Med. Weter. 2015, 71 (4), 211-214

Artykutl przeglagdowy

211

Review

Zakazenia Anaplasma phagocytophilum
u zwierzat dziko zyjacych

BEATA DZIEGIEL, LtUKASZ ADASZEK, STANISLAW WINIARCZYK

Katedra Epizootiologii i Klinika Chorob Zakaznych, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej,
Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie, ul. Gteboka 30, 20-612 Lublin

Otrzymano 01.04.2014

Zaakceptowano 04.06.2014

Dziegiel B., Adaszek L., Winiarczyk S.
Anaplasma phagocytophilum in wild animals

Summary

The aim of this article was to review the literature on Anaplasma phagocytophilum infections in wild animals.
A. phagocytophilum is an emerging pathogen that is transmitted by Ixodide ticks. Recent studies suggest that
multiple strains of A. phagocytophilum may be circulating in wild animal populations, and these strains may
have differential host tropisms and pathogenicity. The patogen infects and replicates in neutrophils. Diagnosis of
the infection is based on the detection of morulae in granulocytes of the peripheral blood, results of serological
tests, and detection of the DNA of A. phagocytophilum by a specific polymerase chain reaction. The course of
anaplasmosis in wild animals is usually subclinical, and it is a self-limiting disease. Although anaplasmosis may
not be a significant threat to wild animals,. they are a reservoir and a potiental sources of A. phagocytophilum

infection for humans.
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Anaplasma phagocytophilum jest czynnikiem etiolo-
gicznym anaplazmozy granulocytarnej ludzi okreslane;j
jako HGA — Human Granulocytic Anaplasmosis (8, 11,
12,27)1zwierzat (3, 18, 28, 53). Obecnie do 4. phago-
cytophilum zalicza si¢ uwazane wczesniej za odrebne
gatunki Ehrlichia (E.) phagocytophila, E. equi oraz
czynnik HGE — Human Granulocytic Ehrlichiosis (12,
13). A. phagocytophilum jest Gram-ujemng bakterig
tlenowa, wewnatrzkomorkowa o $red. 0,2-1,0 um. Ma
powinowactwo do granulocytow, gtownie neutrofili,
w ktorych si¢ namnaza.

A. phagocytophzlum Jest patogenem szeroko roz-
powszechnionym na $wiecie przez wektory, jakimi
sg kleszcze: Ixodes spp., Dermacentor spp., Rhipi-
cephalus spp., Hyalomma spp. 1 Haemophysalis spp.
Glownym wektorem w Europie jest kleszcz pospolity
Ixodes ricinus (53).

Zachorowania ludzi na anapalzmoz¢ granulocytar-
ng pojawiajg si¢ w okresie wiosennym i jesiennym,
w sezonie aktywnosci kleszczy (7). Do zakazenia
A. phagocytophilum dochodzi w wyniku uktucia zain-
fekowanego kleszcza, ssacego krew przez 2-36 godzin
(4, 23).

W populacji kleszczy A. phagocytophilum prze-
kazywana jest we wszystkich stadiach rozwojowych

kleszcza (7). Glownym rezerwuarem drobnoustroju
w przyrodzie sg gryzonie lesne 1 zwierzyna ptowa (25,
32, 39, 41). Obecnos¢ 4. phagocytophuzlum potwier-
dzono w organizmach nornlcy rudej, ryjowki aksamit-
nej, myszy zaroslowej i lesnej (32). Bown 1 wsp. (7)
wykazali, ze okres bakteriemii u gryzoni trwa kilka
tygodni a najwigksze nasilenie infekcji odnotowano
p6znym latem i jesienig. Czgsciej izolowano bakterie
ze sledzmny niz z krwi, co jest charakterystyczne dla
pézniejszego stadium infekcji.

Jeleniowate réwniez ulegaja infekcji A. phagocyto-
philum. Rezerwuarem moze by¢ kazdy gatunek z tej
rodziny. Obecno$¢ A. phagocytophilum potwierdzono
u danieli (2), tosi (24), jelonkow btotnych (25), jeleni
wirginijskich (34) oraz saren i jeleni szlachetnych (41).

Stwierdzono wystepowania infekcji A. phagocyto-
philum u zubréw (19). Wykazano 12% prewalencje
u dzikow, a wigkszo$¢ analizowanych sekwencji ge-
now A. phagocytophllum byta identyczna z sekwencja-
mi genéw wywolujacych anaplazmoze granulocytarng
u ludzi (36). Moze to wskazywac na pewna rolg dzikéw
w epidemiologii tej choroby.

Potencjalnym rezerwuarem A. phagocytophilum
mogg by¢ takze dzikie kotowate i psowate. Obecnosé
swoistych przeciwcial wykazano we krwi rysi eu-
roazjatyckich (47). Przypadki zakazen odnotowano
u Iwéw w Kalifornii (15). Opisano ostrg posta¢ ana-
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plazmozy u wilka (30) oraz potwierdzono przypadki
infekeji u kojotow (45) 1 lisow (26, 42). Rezerwuar
drobnoustrojéw stanowi¢ moga takze Srednie ssaki, np.
zajace (22), szopy pracze, wiewidrki szare (36) oraz
niedzwiedzie (54). Wydaje si¢, ze psy, koty zakazaja
si¢ przypadkowo 1 nie sg istotnym Zrodtem zakazenia
(1, 17).

Stosunkowo niewiele wiadomo o udziale ptakow
dzikich w krazeniu 4. phagocytophilum w przyro-
dzie. Naranjo 1 wsp. wykazali obecno$¢ materialu
genetycznego u 22% ptakdéw pochodzacych z potud-
niowej Europy (38). W Szwecji 6-9% larw 1. ricinus
zebranych od ptakéw wedrownych byto zakazonych
A. phagocytophilum, co moze wskazywaé na ich role
W rozprzestrzenianiu si¢ tego patogenu na znaczne
odlegtosci (6, 9).

Patogeneza

A. phagocytophilum hamuje procesy apoptozy ko-
morek gospodarza i uposledza mechanizmy zwigzane
z wytwarzaniem energii, przekazywaniem sygnatow
w komorce, transportem oraz reakcjami obronnymi
(40).

Jednym z charakterystycznych zaburzen notowa-
nych w przebiegu anaplazmozy granulocytarnej jest
trombocytopenia. Mechanizmy odpowiadajace za spa-
dek hczby trombocytow w przebiegu infekcji pozostaja
niewyjasnione. Przypuszcza si¢, ze maloplytkowosé
jest wynikiem niszczenia trombocytow przez komorki
uktadu immunologicznego, zwigkszonej ich fagocyto-
zy przez makrofagi i nasilonym rozpadem w $ledzio-
nie. Hipoplazja szpiku rozwijajaca si¢ w przebiegu
choroby moze takze by¢ przyczyng trombocytopenii.

A. phagocytophilum atakuje wiele narzadoéw oraz
tkanek, powodujac rozwoj zmian zapalnych gléwnie
w $ledzionie, watrobie, nerkach, ptucach i sercu (29,
46). Drobnoustroj namnaza si¢ na liniach komorko-
wych ludzkich biataczek szpikowych (HL-60, KG-1,
THP-1), na komorkach jajnika chomika chinskiego
(CHO) oraz komorkach kleszczy (IDES) (12, 37).
Patogen wykazuje tropizm do komorek uktadu fago-
cytarnego 1 hematopoetycznego. Moze zakazaé ko-
morki §rédbtonka 1 progenitorowe szpiku kostnego,
a takze linie pochodne mastocytéw (BMMCs) i ko-
morki skory cztowieka, co pozwala przypuszczaé, ze
A. phagocytophilum moze atakowa¢ komorki tuczne
skory w miejscu ukaszenia przez kleszcza (20, 27, 40).

Przebieg

U dziko zyjacych jeleniowatych najczesciej przebieg
infekcji jest utajony. U jeleni zakazonych eksperymen-
talnie A. phagocytophilum stwierdzono przebieg prze-
wlekty (50). Ostry przebieg anaplazmozy u zwierzat
dziko zyjacych jest bardzo rzadko stwierdzany, chociaz
Stuen 1 wsp. (52) opisali kulawizng u sarny, natomiast
Jenkins 1 wsp. (24) po zakazeniu eksperymentalnym
renifer6w obserwowali bakteriemig, goraczke i neutro-
peni¢. U wilkow po infekcji wystapity: gorgczka, brak
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apetytu, apatia, a badanie hematologiczne wykazato
zmiany w obrazie krwi wskazujace na trombocytopeni¢
i limfopenig (30).

Badanie mikroskopowe rozmazow krwi chorych
osobnikéw, barwione metodg Diff-Quick, Wrighta lub
Giemzy, wykazuje obecnos¢ moruli A. phagocytophi-
lum w cytoplazmie granulocytow. Morule to wtrety
koloru ciemnoniebieskiego do fioletowego, zbudowa-
ne z wielu delikatnych ciatek poczatkowych ksztattu
okragltego, owalnego lub prgcikowatego, o wielkosci
0,18-1,4 um. Czasmi ulegaja on rozpadowi na poje-
dyncze ciatka podstawowe (30, 49).

Coraz czeséciej w rozpoznawaniu anaplazmozy,
szczegolnie w diagnostyce infekceji utajonych stosuje
si¢ metody biologii molekularnej np. PCR. Jenkins
1 wsp. (24) potwierdzili przypadek zakazenia 4. pha-
gocytophilum toszaka na postawie badania mikrosko-
powego rozmazu krwi potwierdzonego metodg PCR.
Materiatlem do badan PCR sa: petna krew, leukocyty,
szpik kostny, probki sledziony. Reakcj¢ przeprowadza
si¢ przy uzyciu specyficznych starterow. Okreslanie
sekwencji uzyskanych amplikondéw dostarcza cennych
informacji do analizy filogenetycznej i epidemiolo-
gicznej (54).

Genem powszechnie stosowanym w diagnostyce
molekularnej anaplazmozy granulocytarnej jest 16S
rRNA. Jest to gen konserwatywny o stabilnej sekwen-
cji nukleotydowej wykazujacej wysoka homologie po-
miedzy réznymi gatunkami Ehrlicha i Anaplasma. Ze
wzgledu na t¢ stabilno$¢ sekwencji nie jest on jednak
dobrym markerem do analizy filogenetycznej. Ostatnio
czescie] jest wykorzystywany obszar ITS (internal
transcribed spacer) pomiedzy genami 23S 1 5S operonu
gendéw kodujacych rRNA. Obszar ten charakteryzuje
si¢ niewielkim stopniem podobienstwa oraz rdzng
dhugosciag u poszczegdlnych przedstawicieli bakterii
nalezacych do rodzajow Anaplasma i Ehrlichia (35).

Do roznicowania wewnatrzgatunkowego wykorzy-
stywany jest gen msp2. Analiza sekwencji genu msp2
umozliwia réznicowanie szczepow patogennych dla
cztowieka 1 zwierzat, co jest istotne z punktu widzenia
zdrowia publicznego (44). Oprécz genu msp2 z rodzi-
ny wielogenowej p44 w do identyfikacji patogenoéw
wykorzystywany jest takze gen msp4. Amplifikujac
fragmenty tego genu potwierdzono obecnos$¢ A. phago-
cytophilum w kleszczach zebranych z jeleni iberyjskich
1 dzikow europejskich w centralnej Hiszpanii (16).
W Polsce stwierdzono u kleszczy wystgpowanie tylko
jednego genotypu (14). Badania u dzikich zwierzat ko-
pytnych w Austrii wykazaty wysoki stopien zmienno-
$ci w obrebie tego genu, co pozwolito na wyrdznienie
10 r6znych wariantdw A. phagocytophilum (51).

Wiekszg zmienno$¢, w poréwnaniu z genem 16S
rRNA, wykazuje gen ankA i operon groESL, czyli ope-
ron szoku termicznego (41, 43). Gen ankA kodujacy
biatko ankirynopodobne jest markerem niezbednym do
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identyfikowania lokalnych populacji 4. phagocytophi-
lum. Badania prowadzone u dzikich zwierzat rowniez
dowodza uzytecznosci genu ankA jako selektywnego
markera, na podstawie ktorego wyrdzniono 4 grupy
monofiletyczne A. phagocytophilum. Analiza se-
kwencji tego genu umozliwita wykazanie mieszanych
zakazen u saren 1 zubréw (48) szczepami nalezacymi
do réznych grup monofiletycznych.

W badaniach serologicznych stosuje si¢ test im-
munofluorescencyjny posredni (IFAT) lub test immu-
noenzymatyczny ELISA (30, 33). Testy maja jednak
ograniczong przydatno$¢ w diagnostyce w okresie
inkubacji, kiedy nie ma jeszcze przeciwciat specyficz-
nych. Diagnostyke serologiczna mogg utrudnia¢ row-
niez reakcje krzyzowe pomigdzy 4. phagocytophilum
a A. marginale (10).

A. phagocytophilum jest wrazliwa tylko na nielicz-
ne chemioterapeutyki, a lekiem z wyboru w leczeniu
ostrych infekcji sg tetracykliny. In vitro wykazano
duza skuteczno$¢ fluorochinolonéw i ryfampicyny
(27). W zakazeniach bezobjawowych u zwierzat dziko
zyjacych chemioterapeutyki nie sg stosowane.

Zagrozenie dla zdrowia cztowieka

Pierwsze przypadki zachorowan ludzi na HGA
stwierdzono w Minnesocie, Wisconsin USA w 1994 r.
(8). Klinicznie przebieg choroby podobny jest do za-
kazen na tle Ehrlichia chaffeensis 1 Ehrlichia ewingii.
U pacjentow stwierdza si¢ goraczke, apatie, bole gtlo-
wy, bole migsni oraz stawow (8, 11). Infekcja przeno-
szona jest gtownie za posrednictwem kleszczy, chociaz
Bakken 1 wsp. (5) wykazali mozliwos$¢ zakazenia
bezposredniego przez zakazong krew. Opisali oni HGA
u 0sob pracujgcych bez r¢kawic ochronnych i masek
przy obrdbce tusz jeleni. Zaden z pacjentéw nie mial
kontaktu z kleszczami. Michalik 1 wsp. (36) wykazali
u dzikéw warianty A. phagocytophilum identyczne ze
szczepami odpowiedzialnymi za HGA.

Mozliwe jest zakazenie w wyniku kontaktu bez-
posredniego 0sob zdrowych z krwig lub wydzieling
z drog oddechowych 0s6b zakazonych A. phagocyto-
philum w warunkach szpitalnych (18), dlatego powinno
si¢ monitorowa¢ dawcow krwi.

State utrzymywanie si¢ A. phagocytophilum w or-
ganizmach kleszczy oraz u zwierzat dziko zyjacych
stanowigcych rezerwuar i potencjalne zrodto zakazenia
dla ludzi wskazuje na konieczno$¢ uwzglednienia tego
zakazenia w diagnostyce rdznicowej chorob odklesz-
czowych.
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