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Reoviruses — structure and pathogenicity for human and animals

Abstract: Avian reoviruses have icosahedral symmetry and a capsid with a diameter of 75-80 nm enclosing segmented double
— stranded RNA and are non-enveloped. The members of the Orthoreovirus genus have been classified into mammalian and avian
origen groups. Both groups have a genome consisting of 10-12 segments encoding eight structural proteins and four non-structural
proteins separated into three size classes: large (1), medium (u), and small (o). Avian reoviruses have failed to replicate in most of
the mammalian cell lines tested.

Four of Reoviridae genera — Orthoreovirus, Coltivirus, Rotavirus, and Orbivirus are cause of human dieseases, in most cases
symptomless. Human rotaviruses cause inflammation, mainly of the upper gastrointestinal tract, which affects usually children of 6
to 24 months of age. Reoviruses carried by thick D. andersoni are frequently responsible for Colorado thick fever in USA.

Reoviruses of types 1 and 3, rotaviruses, and orbiviruses can infect porcine by respiratory or oral route. Most of the infections
are symptomless or manifested by fever and diarrhea.

Avian reoviruses have been isolated from chickens without any clinical signs of disease, but also are associated with poultry
disease conditions such as tenosynovitis, gastrointestinal malabsorption syndrome, growth retardation, and sudden death. They
infect wild and farm-raised birds. Vaccination is most important to control reoviruses.
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1. Ogdlna charakterystyka rodziny Reoviridae

Wirusy nalezace do rodziny Reoviridae sa szeroko
rozpowszechnione w populacjach wielu gatunkow
zwierzat oraz u cztowieka. Nazwa tej rodziny pochodzi
od angielskiego okreslenia wirusoéw wystepujacych
w uktadzie oddechowym i pokarmowym (Respiratory,
Enteric, Orphan) zwanych réwniez wirusami sierocy-
mi, gdyz poczatkowo nie przypisywano im mozliwosci
wywoltywania chorob. Po raz pierwszy izolowano reo-
wirusy w 1951 roku z wymazu odbytniczego pocho-
dzacego od zdrowego dziecka [8, 32, 37]. W roku 1954
reowirusy wyizolowano od kurczat wykazujacych ob-
jawy ze strony uktadu oddechowego [25]. W nastgp-
nych latach wykryto je u wielu gatunkéw ptakow. Naj-
czesciej wystepowaty one u kur i indykdw, izolowano
je rowniez od gesi, kaczek, perliczek, przepiorek i go-
tebi, a takze od ptakéw dzikich i egzotycznych [38].

Wirusy zaliczone do rodziny Reoviridae, sa wiru-
sami RNA, nie posiadaja otoczki lipidowej, charakte-
ryzuja si¢ sferycznym kapsydem zawierajacym genom
w postaci 10—12 segmentow ds. RNA. W sktad rodziny

wchodzi 12 rodzajow, ktdére mozna podzieli¢ na dwie
gléwne grupy: tworzace ,,wiezyczki” (np. ortoreowi-
rusy, aquareowirusy, Cypowirusy) oraz nie tworzace
»wiezyczek” (np. rotawirusy, orbiwirusy, phytoreowi-
rusy). Wiezyczki sa to wypustki kapsydu tworzone
wzdhuiz dwunastu pigciobocznych osi wirusa. Wiezycz-
ki zbudowane sa z pentamerdéw tworzonych przez wiru-
sowy enzym AC tworzacy ,,czapeczki” oraz biatko oC
odpowiedzialne za wiazanie receptora komorki. Orto-
reowirusy mozna dalej podzieli¢ na pie¢ podgrup:
reowirusy ssakow (MRV), reowirusy ptasie (ARV),
reowirusy pawianow (BRV), wirus Nelson Bay (zaka-
zajacy nietoperze z rodzaju Pteropus) oraz grupa izo-
lowana od gadow [14, 36, 37, 41].

2. Morfologia

Wiriony reowiruséw zawieraja kapsyd, rdzen i kom-
pleks nukleoproteidowy. Podczas cyklu zyciowego
w fazie zewnatrzkomoérkowej wiriony traca wewnatrz-
komorkowa ostonke pochodzaca z retikulum endoplaz-
matycznego. Wiriony moga by¢ oddzielone w kulistych
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cialach wtretowych i najczesciej zawieraja pojedynczy
nukleokapsyd. Wirus inicjujacy zakazenie jest otoczo-
ny przez krystaliczna macierz biatkowa o wieloscien-
nym ksztalcie, zawierajaca najczesciej po kilka wirio-
now [3, 32, 41].

2.1. Wirion

Bezotoczkowy wirion ortoreowirusow ma $rednice
okoto 850 A, posiada podwéiny kapsyd zbudowany
z dwoch koncentrycznych warstw biatkowych ostania-
jacych genom. Na powierzchni wirionu wystgpuje
600 wypustek utozonych heksametrycznie wokot pig-
ciosciennych wierzchotkéw. W ten sposéb pentame-
tryczne wiezyczki rdzenia uczestnicza w tworzeniu
zewngtrznej powierzchni. Wirion pozbawiony zew-
netrznej ostony tworzy czisteczki infekcyjne (ISVP
— Infections SubViral Particle) o $rednicy 800 A. Po
usunigciu zewngtrznego kapsydu zostaje rdzen o guz-
kowatej powierzchni wyr6zniajacy sig¢ wiezyczkami
wystajacymi z 12 pieciobocznych wierzchotkow. Rdzen
sktadajacy si¢ z pigciu bialek i 10 fragmentéw genomu
jest w stanie przeprowadzaé transkrypcj¢ i produkowaé
wirusowe mRNA w trakcie replikacji.

Zewngetrzny kapsyd tworzony jest przez biatko oB.
Jest to biatko o masie 41 kDa tworzace wypustki po-
sredniczace w kontakcie z zakazona komorka. Ponizej
zewngtrznego kapsydu znajduje si¢ 200 trimerow biat-
ka uB o masie 76 kDa, oraz 12 trimeréw biatka oC
(49 kDa), odpowiadajacego za wiazanie z receptorami
komorki gospodarza. W zewngtrznej warstwie wyrdz-
ni¢ mozna takze trzy rodzaje kanatow P1, P2 oraz P3.
Kiedy rdzen jest pozbawiony zewngtrznych oston biat-
ko oC nie blokuje kanatéw P1. 60 kanatéw P2 jest
utworzonych przez 4 jednostki 0B, a 6 takich jednostek
biatka tworzy 60 kanatow P3. Mimo, ze bialka oB
wystepuja w kanatach jako osobne jednostki to przy-
puszcza sig, ze jest mozliwe tworzenie pomigdzy nimi
potaczen. Wigkszos¢ potaczen kapsydu utworzona jest
przez trimery biatka pB, z ktorymi lacza si¢ oB
tworzac heteroheksameryczne struktury. Kanaty P1,
P2 oraz P3 stuza do transportu substratow oraz wydo-
stawania si¢ nowych nici mRNA [3, 13, 32].

Podwdjny biatkowy kapsyd zapewnia reowirusom
oporno$¢ na dzialanie czynnikéw srodowiskowych,
rozpuszczalnikow thuszczowych, kwasnego pH i wielu
srodkéw odkazajacych [31].

Rdzen zbudowany jest z ostony tworzonej przez
120 kopii biatka AA o masie 142 kDa, a takze z 150
monomerdéw biatka oA (47 kDa) oraz 12 pentamerow
AC (144 kDa) biatka tworzacego wypustki. Pozostate
biatka btonowe, AB — zalezna od RNA polimeraza RNA
oraz przypuszczalnie pA sa umieszczone wewnatrz
rdzenia pod wiezyczkami AC. Pentamery biatka AC
wystaja promienis§cie ponad powierzchnia kapsydu na
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odlegtos¢ okoto 80 A wzdtuz jego osi symetrii. Poje-
dyncze kopie biatka AB (142 kDa) mieszcza si¢ pod
pentametrami AC, jednak nie sa utoZzone w osi wie-
zyczki [3, 30, 36, 48, 44, 41]

2.2. Genom

Reowirusy posiadaja segmentowany genom, ktory
sktada si¢ z 10-12 odcinkéw dsRNA, stanowi on
15-20% masy wirionu. Fragmenty te sa rozrdzniane
na podstawie wielkosci. Podzielono je na 3 segmenty
duze (L1, L2, L3), 3 segmenty $rednie (M1, M2, M3)
oraz 4 segmenty mate (S1, S2, S3, S4). Kazdy genom
zawiera po jednej kopii kazdego z segmentdw, a kazdy
z nich laczy si¢ z osobna polimeraza RNA zalezna
od RNA (biatko AB). Sekwencjonowanie segmentow
dsRNA wykazato, ze wszystkie zawieraja po jednej
otwartej ramce odczytu (ORF) z wyjatkiem segmentu
S1, ktéory ma ich trzy. Dodatnia ni¢ jest identyczna
z kodowanym mRNA, i zawiera czapeczke typu-1
(type-1 cap, 5’-m7GpppAmG-), natomiast ni¢ ujemna
ma w analogicznym miejscu grupg pirofosfatowa.
U wszystkich ptasich reowiruséw ni¢ dodatnia RNA
zawiera na swym koncu 5’ sekwencje GCUUUU na-
tomiast na koncu 3’ sekwencj¢ UCAUC oraz brak
ogona poli-A. Sekwencje te prawdopodobnie zwiazane
sa z procesami transkrypcji, replikacji lub kapsydacji
genomu. Tak jak w przypadku innych wiruséw z ro-
dziny Reoviridae w przypadku zakazenia komorki jed-
noczes$nie przez dwa odmienne szczepy wirusa moze
dochodzi¢ do powstania nowego szczepu zawieraja-
cego segmenty losowo pochodzace od obu zakazaja-
cych szczepow [3, 22, 36, 41].

2.3. Bialka wirusowe

W trakcie ekspresji genomu reowirusow ptasich po-
wstaje 12 glownych produktéw biatkowych, z ktorych
8 to biatka strukturalne, tworzace w pozniejszych eta-
pach wiriony potomne, natomiast pozostate 4 biatka
sa niestrukturalne. Nazwy bialek reowirus6w tworzo-
ne sa przez poltaczenie greckiej litery oznaczajacej
z ktorej klasy segmentéw genomu pochodzi dany trans-
krypt (L-A, M-p, S-0) oraz arabskiej litery oznaczajacej
miejsce w czasie elektroforezy w odwrotnej kolejnosci
do mobilnosci segmentéw (AA, AB itd.), w odroznie-
niu do reowirus6w ssakow gdzie oznaczenia tworzy
si¢ analogicznie przez potaczenie litery greckiej z cyf-
ra. Biatka strukturalne tworzace kapsyd (AA, AB, AC,
LA, uB, oA, 0B, oC) powstaja bezposrednio w czasie
translacji. Biatko uB moze ulega¢ cigciu potranslacyj-
nemu i tworzy¢ dwa kolejne biatka: uBN oraz pBC
[3, 22, 30, 36]. Reowirusy tworza takze kilka biatek
niestrukturalnych (UNS, uNSN, uNSC, p10, p17, oNS).
Biatka pNS oraz oNS kodowane sa przez segmenty
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odpowiednio M3 oraz S4. Komorki ptakow po zakaze-
niu reowirusami produkuja takze biatko uNSC, ktore
jest modyfikowanym biatkiem uNS. Biatko to powstaje
przez hydrolityczny rozktad uNS, a nie przez trans-
krypcje zaczynajaca si¢ od wewnetrznego kodonu AUG
w segmencie M3. Biatka p10 i p17 bedace kolejnymi
biatkami niestrukturalnymi sa kodowane przez dwa
pierwsze cistrony segmentu S1. Wykazano bliskie po-
wiazania pomigdzy rozmiarami wirusowych genow
i rozmiarami kodowanych przez nie protein, za wyjat-
kiem segmentu S1. Gen ten jest najwigkszym genem
z klasy S kodujacym najmniejsza strukturalng proteing
oC. Sekwencja tego genu posiada unikalny uktad cistro-
noéw zawierajacy trzy przesunigte w fazie ORF, a oC
jest kodowane przez cistron najblizszy koncowi 3°.
Zastosowanie specyficznych przeciwcial dla kazdej
z protein kodowanych przez te cistrony dowiodto, ze
gen S1 ptasich reowirusow koduje dwie niestruktu-
ralne proteiny p10 i p17 oraz strukturalna proteing oC
w zakazonych komdrkach, a to §wiadczy, ze S1 funk-
cjonalnie jest genem tricistronowym [12, 22, 36].

Biatka strukturalne. Bialko AA, kodowane
jest przez gen L1, formuje wewngtrzny rdzen ostonki
zamykajacej segmenty wirusowego genomu i wiruso-
wa polimeraz¢ RNA oraz jest podstawa do pdzniej-
szego budowania rdzenia wirusa. Proteina AA bardzo
szybko taczy si¢ z centrami produkujacymi wiriony
w zakazonych komorkach. Jest rozproszona w cyto-
plazmie gdyz tylko ona jest produkowana w komorce.
W przypadku wspolnej ekspresji AA z biatkiem puNS
laczy si¢ w postaci globularnych wtrgtow, co sugeruje
aktywnos$¢ uNS we wprowadzaniu AA do centrow
produkcji wirionow [30].

Kodowane przez segment L2 biatko AB jest mniej
licznym sktadnikiem wirusowego rdzenia. Jest jedyna
reowirusowa proteina, ktorej sekwencja nie jest do
dzisiaj poznana. Mimo Ze nie ma eksperymentalnych
dowodow na aktywno$¢ polimerazy RNA u ktoregos
z reowirusowych polipeptydow, wydaje sig, ze taka
sytuacja zachodzi w przypadku AB, poniewaz jego
wielkosc 1 liczba kopii jest podobna do analogicznych
polimeraz RNA u reowirusow ssaczych [30].

Gen L3 koduje biatko AC bedace wirusowym en-
zymem modyfikujacym mRNA przez dodatnie tzw.
»czapeczki”. Bialko to jest wigc jedyna strukturalna
proteing wirusa, ktora taczy si¢ z GMP przez wiazanie
fosfoamidowe i moze przenosi¢ je na akceptory GDP
lub GTP tworzac czapeczki czyli metyloguanozydowe
zakonczenia ochronne mRNA na ich koncu 5° [3].
Zdolno$¢ ta posiada 42 aminokwasowa domena na
koncu N biatka. Wydaje si¢ takze, ze pozostaty 100 ami-
nokwasowy fragment jest catkowicie zbgdny dla tej
aktywnosci. Jednakze badania porownawcze sekwencji
AC i jego odpowiednikéw u reowirusow ssakow i ryb
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wykazaty, ze fragment 100-aa biatka AC prawdopo-
dobnie posiada aktywno$¢ metylazy tak jak jego od-
powiedniki u innych rodzajéw reowirusow [29, 30].

Biatko pA kodowane przez fragment M1 jest jed-
nym z biatek tworzacych wewngtrzny kapsyd. Nie prze-
prowadzono jednak jak dotad szczegdélowych badan
funkcji i aktywnosci tego polipeptydu. U reowiruséw
ssakow, biatko u2 wchodzi w interakcje z mikrotubula-
mi oraz z biatkiem uNS. Aktywnosci te maja prawdo-
podobnie zwiazek z taczeniem wirusowych ,,fabryk™ do
mikrotubuli, stad wickszo$¢ reowirusow ssakow two-
rzy centra produkujace wiriony w uktadzie liniowym.
Reowirusy ptasie natomiast w uktadzie globularnym nie
sa zwigzane z mikrotubulami, co sugeruje, ze nA nie
wykazuje aktywnosci wiazania mikrotubuli [6, 30, 49].

Biatko uB (segment M2) jest modyfikowane na
koncu N przez dodanie grupy mirystylowej. Wigkszos¢
produkowanych w zakazonej komorce polipeptydow
uB ulega rozpadowi w poblizu konca N tworzac maty
mirystylowany polipeptyd uBN oraz duzy fragment
uBC. Wszystkie trzy biatka (prekursor i produkty) sa
sktadnikami zewngtrznego kapsydu. W procesie roz-
padu puB na dwa produkty prawdopodobnie uczestni-
czy dodatkowo inne biatko wirusowe na co wskazuje
fakt, ze bialko puB jest rozktadane w komorce tylko
w obecnosci pozostatych biatek wirusa. Mimo, ze nie
zidentyfikowano jak dotad, ktore biatko uczestniczy
W tym procesie, najprawdopodobniej jest to 0B, two-
rzace kompleks z uB i uBC w cytoplazmie gospo-
darza. Ponadto uBC uczestniczy we wprowadzeniu
wirionu do wngtrza komorki, ulega ono dwukrotnie
hydrolizie blisko konca C tworzac dwa polipeptydy 0
i 8’. Modyfikacja ta umozliwia przelamanie przez
winion bariery lizosomu i wniknigcie do cytoplazmy
komorki [30, 47, 49].

Wewngtrzna ostona rdzenia jest tworzona przez
biatko oA, kodowane przez gen S2. Wykazuje ono
aktywnos¢ wiazania dsRNA niezaleznie od sekwencji,
natomiast z duzym powinowactwem. cA ma zdolnos¢
rozktadania trdjfosfonukleotydéw do mono- i difosfo-
nukleotydow i reszty fosforanowej. Dzigki zdolnosci
do hamowania aktywacji zaleznej od dsRNA kinazy
biatkowej PKR, 0A jest w stanie ogranicza¢ skuteczno$é
interferonu, a wigc moze gra¢ gtéwna rol¢ w ochronie
reowirusow przed jego dziataniem. Ponadto cA wspo-
maga morfogenezg reowirusOw przez stabilizacjg osto-
ny rdzenia budowanej przez AA [1, 17, 20, 50].

Kodowane przez S3 biatko oB jest gtéwnym sktad-
nikiem zewnetrznego kapsydu. Bardzo szybko ulega
spontanicznej asocjacji z uB i uBC w cytozolu zaka-
zonych komorek tworzac heterooligomeryczny kom-
pleks zawierajacy rowne iloSci poszczegolnych bialek,
ktory wlaczany jest do budowanego kapsydu [30, 50].

Biatko oC, kodowane przez cistron segmentu S1
bliski koncowi 3’, jest odpowiedzialne za przylaczanie
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do zakazanej komorki. Jest to jedyne biatko reowiru-
sow zdolne do wiazania si¢ do blony komoérek [16].
W stanie natywnym wystepuje ono jako homotrimer
i w takiej postaci wykazuje zdolnos¢ do przytaczania
do struktur btony komoérkowej. Koniec C biatka oC
zawiera globularna domen¢ wiazaca receptor komor-
kowy. Fragment ten jest bardzo podobny do swego
odpowiednika u reowirusow ssakow z dodatkowymi
dwoma powtorzeniami potrojnej spirali. Wykazano
takze, ze 0C moze indukowa¢ apoptoze¢ zakazonych
komorek jednak mechanizm tego procesu nie zostal
w petni zbadany [5, 12, 21, 26, 27, 30, 50].

Biatka niestrukturalne. Na matrycy reo-
wirusowego genu M3 powstaje 70 kDa niestrukturalne
biatko uNS. Biatko to jest cigte przez komoérkowa pro-
teazeg na dwa potomne polipeptydy uNSN i uNSC, jed-
nak funkcja tej hydrolizy nie zostata poznana. Sposrod
wszystkich wirusowych biatek tylko uNS jest zdolne
do samodzielnego tworzenia ciat inkluzyjnych, co ozna-
cza prawdopodobnie, ze jest ono niezbgdne we wczes-
nych etapach morfogenezy wirusa. Biatko to wspoma-
ga wlaczanie do ciat inkluzyjnych biatek oNS oraz AA
[1, 30, 33, 49].

Pierwszy cistron fragmentu S1 koduje niestruktural-
ne biatko p10, bedace biatkiem transbtonowym typu 1,
ktorego srodkowa domena transmembranowa oddzie-
la zewngtrzna 1 wewngtrzna domeng. Ekspresja p10
w transfekowanych komodrkach wykazata, ze biatko
to wptywa na fuzj¢ komoérkowa, wywolywana przez
reowirusy ptasie. Domena wewngtrzna jest polaczona
z transmembranowym motywem dwucysteinowym,
ktory jest palmitylowany, co jest niezbedne do aktyw-
nos$ci fuzyjnej. Dla tej zdolnos$ci biatka p10 istotna tez
jest hydrofobowa domena konca N oraz motyw trdj-
glicynowy w domenie transmembranowej. Biatko p10
ma wlasciwosci permeazy bton bakteryjnych i euka-
riotycznych [5, 12, 27, 30, 40, 50].

Druga otwarta ramka odczytu segmentu S1 koduje
biatko p17, ktore nie wykazuje homologii z Zadnym
innym biatkiem wirusowym lub komorkowym. Biatko
to gromadzi si¢ w jadrze komorkowym i tam shuzy jako
posrednik pomigdzy jadrem a cytoplazma. Wykazano
zwiazek pomiedzy obecnoscia pl17 w jadrze a aktyw-
no$cig transkrypcji w komorce, ponadto biatko to
posiada zdolno$¢ wiazania DNA, ciagle jednak nie
wykazano jaka role odgrywa w cyklu zyciowym reo-
wirusow. Prawdopodobnie p17 wptywa na prolifera-
cje komorek przez aktywacje biatka p53 i p21¢ip!/wafl
[5,9,12,27,28, 30, 50].

Fragment genomu S4 koduje niestrukturalne biat-
ko oNS, ktore wiaze jednoniciowe RNA niezaleznie
od sekwencji i wystgpuje w duzych kompleksach
rybonukleinowych w zakazonych komoérkach. Pozba-
wione RNA biatko oNS tworzy homodimery i homo-
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trimery. Minimalna dtugo$¢ wigzanego odcinka RNA
miesci si¢ pomiedzy 10 a 20 nukleotydow. Sekwencja
aminokwasowa odpowiedzialna za wiazanie RNA
jest rozproszona w calej sekwencji biatka oNS, co
wskazuje na zalezno$¢ wiazania od konformacyjnego
uksztattowania biatka. Jako niestrukturalne biatko wia-
zace RNA kumulujace si¢ w wirusowych fabrykach
spelnia ono rolg przy pakowaniu RNA oraz replikacji,
jednak hipoteza ta wymaga dalszych badan [1, 3, 11,
30, 33, 36, 4446, 50].

3. Wilasciwosci onkolityczne reowirusow

Badania przeprowadzone z wykorzystaniem reowi-
rusow ludzkich jako czynnika antynowotworowego
daty pozytywne rezultaty. Reowirusy bowiem zakazaja
komorki z nadaktywnym szlakiem sygnalizacyjnym,
w ktorym istotng rolg odgrywa biatko c-RAS. Repli-
kacje reowirusow w komorkach fizjologicznie zdro-
wych hamuje kinaza biatkowa [2] aktywowana przez
ds RNA. Natomiast aktywno$¢ PKR jest ostabiona
w komoérkach z nadaktywnym szlakiem sygnalizacyj-
nym c-RAS, dzigki czemu wirus przechodzi petny cykl
lityczny. Istotnym jest fakt, ze u ponad 30% ludzkich
nowotworow, mutacje zachodza w genie c-RAS. Te
specyficzne i unikalne wlasciwosci reowirusow do tego
typu komorek, staty si¢ podstawa dalszych testow nad
wirusem jako czynnikiem onkolitycznym. Doswiad-
czalnie wykazano, ze reowirusy, oprocz szlaku sygna-
lizacyjnego c-RAS potrzebuja do przeprowadzania
replikacji aktywnosci RalGEF i p38. Wykazano zbiez-
nos¢ aktywnosci szlakéw RalGEF i p38 oraz c-RAS
w wielu ludzkich nowotworach. Sadzi si¢, ze wtasnie
one moga bra¢ znaczny udzial w terapii przeciw-
nowotworowej. Proponowane jest zastosowanie reo-
wiruséw w terapii medulloblastomy (MB), nowotworu
trzustki, jelita grubego, jajnika i piersi. Niezbgdne sa
jednak dalsze badania nad mechanizmami wlasciwosci
onkolitycznych tych wirusow [4, 15, 24, 35].

4. Wystepowanie zakazen u ludzi

Sposrod 9 rodzajow rodziny Reoviridae, cztery
z nich — orthoreowirusy, coltiwirusy, rotawirusy oraz
orbiwirusy powoduja zakazenia u ludzi. Wigkszos¢
z nich moze przebiega¢ bezobjawowo, czego wynikiem
jest powszechno$¢ wystepowania przeciwciat prze-
ciwko reowirusom w surowicy u ludzi dorostych.
U dzieci wszystkie serotypy reowirusow stwierdzano
w przebiegu infekcji gornych drog oddechowych, sta-
nach zapalnych jelit, biegunce, stanach goraczkowych,
a takze u dzieci zdrowych. Nie udalo si¢ potwierdzi¢
Scistej relacji pomigdzy wystgpowaniem objawoéw cho-
roby a zakazeniem reowirusami [2, 23]
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Czegstym schorzeniem wywolywanym przez reowi-
rusy jest kleszczowa goraczka Kolorado, najczesciej
notowana na terenie USA. Choroba jest przenoszona
przez kleszcza drzewnego D. andersoni. Replikacja
wirusa przebiega w gruczotach limfoidalnych, sledzio-
nie, sercu i watrobie. Przebieg choroby jest zazwyczaj
tagodny, czgsto nawet nie dochodzi do zdiagnozowa-
nia jej przez lekarza lub jest mylona z innymi jednost-
kami chorobowymi. Przypadki o cigzkim przebiegu sa
niezwykle rzadkie, natomiast do $mierci moze doj$¢
jedynie w wyniku powiktan [2, 23].

Ludzkie rotawirusy powoduja gléwnie zapalenia
zotadka i jelit u dzieci w wieku od 6 do 24 miesigcy
zycia. Wirus rozprzestrzenia si¢ droga doustng prowa-
dzac do infekcji w gornych odcinkach przewodu po-
karmowego. Po krotkim okresie inkubacji dochodzi
do szeregu zmian w fizjologicznym funkcjonowaniu
narzadow. Rotawirusy zakazaja przede wszystkim ko-
morki kosmkéw jelita cienkiego prowadzac do silnych
biegunek, natomiast nie stwierdza si¢ ich w blonie $lu-
zowej. Namnazajac si¢ w enterocytach zaburzaja ich
funkcje transportowe. Wirus wydalany jest w kale
przez okres 2—12 dni. Rekonwalescencja moze trwaé
do 8 tygodni. Smiertelno$¢ w przebiegu zakazen rota-
wirusowych wynosi 10-20%. U os6b dorostych za-
kazenie przebiega bardzo tagodnie lub bezobjawowo.
W celu zabezpieczenia przed zachorowaniem stoso-
wane sa szczepienia profilaktyczne u dzieci w pierw-
szych 24 tygodniach zycia [2, 23].

5. Zakazenia u trzody chlewnej

U $win zidentyfikowano reowirusy typu 1 oraz
typu 3 jak rowniez infekcje wywolane przez rotawirusy
oraz orbiwirusy. Wirusy te byty izolowane od zdrowych
zwierzat jak i z objawami klinicznymi ze strony prze-
wodu pokarmowego. Przeciwciala przeciwko reowiru-
som przekazywane przez matkge swemu potomstwu
chronig je przez okoto 11 tygodni, po czym zwierzgta
staja si¢ wrazliwe na zakazenie. Do zakazenia dochodzi
glownie przez przewod pokarmowy i oddechowy, sa to
gléwne miejsca replikacji tych wirusow. Proby wywo-
tania choroby w warunkach laboratoryjnych przez za-
kazenie donosowe lub dootrzewnowe prosiat szczepa-
mi reowirudw pochodzacymi od $win lub cztowieka
najczesciej powodowaly jedynie krotkotrwata goracz-
ke bez innych objawow klinicznych. Wirusy wydalane
sa z kalem 1 z wydzielina z jamy nosowej od 24 godzi-
ny po zakazeniu. Siewstwo wirusa trwa przez okoto
2 tygodnie. Zakazenie przebiega najczgsciej tagodnie
z objawami goraczki oraz zaburzeniami taknienia po-
woduje miejscowa atrofi¢ kosmkow jelita krgtego
1 czczego. Przy zakazeniu drog oddechowych obserwu-
je sig agregacje limfocytow i makrofagdow w pecherzy-
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kach ptucnych oraz nacieki limfocytow w grudkach
okolooskrzelikowych. Zakazenia reowirusami u §win
nie stanowia znaczacego problemu ekonomicznego, nie
opracowano metod ich leczenia i zapobiegania [42].

6. Reowirusy u drobiu

U ptakow zakazenia wywotywane sa przez wirusy
nalezace do rodzaju Orthoreovirus. ARV posiadaja
cechy morfologiczne i fizykochemiczne zblizone do
reowirusoOw ssakoéw. Roznice pomigdzy nimi polegaja
na braku zdolno$ci aglutynowania krwinek przez reo-
wirusy ptasie oraz typie efektu cytopatycznego indu-
kowanego w hodowlach komoérkowych. ARV w od-
roznieniu od MRV wywohuja fuzje komorek [32, 36,
37, 39]. Brak aktywnoS$ci fuzogenicznej reowiruséw
ssakow wynika z ré6znic w segmencie S1. Reowirusy
ptasie zawieraja w tym segmencie trzy otwarte ramki
odczytu kodujace biatka p10, p17 oraz oC, natomiast
MRYV koduja biatko o1 pelniace podobna funkcje¢ do
oC, nie posiadaja jednak genu dla biatka p10 wywotu-
jacego fuzj¢ komorek gospodarza [39, 40].

Zakazenia reowirusami wystepuja najczesciej u kur.
U kurczat sa przyczyna zapalenia stawdw, zapalenia
osierdzia i mig$nia sercowego, syndromu ztego wchta-
niania, stanéw zapalnych jelit, zapalenia watroby,
atrofii bursy Fabrycjusza i grasicy, ostrych i chronicz-
nych choréb uktadu oddechowego. Sa one immuno-
supresorami. Obecno$¢ reowiruséw stwierdzono takze
w narzadach wewngetrznych ptakéw klinicznie zdro-
wych [19, 25, 31].

Zakazenia ARV moga rozprzestrzenia¢ si¢ na dro-
dze poziomej i pionowej. Transmisja pozioma odbywa
si¢ przez kontakt bezposredni z zakazonymi ptakami
oraz posredni poprzez zakazona $cidtke, wode 1 pasze
[43]. Do przenoszenia zakazen dochodzi rowniez droga
pionowa poprzez jaja wylggowe jezeli nioski zostaty
zakazone przed niesnoscia lub juz w czasie jej trwania.
Odsetek jaj zakazonych wynosi od kilku do kilkunastu
procent, ale wylezone piskleta juz w czasie klucia moga
zakazac piskleta zdrowe droga pozioma. Jest to istotna
droga rozprzestrzeniania wirusa, gdyz najbardziej wraz-
liwe na zakazenie sa pisklgta w pierwszych dniach zy-
cia. Wrazliwos$¢ na zakazenie zmniejsza si¢ wraz z wie-
kiem ptakow i rozwojem uktadu immunologicznego,
podobnie jest w przypadku wielu innych wirusow
[31]. Przebieg zakazenia reowirusami u ptakow zalezy
od wielu czynnikow, do ktorych mozna zaliczy¢: wiek
ptakow i ich wrazliwo$é, patogennosé szczepu zakaza-
jacego, droge zakazenia, obecnos¢ swoistych przeciw-
ciat, wystgpowanie innych zakazen oraz warunki utrzy-
mania. Nablonki jelit cienkich oraz bursy Fabrycjusza
odgrywaja wazna rol¢ w patogenezie zakazen. Sa one
miejscem pierwotnej replikacji reowirusoOw, po czym
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wirus rozprzestrzenia si¢ w ciagu 24-48 godzin do in-
nych tkanek i narzadoéw, zakazenie ma charakter pan-
tropowy [25, 31, 32].

Wirusowe zapalenie stawow i pochewek Scigg-
nowych u kur dotyczy gtownie ptakow ras migsnych
w wieku 4-7 tygodni. Okres wylggania choroby wy-
nosi od kilku do kilkunastu dni, zalezy on od drogi
zakazenia, wieku zainfekowanych ptakow jak rowniez
patogennosci wirusa. W trakcie rozwoju choroby do-
chodzi gtéwnie do zapalenia w obrgbie stawu skoko-
wego, zapalenia bton maziowych manifestujacego si¢
obecnoscig ptynu wysigkowego z domieszka krwi we-
wnatrz torebki stawowej oraz zgrubienia §ciggien ze
zmianami nekrotycznymi. Mikroskopowo widoczne
moga by¢ zmiany w watrobie, §ledzionie, bursie Fabry-
cjusza 1 migsniu sercowym. Glownym objawem jest
jedno- Iub dwustronna kulawizna. Ponadto widoczny
jest obrzek stawow i Sciggien, takze poduszek stop. Nie-
jednokrotnie dochodzi do rozerwania $ciggna lub migs-
nia brzuchatego tydki. U ptakoéw wystepuje wyrazny
brak apetytu, sa kartlowate i apatyczne. Zachorowalno$¢
ptakéw w stadzie moze sigga¢ nawet do 100% przy kil-
kunastoprocentowej $miertelnosci [10]. W diagnostyce
réznicowej nalezy bra¢ pod uwage zapalenia stawow
wywolane przez Mycoplasma synoviae 1 Staphylococ-
cus aureus. Moga to by¢ jednoczesnie patogeny wikta-
jace zakazenie stawow na tle wirusowym [10, 25].

Kolejna jednostka chorobowa zwiazana z zakaze-
niem ARV jest syndrom zlego wchtaniania (zakazne
zahamowanie wzrostu u brojleréw). Choroba dotyczy
kurczat brojleréw w 1-3 tygodniach zycia. Infekcja
uktadu pokarmowego prowadzi do zmian niezytowych,
uszkodzenia kosmkow jelitowych, wypetnienia jelit
niestrawionym pokarmem, a w konsekwencji stabsze
wchlanianie i zmniejszenie przyrostow masy ciata. Ob-
jawami towarzyszacymi sa zapalenie mig$nia sercowe-
g0, atrofia bursy Fabrycjusza i trzustki, a takze zmiany
w gltowcee kosci udowej. U zakazonych ptakéw widocz-
ne sa ubytki w upierzeniu, zahamowanie wzrostu, trud-
no$ci w poruszaniu sig¢, biegunka. We krwi chorych
ptakow stwierdza si¢ wysoki poziom karotenoidow
i wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej [19, 25, 31].

W Polsce od konca lat 90-tych XX w notowano
w stadach kurczat brojlerow liczne przypadki zaka-
zenia ARV o ostrym przebiegu potaczone ze znaczna
$miertelnos$cia ptakow. Reowiroza ma najczgsciej
przebieg gwattowny u 6—14 dniowych kurczat. Okres
inkubacji choroby wynosi od kilku do kilkunastu dni
1 jest on krotszy u kurczat zakazonych pionowo poprzez
jaja wylegowe. W pierwszym stadium choroby, tzw.
fazie ostrej obserwuje si¢ apatig, obnizone taknienie,
kulawizng. Sekcyjnie stwierdza si¢ zmiany w watro-
bie i $ledzionie, ktore sa powigkszone i przekrwione
z ogniskami nekrotycznymi. Widoczne sa rowniez wy-
broczyny w sercu, atrofia bursy Fabrycjusza i grasicy
oraz przekrwienie pluc i nerek. Faza chroniczna wy-
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stepuje u ptakow, ktore przezyty faze ostra. Notowane
wowczas sa objawy przypominajace wirusowe zapale-
nie stawow jak: obrzeki stawdw, zaburzenia motorycz-
ne oraz zahamowanie wzrostu. Pogrubieniu ulega to-
rebka watroby i worek osierdziowy. Notuje si¢ takze
rozlegla martwice nerek, watroby i Sledziony. W gra-
sicy 1 bursie Fabrycjusza zanikaja komorki limfoidalne.
W przebiegu reowirozy $miertelno$¢ moze wynosic¢
nawet 80% ptakow w stadzie, przy czym ptaki padaja
gtéwnie w ostrej fazie choroby [25, 31, 32, 34].

ARV moga powodowa¢ u zakazonych ptakow
znacznego stopnia immunosupresj¢ komodrkowsa jak
i humoralna. Dziatanie to jest zwiazane z miejscem ich
pierwotnej replikacji odbywajacej si¢ w bursie Fabry-
cjusza. Uposledzeniu ulega produkcja limfocytow B,
obnizeniu ulega rowniez odsetek subpopulacji limfo-
cytow T we krwi obwodowej ptakow. Takie dzialanie
moze by¢ przyczyna obnizenia skutecznos$ci szczepien
profilaktycznych stosowanych u ptakow [10, 38].

7. Diagnostyka zakazen

Obecnos¢ zakazen reowirusami mozna wykazac
bezposrednio poprzez stwierdzenie obecnosci wirusa
w narzadach wewngtrznych oraz ptynach ustrojowych
jak tez posrednio poprzez wykrycie swoistych przeciw-
cial. Izolacj¢ wirusa wykonuje si¢ materialem uzys-
kanym od padtych lub chorych ptakéw w hodowlach
komorkowych badz w zarodkach kurzych. Obecno$é
wirusa w tkankach zmienionych narzadow wewngtrz-
nych mozna stwierdzi¢ takze metoda immunofluores-
cencji (IF). Coraz powszechniej do wykrywania pa-
togenow zarowno wirusowych jak i bakteryjnych sa
stosowane techniki biologii molekularnej pozwalaja-
ce na stwierdzeniu obecnos$ci materialu genetycznego
w tkankach pobranych od ptakéow. Zastosowanie znalazt
test polimerazowej reakcji amplifikacji (RT-PCR) wy-
krywajacy najczgsciej sekwencje segmentow S1 i1 S4.
Biatko oC kodowane jest przez cistron segmentu S1
1 jest odpowiedzialne za przytaczanie do zakazanej ko-
morki natomiast biatko oNS kodowane przez segment
S4 spetnia istotna role w pakowaniu RNA oraz proce-
sie replikacji wirusa. Sa to najlepiej poznane biatka reo-
wirusow pod wzgledem ich sekwencji oraz funkcji [7].

Do wykrywania obecnos$ci przeciwcial przeciwko
reowirusom w surowicy ptakow powszechnie stosuje
si¢ test immunoenzymatyczny ELISA oraz odczyn im-
munodyfuzji w zelu agarowym (AGID) [31].

8. Immunoprofilaktyka
Ze wzgledu na powszechne wystgpowanie, fatwosé

rozprzestrzeniania zakazen poprzez transmisj¢ pionowa
i pozioma reowiruséw nie jest mozliwa petna ochrona
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stad ptakow przed kontaktem z tym patogenem. Jedyna
skuteczna forma ograniczania i zapobiegania skutkom
zakazen reowirusami sa szczepienia profilaktyczne.
Swoista immunoprofilaktyka stad rodzicielskich oraz
kurczat brojleréw stymuluje produkcje swoistych prze-
ciwcial. Wysoki poziom przeciwcial przeciwko reowi-
rusom w stadzie rodzicielskim przekazywany jest z mat-
ki na potomstwo. Na rynku dostgpne sa szczepionki
zywe oparte na szczepach atentowanych jak i inakty-
wowane jedno lub wielo wazne. Program szczepien
profilaktycznych uzalezniony jest od sytuacji epidemio-
logicznej na danym terenie, obejmuje on szczepienie
szczepionka zywa a nastgpnie szczepionka inaktywo-
wana [18, 31].

9. Podsumowanie

Reowirusy po raz pierwszy zostaty wyizolowane
w 1951 roku. Sa one bezotoczkowymi wirusami DNA
charakteryzujace si¢ sferycznym kapsydem o $rednicy
ok. 850 L. Kapsyd jest zbudowany z dwoch koncen-
trycznych warstw co zapewnia znaczng odporno$¢ wi-
rusa na czynniki fizykochemiczne. Genom wystepuje
w postaci 10—12 segmentow dsRNA. Segmenty po-
dzielono na 3 klasy: S, M oraz L w zaleznoéci od ich
wielkoséci. Segmenty te zawieraja po jednej otwartej
ramce odczytu oprocz segmentu S1, ktory zawiera ich
3 lub 2 w zaleznosci od rodzaju reowiruséw. Genom
koduje biatka strukturalne tworzace kapsyd (AA, AB,
AC, uA, uB, oA, 0B, 0C), ktore powstaja bezposrednio
w czasie translacji oraz biatka niestrukturalne: biatka
uNS, oNS, pl0ipl7.

Wykazano powinowactwo reowirusow do komorek
nowotworowych. Sadzi si¢, ze mozliwe jest zastosowa-
nie reowirusOw w terapii nowotworowej medulloblas-
tomy (MB), nowotworu trzustki, jelita grubego, jajnika
i piersi. Niezbedne sa jednak dalsze badania nad mecha-
nizmami wlasciwosci onkolitycznych tych wirusow.

Cztery rodzaje reowiruséw — Orthoreovirusy, Colti-
virusy, Rotavirusy oraz Orbivirusy powoduja zakazenia
u ludzi, z ktorych wigkszo$¢ przebiega bezobjawowo.
Ludzkie rotawirusy powoduja najczesciej zapalenia
zotadka 1 jelit u dzieci od 6 do 24 miesiecy przez in-
fekcje gornych odcinkéw przewodu pokarmowego.

Swinie zakazane sa przez reowirusy typu 1 i 3 oraz
rotawirusy i orbiwirusy. Infekcja przebiega gtéwnie
droga pokarmowa i wziewna. Zakazenia przebiegaja
gtéwnie bezobjawowo lub tagodnie z krotkotrwata go-
raczka i biegunka.

Orthoreowirusy powoduja zakazenia u ptakow.
Najczgsciej zakazenia reowirusami wystepuja u kur
objawiajac si¢ zapaleniem stawow, osierdzia, mig$nia
sercowego, jelit i watroby. Powoduja atrofig¢ bursy
Fabrycjusza i grasicy. Wywoluja syndrom zlego wchia-
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niania, reowiroz¢ kurczat i wirusowe zapalenie sta-
woOw 1 pochewek $ciggnowych.

Diagnostyka zakazen reowirusami oparta jest za-
zwyczaj na izolacji wirusa, stwierdzeniu obecnosci
wirusa metodami immunofluorescencji, stwierdzeniu
obecnosci przeciwcial testem immunoenzymatycznym
ELISA. Ponadto stosuje si¢ reakcje tancuchowej am-
plifikacji (RT-PCR).

Jedynym skutecznym sposobem walki z reowi-
rusami jest immunoprofilaktyka oraz wdrozenie i prze-
strzeganie zasad bioasekuracji, dezynfekcja sprzgtu
1 pomieszczen.
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