje cigzka i szybko narastajaca martwica ogniskowa, ktdrej
wyrazem jest powstawanie cialek Councilmana, podobnych
do tych, jakie powstaja przy z6ttej goraczce. S to apoptotycz-
nie zmienione hepatocyty z silnie obkurczong kwasochtonng
cytoplazmg oraz sfragmentaryzowanym jadrem.

Obecno$¢ wirusa oraz uszkodzenia komorek skutkuja
uwolnieniem obfitej ilosci prozapalnych cytokin takich jak
TNF a, IL-6 oraz IL-8.

Wirus Ebola zajmuje réwniez komorki dendrytyczne,
co przejawia sie brakiem mozliwo$ci prezentacji antygenu
limfocytom T oraz wywolania odpowiedzi immunologiczne;.

Wirus poprzez VP35 oraz VP24 wchodzi w interakcje
zINF vy, ktdry z kolei pobudza wytwarzanie neopteryny przez
makrofagi, ktora obniza komdrkowa odpowiedz immuno-
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logiczng. Wysoki poziom neopteryny $wiadczy o duzym
ryzyku zgonu [24, 25, 26].
Naukowcy przekonuja, iz role w patomechanizmie odgry-
wa takze nieokre$lona interakcja wirus — gospodarz.
Skutkiem wszystkich powyzszych mechanizmoéw jest
zalamanie integralnos$ci $rodblonka naczyn oraz ukfadu
immunologicznego gospodarza.

PRZEBIEG ZAKAZENIA

Okres inkubacji trwa od 2 do 21 dni, ale moze jednak
siega¢ nawet do 25 dni. Choroba rozpoczyna si¢ objawami
rzekomogrypowymi — goraczka z dreszczami, bdle stawow,
miesni, bole w klatce piersiowej. Nudnosciom towarzysza
bédle brzucha, utrata apetytu, biegunki oraz wymioty. Po
uplywie 5-7 dni pojawia si¢ grudkowa wysypka, zlokalizo-
wana do$rodkowo, ktéra po 24 godzinach przeksztalca si¢
w duze dobrze ograniczone zlane zmiany plamisto-grudko-
we, ktére moga mie¢ nawet charakter krwotoczny.

Zajecie uktadu oddechowego przebiega pod postacia bélu
gardla, kaszlu oraz czkawki.

Wirus Ebola zajmuje centralny uktad nerwowy, powodujac
bdle glowy, nadmierne pobudzenie, zme¢czenie, splatanie,
a nawet $piaczke.

Skutkiem uposledzenia integralnosci $ciany naczyn krwio-
nos$nych sa krwawienia z nosa, pochwy, dziasel, krwiste
wymioty, smoliste stolce oraz krwioplucie.

Do objawow skornych zakazenia zalicza sie wysypke pla-
misto-grudkows, wybroczyny oraz krwiaki.

Chorzy zakazeni wirusem Ebola umierajg miedzy 7 a 16
dniem choroby. W nielicznych przypadkach udaje si¢ opa-
nowac objawy choroby, a proces zdrowienia stwierdza si¢ po
14 dniach od pierwszych symptoméw [27].

Smier¢ nastepuje na skutek niewydolnosci wielonarzado-
wej (MODS - multiorgan disfunction syndrome), zwigzanej
z nasilajacym sie spadkiem ci$nienia tetniczego, DIC oraz
z martwicg ogniskowa tkanek [14, 28, 29, 30 31, 32, 33].

Niejednokrotnie wstepne objawy goraczki krwotocznej
mylone s3 z malarig, durem brzusznym, shigellozg, riket-
sjozami, cholerg, zapaleniem jelit spowodowanym szczepem
EHEC E.coli oraz posocznicg wywotang bakteriami Gram-
-yjemnymi.

DIAGNOSTYKA

Podstawg diagnostyki jest dokladnie zebrany wywiad, ze
szczegblnym naciskiem na podrdze odbywane w ostatnim
czasie oraz kontakt z dzikimi zwierz¢tami (nietoperze, wy-
dzieliny nietoperza, ssaki naczelne).

Potwierdzeniem rozpoznania jest izolacja wirusa z mate-
rialu klinicznego pobranego od pacjenta. Obecno$¢ efektu
cytopatycznego w hodowli komorkowej raka nadnercza,
potwierdza wystepowanie wirusa w badanej prébce.

Dodatkowo wirusy z rodziny Filoviridae moga by¢ uwi-
docznione w mikroskopie elektronowym [10].

Mozliwe jest takze wykrycie antygenu wirusa oraz prze-
ciwcial anty-EBOV metodg immunoenzymatyczng ELISA.
Obenos¢ przeciwcial mozna potwierdzi¢ testem IFAT (po-
$redni immunofluorescencyjny test wykrywajacy przeciw-
ciala), RIPA (test radioimmunoprecypitacyjny) oraz Western
Blott [2].

Najpewniejszym sposobem potwierdzenia zakazenia jest
wykrycie w materiale pobranym od pacjenta kwasu nuklei-
nowego wirusa, przy uzyciu RT-PCR [34].

LECZENIE, PROFILAKTYKA

W dalszym ciggu brak jest leku etiotropowego oraz moz-
liwosci uodporniania czynnego. Z tego wzgledu, a takze
zuwagina duzg zakaznos$¢ wirusa konieczne jest przestrzega-
nie zasad profilaktyki nieswoistej, tj. izolacja chorych, prze-
rywanie drog szerzenia si¢ zakazenia, sterylizacja sprzetu,
okulary, rekawiczki, fartuchy, maski z HEPA (High Efficiency
Particulate Air Filter).

Najnowsze badania donoszg o spowalniajacych rozwoj wi-
rusow wlasciwosciach cyjanowiryny N znajdujacej sie w ziele-
nicach. Laczac si¢ z powierzchnig blony komérkowej hamuje
ona wnikanie wirusa do wnetrza komorki gospodarza [35].

Trwaja rowniez badania nad przeciwcialami monoklo-
nalnymi. Na modelu zwierzecym uzyskano 100% dziatania
profilaktyczne oraz lecznicze [36].

Kolejng pozytywnie prognozujaca metoda terapeutyczng
jest zastosowanie siRNA (small interfering RNA), ktory
odpowiada za wyciszenie aktywnosci polimerazy RNA.
Niestety, efekt leczniczy poznany jest tylko u ssakéw nie-
naczelnych [37].

Obiecujace rezultaty wykazuje stosowanie nicieniowego
biatka c2(rNAPc2), zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu
poekspozycyjnym [38].

Prowadzone sg badania nad otrzymaniem szczepionki
profilaktycznej - podjednostkowej, szczepionki plazmidowej,
szczepionki z wykorzystaniem Zywego atenuowanego wirusa
oraz szczepionki wektorowej z zastosowaniem VSIV, wirusa
paragrypy typ 3 oraz adenowiruséw. Kazda z tych szcze-
pionek chroni obecnie tylko ssaki naczelne [38, 39, 40, 41].

PODSUMOWANIE

W dalszym ciggu wirus Ebola stanowi duze zagrozenie
dla cztowieka. Przy podrézach w tereny endemiczne nalezy
bezwzglednie wystrzegaé sie kontaktu ze zwierzetami ta-
kimi jak szympansy, goryle czy nietoperze. Ze wzgledu na
duze podobienstwo do malarii, zottej febry czy zakazenia
wywolanego EHEC, wczesne i jednoznaczne rozpoznanie
jest czesto utrudnione. W zwiagzku ze wzrostem popular-
nosci wycieczek do krajow afrykanskich, nalezy wykaza¢
sie szczegdlna czujno$cig diagnostyczng wobec pacjentow
wracajacych w obszaréw endemicznych, ktérzy skarza sie
na objawy przypominajace grype.
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Ebola virus - a still unfamiliar opponent

1 Abstract

The ebola virus is classified to the Filoviridae genus. The mortality rate of haemorrhagic fever fluctuates between 50%-90%.
There are 5 types of this pathogen, named according to place of prevalence - Ebola-Sudan (SEBOV), Ebola-Zaire (ZEBOV),
Ebola-Cote d>lvore (CIEBOV), Ebola-Reston (REBOV) and Ebola-Bundibugyo (BEV).

Objective: To draw the attention of the public to the problem of Ebolavirus infection, and to review the prophylactic methods
used. Ebola virus can be transmitted by contact with the conjunctiva, musoca of the larynx or small skin lesions. The term of
incubation lasts 2-21 days. The first symptoms: fever with chills and pains in muscles and joints, can be misleading. Hence,
influenza is often confused with haemorrhagic fever. The leading cause of death is Multiorgan Dysfunction Syndrome
(MODS), which consists of hypotensia, DIC and focal necrosis. There is still no etiotropic treatment for haemorrhagic fever.
The vaccine is still the object of survey and clinical trials. In the future, a plasmid vaccine or vaccine with attenuated virus
might be used. Inoculation with vaccines containing VIZV or adenovirus are also a possibility. Because of the non-existence
of etiotropic treatment and methods of specific immunization, Ebolavirus infection still poses a threat for humans. Non-
specific prophylaxis, such as HEPA masks, gloves and aprons are the only way to avoid transmission of the disease.
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