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Genetic diversity and recombination of noroviruses

Summary

The epidemic human gastroenteritis can be caused by different factors, including viruses. The World Health
Organization reports the increase of foodborne and waterborne disease outbreaks as a result of the contami-
nation of food and water by viruses, especially noroviruses. Norovirus (NoV) are classified in the Caliciviridae
family, Norovirus genus. The genome contains a linear positive-sense, single-stranded RNA. Noroviruses are
classified into 5 genogroups (GI-GV), and 31 genotypes: 8 GI, 19 GII, 2 GIII, 1 GIV and 1GV. The human
noroviruses belong to GI, GII and GIV. Genetic analysis of norovirus strains has revealed nucleotide
and amino acid mutations as well as the existence of recombination between strains. The intragenotype and
intragenogroup recombination was recognized most frequently, but intergenogroup recombination was
also identified in the last years. Recombination between human and animal strains has not yet been identified.
The variants of NoVs GII.4 emerged to be the predominant strains in human populations as a result of norovirus

evolution.
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Zakazenia pokarmowe (zwane réwniez ,,zatrucia-
mi pokarmowymi”) sa czgsto spotykane w $wiecie 1 do
tej pory zwykle kojarzone byty z bakteriami chorobo-
tworczymi m.in.: Salmonella, Shigella, E. coli, Vibrio
parahaemolyticus, Yersinia enterocolitica, Aeromonas
hydrophila, Campylaobacter jejunii (40). W ostatnich
latach wykazano, ze w wielu przypadkach przyczyna
infekcji pokarmowych u czlowieka moga by¢ wirusy,
zwlaszcza kaliciwirusy nalezace do rodzaju Norovi-
rus (NoV), przenoszone gtdwnie przez zywno$¢ 1 wodg
(tzw. Foodborne viruses). Raporty WHO sygnalizuja
niepokojacy wzrost zachorowan ludzi po spozyciu
surowej zywnosci zanieczyszczonej wirusami, takiej
jak: migczaki (ostrygi, matze), satatki (warzywne OWo-
cowe), owoce (maliny, truskawki, jagody), warzywa
(glownie satata), lody, ciasta (szczegolme mrozone),
woda pitna oraz wody rekreacyjne (baseny, kapieliska).
Glownym zagrozeniem dla cztowieka sa migczaki,
spozywane na surowo lub po obrébce term1czneJ nie-
wystarczajacej do inaktywacji wirusow. Zywnos¢
moze by¢ zanieczyszczona norowirusami
na etapach jej wytwarzania, pozyskiwania
lub w trakcie jej przetwarzania. W zwiaz-
ku z tym istnieje konieczno$¢ Scistego prze-
strzegania zasad higieny wsrod osob przy-
gotowujacych zywno$¢ spozywana na su-
rowo, podnoszenia §wiadomos$ci u osob
pracujqcych przy produkcji 1 dystrybucji
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zywnosci oraz stosowania tzw. dobrej praktyki rolni-
czej (GAP), produkeyjnej (GMP) oraz higieniczne;
(GHP) na etapie uprawy, hodowli 1 zbioru. Norowiru-
sy moga wywotywa¢ zakazenia sporadyczne lub tez
ogniska choroby w miejscach wspodlnego zywienia
(restauracje, catering) i przebywania (szpitale, szkoty,
domy opieki, obozy lub wycieczki np. statkiem) (33).

Charakterystyka genetyczna norowirusow

Norowirusy (Norwalk-like viruses, NVL) zaliczane
do rodziny Caliciviridae sa bezotoczkowe posiadaja
sredmcq od 26 do 35 nm, symetri¢ kublczneu nie na-
mnazaja si¢ in vitro. Ich genom stanowi pojedyncza
ni¢ RNA (+) o dtugosci od 7300 do 7700 nukleoty-
dow. Jest on zorganizowany w 3 otwartych ramkach
odczytu (ORF1-3) (ryc. 1). ORF1 umieszczona na
koncu 5’ koduje poliproteing, z ktorej po obrobcee po-
translacyjnej powstaje 7 niestrukturalnych biatek (NS),
a wérdd nich RNA-zalezna polimeraza RNA (NS7).
Pozostate biatka petnia rézne funkcje, np.: biatko NS3
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Ryc. 1. Schemat organizacji genomu norowirusoéw oraz lokalizacja poszcze-
gbélnych ramek odczytu (13)
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posiada aktywno$¢ NTPazy, biatko NS6 aktywnosc
proteazy, natomiast NS5 (VPg) to tzw. biatko »cap”

(czapeczka) kowalencyjnie zwiazane z koncem 5’ i od-
grywajace istotna rolg podczas replikacji wirusowego
RNA. Funkcje biatek NS1 oraz NS2 (p48) nie sa do
konca okreslone, ale przypuszcza sig, ze pelnia one
role¢ podczas formowania kompleksu replikacyjnego.
ORF2 koduje gtowne biatko strukturalne kapsydu —
VPI1. Wirion zawiera 180 kopii lub 90 dimerow tego
biatka, nadajac norowirusom symetri¢ ikosahedralna.
Monomer kapsydu mozna jeszcze podzieli¢ na dome-
ny: wewnetrzna, bardziej konserwatywna domeng S
(shelldomein) oraz zewngtrzna, bardziej zmienna do-
meng P (protrudingdomein), ktora uktada si¢ na ksztatt
tuku. W domenie P wystepuja podjednostki P1 oraz
P2. Podjednostka P2 jest wyeksponowana na po-
wierzchni biatek kapsydu, petniac funkeje liganda z re-
ceptorem komorkowym i jest najbardziej zewnetrznym
regionem w obrebie kapsydu (12). ORF3 koduje mate
biatko kapsydu VP2, ktére w wirionie wystepuje w 1-2
kopiach. Jego doktadna funkcja w replikacji wirusa
nie jest do konca sprecyzowana, ale sa dowody na to,
ze zwigksza ono poziom biatka VP1, stabilizuje VLPs
oraz odgrywa rol¢ w enkapsydacji genomu norowiru-

sa(1).
Taksonomia

Norowirusy od momentu wykrycia (1972 r., Norwalk,
Ohio) az do 1993 r. pozostawaty niesklasyfikowane.
Analiza sekwencyjna genomu pozwolita jedynie na ich
identyfikacj¢ w rodzinie Caliciviridae. W kolejnych
latach wykryto szereg wiruséw okreslanych jako
podobne do wirusa Norwalk, ale dopiero w 2002 r.
Migdzynarodowy Komitet Taksonomii Wirusow
przedstawit ich klasyfikacj¢. Norowirusy sa heterogen-
ne, o czym $wiadczy liczba genogrup 1 genotypow. Wy-
odregbniono pigé¢ genogrup (GI-V), wsérod ktorych
wyrozniono 31 genotypow: 8 GI, 19 GII, 2 GIII, 1 GIV
oraz 1 GV (13, 14). Sposrdd norowiruséw u ludzi naj-
czesciej sa wykrywane te, ktore naleza do genogrup I1 11,
rzadziej genogrupy IV (15). Sposréd wymienionych
genotypow 25 wywoluje zakazenia u ludzi (15). No-
rowirusy $win sklasyfikowano w genotypach GIL11,
GII.18 1 GII.19, a wykryte u psow 1 lwow w genogru-
pie GIV. Norowirusy nalezace do genogrupy Il wy-
krywano u bydta, za§ genogrupy V — u myszy (13).
Roéznice w sekwencji nukleotydow genu kapsydu mig-
dzy genogrupami wahajq sig pomigdzy 45% a 61%;
miedzy genotypami réznice te moga siggac nawet 44%,
natomiast szczepy norowirusoOw nalezace do jednego
genotypu moga rozni¢ si¢ migdzy soba nawet w 14%
(42) Ten wysoki stopiefi zmiennosci utrudnia mozli-
WOSC opracowania skutecznej szczepionki. Norowirusy
charakteryzuja si¢ zmiennoscia polegajaca na pojawie-
niu si¢ mutacji w sekwencji nukleotydowej, ktora moze
prowadzi¢ do zmiany aminokwasow. Ponadto obser-
wuje si¢ rekombinacje w wyniku wymiany materiatu
genetycznego pomigedzy szczepami. Przyjeto, ze na-
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Tab. 1. Nomenklatura wariantow dla NoV G.I1.4 (35)

Numer dostepu Okres Nazwa uzyta

w bazie danych enidemii w tym Inne nazwy
GenBank p artykule

B Grimsby, Burwash Landing,
AJ004864 1995-1996 1996 G11.4-1997, GIl/A-b, GI/A g
AB294779 - 2001 Japan | Gll/4-c, GlI/4 a
EU310927 - 2001 Henry |Houston
Farmington Hills, Gll/4-d,

AY485642 2002-2003 2002 GI/4 e
AB220922 - 2003 Asia | Sakai, GI1.4-2005
AY883096 2004-2005 2004 Hunter, Gli/4 f
EF126963,
EF126964 2006-2007 2006a Laurens, V4
EF126965, Minerva, Den Haag, Gll/4-e,
EF126066 | 20062007 | 2008b ot Kobe034, V6

zwa szczepu norowirusa pochodzi od miejsca, gdzie
po raz pierwszy zostal wykryty np.: NoV GIIL.4 Far-
mington Hills jest to norowirus genogrupy I, genoty-
pu 4, po raz pierwszy stwierdzony w Farmington Hills
w Michigan (38). Niestety, brak ujednoliconej nomen-
klatury powoduje problemy w dokfadnym przele-
dzeniu wqdrowkl konkretnego wariantu norowirusa
i utrudnia poréwnanie dost¢pnych danych (tab. 1).

Zmienno$¢ norowirusow ludzi

Norowirus po raz pierwszy zostal wykryty u dzieci
z biegunka, w badaniu w mikroskopie elektronowym
w 1972 r., w miejscowosci Norwalk (Ohio, USA).
W latach 2000-2007 w Europie, Azji 1 USA obserwo-
wano pandemiczne rozprzestrzenianie si¢ u ludzi no-
rowirusow, a szczegdlnie szczepow NoV GII.4, ktore
byly odpowiedzialne za 70-80% wszystkich przy-
padkoéw niebakteryjnych infekceji pokarmowych (35).
W tych latach za posrednictwem sieci NoroNet (sie¢
internetowa zbierajaca dane na temat wybuchow epi-
demii z udzialem norowiruséw na calym $wiecie) udato
si¢ zgromadzi¢ 4988 doniesief na temat infekcji wiru-
sowych, z czego 3089 zostato potwierdzonych jako
infekcje norowirusami NoV GII.4 (35). Nie do konca
wiadomo, dlaczego wtasnie NoV GII.4 zyskat taka
dominacj¢ w wywotywaniu epidemii. Prawdopodob-
nie jest to zwigzane ze wzrostem jego stabilnosci w sro-
dowisku oraz zw1qkszonq zakazno$cig 1 zarazliwo$cia
(8). W sezonie zimowym 1995-1996 w Wielkiej Bry-
tanii szczepem dominujacym byl wariant Grimsby.
Zastapil on wariant Mexico, ktory wywolywat epide-
mie gtéwnie w latach 1993- 1994, W kolejnych latach
istniaty one réwnocze$nie, ale wariant Grimsby jako
niezwykle stabilny krazyl w krajach Europy przez
kilka sezonéw (18). W latach 2000-2001 w USA do-
minowat NoV GII.4 2002, ktory wywotat 16% ognisk
chorobowych. W kolejnych latach w ogniskach cho-
robowych identyfikowano NoV GII.4, odpowiednio:
2001-2 — 11%, 2002-3 — 61%, 2003-4 — 60% (2).
Na przetomie lat 2001-2002 stwierdzono w Europie
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i Hongkongu sporadyczne przypadki infekcji NoV
GII.4 wariantem 1996 (Grimsby), zas w latach 2002-
-2003 w Europie (Wegry, Niemcy, Holandia) domi-
nowat wariant 2002 (Farmington Hills), podobnie jak
w Kanadzie, Australii i USA. W 2004 r. w Australii,
Japonii 1 na Tajwanie zidentyfikowano nowy wariant
— Hunter, ktory byt dominujacy do 2006 r., do mo-
mentu pojawienia sig kolejnego. Badania przeprowa-
dzone przez Siebenga i wsp. w latach 2000-2007 do-
prowadzily do zidentyfikowania 8§ wariantow NoV
GII.4 i przesledzenia ich drogi infekcji (tab. 1). Wa-
rianty 2002, 2004 (Hunter) oraz 2006b byty odpowie-
dzialne za globalne epidemie, ale zauwazono pewna
zalezno$¢. Wariant 2002 powodowat epidemie gtow-
nie w Europie, USA 1 Kanadzie, natomiast w Azji
1 Oceanii zarejestrowano go jedynie sporadycznie (35).
W tym samym czasie obserwowano wiele przypad-
kéw zachorowan w Nowej Zelandii, ktore zaklasyfi-
kowano do NoV GII.4. Dalsza klasyfikacja nie byta
jednak mozliwa ze wzgledu na to, ze sekwencje obej-
mowaly tylko fragment genu polimerazy. Wariant
2006b jest blisko spokrewniony filogenetycznie z wa-
riantem 2004. Epidemie wywolywane przez norowi-
rusy wykazujq sezonowos$¢ zimowa, chociaz zdarzaja
si¢ réwniez epidemie w kwietniu czy maju, tak jak to
miato miejsce np. w Niemczech czy Holandii w 2002 .
(17). W sezonie 2006-2007 w Europie krazyly jedno-
cze$nie dwa warianty NoV GIIL.4, ktore oznaczono:
GII.4 2006a oraz GII1.4-2006b. W sezonie letnim 1 je-
siennym 2007 r. wariant GII.4 2006b stat si¢ warian-
tem dominujacym, powodujac wigkszo$¢ ognisk za-
kaznych w krajach europejskich (np. w Holandii w paz-
dzierniku 2007 r. doniesiono o 29 ogniskach choroby).
Po analizie sekwencyjnej 26 wyizolowanych szczepow
stwierdzono, ze 11,5% nalezy do wariantu GII.4 2006a,
natomiast 46% — do wariantu GII.4 2006b. Z kolei
w listopadzie zanotowano 46 ognisk chorobowych,
a sposrod 30 przeanalizowanych szczepow 10% nale-
zato do wariantu GII.4 2006a, natomiast az 73% — do
wariantu GIL.4 2006b (32). W 2010 r. w Niemczech
przeprowadzono analiz¢ 28 prébek zgromadzonych
z ognisk zarejestrowanych w marcu/kwietniu 2006 r.
oraz w sezonach zimowych w latach 2006-2008.
W wigkszosci probek udato si¢ potwierdzi¢ obecnosé
materiatu genetycznego NoV GII.4 wariantu 2006a
(byly to probki pobrane wiosna 2006 r.). W nastep-
nych latach 2006-2008 wykrywano gtéwnie szczepy
podobne do wariantu GII 2006b (11). Wariant 2006a
wykazatl r6znice w 8 aminokwasach w poréwnaniu do
swojego poprzednika 2004, za$ wariant 2006b wyka-
zat juz 25 tych réznic (34). W 2010 r. w Australii no-
rowirusy wykryto w 179 sposrod 2019 probek zgro-
madzonych z ognisk chorobowych w latach 2007-2008
(7). Analiza sekwencji wykazata, Zze zdecydowana
wigkszos¢ (az 71,51%) nalezata do wariantu GII.4
2006b, ktory w tych latach byt wariantem dominuja-
cym. Zidentyfikowano réwniez inne warianty: GII.4
2008 (wariant identyfikowany w 2008 r. w Japonii,
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Szwecji, Francji oraz Holandii), wariant GI1.4 Osaka
2007 (wyizolowany po raz pierwszy w Osace w Japo-
nii w pazdzierniku 2007 r.) 1 wariant GII1.4 Kair 2007.

W 2007 r. w Indiach wykryto 7 szczepéw wykazu-
jacych najwigksze podobienstwo do wariantu GII.4
Osaka 2007, za$§ w Poludniowej Afryce wariant GII.4
2008 (19, 26). W 2010 r. w Korei przeprowadzono
analizg 117 szczepow NoV GII wyizolowanych z pré-
bek zgromadzonych migdzy sierpniem 2008 r. 1 lutym
2010 r. W analizie filogenetycznej zidentyfikowano
w wigkszosci genotyp GII.4 z dominujacym warian-
tem 2006b oraz nowym wariantem 2008 (10). W Ka-
nadzie przeprowadzono analiz¢ szczepéw norowiru-
sow, pochodzacych z 707 ognisk wykrytych w latach
2000-2008. Wykazano, ze w 617 przypadkach (91,1%)
nalezaty one do genotypu GII.4, a 598 szczepow skla-
syfikowano jako warianty. W okresie 8 lat wykryto wa-
rianty GIL.4 1996, GI1.4 2002, GI1.4 2004, GIL.4 2006a
12006b oraz nowe warianty GII.4 2008a 1 2008b (29).
Przypuszcza sig, ze wariant GII.4 2006b jest powoli
wypierany przez wariant GII1.4 2008. Ten ostatni w sto-
sunku do sekwencji aminokwasowej wariantu GII.4
2006b wykazuje obecnos¢ dwoch substytucji w pozy-
¢cji 393-395, co moze mie¢ wplyw na jego dominacjg.
Analiza sekwencji aminokwasowej biatka kapsydu
wariantow GII.4 2006b, GII1.4 2007 oraz GII.4 2008
wykazata wigksze podobienstwo wariantu GII1.4 2008
do GII.4 2006b niz do GII.4 2007 (33). Oprocz wa-
riantow dominujacych notowano zakazenia warianta-
mi, ktore wystgpowaty z nizsza czgstotliwoscia. Nale-
zaty do nich: 2003Asia, 2001Japonia, 2001Henry.
Wariant 2003 Asia byt rekombinantem genetycznym,
w ktérym ORF1 pochodzi od NoV GII.12, natomiast
ORF2 i ORF3 pochodza od NoV GII.4. Ten wariant
wywotal wiele epidemii w Azji, jednakze w Hongkon-
gu byly to przypadki jedynie sporadyczne. Podobnie
wariant 2001Henry, zidentyfikowany w 200112002 r.
w USA i Chinach wywotal niska liczbe przypadkéw
zachorowan. Cecha charakterystyczna wariantow:

2001Henry, 2002, 2003 Asia, 2004, 2006a oraz 2006b
jestinsercja jednego aminokwasu w pozycji 393 w do-
menie P2 kapsydu norowirusa (35).

Rekombinacje norowirusow ludzi

W norowirusach oplsywano rekomblnaCJe wystepu-
jace migdzy ORF1 i ORF2, w genie RNA-zaleznej
polimerazy RNA 1 w genie kapsydu (31). Najczesciej
stwierdza si¢ rokombinacj¢ w poblizu wysoce zmien-
nego regionu, gdzie ORF1 zachodzi na ORF2 (ORF1/
ORF2 overlap). W 2007 r. ukazata si¢ praca analizu-
jaca 120 sekwencji norowirusowych, jakie udato sig¢
zgromadzi¢ w bazie danych GenBank oraz pochodza-
cych z ogoélnodostepne;j literatury. Sposrod tych 120
sekwencji udato si¢ wykry¢ 20 specyficznych grup
rekombinantéw nalezacych do trzech réznych geno-
grup NoV (tab. 2). W kazdym rekombinancie gene-
tycznym udalo sig zidentyfikowac, z ktorego genoty-
pu NoV pochodza geny polimerazy i kapsydu. Geny
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Tab. 2. Specyficzne grupy rekombinantéw z identyfikacja pochodzenia genéw

polimerazy i kapsydu NoV (3)

Grupa
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GVI (genogrupa GVI, zgodna z tak-
sonomig podana przez Phan i wsp.
(30)), zas w 2008 r. w Indiach zi-
dentyfikowano szczep L8775/Kol
z 2006 r. bedacy rekombinantem po-
migdzy GI.3 (gen polimerazy) 1 GI1.4
(gen kapsydu) (25).

ZmiennoS¢ i rekombinacje
norowirusoéw zwierzat

W norowirusach zwierzat stwier-
dzono réwniez wystgpowanie zmien-
nosci i pojawianie si¢ rekombinantow.
U bydta pierwsze norowirusy bytly
wykrywane u cielat wykazujacych
biegunke¢. Wsrdd tych wirusow ziden-
tyfikowano dwa genotypy — GIII.1
1 GIIL.2, reprezentowane, odpowied-
nio, przez prototypowe szczepy Jena
1 Newbury Agent. W 2000 r. w Wiel-
kiej Brytanii wykryto rekombinant
Bo/Thirsk 10/00/UK migedzy geno-
typami GIII.1 1 GIIL.2 (28). W tab. 2
podano inne szczepy zaliczone do re-
kombinantow pomigdzy tymi dwoma
genotypami. Badania stad owiec wy-
konane w Nowej Zelandii w latach
2006-2007 wykazaty obecnos¢ noro-
wirusa, dla ktorego na podstawie ana-
lizy filogenetycznej zaproponowano

g:unpoa- o Nazwa rekombinantu pgl?:lztryapzy f:;s(%ﬂ Pierwsza publikacja

| 1 WUGI/014P Gl.2 Gl.6 |Katayama i wsp. 2002
1 Picton/03/AU Gll.b Gll.1 Bull i wsp. 2005
2 Snow Mountain2/76/US Gll.c GIl.2 | Hardy i wsp. 1997
3 E3/97/Crete Gll.4 Gll.2 | Bull i wsp. 2005
4 Pont de Roide 673/04/Fr Gll.b GIl.2 |Boniwsp. 2005
5 SydneyC14/02/AU GILb GIL3 E(‘)‘ﬁf?\:"s”ps_"igzguguz;
6 Sydney2212/98/AU Gll.a GIl.3 | Jiang i wsp. 1999
7 SaitamaT66e/02/JP Gll.d GI.3 |Phan i wsp. 2007
8 Chiba1/04/JP Gll.4 GIl.3 | Vidal i wsp. 2006

Il 9 771/05/IRL Gll.4/Gll.d Gll.4 Waters i wsp. 2007
10 H"l}’;l’e(?l‘l’::;fv’flgr5d7z/3:; )| nb GIL4 | Gallimore i wsp. 2004
11 S63/99/Fr Gll.2 GI.5 | Bull i wsp. 2005
12 Hokkaido133/03/JP Gll.d GI.5 |Phaniwsp.2007
13 Kunming/04/Ch Gll.6 GI.7 |Phaniwsp. 2006
14 Mc37/01/Th Gll.4 GI.10 |Hansman i wsp. 2004
15 SaitamaU1/02/JP Gll.4 Gll.12 |Katayama i wsp. 2002
16 Minato14/99/JP GIL.6 GIl.15 |Sasakii wsp. 2006
17 VannesL23/99/US GIL5 GII.15 | Bull i wsp. 2005
1 B-1SVD/03/US Glil.2 Glll.1 | Bull i wsp. 2007

" 2 CV521-0H/02/US Gl | G2 gﬁseirﬁ,pépz.ozunlln; \

utworzenie nowego genotypu GIII.3
(41).

polimerazy GII.4 oraz GII.b najczesciej wystepuja
w szczepach norowirusow ludzkich, stad tez mozli-
wos¢ pojawienia si¢ rekombinantow zawierajacych te
polimerazy jest najwyzsza. W nastgpnych latach iden-
tyfikowano kolejne szczepy bedace rekombinantami
migdzygenotypowymi. W Indiach w latach 2005-2007
byly to: GILb/GII.18 (GII.18 — nowy genotyp, zgod-
nie z taksonomia podana przez Phan i wsp. (30)),
GIL1/GII.12, GIL.3/GII.13, GII.b/GIL.3, GII.b/GII.4
1 GIL.d/GIL3 (4, 5), za§ w 2007 r. zidentyfikowano na-
stepne 3: GIL.b/GIIL.7, GI1.4/GII.8 1 GIL.5/GII.12. (31).
W Japonii w latach 2001-2006 stwierdzono 5 rekom-
binantow w genogrupie II: GI1.4/GII.12, GIL.b/GIL.3,
GII.4/GIIL.2 1 GI1.4/GII1.14 oraz 1 w genogrupie I:
GIL.2/GL.8 (9). W Australii wykryto rekombinant GII.e/
GII.12 izolowany w 2008 r. Nowej Zelandii z probek
ostryg, ktorych spozycie spowodowato wystapienie
ogniska chorobowego (7). W Korei w latach 2007-
-2008 zidentyfikowano 2 rekombinanty: GII.4/GIIL.3
1 GILb/GIIL.14 (10), zas w Japonii w 2007 r. — jeden
GIIL.4 2006b/GII1.2 (6). Podane rekombinacje dotyczy-
ty szczepow sklasyfikowanych w obrgbie okreslonej
genogrupy. W 2007 r. po raz pierwszy opisano istnie-
nie rekombinantu (szczep Mex 7076/99) pomigdzy ge-
nogrupami norowiruséw ludzi GII 1 nowej genogrupy

Norowirusy §win zostaty sklasyfi-
kowane w 3 genotypach GII.11, GII.18 i GII.19 (15),
przy czym szczepy GII.11 sa genetycznie najbardziej
podobne do norowiruséw ludzi, sklasyfikowanych
w innych genotypach genogrupy GII. Szczepy QW 170
1 QW218 nalezace do genotypu GII.19 sa najprawdo-
podobniej rekombinantami. W sekwencji genu RNA-
-zaleznej polimerazy wykazuja wysokie podobiefnstwo
do szczepu Sw43 genotypu GII.11, natomiast r6znia
si¢ od innych norowiruséw §win w sekwencji genu
kapsydu (38). Norowirusy u §win sa szeroko rozpo-
wszechnione, jednakze same nie wywotuja zachoro-
wan u dorostych zwierzat (23, 36). W odchodach
bydta i $win wykazywano rowniez wystgpowanie
ludzkich norowiruséw, w tym genotypu GIL.4 (21).
Norowirusy wystepujace u myszy naleza do jednej
genogrupy (GV) 1 jednego genotypu. Zakazenie myszy
norowirusem wywotywato zupetnie odmienny obraz
chorobowy, wsrod objawow obserwowano zapalenie
mozgu oraz zapalenie watroby 1 piuc Przeprowadzo-
ne analizy genetyczne wykazaly zroznicowanie my-
sich norowiruséw siggajace 13% w sekwencji nukle-
otydowej oraz obecnos$¢ rekombinantow (14, 24).
Norowirusy psow i lwow sklasyfikowano w geno-
typie GIV.2 (ludzkie w GIV.1) (20). Ostatnio opisano
wystepowanie u psow szczepOw genetycznie najbar-



dziej podobnych do niesklasyfikowanego szczepu
ludzkiego i zaproponowano utworzenie nowej geno-
grupy — GVI (22, 27).

Podsumowanie

Sposréd norowiruséw wystepujacych u ludzi szcze-
py sklasyfikowane w GII.4 ewoluowaly bardzo szyb-
ko, powodujac pojawianie si¢ nowych wariantow (32).
Powstanie nowego wariantu moze si¢ wigza¢ z muta-
cjami w obregbie genu polimerazy lub kapsydu, szcze-
g6lnie podjednostki P2 kodujacej epitopy powierzch-
niowe. Nowy wariant moze by¢ bardziej zjadliwy lub
bardziej stabilny w srodowisku. Nie wiadomo, czy jest
to zwigzane ze zmiana witasciwosci antygenowych,
jednak notowano zwigkszona liczbg zakazen nowym
wariantem oraz ci¢zszy przebieg choroby (17). Nie
zawsze mutacje punktowe musza prowadzi¢ do po-

wstania kolejnego wariantu. Szczepy wystepujace
w populacji ludzi moga powoli akumulowa¢ mutacje,
az zmiany genetyczne spowoduja zmiany antygenowe
mogace wywota¢ nowe ogniska z dominujacym no-
wym wariantem wirusa. Do rozwoju zakazenia nie-
zbgdne jest wigzanie norowirusow (domena P2) z anty-
genami grupowymi krwi (HBGA, histo-blood group
antigens), ktore znajduja si¢ na powierzchni komorek
sluzoéwki jelita. Badania nad mutacjami biatek kapsy-
du, w tym réwniez domeny P2 biatka VP1, wykazaly
jej istotna rolg w wiazaniu antygenow grupowych krwi
(37).

Rekombinacja szczepow norowirusow moze zacho-
dzi¢ w obrebie genotypow, pomiedzy genotypami lub
pomigdzy genogrupami. Opisano wystgpowanie rekom-
binantow migdzy szczepami tego samego genotypu lub
genogrupy, a w ostatnich latach takze pomigdzy geno-
grupami w odniesieniu do norowiruséw ludzkich.
W wyniku rekombinacji moga rowniez powstawac
nowe warianty. Pojawienie si¢ rekombinacji migdzy
szczepami ludzi 1 zwierzat moze teoretycznie prowa-
dzi¢ do powstania szczepu o potencjalnie odmienne;j
patogenezie i zjadliwosci (3). Czynnikiem sprzyjaja-
cym powstawaniu nowych wariantow moze by¢ pre-
sja immunologiczna. Przeciwciala na krotki okres daja
ochrong, jednakze wielokrotna ekspozycja na ten sam
genotyp moze przedtuza¢ okres odpornosci (34). Nie-
ktérzy autorzy sugequ, ze NoV GII.4 ewoluowaty
i rozprzestrzenialy si¢ w sposob bardzo podobny do
wirusa grypy, tzn. sporadycznie wystgpujace warianty
byty zastepowane przez kolejne, co wiazali z powsta-
waniem odpornos$ci populacyjnej dla okreslonego wa-
riantu (16, 35).
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