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Zoonotické sifeni ebola virl v rovnikove
Africe a jejich vliv na dramaticky ubytek
poct goril a Simpanzd

MVDr. Ludmila L. KREJCOVA,'? P. MICHALEK," Z. HEGER,"? D. CHUDOBOVA,'? D. HYNEK,? O. ZITKA,'? V. ADAM.
Krejéova’, ,Ph.D. , R. KIZEK'2 ‘
védecko-vyzkumna

pracovnice Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

2Stiedoevropsky technologicky institut, Vysoké uceni technické v Brné

SOUHRN

Krej¢ova L., Michélek P, Heger Z., Chudobova D., Hynek D, Zitka O., Adam V., Kizek R. Zoonoticks
éiveni ebola vird v rovnikové Africe a jejich vliv na dramaticky Gbytek pocti goril a Simpam-
zu. Veterinafstvi 2015;65:872-875.

Onemocnéni zplsobené ebola viry (Ebola virus disease — EVD) je vysoce nebezpecné onemaoc
néni ze skupiny krvacivych hore¢ek s umrtnosti dosahujici az 90 %. Poprvé byl ebola virus popsas
v roce 1976, od té doby uplynuly témérF ctyii desetileti, béhem nichz doslo k velkému pokraows
v porozuméni molekularni biologie a epidemiologie ebola vird (EBOV).

| pres to zlstadva mnoho otazek z oblasti etiologie EBOV nezodpovézenych. Existuje nékolik stuzi.
které dokazuji, ze jsou nékteré druhy kalond a hmyzozravych netopyr( rezervoarovymi zvifaty. ==
role ostatnich druhd zvifat a jejich zapojeni do cirkulace EBOV v pfirodé stale neni objasnénz. Z=
poslednich deset let byl pozorovéan velky ubytek poctl nehumannich primatd, predevsim gor =
$impanz(. Tento jev je spojovan se zvysenou frekvenci vyskytu epidemii Eboly a s rokem 2014, «zu
byla Afrika postizena nejvétsi epidemii eboly v historii (West Africa ebola Outbreak 2014). Pro usp==
nost boje s hrozici ekologickou katastrofou, v podobé jesté vétsiho ubytku jiz tak ohrozenych drumi.
je nutné lépe porozumét etiologii EBOV. Chybéjici informace mohou hrat klicovou Ulohu v cirkulac

EBOV a jejich doplnéni mGze pomoci v zastaveni Ubytku populaci volné Zijicich goril a Simpanzi.

SUMMARY

Krej¢ova L., Michalek P, Heger Z., Chudobova D., Hynek D., Zitka O., Adam V., Kizek R. Zoonotic
spreading of the Ebola viruses in equatorial Africa and their impact on the dramatic decline =
the numbers of gorillas and chimpanzees. Veterinafstvi 2015;65:872-875.

Ebola virus disease (EVD) is a highly dangerous disease, member of group haemorrhagic fever=
with mortality up to 90%. Ebola virus was firstly described in 1976, from this date almost four
decades has been passed over, during which big progress has been done in the understanding =
the molecular biology and epidemiology of Ebola viruses (EBOV). Despite that fact a lot of questiorns
regarding etiology EBOV remained unanswered. There are several studies demonstrating that frus
bats are the reservoir animals, but the role of other animals and their involvement in the circulation
of EBOV in nature is still unclear. Over the last decade, sharp decline in the number of non-humz=
primates (especially gorillas and chimpanzees) has been observed. This phenomenon is associzt=z
with increased frequency of Ebola outbreaks and the year 2014, when the biggest Ebola outbrezk =
history (West Africa Ebola Outbreak 2014) hit sub-Saharan Africa. To fight the impendinz
environmental disaster threatening a rest of already endangered species, better understanding =
etiology of EBOV is necessary. Such information could play a key role in elucidation of phenomenaon
of EBOV circulation, and thus may help to stop the decline of populations of wild gorillas znz

chimpanzees.
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Uvod

Ebola viry (EBOV) jsou obalené viry z celedi Filovi-
ridae, jejichz genom je tvoreny nesegmentovanou,
jednofetézcovou RNA s negativni polaritou (obr. 1).
Celkem bylo popséno pét geneticky blizce pfibuznych
druhl EBOV (obr. 2). Cty¥i z nich zpusobuji fatalni he-
moragické horecky u lidi a nehumannich primata: Zair
virus (ZEBOV); Sudan virus (SUDV); Tai Forest virus
(TAFV); a Bundibugyo virus (BDBV)).’ Paty, Reston virus
(RESTV), se od ostatnich druhu ligi tim, ze zpUsobuje
onemocnéni pouze u primatd.2* RESTV se od ostatnich
EBOV lisi také svym geografickym vyskytem. RESTV se
endemicky vyskytuje na Filipinach, ostatni EBOV v sub-
saharské casti Afriky.*

EBOV zplsobuji onemocnéni ebola virus disease
(EVD), které bylo poprvé popsano v roce 1976 a od té
doby se vyskytuje sporadicky v zemich subsaharské Af-
riky.>¢V letech 1976 az 1979 bylo zaznamenano celkem
636 pfipadl EVD béhem t#i EBOV epidemii.”- 8 Nasledo-
vala 15letéd pauza, béhem niz nebyla zaznamenana zad-
na epidemie. Zlom nastal v roce 1994, kdy se epidemie
eboly na africkém kontinentu opét zacaly objevovat,
dokonce s rostouci frekvenci.”? Dal&im ddlezitym mez-
nikem v historii eboly je rok 2014 a West Afrika ebola
Outbreak 2014 (WAEO), zatim nejvétii epidemie Eboly
v historii lidstva, "2 ktera si vyzadala témé&F 10 500 obé-
ti.”* Vyvoj poctl obéti a distribuci pfipadd demonstruje
(obr. 3).

Od objevu EBOV uplynula témér ¢tyfi desetileti, bé-
hem nichz bylo v subsaharské ¢asti Afriky zaznamena-
no pres dvacet epidemii.” | kdy? je pravdépodobné,
ze byly epidemie zoonotického ptvodu, je obtizné
prokazat souvislost mezi jednotlivymi epidemiemi
a konkrétnim druhem infikovaného zvifete, jako du-
sledek pfenosu a nasledného rozsifeni infekce v lidské
populaci.’” Zdroj infekce v podobé piirodniho rezer-
voaru a cesty Sifeni infekce EBOV nap¥i¢ véemi hosti-
telskymi druhy se tak stavaji predmétem daléiho vy-
zkumu.

Obr. 1 A~ Typicky tvar (6-shaped) virionu eboly. 1 B - Detailni
schéma virionu eboly slozeného z (a) virové polymerdzy, (b)
(-)ssRNA, (c)nukleoproteinu, (d) glykoproteinu, (e) matrixového
proteinu a obalu (f)
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Zoondzy

Prirodni rezervodr a etiologie EBOV

Obecné se predpokladalo, Ze jsou EBOV udrzovany v en-
demickych oblastech diky pfirodnimu rezervoaru, pro ktery
jsou apatogenni (pfip. nizce patogenni).2's Jako potencialni
pfirodni rezervoar byly diskutovani nejen netopyfi, kaloni,
ale i hlodavci, ¢lenovci ¢i rostliny.'s2° Kontakt ¢lovéka s tély
mrtvych primatd byl potvrzen jako zdroj ndkazy minimalné
ve dvou pfipadech.?’? Nicméné, vysoka umrtnost, zpUso-
bena EBOV v populacich primati naznacuje, Ze jsou (stejné

Rod Ebolavirus

Druhy podezfelé z nakazy EBOV nebo
u nichZ byla nakaza potvrzena

Zaire ebolavirus (1976) R
lidé, NHP (kaloni, chocholatky, psi)
Zaire ebolavirus (1995)

Cote d'lvore ebolavirus (1994) } lidé, NHP

T oide

F o

:I— NHP, prasata, kaloni

Bundibugyo ebolavirus (2008)
Sudan ebolavirus (1979)
Sudan ebolavirus (1976)

Reston ebolavirus (1989)
Reston ebolavirus (1992)

Obr. 2 - Fylogenetickd analyza aminokyselinovych sekvenci
povrchovych glykoproteind eboly (GP protein). Pro konstrukci
fylogenetického stromu bylo pouzito deset kompletnich
aminokyselinovych sekvenci ebola GP proteinu. Infekeni viry byly
izolovdny z druhdi zvitat, kterd jsou uvedena na pravé strané
obrdzku. Podklad pro zpracovdni obrdzku byl prevzat ze studie
Takada et al.*

Decomber 2014

A March 2014 September 2014
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B
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Obr. 3 A - Wyvoj poctu obéti béhem epidemie WAEQ 2014
vobdobi 3/2014 - 3/2015 (pfevzato ze strdnek Svétové
zdravotnické organizace - WHO)*. 3 B - Distribuce pfipadd
ZEBOV'v rdmci epidemie WAEO 2014) v jednotlivych stdtech/
/regionech (prevzato ze strdnek CDC)*

jako lidé) hostiteli, nikoliv klasickym pfirodnim rezervoa-
rem.” Taktéz byla vyvracena hypotéza, ze by filoviry mohly
byt rostlinnymi viry s arthropodnimi vektory.'® V roce 1995,
po vypuknuti epidemie ZEBOV v Kikwitu (Demokraticka
republika Kongo), byl proveden rozsahly tiimésieni plosny
vyzkum, ktery mél za cil odhalit rezervoar EBOV."” Béhem
vyzkumu bylo ziskano 3066 vzorkd z réiznych druh( zvitat
(velci hlodavci, malé 3elmy, antilopy, opice, luskounoviti),
které byly testovany na pfitomnost protilatek proti ebola
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viru (subtyp Zaire)."” Vsechny testované vzorky byly negativ-
ni a patrani po pfirodnim rezervoaru EBOV skoncilo v tomto
pfipadé nelspésné.”” V roce 1996 Swanepoel et al. prokaza-
li, ze nékteré druhy kalont (Epomophorus wahlbergi) a hmy-
zozravych netopyrl (Chaerephon pumilus a Mops condy-
lurus) dokazou prezit experimentaini infekci EBOV.” Mezi
védci se zacalo $ifit pfesvédceni o tom, ze by kaloni a neto-
pyfi mohli byt rezervoarovymi zvitaty, jejichz lovem a kon-
zumaci dochazi k infekci afrického obyvatelstva.** V roce
2005 Leroy et al. poskytli diikazy o asymptomatické infekci
EBOV u tfi druhl kalond, coz ptineslo dalsi dikaz o tom, ze
mohou byt tato zvifata pfirodnim rezervoarem EBOV.” Role
ostatnich druhl (prasat, antilop, hlodavcd, primatd a hmy-
zu) v prenosu EBOV do lidské populace a pfipadné sifeni
uvnitf zivocisné fise zstavaji nadale neobjasnény.’® | kdyz
jsou zpUsob zoonotického prenosu a faktory, které jej ovliv-
fuji, stale neobjasnény,?® obecné Ize predpokladat exis-
tenci dvou zplsobU prenosu: i) pfimy kontakt s rezervoa-
rovym zvitetem, ii) nepfimy kontakt — tedy kontakt s jinym
druhem volné Zijiciho zvitete, které bylo primarné nakazeno
od zdroje infekce v podobé pfirodniho rezervoaru (obr. 4).°
Siteni infekce cestou nepfimého kontaktu (ii) se zda byt prav-
dépodobnéjsi, protoze je tato cesta typicka pro vznik a Sifeni
pomérné velkého mnozstvi jinych typt epidemii v Africe.

Enzooticky cyklus

Epizooticky cyklus

Obr. 4 A — Schéma enzootického a epizootického prenosu
ebolaviru. Kaloni a netopyri predstavuji rezervodrovd zvifata

zvitatim a lidem, 4 C interhumdnni pfenos tvofi zdsadni rys
epidemie ebola viru. Obrdzek byl zpracovdn na zdkladé podkladu
z webovych stranek Centers of disease control (CDC)*

Ebola viry a nehumanni primati

Zatimco je historie epidemii eboly v lidské populaci po-
psana velmi podrobné, zminky o epidemii v populacich NHP
jsou dokumentovany az od poloviny 90. let minulého sto-
leti. V rozmezi let 1994-2004 se opakované objevovaly epi-
demie u lidi zpGsobené ZEBOV v Gabonu a Kongu a kazda
z nich byla doprovazena nalezy mrtvych tél goril a Simpan-
70 v oblastech deétného pralesa sousedicim s postizenymi
vesnicemi.?’ Umrtnost NHP a kazuistika EBOV epidemii se
staly pfedmétem dalsiho vyzkumu.'*##® Objevily se nazory,
7e umrti goril a simpanzl jsou pouze ojedinélymi pfipady
s omezenym dopadem na mnozstvi primat(,” ale take, ze
jsou jednim z iniciatord jejich masivniho vymirani a ohrozuji
preziti téchto druhl v pfirodé.* V rozmezi let 2002 az 2003
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byl pocet uhynulych goril, prokazatelné zpasobeny ZEBOV,”'
odhadovan na 5000 jedincu.”® Béhem masivniho vymirani
goril pokles! jejich stav téméf o 1/3 celosveétové populace.®
Nasledné byla v roce 2007 gorila nizinnd zapadni (Gorilla
gorilla ssp. gorilla) zatazena Mezinarodnim svazem ochrany
prirody na Cerveny seznam ohrozenych druh(.*

Vsechny druhy EBOV predstavuji pro NHP vysoce pato-
genni agens.”” V minulosti byl ubytek NHP spojovan pre-
devsim s vlivy prostiedi, jako jsou zmenseni zivotniho pro-
storu v dasledku kaceni destného pralesa a globalni zmeé-
ny klimatu,® lov (NHP jsou jednim ze zdroji potravy pro
domorodé obyvatelstvo)**** a v neposledni fadé valecné
konflikty.?> Ackoliv nelze opominout vliv téchto ciniteld,
vliv infekénich onemocnéni (EBOV predevsim) na pokles
NHP je nejvyznamnéjsi.**3¢ Pfedmétem studia z(istava od-
haleni zdroje a zpusobu $ifeni patogennich onemocnéni
s dlirazem na socialni chovani goril a Simpanzd. Jelikoz je
ptimy kontakt mezi jednotlivymi tlupami lidoopl spise
vyjimecnou udalosti, dlouho nebylo jasné, jak je mozné,
7e se EBOV §ifi tak rychle. Walsh et al. odhalili souvislost
sifeni eboly se socialnim a potravnim chovanim tlup goril
a simpanzU. Gorili tlupy maji ve zvyku zkoumat mrtvoly
prislusnikd jiné skupiny.*? To mimo jiné potvrzuje fakt, ze
kontakt s mrtvymi tély a specidlni pohtebni ritudly mohou
byt hlavnim ¢initelem prenosu EBOV také mezi lidmi.** Po-
dle Walshe a kolegt predstavuje dalsi moznost pfenosu
infekce potravni chovani lidoopt. Mimo jiné bylo zjisténo,
7e se béhem jednoho dne na jednom stromé, nesoucim
plody, mohou stfidavé nakrmit az Ctyfi razné tlupy goril
nebo Simpanzi.*?

Vakcinace a terapie antivirotiky jako
mozny zpusob ochrany NHP

Infekéni onemocnéni byla teprve nedavno uznana jako
hlavni pfi¢ina Ubytku simpanzl ve volné prirodé*” ** fada
védeckych tymU se domniva, ze EBOV mély na ubytku NHP
nejvétsi podil.»® 334V poslednich dvou letech bylo dosazeno
velkého pokroku ve vyvoji vakcin a antivirotik pro boj s EBOV.
Warfield et al. publikovali studii, kterd prokazala bezpecnost
a imunogenitu vakciny zalozené na vyuziti neinfekénich viru
podobnych ¢&astic (virus like particles = VLP) pro ockovani vol-
né zijicich NHP2° Jinymi autory je diskutovdna moznost pouziti
vakcin na bazi rekombinantniho adenoviru, kédujiciho ebola
virus glykoprotein (GP),* nebo vakciny zalozené na inaktivova-
ném viru vztekliny, exprimujicim ebola GP*' | kdyz by terapie
antivirotiky,”2 nebo pomoci protilatek a rekonvalescentniho
séra ** mohla byt dalsim moznym zplsobem ochrany ohroze-
nych populaci pred EBOV, vakcinace se jevi jako hlavni strate-
gie. Vée nasvédcuje tomu, Zze do konce roku 2015 by méla byt
pripravena plnohodnotna vakcina, kterd bude schopna ochra-
nit jak populaci lidi, tak NHP>* Problémem by ovséem mohl byt
zpUsob distribuce vakciny v populaci volné Zijicich zvifat. Zde
se nabizi fe$eni v podobé ,food administered” vakcin, a vyse
zminéné poznatky o socidlnim a potravnim chovani NHP by
mohly zasadné ovlivnit efektivitu distribuce vakciny, ktera je
jednim z klicovych aspektti pro boj s EBOV v populacich ohro-
zenych zvifat.

VETERINARSTVI 11/2015
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Zaver

EBOV predstavuji vazné ohrozeni zdravi populace lidi
aNHP v oblasti rovnikové Afriky. A¢koliv byl odhalen pfirod-
ni rezervoar EBOV a nékteré souvislosti tykajici se pfenosu

mezi lidmi a NHP, fada otazek z oblasti enzootického a epi-
zootického pfenosu EBOV zlstava neobjasnéna. Pochope-

ni vech pficin a dlsledkd chovani EBOV v pfirodé je tudiz
klicové pro posouzeni proveditelnosti pfipadnych ochran-
nych opatfeni. Chranit populace kriticky ohrozenych prima-
td jen pomoci adekvatni terapie ¢i vakcinace nestaci. Je po-
tfeba Sirsi spoluprace mezi védci, ochranci ptirody, viadami
a lidmi zodpovidajicimi za tézbu dieva a myceni destného
pralesa, coz by mélo zlepsit management udrzeni destného
pralesa pro budouci populace lidi i primatg.

Podékovdni
Za financni podporu dékujeme projektu Filodiag 115844.
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