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W ostatnich latach coraz wi¢kszq wage przykiada sie do roli sro-
dowiska naturalnego i zachodzqcych w nim zmian, w tym rowniez tych
powodowanych przez czlowieka, na powstawanie, ewoluowanie i szerzenie
sie czynnikow patogennych wywolujqcych zachorowania u ludzi. Wiek-
sz0S¢ tych chorob to zoonozy powodowane przez wirusy RNA. Dlatego
problem ten zaprezentowano na przykladzie hantawirusow. Zagadnienie
zobrazowano wynikami wspoiczesnych badan i powstalymi na ich bazie
teoriami na temat istniejqcych zaleznosci pomiedzy hantawirusami a ich
naturalnym rezerwuarem, oraz wystegpowaniem zakazen wsrod ludzi.
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WSTEP

Srodowisko naturalne to zespot elementow takich jak: klimat, organizmy zywe, gleba,
woda, budowa geologiczna oraz uksztattowanie terenu, ktore sa $cisle ze soba powiazane.
Pomigdzy organizmami zywymi a srodowiskiem istnieje szereg zaleznos$ci ekologicznych,
ktére maja istotny wptyw na ich zdolno$ci adaptacyjne oraz zasiedlenie nowych obszarow,
w tym takze innych organizmoéw. Cztowiek rowniez podlega tym interakcjom. Jednak jego
dziatalnos$¢, czgsto w sposob niekorzystny wptywa na elementy srodowiska, a przeksztatcajac
je narusza jego naturalna rownowagg (1). Szybki postep cywilizacyjny i zmiany z tym zwia-
zane ulatwiaja nie tylko powstawanie nowych, ale i rozprzestrzenianie si¢ juz istniejacych
patogendw, ktore do tej pory, pomimo, ze krazyty w naturze, nie stanowity zagrozenia dla
zdrowia ludzi. Obecnie cztowiek w sposdb bezposredni lub posredni wchodzi w siedliska
zamieszkiwane dotad jedynie przez zwierzgta dzikie. Ponadto, nawet tak wazne z punktu
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widzenia zdrowia publicznego, programy eliminacji chorob, takich jak np. wscieklizna po-
woduja wzrost populacji jednego lub kilku gatunkéw zwierzat, w tym przypadku lisa, tym
samym zaburzajac rownowage panujaca w ekosystemie. Wymierne skutki tego bedziemy
najprawdopodobniej obserwowac juz w najblizszych latach. Rowniez uzyskanie mozliwosci
szybkiego przemieszczania si¢ stanowi kolejny element, ktory w istotny sposéb moze przy-
czynic si¢ do zawleczenia chorob z rejonoéw ich endemicznego wystgpowania i wprowadzenia
na dotychczas wolne od nich tereny (2,3,4). Dobrym tego przykladem w ostatnim czasie
jest goraczka Chikungunya, ktéra zawleczona z Indii, trafiajac na odpowiednie warunki
i obecno$¢ wektora wywolata epidemi¢ we Wtoszech w sierpniu 2007 roku (5).

Hantawirusy sa takze stosunkowo ,,nowymi” patogenami, ktorymi zainteresowano si¢
po wybuchu epidemii wérod amerykanskich zotnierzy walczacych w Korei. Po raz pierwszy
wirusy te zostaly wyizolowane w 1978 roku od myszy polnej (Apodemus agrarius). Od
poczatku wywolywane przez hantawirusy zachorowania ludzi byty taczone z obecnoscia
gryzoni na danym terenie (6). Obecnie za§ wiadomo, ze na zakazenie narazone sg przede
wszystkim osoby z grup wysokiego ryzyka np. zolierze przebywajacy na poligonie, rolnicy,
lesnicy, a takze osoby zawodowo zajmujace si¢ gryzoniami (zoolodzy) (7).

Znajomos¢ zasad funkcjonowania uktadu gospodarz - patogen w warunkach natural-
nych, a takze wptywu zmian zachodzacych w srodowisku umozliwiaja skuteczniejsze pro-
gnozowanie zdarzen, w wyniku ktérych moze dojs$¢ do zagrozenia zdrowia ludzi. Ponadto
wiedza ta niezbgdna jest do opracowywania odpowiednich programow prewencyjnych i ich
ewentualnych modyfikacji.

HANTAWIRUSY I ICH GOSPODARZE

Hantawirusy zaliczane sa do rodziny Bunyaviridae, rodzaju Hantavirus, jako jedyne z tej
rodziny nie sa przenoszone przez stawonogi. Dlatego tez, o ile wirusy nalezace do rodzaju
Hantavirus wykazuja podobienstwo antygenowe pomigdzy soba, to nie wykazuja go z wi-
rusami nalezacymi do pozostatych rodzajow w obrebie rodziny Bunyaviridae. Naturalnym
rezerwuarem hantawirusow sa rozne gatunki gryzoni (Rodentia). U zwierzat tych wywoluja
one trwate zakazenia, z towarzyszacym im dtugotrwalym wydalaniem wirusa do $rodowi-
ska wraz z odchodami i $ling. U swoich gospodarzy wirusy te nie powoduja wyst¢powania
objawow chorobowych (8,9). Taki uktad jest wynikiem adaptacji wirusa do gospodarza i ich
wspolnym koegzystowaniu od miliondw lat. Wspolna koewolucja wirusow i ich zwierzgcych
gospodarzy jest w tym przypadku dobrze widoczna w zr6znicowaniu genetycznym w obrebie
samych hantawiruséw. Na podstawie analizy drzewa filogenetycznego fragmentu genomu
hantawirus6w - odcinka segmentu S, stwierdzono, ze prototypowy hantawirus zasiedlit
przodka gospodarza (ancestora) przed ok. 30 mln lat, czyli jeszcze w okresie, zanim nastapit
podzial w obrebie rodziny Muridae na trzy podrodziny. W drzewie tym wyodrebnione sa
3 grupy (klady) - pierwsza zwiazana z podrodzing myszowatych (Murinae). W jej sktad
wchodza wirusy: Hantaan, Seoul, Dobrava i Saaremaa; druga zwiazana z podrodzina norni-
kowatych (Arvicolinae), do niej naleza z patogennych dla cztowieka wirusy: Puumala i Tuta
oraz sze$¢ innych wirusow niepowiazanych dotychczas z zakazeniami u ludzi. Trzecia grupa
zwigzana jest z gryzoniami wystgpujacymi na kontynencie amerykanskim (tabela I) (8,9,10).
W przypadku hantawiruséw koewolucje mozna zaobserwowac nie tylko w obregbie catych
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Tabela I. Hantawirusy, gospodarze i choroby wywotywane u ludzi (wedtug 6,9)
Table I.  Hantavirus types, their host and disease associations (ref. 6,9)
PODRODZINA  SEROTYP GATUNEK OBJAWY
GOSPODARZA  WIRUSA GOSPODARZA WYSTEPOWANIE CHOROBY
Nornik zwyczajny .
- Tula (Microtus arvalis) Europa, Rosja )
< Puumala Nornica ruda Europa NE (nefropatia
E (Myodes glareolus) P epidemiczna)
8 Topografov (Lemmus sibiricus) Rosja (Syberia) -
= Khabarovski (Microtus fortis) Azja (Rosja) -
= . .
< Prospect Hill (Microtus cl; i})msy fvani Ameryka Pétnocna -
Isla Vista (Microtus californicus) ~ Ameryka Pélnocna -
Szczur wedrowny, szczur HFRS (goracz-
Seoul $niady . Azja, Europa ka krwotoczna
(Rattus norvegicus, z zespotem
- Rattus rattus) nerkowym)
<Zt Dobrava Mysz lesna Europa HFRS
> (Apodemus flavicollis) p
= Mysz polna
> Saaremaa (Apodemus agrarius) Europa HFRS
Hantan Mysz polna Azja, Europejska HFRS
(Apodemus agrarius ) czg$¢ Rosji
Amur (Apodemus peninsulae) Azja HFRS
HPS (goraczka
Sin Nombre  Peromyscus maniculatus Ameryka Potnocna krwotoczna z
zespotem ptuc-
nym)
New York Peromyscus leucopus ~ Ameryka Péinocna HPS
= .
<Zt Bayou Szczur ryzowy . Ameryka Pélnocna HPS
Z Oryzomys palustris
= .
Black Creek Szczur bawetanian
Z y .
8 Canal Sigmodon hispidus Ameryka Péinocna HPS
g Andes Oligoryzomys longicau- Argentyna, Chile HPS
& datus
= . i )
7 Oran Oligoryzomys longicau Amery'ka Potu HPS
datus dniowa
Lechiguanas Oligoryzomys Amery.ka Potu- HPS
flavescens dniowa
Laguna Calomys laucha Amery.ka Polu- HPS
Negra dniowa

podrodzin, lecz takze w obrgbie jednego gatunku gospodarza. Najlepszym tego przyktadem
jest wystgpowanie zréznicowania genetycznego w obrebie populacji nornicy rudej (Myodes
glareolus) wystepujacej na terenie Skandynawii i1 krazacych tam wirusow serotypu Puu-
mala. Na podstawie analizy sekwencji mitochondrialnego DNA (mtDNA) nornic rudych,
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nalezacych do réznych populacji wystgpujacych w Skandynawii, stwierdzono, ze naleza
one do odregbnych linii filogenetycznych. Uwaza sig, ze jest to wynik kolonizacji Pétwyspu
Skandynawskiego przez te zwierzg¢ta réznymi trasami po ostatnim zlodowaceniu. Podobnie
wyniki sekwencjonowania izolowanych od nich szczepow serotypu Puumala wykazywaty
zrdznicowanie w zalezno$ci od miejsca pochodzenia zwierzat. Istniejace pomigdzy izolo-
wanymi szczepami serotypu Puumala rdznice pozwolity na zaklasyfikowanie ich do dwoch
odrgbnych linii: potudniowej S-SCA oraz péinocnej N-SCA) (8,10).

Dodatkowo adaptacja do okre§lonego gatunku gryzonia wptywa na rozmieszczenie
geograficzne hantawirusow, ktore zalezy od zasiggu gospodarza i odzwierciedla przebieg
ewolucji gryzoni np. formowanie nowego gatunku (specjacja allopatryczna), i mozliwos$ci
jego migracji. Skutkiem tego jest wystgpowanie réoznych serotypéw wirusa na réznych
kontynentach oraz krazenie réznych serotypow hantawiruséw na tym samym obszarze
geograficznym (8,9).

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA ROZPOWSZECHNIENIE WIRUSA W POPULACII
GOSPODARZA

Istotne w poznaniu mechanizmoéw krazenia wirusa w srodowisku pozostaje ustalenie,
jakie cechy demograficzne populacji oraz cechy gospodarza wptywaja na sposob i tempo
rozpowszechniania si¢ wirusa wsrod gryzoni. Wazna jest tez znajomo$¢ cech wirusa, ktore
pozwalaja mu przetrwaé¢ w srodowisku naturalnym, poza organizmem gospodarza. Sa to
przede wszystkim dane na temat jego wrazliwo$ci na: temperaturg, wilgotno$¢ oraz pro-
mieniowanie UV.

W temperaturze pokojowej np. zasuszone w odchodach gryzoni czastki wirusa moga
pozosta¢ zakazne nawet przez 2 tygodnie. Stwierdzono, ze wirus moze przetrwaé okoto 12-
15 dni poza gryzoniem, np. w wysciodlce lub materiale gniazdowym, przy czym czynnikami
wplywajacymi na jego przetrwanie (zywotno$¢) w srodowisku, poza organizmem gospo-
darza sa panujace tam warunki. Zaktada sig, ze serotyp Puumala znacznie lepiej przezywa
w warunkach zimowych niz podczas lata. Podczas zimy, w pétnocnej Europie pod pokrywa
$niezna, gdzie przebywaja nornice, panujq bardzo stabilne warunki i wirus jest dodatkowo
chroniony przed niekorzystnym wplywem promieniowania UV. Ma to istotne znaczenie
w zachowaniu przez czastke wirusa infekcyjnosci przez dluzszy czas juz poza organizmem
gospodarza, co wpltywa na wzrost czgstosci zakazen posrednich, a w konsekwencji na
szersze rozpowszechnianie si¢ wirusa w populacji gryzoni. Taki mechanizm ma szczegdlne
znaczenie w utrzymaniu wirusa w srodowisku, zwlaszcza przy niskiej liczebnosci populacji
(11). Wiosna, gdy populacja gryzoni zwykle osiaga najnizsze liczebnos$ci, prawdopodobnie
kluczowa rolg¢ w rozpowszechnianiu wirusa pelnia te sposrod dorostych osobnikow, ktore
przezyly zime¢ i wezmg udziat w drugim sezonie rozrodczym (12,13). Stwierdzono, ze
osobniki, ktore przystepowaly do rozrodu, byly czgsciej zakazone niz osobniki niedojrzate
i dlatego uznaje sig, ze sezon rozrodczy jest okresem najintensywniejszej transmisji wirusa
migdzy osobnikami danej populacji (14). Potwierdza to réwniez fakt, ze w tym okresie
zdecydowanie czgsciej dochodzi do serokonwersji u zwierzat (13). Przypuszcza sig, ze
oproécz zachowan rozrodczych, role w przenoszeniu wirusa odgrywaja w tym czasie takze
zachowania agresywne, ktore czesto prowadza do zranien zwierzgcia. Zaobserwowano, ze
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w$rod zarazonych hantawirusami dorostych osobnikow wigcej byto gryzoni ze zranieniami
niz wérod osobnikow niezarazonych. Ponadto wyzszy udziat osobnikéw zranionych od-
notowano jesienia, czyli pod koniec sezonu rozrodczego, niz wiosng (13-16). Nie zawsze
jednak czgsto$¢ zranien wiaze si¢ z ryzykiem zakazenia. W latach o wysokiej liczebnosci,
w populacji nornicy rudej samice byly istotnie czg$ciej zranione niz samce, natomiast udziat
zakazonych osobnikéw obu ptci byt podobny.

W wielu badaniach podkresla si¢ takze wigkszy udziat zakazonych osobnikow wsrod
samcow niz wérod samic (16,17). W przypadku nornicy rudej, samce poruszaja si¢ po duzo
wigkszym obszarze niz samice, ktore zajmuja terytoria rozrodcze. Prawdopodobnie, takie
zachowanie zwigksza ryzyko spotkania zakazonego osobnika lub przebywania w miejscach,
w ktorych wirus zostat wydalony np. w odchodach. Nie stwierdzono istotnych réznic w wiel-
koS$ciach obszardw, po jakich poruszaly si¢ samce zakazone i zdrowe. Pomimo to, osobniki,
ktére ulegly zakazeniu w czasie sezonu rozrodczego, zostaly ztowione duzo dalej niz te,
ktére po powtornym ztowieniu nie mialy przeciwciatl. Najrzadziej byly zarazone osobniki
mtode, niedojrzate ptciowo. Nornice w wieku 20-30 dni posiadaja przeciwciata od matki,
ktére traca w ciagu kolejnych 15 dni. Wzrost ryzyka zakazenia gryzonia wraz z wiekiem
jest argumentem, ze horyzontalne szerzenie si¢ hantawiruséw odgrywa najwazniejsza rolg
W rozprzestrzenianiu si¢ wirusa w populacji gospodarza (14).

Potwierdzono réowniez, ze na liczbg zakazen ma wplyw wielko$¢ populacji — na ogét
wyzszy odsetek zakazonych gryzoni w populacji wiaze si¢ bezposrednio z jej wysoka liczeb-
noscia. Jednak zaleznos$¢ ta nie jest jednoznacznie potwierdzona w przypadku wszystkich
hantawiruséw. O ile wyniki badan prowadzonych w Europie wskazuja, ze odsetek zaka-
zeh wirusem Puumala jest najwyzszy w latach wysokiej liczebno$ci nornicy rudej, to na
kontynencie amerykanskim w populacji myszaka (Peromyscus leucopus) zaobserwowano
negatywna zalezno$¢ pomigdzy czgstoscia wystgpowania wirusa Sin Nombre a liczebnoscia
jego gospodarza w okresie wiosennym i brak jakiejkolwiek zaleznosci pomigdzy czestoscia
wystgpowania wirusa a liczebnoscia gospodarza w okresie letnim. Ponadto zaréwno ob-
serwacje populacji nornicy rudej w Skandynawii, jak i gryzoni w potudniowo-zachodniej
czgsci Stanow Zjednoczonych, wykazaty, ze szczyt zakazen nastgpowat po okresie, w ktorym
liczebnosci populacji gospodarza byta najwigksza (12-16).

CZYNNIKI SRODOWISKA WPLYWAJACE NA POPULACJE GOSPODARZA

Dynamika liczebnosci populacji gryzoni, podobnie jak innych zwierzat, zalezy od wa-
runkow klimatycznych oraz siedliskowych. Na terenie Europy wystepuje przynajmniej 6
gatunkdéw gryzoni, ktdre sa potencjalnymi gospodarzami hantawiruséw (tabela I). Jednym
z najbardziej rozpowszechnionych gatunkoéw gryzoni jest nornica ruda, ktéra jest gospoda-
rzem serotypu Puumala. Wystepuje ona w catej Europie oprocz rejonu Morza Srodziemnego,
Potwyspu Iberyjskiego oraz Grecji (18). W potnocnej Europie cykle liczebnosci tego gryzonia
wystepuja, co 3-4 lata i sa najprawdopodobniej ksztaltowane przez drapiezniki. Natomiast
w umiarkowanym klimacie Europy populacja nornicy rudej i innych gryzoni lesnych jest
bardziej stabilna, podlegajac sezonowym wahaniom z krotkotrwatym szczytem na jesie-
ni. Jednakze i na tym obszarze wystgpuja lata, w ktorych populacja gryzoni gwattownie
wzrasta - sg to tak zwane ,,lata mysie”, ich obecno$¢ uzalezniona jest od wystgpowania lat
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nasiennych w drzewostanach bukowych i dgbowych, wplywajac na zwigkszenie dostgpnosci
bazy pokarmowe;j. Kolejnym czynnikiem wptywajacym na liczebnos$¢ gryzoni jest lesistosc.
W Europie Centralnej i Zachodniej fragmentacja obszaréw le$§nych prowadzi do izolacji
populacji nornicy rudej. W rezultacie, krazenie wirusa jest ograniczone tylko do tych obsza-
row. Natomiast wigkszo$¢ Skandynawii pokryta jest duzymi zwartymi lasami borealnymi.
W odréznieniu od nornicy rudej i myszy lesnej (Apodemus flavicolis), zamieszkujacych
lasy oraz jego skraje, mysz polna (Apodemus agrarius) preferuje pola uprawne oraz parki
miejskie. Rozmieszczenie myszy le$nej, ktéra jest gospodarzem serotypu Dobrava oraz
myszy polnej stanowiacej rezerwuar serotypu Saaremaa naktadaja si¢ na siebie na wigkszym
obszarze Europy (9,19).

Innym réwnie waznym czynnikiem srodowiskowym regulujacym liczebnos¢ gryzoni jest
klimat. W 1993 roku w USA, w skutek wystapienia El Nino (1991-1992), ulegly poprawie
warunki srodowiska dla jednego z myszakow (Peromyscus maniculatus) (nosiciel serotypu
Sin Nombre) przyczyniajac si¢ do wzrostu jego populacji (3,20).

ZACHOROWANIA LUDZI W EUROPIE SPOWODOWANE HANTAWIRUSAMI

Cztowiek dla hantawiruséw jest gospodarzem przypadkowym, niezwiazanym
z cyklem utrzymywania si¢ wirusa w §rodowisku i nie ma takze bezposredniego wplywu
na jego ewolucj¢. W Europie dominujacym serotypem wywotujacym zakazenia u ludzi
jest Puumala, ktéra powoduj¢ nefropati¢ epidemiczna (NE) bedaca tagodniejsza forma
goraczki krwotocznej z zespotem nerkowym (HFRS). Zaobserwowano zaleznos¢ po-
migdzy czgstoscia zachorowan ludzi na goraczki krwotoczne wywotane hantawirusami
a dynamika liczebnosci i udziatem zakazonych osobnikoéw w populacji gospodarza.
Stwierdzono na przyktad, ze w okolicach, gdzie obserwowano przypadki zachorowan
ludzi na NE, czgstos¢ wystgpowania wirusa Puumala w populacji gospodarza byta istot-
nie wyzsza niz w populacji kontrolnej (w okolicy gdzie nie stwierdzono zachorowan).
Ponadto odnotowano, ze w okolicach, gdzie opisano zachorowania, populacje gryzoni
w latach szczytu liczebnosci osiagaly wyzsze zaggszczenia niz na powierzchniach
kontrolnych (6,15,231).

W epidemiologii zakazen hantawirusami u ludzi istnieja wyrazne réznice - w Europie
poéinocnej odnotowuje sig, co roku okoto 1000 zachorowan ludzi na NE, podczas gdy
w Europie centralnej i zachodniej, liczba przypadkéw wynosi okoto 100. Spowodowane
jest to wystgpowaniem réznic w czynnikach wptywajacych na liczebnos$ci populacji oraz
warunkami siedliskowymi gospodarza. W umiarkowanym klimacie Europy Centralne;j
oraz Zachodniej zjawiskiem majacym duze znaczenie na ksztattowanie cyklu liczebnos$ci
populacji gryzoni, ma owocowanie drzew - ,lata nasienne”. Lata nasienne moga syn-
chronicznie wystgpowac na duzych obszarach, przyczyniajac si¢ do wzrostu zachorowan
w$rod ludzi spowodowanymi przez hantawirusy, tak jak w roku 1990, 1993, 1996, 1999
oraz 2001 w Ardenach 11986, 1989, 1995, 2002 na Baltkanach, a ostatnio rOwniez w roku
2005 na terenie Niemiec, Ardendw oraz Belgii. Nalezy podkresli¢, ze w roku poprzedza-
jacym wystapienie epidemii zaobserwowano na tych terenach wzrost populacji gryzoni.
Zachorowania ludzi na NE wystepuja w czasie szczytu liczebnosci gryzoni wiosna, latem,
zniewielkim wzrostem wczesna zima. W Skandynawii wzrost zakazen u ludzi wystepuje,
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co 3-4 lata i jest zwiazany podobnie jak w Europie Centralnej i Zachodniej ze szczytem
liczebnosci populacji nornicy rudej (22,23,24).

PODSUMOWANIE

Zmiany w liczebno$ci gospodarza zwigkszaja ryzyko zakazenia ludzi, co ma swoje
odzwierciedlenie w wystgpowaniu NE (nephropathia epidemica) epidemicznej jesie-
nia oraz wczesng zima w roku o najwyzszej liczebnosci populacji gryzoni. Do réznic
w rozpowszechnieniu zakazen hantawirusami w Europie przyczyniaja si¢ miedzy innymi
uksztaltowanie zalesienia na danym obszarze. Duze, zwarte obszary lesne na péinocy maja
wplyw na wystgpowaniem duzej liczby zakazen wsrod ludzi serotypem Puumala oraz
zachorowan na NE.

Zbadanie i opisanie zaleznosci miedzy czynnikami $srodowiskowymi, zaggszczeniem
populacji gospodarza, sposobem przenoszenia si¢ wirusa oraz czgstoscia wystgpowania
zakazen w populacji gospodarza pozwoli na bardziej precyzyjne modelowanie procesow
wplywajacych na szerzenie si¢ zakazen, przewidywaé wzrost ryzyka infekcji hantawirusami
oraz ich transmisje do populacji ludzkiej

A Baumann, D Dudek, M Sadkowska-Todys

THE ROLE OF NATURAL ENVIRONMENT IN SPREADING OF HANTAVIRUS - MODEL OF
THE CORRELATION BETWEEN HOST, PATHOGEN AND HUMAN INFECTIONS

SUMMARY

The environmental changes caused by humans influence ecosystem and thus have significant
impact on occurrence of emerging and re-emerging diseases.

The hantavirus infection belong to the one of them. The aim of this paper was to present current
knowledge about relationship between hantavirus, their natural host and the spread of the infection
to people.

Rodents constitute both the natural host of the hantaviruses and the reservoir of hantavirus for
environment. Circulation of the virus in the rodent population is crucial to maintain the virus in the
environment. The individual characteristics of rodents influence on risk of infection with hantavirus.
However, this relationship is still unexplained. Risk of pathogen exposure often increases with age
and behavioral differences associated with the sex of the susceptible individual. Mating behaviors
seem to play an important role in the spread of the virus among rodents.

Human incidence of hantavirus infection has in general been found to correlate to the population
size of rodent host especially in the model of nephropathia epidemica (NE; a mild form of HFRS),
Puumala virus (PUU) and bank voles. The occurrence of hantavirus infections in humans is assumed
to rise as a secondary effect from altered population sizes of rodents in a changing environment due
to e.g. mast years, forest fragmentation, global warming.
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