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Human bocavirus - characteristics, pathogenicity, occurrence

Abstract: In this article, the characteristics of human Bocaviruses (HBoV) are presented. The viruses were described for the first time
in 2005. The symptoms of HBoV infection are: cough, coryza, sore throat, breathing difficulty, but also nausea, vomiting and diarrhea.
Four types of Bocaviruses are associated with human respiratory and gastrointestinal tract infections. HBoV1 is the main etiologic agent
of respiratory tract infections, whereas HBoV2 causes gastrointestinal diseases. Bocaviruses can cause mild, asymptomatic infections as
well as severe respiratory diseases, like pneumonia and bronchiolitis. HBoV2 is the third agent, after Rotaviruses and Astroviruses, which
causes acute gastroenteritis in children. The treatment of HBoV infections is usually symptomatic The HBoV diagnosis is mainly based on
molecular technics, such as quantitative PCR, serological tests are only used for epidemiological purposes. Infections due to HBoV occur
during the whole human life, but they are most frequent in children from 6 month- to 3 year-old. HBoV infections are commonall over the

world and, when detected, in Poland too. Infections occur throughout the year, but are most common in the winter season.
The high rate of co-detection of HBoV with other viruses has been reported (82% samples). HBoV2 is the most frequently identified
virus in co-infections with Noroviruses, Rotaviruses and Astroviruses, while HBoV1 - with RSV and HMPV.

1. Introduction. 2. Epidemiology of HBoV infections. 3. Characteristics of human bocavirus. 4. Mechanisms allowing survival of the
genome HBoV in the infected cell. 5. The immune response to infection of HBoV. 6. Laboratory diagnostic HBoV infections. 7. Bocaviruses

andco-infections. 8. Summary
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1. Wstep

W ostatnich latach opisano szereg nowych czynni-
kow wirusowych zakazen drég oddechowych. Jednym
sposrod nich jest bokawirus cztowieka (Human Boca-
virus, HBoV). Zostal on odkryty w 2005 r. w ramach
projektu poszukiwania nowych czynnikéw wywotu-
jacych zakazenia drog oddechowych u dzieci. Narze-
dziem umozliwiajacym jego wykrycie bylo zastosowa-
nie metody nieswoistych starteréw, tzw. Random PCR.
Sekwencje uzyskanych produktéw amplifikacji poréw-
nywano do znanych sekwencji bakteryjnych i wiruso-
wych patogenow stwierdzajac wysoki stopien ich podo-
bienstwa do sekwencji genomu dwoch wirusoéw: Bovine
Parvovirus (wirus bydla, BPV) i Canine Minute Virus
(wirus pséw, MVC) nalezacych do rodziny Parvoviri-
dae [5]. Ze wzgledu na podobienstwa genetyczne oraz
strukturalne, nazwe nowoodkrytego wirusa wypro-
wadzono od pierwszych cztondéw obu wiruséow [2].
Obecnie HBoV uznawany jest za jeden z wazniejszych

czynnikéw wirusowych zakazen ukladu oddechowego
u dzieci ponizej 5 roku zycia. Obecnie opisano 4 typy
HBoV:1,2,3i4[9].

2. Epidemiologia zakazen HBoV

Wystepowanie zakazen HBoV

Poczawszy od 2005 r. na calym $wiecie poszukuje sie
zakazen bokawirusami. Wykryto je m.in. w Australii,
Péinocnej Ameryce, Europie (w tym w Polsce), Azji
i Afryce [42, 35]. Sezonowo$¢ wystepowania HBoV
rézni sie w zaleznosci od regionu geograficznego. We
Francji, Niemczech, Szwecji, USA oraz Polsce [29]
zakazenia HBoV najczesciej stwierdza si¢ w miesigcach
zimowych oraz wczesng wiosng [9]. Natomiast w Japo-
nii i Korei - p6zng wiosng i poczatkiem lata (Tab. I).
Rozpowszechnienie poszczegdlnych genotypéw HBoV
na $wiecie jest podobne, a ze wzgledu na cz¢ste rekom-
binacje pomiedzy nimi, mozliwe jest pojawienie sie
kolejnego typu [25, 35].
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Zakazenia bokawirusami stanowig do 33% wiru-
sowych zakazen ukladu oddechowego [16, 25]. Roz-
nice w obserwowanej czgstosci zakazen moga wyni-
ka¢ z charakterystyki badanych grup pacjentéow: wieku
oraz cigzko$ci zakazenia. Wiekszo$¢ przedstawianych
badan dotyczy dzieci ponizej 5r.z. Informacje odno-
$nie zakazen HBoV w innych grupach wiekowych sa
nieliczne a ponadto zakazenia te najczesciej wykry-
wano u 0s6b hospitalizowanych. Obecnie zakazen tych
poszukuje sie takze u chorych leczonych ambulatoryj-
nie lub w domu [15].

Niektorzy autorzy wskazuja, ze czestos¢ zakazen
drég oddechowych wywolanych przez HBoV wsréd
chorych nie wymagajacych hospitalizacji jest wyzsza
niz wérod pacjentéw hospitalizowanych [15, 28]. Naj-
wyzszy (dotychczas) odsetek chorych z zakazeniem
HBoV1 stwierdzono w USA wsréd najmlodszych dzieci
(0-2 lata) uczeszczajacych do ztobka (33%). Wyniki
naszego zespolu zdaja si¢ potwierdzaé teze¢ o udziale
HBoV1 przede wszystkim w zakazeniach o lzejszym
przebiegu - stwierdzono bowiem znamienny zwigzek
HBoV1 z zapaleniem oskrzeli lub zachorowaniem gry-
popodobnym, a nie z zapaleniem pluc lub oskrzelikdw
[29]. Jednak wsrdd dzieci hospitalizowanych, szczegol-
nie z powodu ostrego zakazenia dolnych drég odde-
chowych (bronchiolitis, zapalenie ptuc), czgstos¢ zaka-
zen HBoV1 moze by¢ wysoka. W Arabii Saudyjskiej
w okresie I-IV 2012 r. udzial HBoV1 w tych zakaze-
niach siegal 22,5% a w Argentynie w latach 2007-2009
wyniost 21,5% [1].

Wiekszos¢ prac badawczych wskazuje na spadek cze-
stoéci zakazenn HBoV1 wraz z wiekiem pacjentow [4, 26].
Jednakze w Argentynie, w 2010 r. podczas badania os6b
dorostych hospitalizowanych z powodu ciezkich zaka-
zen dolnych drég oddechowych, az u 22,7% pacjentow
potwierdzono zakazenie bokawirusami, czyli poréwny-
walnie do czestosci obserwowanych u dzieci (21,5%).

Analiza rozkladu plci wsrod chorujacych wskazuje
na nieznamiennie wyzszg czgsto$¢ zakazen bokawi-
rusami u chtopcow. Moze wigzaé sie to z faktem, ze
podobnie jak w zakazeniach wywolanych przez RSV,
chlopcy czgsciej wymagaja hospitalizacji [6].

Bokawirusy moga by¢ czynnikiem etiologicznym
zaréwno zakazen drég oddechowych, jak tez ukladu
pokarmowego. W zakazeniach ukladu pokarmowego
stwierdza si¢ obecno$¢ DNA wszystkich typéw HBoV,
jednak najczesciej wykrywane jest DNA HBoV2
(21%). Stwierdzona w niektérych badaniach wysoka
czgstos¢ wykrywania w kale HBoV1 w przypadkach
z objawami ze strony ukladu pokarmowego (nawet
17%) moze wynikac z rozszerzenia si¢ zakazenia drég
oddechowych na drogi pokarmowe. Natomiast HBoV
typu 3 i 4 wykrywane sg wylacznie w zakazeniach
drog pokarmowych i wystepuja znacznie rzadziej niz
HBoV 2i1[18].
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Transmisja

DNA bokawirusow wykrywano w wydzielinach
drog oddechowych, w moczu i w kale. W zwiazku
z tym uwaza sig, ze do zakazenia tymi wirusami moze
dojs¢ przez bezposredni kontakt z chora osoba, droga
kropelkowq jak réwniez przez styczno$¢ ze skazonymi
wirusem powierzchniami [15, 37]. W odréznieniu od
spokrewnionych wiruséw BPV i MVC powodujgcych
zakazenia ogolnoustrojowe i wewnatrzmaciczne, bada-
nia ptynu owodniowego zakazonych HBoV kobiet cie-
zarnych nie potwierdzily obecnoséci w nim wirusa [2].

Chorobotworczosc¢

Bokawirus cztowieka opisany zostal po raz pierwszy
w 2005, 1 przez wiele lat czes¢ badaczy zastanawiata
sie, czy jest on dla czlowieka czynnikiem chorobotwor-
czym czy tylko przypadkowym ,Pasazerem” [37]. Nie
stwierdzano istotnych réznic w koncentracji wirusa
lub ekspresji bialek pomiedzy ciezkimi zakazeniami
dolnych i lekkimi zakazeniami gérnych drog odde-
chowych [37]. Szczegolne watpliwosci budzil fakt, ze
w przypadku koinfekcji z innymi wirusami, koncentra-
cja bokawirusa w badanym materiale byla wyzsza niz
w przypadku zakazen wywolanych jedynie przez HBoV
[5]. Wykrycie materialu genetycznego HBoV1 u dzieci
z objawami zakazen drog oddechowych, u ktoérych nie
udalo si¢ znalez¢ innego czynnika zakaznego potwier-
dza, ze ludzki bokawirus, po parwowirusie B19 oraz
parwowirusie 4, moze by¢ uznany jako kolejny cztonek
rodziny Parvoviridae patogenny dla czlowieka [2, 5].
Doniesienia wskazujace na udziat biatka NP1 HBoV1
w apoptozie komorki sugerujg potencjalnie patogenny
charakter tego wirusa.

Objawy

W przypadku zakazen oddechowych, w zaleznosci
od typu HBoV, obserwuje si¢ zréznicowany przebieg
choroby poczynajagc od bezobjawowego przez fagodne
az do ciezkich objawow ze strony ukladu oddechowego
[15, 25]. Zakazenia ukfadu oddechowego najczesciej
wywolywane s przez HBoV1, sporadycznie HBoV2.
Objawy zakazenia HBoV1 s3 podobne do obserwo-
wanych w innych zakazeniach oddechowych zaréwno
wirusowych jak i bakteryjnych. Najczgsciej towarzy-
sza im: kaszel, katar, gorgczka, bdl gardla, trudnosci
w oddychaniu, zapalenie spojowek, rumien, wysypka,
a takze nudno$ci, wymioty lub biegunka. HBoV1 moga
réwniez by¢ przyczyna choréb o znacznie cigzszym
przebiegu, takich jak: zapalenie pluc, oskrzelikow,
oskrzeli oraz krupu wirusowego [6, 15, 37]. U dzieci
ponizej 2r.z. szczegolnego znaczenia nabiera rézni-
cowanie zakazen HBoV i RSV (Respiratory Syncytial
Virus) z powodu mozliwosci wystgpienia powiklan
po zakazeniach RSV. W naszej czgsci $wiata, infekcje
HBoV i RSV czgsto wystepuja w podobnym sezonie
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- jesienno-zimowym (Tab. I). Wedtug niektorych, cecha
rozniacg moze by¢ krétszy okres inkubacji zakazenia
wywolanego przez bokawirusy, ktéry wynosi 3-4vs.
4-5dni dla RSV. Inni autorzy wskazuja, iz jedynym
objawem klinicznym odrézniajacym te zakazenia jest
znacznie czgstsze wystepowanie w czasie infekcji HBoV
niedotlenienia oraz neutrofilii [41].

Gloéwna przyczynag zakazen pokarmowych sg boka-
wirusy typu 2, typu 3 i typu 4 [15, 22, 25]. Za istotny
czynnik etiologiczny choréb ukladu pokarmowego
uznawany jest HBoV2 [10, 15, 17, 18], poniewaz jak
wskazujg niektdrzy autorzy, HBoV2 jest trzecim, po
rotawirusach i astrowirusach, wirusem wywolujacych
ostre zapalenie zotadka i jelit u dzieci [3] (Tab. I).
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Podobnie jak w przypadku innych patogendw, zna-
miennie czesciej zakazenia bokawirusami wystepuja
u oséb przewlekle chorych, u wczesniakow, dzieci,
ktorych matki palily papierosy w okresie cigzy, osob
z predyspozycja do astmy, poddanych leczeniu immu-
nosupresyjnemu (np. oséb po przeszczepie), dzieci
przebywajacych w ztobkach, przedszkolach. Mimo, iz
zakazenia obserwowane sg gldwnie u matych dzieci, to
material genetyczny HBoV2 wykrywany byl réwniez
u 0s0b dorostych, w tym u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat [21].

Stwierdzono, ze u oséb z obnizong odpornoscia
zakazenia HBoV czesto przeksztalcaja sie w forme
przetrwalego zakazenia [25, 35]. Uwaza sig, ze takie

Tabela I
Wybrane badania wystepowania HBoV w zakazeniach drég oddechowych i pokarmowych

Kraj/lata badan Liczba HBoV Koinfekcje %/ Genotyp Sezon Obia
[Ref] badanych/wiek | N+/% | z jakimi wirusami HBoV zakazen Jawy
Holandia 257/ér. 1,6 lat | 4/1,5 75/AdV, RSV, HBoV XI-1 goraczka, katar, kaszel, dusznos¢,
2005-2006 [27] HMPV wysypka
Francja 589/ér. 1,3 lat | 26/4,4 35/RSV, HBoV XII-VI dusznos¢, niewydolnosé¢ krazenia,
2003-2004 [9] HMPYV, AdV kaszel, goraczka, zapalenie oskrzelikoéw
Chiny 252/2-36 m-cy |21/8,3 9,5/HCoV-229E | HBoV XI-1V kaszel, goraczka, $wiszczacy oddech,
2005-2006 [32] wymioty
Hiszpania 1189/ér. 2 lata | 177/12,6 | 81/RSV, HBoV XI-II zakazenie dolnych i gérnych drog
2006-2008 [28] IFV, HMPV oddechowych
Japonia 402/$r. 14 m-cy | 34/8,5 41/ PIV, HRV, HBoV II-1X kaszel, goraczka (>38,9°C), swiszczacy
2007-2009 [24] HMPV, AdV, RSV oddech, biegunka, hipoksja
Polska 257/<5 lat 13/6 3,1/RSV, CMYV, HBoV I-11 ostre zakazenia gornych drég
2009-2011 [29] EV oddechowych, bronchitis, pneumonia,
bronchiolitis

Arabia Saudyjska 80/5 m-101lat |18/22,5 |94/ RSV, IFV, HBoV1 bd ostre zakazenia gérnych drég
I-V.2012 [1] Adv oddechowych, grypodobne, biegunka
Chile 462/<5 lat 89/19.3 | bd HBoV1 (14,1%) | bd ostre zapalenie zZotadka i jelit
1985-2010 [22] HBoV2 (3,9%)

HBoV3(1,3%)

HBoV4 (0)
USA 151/<18 lat 5/3,3 bd HBoV1-(3,3%) | XII-II biegunka, bol brzucha, kaszel
2007-2008 [4] HBoV2-(0,7%)

HBoV3-0

328/>18 lat 10/3 bd HBoV1-(1,5%) | XII-II biegunka, bdl brzucha, kaszel

HBoV2-(1,5%)

HBoV3-(0)
Niemcy [39] 835/ér. 1,8 lat | 87/10,3 | 39,1/ RSV, HBoV caly rok, | ostre zakazenia gérnych i dolnych

IFV t. A, AdV najwiecej | drég oddechowych
zima
Szwecja 540/male dzieci|17/3,1 | 82/IFV t. A,RSV | HBoV caly rok, | ostre zakazenia dolnych drog
2003-2004 [2] najwiecej | oddechowych
zima

Szwajcaria [33] | 112/<3m-ce |5/4,5 80/bd HBoV bd zakazenia drég oddechowych
WIk. Brytania | 574/6-24 m-ce [47/8,2 |43/ RSV, AdV HBoV XII-1 ostre zakazenia dolnych drog
2005-2006 [26] oddechowych

N + - liczba pacjentéw, u ktérych stwierdzono zakazenie HBoV; bd - brak danych; ér. - $redni wiek; AdV - adenowirusy; RSV - Respiratory Syncytial
virus; HCoV - koronawirusy; CMV - cytomegalowirus; HMPV - metapneumowirus cztowieka; IFV - wirus grypy; EV - enterowirusy
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PARVOVIRIDAE

Rodzina

PARVOVIRINAE

DENSOVIRINAE

Podrodzina Podrodzina
INNE BOCAPARVOVIRUS ERYTHROPARVOVIRUS
Rodzaj Rodzaj Rodzaj
BOVINE PARVOVIRUS (BPV) PARVOVIRUS B19
MINUTE VIRUS OF CANINES (MVC)
GORILLA BOCAVIRUS
Gatunek
HUMAN BOCAVIRUS
[HBoV1, HBoV2 (A, B), HBoV3, HBoV4]

Gatunek

Rys. 1. Schemat taksonomii bokawiruséw (opracowanie wlasne)

przetrwatle zakazenie moze mie¢ wplyw na zaostrzenie
choréb podstawowych.

Leczenie w przypadku zakazen HBoV jest zwykle
objawowe. Nie znana jest skutecznos¢ lekéw antywiru-
sowych, nie stwierdzono takze efektu terapeutycznego
w wyniku podawania kortykosteroidéw [25, 35].

3. Charakterystyka bokawirusow czlowieka

Systematyka

Do rodziny Parvoviridae zaliczane sa wirusy cho-
robotwdrcze dla bezkregowcow (podrodzina Denso-
virinae) oraz kregowcow (podrodzina Parvovirinae).
W obrebie podrodziny Parvovirinae wyrdzniono
8 rodzajow: Amdoparvovirus, Aveparvovirus, Copipa-
rvovirus, Bocaparvovirus. Dependoparvovirus, Proto-
parvovirus, Tetraparvovirus oraz Erythroparvovirus.
Wykryte do tej pory wirusy chorobotworcze dla
czlowieka zakwalifikowane sg do dwdch rodzajow:
Erythroparvovirus — parwowirus B19 oraz Bocaparvo-
virus, ktore zostaly wyodrebnione w latach 2009-2010
- HBoV1, HBoV2, HBoV3 i HBoV4. W obrebie
HBoV2 wydzielono réwniez dwa warianty: A i B. Do
rodzaju Bocaparvovirus nalezy réwniez wirus zakaza-
jacy bydlo - Bovin Parvovirus (BPV), wirusy patogenne

dla pséw - Canine Minute Virus (MVC) oraz malpy
- Gorilla Bocavirus (Rys. 1) [12, 15]. Wirusy o wyso-
kim stopniu podobienstwa do HBoV wykryto u goryli
i $win. Wskazuje to na prawdopodobne odzwierzece
pochodzenie wiruséw zakazajacych czlowieka. Mimo
to, przypuszcza sig, ze rezerwuarem HBoV moze by¢
tylko cztowiek [7, 20].

Struktura

Parwowirusy s3 to najmniejsze znane wirusy DNA
- parvus oznacza maly. Kapsyd tych wirusow jest dwu-
dziestoscianem zbudowanym z 12 pentamerycznych
kapsomerdw czyli tgcznie 60 podjednostek zbudowa-
nych z réznych bialek (VP1-VP6), ma wielko$¢ 20 nm
i jest pozbawiony ostonki. Genom wirusa stanowi jed-
noniciowe DNA o wielko$ci 5,217-5,299 nukleotydow
zawierajace powtdrzone sekwencje terminalne o diu-
gosci 32-52 pz.

Organizacja genomu HBoV przypomina budowe
genomu wiruséw BPV i MVC (Rys. 2). Podobnie jak
u wszystkich wiruséw nalezacych do podrodziny Parvo-
virinae, w genomie wyrdznia sie 2 otwarte ramki odczytu
(Open Reading Frame-ORF) kodujace odpowiednio:
niestrukturalne biatko NS1 (na koncu 5’) oraz biatka
kapsydu VPI i VP2 (na koncu 3°) [25]. Najmniejsza
podjednostka kapsydu jest VP1, ktére prawdopodobnie
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NS1 NP1 VP1/VP2
1,920 nt 660 nt 2,016 nt
(183-2102) (2340-2999) (2986-5001)
639aa 219aa 671aa

Rys. 2. Schemat organizacji genomu bokawiruséow
(opracowanie wlasne)

odgrywa istotng role w tropizmie tkankowym oraz
w patogenezie [20]. Koniec N’ biatka VP1 zawiera
fragment fosfolipazy A2 (PLA2), ktdra jest niezbedna
w procesie zakazenia [5, 10]. W przypadku HBoV
sekwencja tego regionu jest w 43% identyczna z sekwen-
cja wystepujaca w genomie MVC oraz w 42% z sekwen-
cja BPV. Uwaza sie, ze bialko NS-1, ktére bierze udziat
w transkrypcji i ulega ekspresji podczas replikacji moze
stanowi¢ istotny wskaznik zakazenia bokawirusami.
Cechg charakterystyczng dla bokawiruséow cztowieka
jest dodatkowa, trzecia, otwarta ramka odczytu (tzw.
mid-ORF). Fragment ten koduje niestrukturalne biatko
NP-1 o wielkosci 26 kDa, wykazujace 47% homologii
sekwencji aminokwasowej z biatkiem NP-1 wirusow
MVC i BPV. Dla wiruséw z rodzaju Bocaparvovirus
region ten jest wyjatkowo konserwatywny [25]. Funk-
cja bialka NP-1 nie zostala jeszcze w pelni poznana,
niektdre badania sugerujg udziat biatka NP-1 HBoV1
w wieloetapowym procesie apoptozy [38].

Wszystkie geny bokawiruséw przepisywane s3 z jed-
nego promotora, zlokalizowanego w poblizu konca
5" genomu. Sekwencja terminalna, ktéra odgrywa bar-
dzo wazna role w procesie inicjacji replikacji, wyka-
zuje istotng homologie do odpowiednikéw u wirusow
MVCi BPV [23]. Sposrdd wszystkich parwowirusow
sekwencje tworzgce otwarte ramki odczytu u bokawi-
ruséw zajmuja najwieksza powierzchnie genomu.

Rozwdj metod biologii molekularnej umozliwit
poznanie réznic w sekwencji otwartych ramek odczytu
poszczegdlnych typoéw bokawiruséw [21]. Uznaje sig, ze
réznice powyzej 8% w sekwencji biatkowej i powyzej
10% w sekwencji nukleotydowej bialka VP1 sg wystar-
czajace do wyodrebnienia nowego gatunku. Z kolei
réznice powyzej 1,5% i 5% odpowiednio w sekwencji
biatkowej i nukleotydowej tego samego genu moga
pozwoli¢ na wyréznienie nowego genotypu. W latach
2009-2010 w obrebie HBoV wyodrebniono genotypy:
HBoV1, HBoV2 (warianty A i B), HBoV3 i HBoV4
[19]. Uwaza sie, ze pierwotnie wystepowaly enteropa-
togenne bokawirusy HBoV?2 i 4, nastepnie wyewolu-
owal HBoV1, natomiast najmlodszy HBoV3 powstal
na drodze rekombinacji HBoV1 i HBoV4 [25]. Orga-
nizacja genomu HBoV2 i HBoV3 jest identyczna jak
w przypadku HBoV1, jednak sekwencje kodujace
biatka NS1, NP1 oraz VP wykazuja pewng zmiennos¢
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i s3 one homologiczne odpowiednio w 80%, 90% oraz
70% dla HBoV2 oraz 80%, 80% oraz 80% — dla HBoV3.
Analiza sekwencji bialka VP2 poszczegélnych genoty-
poéw HBoV wykazala wysoki stopienn podobienstwa
pomiedzy nimi [10].

Replikacja

Uwaza sig, ze replikacja HBoV zachodzi, podob-
nie jak w przypadku innych parwowiruséw, poprzez
mechanizm ,toczacego si¢ kota” [25]. Pierwszy etap
replikacji parwowiruséw - wytworzenie pos$redniej
dwuliniowej nici DNA zachodzi z wykorzystaniem
bialek gospodarza. Charakterystyczna dla parwo-
wiruséw grupa 3’OH na koncu sekwencji palindro-
mowej wykorzystywana jest przez wirusy jako starter
w procesie ich replikacji. W wyniku tej reakcji pow-
staje dwuniciowa forma DNA zakonczona struktura
szpilki do wloséw. Struktura ta jest konieczna do dal-
szej transkrypcji, w tym niezbednego do dalszych eta-
pow replikacji biatka NS-1. Biatko to, przytaczajac sie
w miejscu ,,Ori” w genomie parwowiruséw przecina
ni¢ w miejscu pierwotnie wystepujacych sekwencji
palindromowych, odtwarzajac strukture jednoliniowa
DNA. W efekcie, sekwencja tworzaca strukture spinki
do wlosow zostaje przeniesiona z nici rodzicielskiej na
ni¢ potomng. Razem z 18-26 nukleotydowa sekwencja
bialko NS1 zostaje kowalencyjne przylaczone do wol-
nego konca 5 nici [25, 30, 35]. W badaniach wyko-
rzystujacych plazmid zawierajacy genom HBoV wyka-
zano, ze podczas zakazenia ekspresji ulegaja dwa typy
biatka NSI1. Pierwsze, o dlugosci 639 aa jest znacznie
krotsze od biatka NS1 wystepujgcego u BPV i MVC
i nie wykazuje z nimi homologii na koncu C’ Drugie,
wigksze bialko NS1 (dlugos¢ 781aa) jest homologiczne
do konca C’ biatka NS1 wystepujacego u MVC i BPV.
Sekwencja C-terminalna biatka NS-1 jest fragmentem
konserwatywnym, wystepujacym u wszystkich genoty-
pow bokawirusow [34].

4. Mechanizmy umozliwiajace przetrwanie
genomu HBoV w zakazonej komorce

Jednym z rozwazanych mechanizméw moze by¢
powstawanie episomalnych form genomu. Istnieja
sugestie, ze forma episomalna moze by¢ latentng
formg zakazenia, ktéra w momencie koinfekcji innym
wirusem ulega reaktywacji [2]. Poczatkowo forme
te zidentyfikowano jedynie u HBoV1, jednak dalsze
badania wykazaly, ze wystepuje ona réwniez u pacjen-
tow zakazonych HBoV3 [19]. Istnienie takiej formy
genomu wirusa moze tlumaczy¢ fakt wykrywania
przez dluzszy okres (od 3 tygodni do 6 miesigcy) mate-
rialu genetycznego bokawiruséw u oséb bez objawow
zakazenia, zaréwno w materiale z drég oddechowych
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(HBoV1), jak i w prébkach katu (HBoV1-3) [15, 19,
33]. Zaréwno forma episomalna, jak i liniowy kwas
nukleinowy HBoV zostaly wykryte w tkankach nowo-
tworowych, w tym u 0s6b z nowotworem pluc i jelita
grubego. Wysunieto hipoteze, ze HBoV, podobnie jak
wirus zapalenia watroby typu B (HBV), moze przeby-
wac w formie episomalnej w tkankach organizmu ludz-
kiego i prowadzi¢ do ich uszkodzenia [36].

Niektorzy autorzy wysuwaja tezg, ze sposob replika-
¢ji HBoV genotypu 1 r6zni sie¢ od mechanizmu replika-
¢ji innych parwowiruséw [26]. By¢ moze dalsze badania
nad cyklem replikacji pozwola zrozumie¢ mechanizm
patogennosci tych wiruséw i zréznicowania miejsca
docelowego. Mimo, iz parwowirus B19 oraz boka-
wirusy s3 patogenami nalezacymi do jednej rodziny,
wystepuja migdzy nimi istotne rdéznice. Parwowirus
B19 wykazuje tropizm do szpiku kostnego i mig¢$nia
sercowego u ludzi. Natomiast bokawirusy zaliczane do
genotypu 1 wykazuja tropizm do ukladu oddechowego
czlowieka i wykrywano je gtéwnie w nabtonku drég
oddechowych. Podczas zakazenia HBoV1 dochodzi
prawdopodobnie do wiremii i mozliwe jest wykry-
cie DNA tego wirusa we krwi. Do tej pory nie wyjas-
niono, czy wykrycie w 2012r. DNA HBoV1 w plynie
moézgowo-rdzeniowym u dziecka z zapaleniem moézgu
bylo wynikiem wiremii czy tez innych mechanizméw
[23]. W badaniach in vitro obserwowano namnaza-
nie si¢ HBoV1 poza nablonkiem drég oddechowych
- w nablonku jelit oraz w tkankach limfatycznych [5],
a obecnos¢ tych wiruséw stwierdzano (z czestoscia
1,5-19%) takze w probkach katlu pobranego od ludzi,
zaréwno w Australii, Ameryce Péinocnej, Azji, Europie
jak iw Afryce [21].

Wirusy HBoV nalezace do genotypdéw 2,3 i 4 wykry-
wano przede wszystkim w probkach katu pobranych
od o0s6b chorych z objawami zakazeniem uktadu
pokarmowego, co moze wskazywac, ze te wirusy moga
replikowa¢ si¢ w ukfadzie pokarmowym [10, 17, 15].
W przeciwienstwie do HBoV1, dotychczas nie wykryto
materialu genetycznego wirusoéw HBoV 2-4 w préb-
kach krwi [35]. W 2009r. z probki katu pobranej od
dziecka z ostrym porazeniem wiotkim (AFP) wyizo-
lowano wirusa, ktory wykazywal wysokie podobien-
stwo do HBoV2 [17]. Czesto$¢ wystepowania HBoV?2
u dzieci z porazeniem wiotkim wynosi ok. 5% i jest
zblizona do czgstosci wykrywania HBoV2 u dzieci
zdrowych, co wskazuje na brak zwigzku tego wirusa
z AFP [17].

5. Odpowiedz immunologiczna na zakazenie HBoV
Zakazenia bokawirusami cztowieka obserwowane

sg gltéwnie u dzieci miedzy 6 miesigcem a 3 rokiem
zycia. Niewielka liczba tych zakazen u dzieci <6 mie-

263

sigca zycia thumaczona jest ochronna rola przeciwcial
biernie otrzymanych od matki. Wystepujace u nowo-
rodkow zakazenia bokawirusami najprawdopodobniej
sa wynikiem infekcji przebytej w czasie zycia ptodo-
wego, najczesciej w trzecim trymestrze cigzy [10, 16,
37]. Z kolei Jartii i wsp. [15] twierdza, ze matczyne
przeciwciala przeciwko HBoV najlepiej chronig dzieci
jedynie do 2 miesigca zycia i po tym okresie ich poziom
sie obniza. Wraz ze spadkiem matczynych przeciwcial
rosnie u dzieci liczba zakazen, co powoduje u nich
wzrost poziomu przeciwcial osiagajac najwyzsze miana
ok. 6-7 roku zycia. Ogolnie uwaza sig, ze wigkszo$¢
dzieci do 5 roku zycia, oraz prawie 100% os6b doro-
stych, posiada przeciwciata przeciwko HBoV.

W badaniach in vitro wykazano, ze zakazenie
HBoV1 wywoluje typowa, rowniez dla innych wiruséw,
odpowiedz immunologiczng. W przypadku HBoV1
wykazano, ze wiekszos$¢ przeciwcial skierowanych jest
przeciwko obu biatkom kapsydu (VP1/VP2) [10, 25,
15]. Stwierdzono réwniez, ze w przeciwienstwie do
parwowirusa B19 u bokawiruséw biatko VP2 posiada
wyzsza immunoreaktywno$¢ niz VP1, co moze wyni-
ka¢ z roznicy w lokalizacji bialek VP1 i VP2 w kap-
sydzie obu wiruséw [16]. Na podstawie czestosci
wykrywania u pacjentéw przeciwcial dla poszcze-
golnych typéw HBoV mozna stwierdzi¢, iz najczes-
ciej wystepuja zakazenia HBoV1, a rzadziej HBoV2,
HBoV3 i HBoV4 [34]. U 0séb zakazonych bokawiru-
sami oprdcz syntezy swoistych przeciwcial obserwuje
sie rowniez wzrost poziomu IL-3, interferonu-gamma,
IL-10 oraz TNF-alfa [15].

6. Laboratoryjna diagnostyka zakazen bokawirusami

Do 2009 roku diagnostyka zakazen bokawirusem
oparta byla przede wszystkim o molekularne badania
probek klinicznych. Udang probe namnazania bokawi-
rusa podjeli Dijkman i wsp. tworzac w 2009 r. sztuczna
lini¢ komoérkowa, ktora morfologicznie i funkcjonalnie
odpowiada ludzkiej tkance drég oddechowych (mody-
fikacja linii KTEpC) [8].

Potwierdzeniem replikacji wiruséw byt wzrost liczby
kopii DNA HBoV w zawiesinie okreslony technika
ilosciowego PCR. Autorzy wykazali takze, ze uzyskana
hodowla moze postuzy¢ do namnazania i charakteryzo-
wania nowych wirusow zakazajacych uktad oddechowy.
W 2012 roku Huang i wsp. [11] wykazali, ze konstrukt
zawierajagcy DNA HBoV1 namnaza si¢ w ludzkich
komorkach embrionalnych nerki (HEK293).

Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z namnazaniem
sie bokawiruséw w hodowlach komdrkowych w diag-
nostyce tych zakazen nie stosuje si¢ metody izolacji
wirusa. Dosy¢ krotki okres wylegania powoduje, ze
w momencie wystapienia objawoéw chorobowych nie
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stwierdza si¢ odpowiedzi humoralnej. Tym samym
metoda z wyboru sg ilosciowe techniki wykrywania
genomu HBoV. Dotychczas stosowane techniki mole-
kularne wykorzystywaly fragmenty genomu kodujace
biatka NP1, NSI, VP1 oraz VP2 [42]. Najbardziej kon-
serwatywnym fragmentem w genomie bokawirusow
jest fragment kodujacy niestrukturalne biatko NP-1
i wykrycie tego genu, jak rowniez genu bialka NS-1
stanowig podstawowa metode diagnozowania zakazen
HBoV. W zwiazku z mozliwos$cig przetrwania w zaka-
zonych komorkach formy episomalnej DNA wirusa
uwaza sie, ze nalezy stosowac techniki PCR umozli-
wiajace okreslenie liczby kopii genomu wirusa. Za gra-
niczne, diagnostyczne dla zakazen drég oddechowych
wywolanych przez HBoV1, uwaza si¢ wykrycie w 1 ml
badanej probki > 10* kopii DNA (gc) [15, 16].

Probki kliniczne najbardziej przydatne w badaniach
molekularnych stanowig wymazy z nosogardzieli, §lina,
surowica, mocz oraz kat [15, 31, 42].

Potwierdzeniem przebycia zakazenia bokawirusami
moze by¢ wykazanie w surowicy obecnosci przeciw-
cial w klasie IgM lub znaczacego przyrostu przeciwcial
w klasie IgG [32]. Ze wzgledu na obecno$¢ przeciwcial
matczynych, jak réwniez niedojrzatos¢ ukltadu immu-
nologicznego we wczesnym okresie zycia, kiedy naj-
czesciej dochodzi do pierwotnego zakazenia HBoV,
badania serologiczne nie sa wykorzystywane w diag-
nostyce tych zakazen. Ponadto krétki okres wylega-
nia tej choroby powoduje, ze wynik oznaczen sero-
logicznych wskazujacych na infekcje HBoV uzyskuje
sie w okresie do§¢ odlegltym od momentu zakazenia.
Z tej przyczyny badania te przydatne sg przede wszyst-
kim dla celéw epidemiologii. W czasie wzmacniania
odpowiedzi humoralnej nalezy takze uwzgledni¢ fakt
wystepowania reakcji krzyzowych pomiedzy przeciw-
cialami skierowanymi przeciwko bialkom kapsydu roz-
nych typéw HBoV. Metodg pozwalajacg na odréznienie
weczesnego zakazenia HBoV od reinfekgji jest poszuki-
wanie przeciwcial przeciwko bialkom strukturalnych
VP1 i VP2 wiruséw technikg Western blot immuno-
fluorescencji lub ELISA.

7. Bokawirusy a zakazenia mieszane

Bokawirusy czlowieka bardzo czesto wystepuja
w zakazeniach mieszanych z innymi wirusami. Zjawi-
sko to dotyczy do 82% zakazen oddechowych oraz do
100% zakazen pokarmowych (Tab.I) [2]. Wykazano
réwniez, iZ poziom wiremii bokawirusami jest nizszy
w przypadku zakazen mieszanych [43]. W zakaze-
niach pokarmowych czgsto obserwuje sie koinfekcje
HBoV z norowirusami, rotawirusami, astrowirusami.
W zakazeniach drég oddechowych najczesciej sa
to wspolzakazenia z RSV, wirusami grypy, HMPV
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(Human Metapneumovirus), RV (Rhinovirus) [25,
43]. W badaniach naszego zespotu stwierdzono 80%
odsetek koinfekcji bokawirusa z innymi patogenami.
Byly to wspotzakazenia HBoV z RSV, EV (Enterovirus)
i wirusem cytomegalii [29]. Ze wzgledu na wystepowa-
nie w podobnym okresie sezonowego wzrostu zacho-
rowan drog oddechowych wywotanych przez HBoV1
oraz RSV, opisywany udzial wspotzakazen HBoV1
z RSV jest czgsto bardzo wysoki i wynosi nawet > 50%.
Moze to mie¢ szczegdlne znaczenie dla dzieci ponizej
drugiego roku zycia, u ktorych zakazenia RSV maja
charakter cigzkich zakazen dolnych drég oddecho-
wych, a zakazenie HBoV1 moze pogorszy¢ rokowania
dla pacjenta.

W dalszym ciagu trwaja jednak dyskusje, czy tak
wysoki udzial HBoV w zakazeniach mieszanych jest
wynikiem pokrywania si¢ aktywnosci poszczegdlnych
wiruséw w tych samych porach roku i wynikajacych
z tego nadkazen, czy tez wykrywania zakazen bezobja-
wowych lub reaktywacji HBoV. Okredlana w réznych
badaniach czgstos¢ wystepowania HBoV w asympto-
matycznych zakazeniach rézni sie znacznie i wynosi
od 0 do 40%.

8. Podsumowanie

Bokawirusy czlowieka, po raz pierwszy opisane
10 lat temu, wywoluja zakazenia, ktérych glow-
nymi objawami sg kaszel, katar, bol gardta, trudnosci
w oddychaniu, ale takze nudno$ci, wymioty i biegunka.
Objawy takie s3 niespecyficzne i moga by¢ powodo-
wane przez wiele innych patogenéw np. koronawi-
rusy, enterowirusy. Bokawirusy moga takze powodo-
wacé zachorowania o ci¢zkim przebiegu np.: zapalenie
oskrzelikéw plucnych, zapalenia pluc lub zapalenie
zofadka i jelit u dzieci. Czgsto$¢ zakazen bokawiru-
sami zalezy od wielu czynnikéw, nie wszystkie zostaty
do tej pory zbadane, jednak najczesciej wykrywane bylty
u matych dzieci. Zgodnie z wynikami naszego zespotu,
stanowig czynnik etiologiczny 6% wymagajacych hospi-
talizacji zakazen oddechowych u matych dzieci. Udziat
bokawiruséw znacznie wzrasta jesli ocenie poddamy
czestos¢ zakazen o lekkim lub asymptomatycznym
przebiegu (nawet 40%). Jest to szczegolnie istotne, jesli
wezmiemy pod uwage czgsto opisywane wystepowa-
nie bokawiruséw w zakazeniach mieszanych. Analiza
danych w pi$miennictwie wskazuje na stosunkowo
czeste wspodlzakazenia bokawirusow oraz RSV i HMPV.
Jednak zjawisko to wymaga dalszych badan.

Wystepowanie zakazen mieszanych moze powo-
dowacl istotne zaostrzenie przebiegu zachorowania,
przedluzenie czasu leczenia. Rozszerzona diagnostyka
laboratoryjna zakazen drég oddechowych, uwzglednia-
jaca takze bokawirusy, nie tylko pozwoli na zidentyfiko-
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wanie czynnika etiologicznego zakazenia/zachorowa-
nia, ale takze pozwoli na zastosowanie odpowiednich
procedur zapobiegajacych szerzeniu si¢ tych zakazen.
Nalezy bowiem podkresli¢, ze bokawirusy, podob-
nie jak enterowirusy, namnazajg si¢ m.in. w uktadzie
pokarmowym, ponadto obecno$¢ genomu wirusa
w probkach klinicznych stwierdzano nawet po kilku
tygodniach od ustgpienia objawdw. Znaczenie biolo-
giczne i epidemiologiczne tego zjawiska nie jest jeszcze
do konca poznane, ale moze ono wplywa¢ na szerzenie
sie zakazen bokawirusami.
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