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b u t

t e s t i n g o f m o r e s p e c im e n s i s p e n d i n g t o a s s e s s i f t h e s e v i r u s e s a r e r e l e v a n t e t i o l o gi c a l a g e n t s

o f d i a r r h e a o r s im p l y c o mm e n s a l s
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1 . IN T R O D U C T IO N

A c u t e a n d c h r o n i c d i a r r h e a a r e s i g n i f i c a n t c U n i c a l m a n i f e s t a t i o n s o f H IV - i n f e c t i o n ,

e s p e c i a l l y i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s . I t h a s b e e n e s t im a t e d t h a t u p t o 90 % o f A ID S- i n f e c t e d

p a t i e n t s i n t h e d e v e l o p i n g w o r l d s u f f e r f r o m d i a r r h e a (S m i t h , 19 9 2 ; M a y e r a n d W a n k e
,

1 9 9 4 ) . I n A f r i c a ,
t h e m o s t fr e q u e n t l y r e p o r t e d c a u s e o f d e a t h i n H IV - i n f e c t e d c h i l dr e n i s

d i a r r h e a (T h e a e t a l , 1 9 9 3 ) . T w o t o t h r e e m i l l i o n c h i l dr e n l e s s t h a n fi v e y e a r s o f a g e d i e o f

d i a r r h e a l d i s e a s e e v e r y y e a r a n d a l a r g e p r o p o r t i o n o f t h e d i s e a s e b u r d e n i s c a u s e d b y

e x p o s u r e t o c o n t a m in a t e d w a t e r (C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l a n d P r e v e n t i o n , CD C ) T h e

S a f e W a t e r S y s t e m (SW S) i s a h o u s e h o l d - b a s e d i n t e r v e n t i o n t h a t w a s d e v e l o p e d i n 1 9 9 2 b y

t h e C D C a n d t h e P a n A m e ri c a n H e a l t h O r g a n i z a t i o n (P A H O ) t o p r o v i d e a s h o r t - t e r m

s o l u t i o n t o t h e d r i n k i n g w a t e r p r o b l e m i n t h e d e v e l o p i n g c o u n t ri e s (M i n t z e t a l
,
1 9 9 5 ) T h e

S WS i s b a s e d o n p o i n t - o f - u s e d i s i n f e c t i o n o f c o n t a m i n a t e d w a t e r u s i n g s o d i u m h y p o c h l o ri t e

s o l u t i o n p u r c h a s e d l o c a l l y a n d s a f e s t o r a g e o f w a t e r i n p l a s t i c c o n t a i n e r s w i t h a n a r r o w

m o u t h
,
l i d

,
a n d a v a l v e t o p r e v e n t r e c o n t a m i n a t i o n

Se v e r a l v i r u s e s
,
b a c t e ri a a n d p a r a s i t e s c a u s e d i a r r h e a in H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s . N u m e r o u s

v i r u s e s , i n c l u d i n g n o r o v i r u s e s , s a p o v i r u s e s
,
r o t a v i r u s e s

,
a s t r o v i r u s e s

,
e n t e ri c (g r o u p F )

a d e n o v i r u s e s , a n d p i c o b im a v i r u s e s (P B V s ) h a v e b e e n s u g g e s t e d a s b e i n g a s s o c i a t e d w i t h

a c u t e ga s t r o e n t e ri t i s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s . P i c o b im a v i r u s e s (P B V s ) a r e a r e c e n t l y

r e p o r t e d g r o u p o f u n c l a s s i fi e d v i r u s e s w i t h a b i s e g m e n t e d d o u b l e - s t r a n d e d RN A g e n o m e th a t

w e r e f i r s t d i s c o v e r e d b y p o l y a c r y l a m i d e g e l e l e c t r o p h o r e s i s (P A G E ) i n f e c a l s p e c im e n s fr o m

1
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c h i l d r e n w i t h g a s t r o e n t e r i t i s (P e r e i r a e t a l .

,
1 9 8 8 a ) F u r t h e r s t u d i e s s h o w e d t h a t P B V s i n f e c t

b o t h h u m a n s a n d a n i m a l s
,
i n c l u d i n g m a m m a l s a n d b i r d s (r e v i e w b y Ch a n d r a ,

1 9 9 7 ) .

H o w e v e r
,
t h e p a t h o g e n i c p o t e n t i a l o f P B V s h a s n o t b e e n c l e a r l y e s t a b l i s h e d T h e r e c e n t

c l o n i n g o f h u m a n P B V g e n o m i c s e gm e n t s a n d t h e d e v e l o p m e n t o f p r im e r s (R o s e n e t a l .

,

2 0 0 0 ) w i l l a l l o w t h e a p p l i c a t i o n o f s e n s i t i v e R T - P C R a s s a y s t o b e t t e r d e t e r m i n e i f t h e s e

v i r u s e s a r e a s s o c i a t e d w i t h a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s o r a r e s i m p l y c o m m e n s a l s .

U n f o r t u n a t e l y , o n l y a f e w s t u d i e s h a v e d e s c r i b e d t h e p r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s i n A f r i c a

(G a s s a m a e t a l , 2 0 0 1 ; C e g i e l s k i e t a l , 1 9 9 4 ; T h e a e t a l
,
1 9 9 3 ) a n d c h i l d r e n h a v e b e e n

i n c l u d e d i n o n l y f e w s t u d i e s ( L i s t e a t a l
,
2 0 0 0 ; C e g i e l s k i e t a l

,
1 9 94 ) I n a d d i t i o n

,
t h e s t u d i e s

s o f a r h a v e b e e n h o s p i t a l - b a s e d a n d s e n s i t i v e m o l e c u l a r d e t e c t i o n m e t h o d s h a v e t y p i c a l l y n o t

b e e n u s e d T h e c u r r e n t s t u d y i s t h e fi r s t h o u s e h o l d - b a s e d s t u d y d e s c r i b i n g t h e p r e v a l e n c e o f

e n t e r i c v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s in A f r i c a u s i n g s t a t e - o f - t h e - a r t d e t e c t i o n m e t h o d s
,

s u c h a s R T - P C R a n d s e q u e n c i n g o f t h e a m p l i c o n s . I n t h i s s t u d y , w e i n v e s t i g a t e d t h e

p r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s am o n g a c o h o r t o f H I V - i n f e c t e d a n d u n i n fe c t e d i n d i v i du a l s a t

b a s e l i n e a n d d u r i n g e p i s o d e s o f a c u t e d i a r r h e a i n a p r o s p e c t i v e ho u s e h o l d s t u d y i n r u r a l

U g a n d a u s i n g s e n s i t i v e m o l e c u l a r m e th o d s T h e s t u d y p o p u l a t i o n w a s d i v i d e d i n t o a n

i n t e r v e n t i o n g r o u p t h a t r e c e i v e d t h e SW S a n d a c o m p a ri s o n g r o u p t h a t u s e d n o r m a l w a t e r

h a n d l i n g p r a c t i c e s . S t a t i s t i c a l a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d t o d e t e r m i n e t h e p o s s i b l e a s s o c i a t i o n o f

t h e v i r u s e s w i t h a c u t e d i a r r h e a
,
H I V - s t a t u s

,
o r t h e w a t e r i n t e r v e n t i o n

,
a m o n g o t h e r f a c t o r s .
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•
2 . L IT E R A T U R E R EV I EW

2 . 1 A C UT E G A S T R O E N T E R IT I S IN H IV - I N F E C T E D I N D IV ID U A L S

2 . 1 . 1 I n t r o d u c t i o n

A c u t e a n d c h r o n i c d i a r r h e a a r e c o m m o n c o m p H c a t i o n s i n A ID S - i n f e c t e d in d i v i d u a l s I t h a s

b e e n e s t i m a t e d t h a t n e a r l y 6 0 % o f A I D S - i n f e c t e d p a t i e n t s i n d e v e l o p e d c o u n t ri e s a n d a s

m a n y a s 9 0 % i n d e v e l o p i n g c o u n t ri e s s u f f e r fr o m d i a r r h e a (S m i t h , 1 9 9 2 ; M a y e r a n d W a n k e
,

1 9 94 ) T h e m a j o r i t y o f t h e m o r b i d i t y a n d m o r t a l i t y a s s o c i a t e d w i t h l a t e A ID S i s du e t o

g a s t r o i n t e s t i n a l d i s e a s e (Sh a r p s t o n e e t a l .

,
1 9 9 6 ) ,

e s p e c i a l l y i n c h i l d r e n (L i s t e ,
2 0 0 0 ) I n

A fr i c a ,
t h e m o s t f r e q u e n t l y r e p o r t e d c a u s e o f d e a t h i n H I V - i n f e c t e d c h i l d r e n i s d i a r r h e a

,

a c c o u n t i n g f o r m o r e t h a n h a l f o f t h e d e a t h s i n t h e f i r s t 1 8 m o n th s o f l i f e (T h e a e t a l
,
1 9 9 3 )

2 . 1 . 2 C a u s a t i v e a g e n t s o f g a s t r o e n t e r i t i s

A w i d e r a n g e o f b a c t e ri a l
,
v i r a l a n d p r o t o z o a n p a t h o g e n s e x c r e t e d i n f e c e s a r e c a p a b l e o f

c a u s i n g w a t e r b o m e i n f e c t i o n s i n h u m a n s . Se v e r a l f a c t o r s
,
s u c h a s s u r v i v a l o f t h e p a t h o g e n i n

w a t e r
,
l a t e n c y ,

i n f e c t i o u s d o s e , a n d t h e a b i l i t y o f t h e p a t h o g e n t o m u l t ip l y i n t h e e n v i r o n m e n t

m a y a f f e c t t h e w a t e r b o m e s p r e a d o f i n f e c t i o n (L e c l e r c e t a l .

,
2 0 0 2 ) I m p o r t a n t l y ,

im m u n o c o m p r o m i s e d i n d i v i d u a l s
,
s u c h a s H IV - i n f e c t e d p a t i e n t s

,
m a y b e a t i n c r e a s e d ri s k o f

d e v e l o p i n g a s y m p t o m a t i c a n d s u b s e q u e n t l y ,
c h r o n i c i l l n e s s H I V - i n f e c t e d in d i v i d u a l s m a y

n o t b e a b l e t o c l e a r a c u t e v i r a l e n t e ri c i n f e c t i o n s a s e f f i c i e n t l y a s im m u n o c o m p e t e n t h o s t s

w o u l d d o s i n c e g u t m u c o s a l i m m u n i t y i s c l o s e l y l i n k e d t o T - c e l l f u n c t i o n a n d m a y b e

3
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r e m a r k a b l y di s t u r b e d i n H IV - i n f e c t e d i n d i v i du a l s (C e g i e l s k i e t a l
,
1 9 9 4 ; Sm i t h e t a l , 1 9 9 2 )

Op p o r t u n i s t i c p a t h o g e n s , o r g a n i s m s c a p a b l e o f c a u s i n g di s e a s e o n l y i n i n d i v i d u a l s w h o s e

r e s i s t a n c e t o i n f e c t i o n i s d e c r e a s e d
,
o ft e n i n f e c t H I V - p o s i t i v e i n d i v i d u a l s . I t h a s b e e n

e s t im a t e d th a t o p p o r t u n i s t i c i n f e c t i o n s o f t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t a c c o u n t f o r 6 8 - 8 5 % o f

b o t h a c u t e a n d c h r o n i c c a s e s o f d i a r r h e a i n H IV - i n f e c t e d p a t i e n t s (L a u g h o n e t a l . , 1 9 8 8 ;

B l a n s h a r d e t a l . , 1 9 9 1 )

S t u d i e s t h a t in v e s t i g a t e v a r i o u s p a t h o g e n s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s h a v e p r o d u c e d

i n c o n s i s t e n t r e s u l t s a b o u t t h e r e l a t i v e im p o r t a n c e o f d i f f e r e n t p a t h o g e n g r o u p s a n d t h e i r

a s s o c i a t i o n w i t h d i a r r h e a I t h a s b e e n s u g g e s t e d t h a t m a n y p a r a s i t e s a n d b a c t e r i a
,
s u c h a s

c r 3^ t o s p o r i d i a
,
m i c r o s p o r i d i a

,
My c o b a c t e r i u m a v i u m

, C l o s t r i d i u m d iff i c i l e , C a mp y l o b a c t e r

s p e c i e s
,
G i a r d i a l a m b l ia

,
a n d S a l m o n e l l a s p e c i e s m a y b e a s s o c i a t e d w i t h d i a r r h e a i n H I V -

i n f e c t e d i n d i v i d u a l s (G i o r d a n o e t a l
, 19 9 9 ; C e l u m e t a l

,
1 9 8 7 ; H o r b u r g ,

1 9 9 1) I n f a c t
,

e n t e r i c p r o t o z o a l i n f e c t i o n h a s b e e n s u g g e s t e d t o b e t h e m o s t c o m m o n c a u s e o f d i a r r h e a i n

H I V - s e r o p o s i t i v e i n d i v i d u a l s (Sh a r p s t o n e e t a l
,
1 9 9 6 ) H o w e v e r

,
s e v e r a l s t u d i e s h a v e

r e p o r t e d t h a t e m e r g i n g v i r a l e n t e r i c p a t h o g e n s m a y b e m o r e im p o r t a n t e t i o l o g i c a g e n t s o f

d i a r r h e a i n A I D S p a t i e n t s t h a n e i t h e r "
c l a s s i c v i r u s e s

"
o r e n t e ri c b a c t e ri a o r p a r a s i t e s

(G i o r d a n o e t a l
,
1 9 9 9 ; G r o hm a n n e t a l .

,
1 9 9 3 ; D u r e p a i r e e t a l

,
1 9 9 5 ; D i o n i s i o e t a l

, 1 9 9 7 ;

G i o r d a n o e t a l
,
1 9 9 8 ) I n c o n t r a s t , n u m e r o u s s t u d i e s d i d n o t fi n d a n a s s o c i a t i o n b e t w e e n

v a ri o u s e n t e ri c v i r u s e s a n d d i a r r h e a i n A I D S p a t i e n t s (L i s t e e t a l
,
2 0 0 0 ; G a s s a m a e t a l .

,

2 0 0 1 ; G o n z a l e z e t a l
,
19 9 8 ; K h o o e t a l

,
1 9 9 5 ; C e gi e l s k i e t a l

,
1 9 94 ; T h e a e t a l

,
1 9 9 3 ) . I n
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#
a d d i t i o n t o e n t e r i c p a t h o g e n s , f u n c t i o n a l a n d s t r u c t u r a l i n t e s t i n a l a b n o r m a l i t i e s a n d H IV i t s e l f

m a y c a u s e g a s t r o i n t e s t i n a l s ym p t o m s (P o l l o c k ,
2 0 0 1 ; L i s t e e t a l

,
2 0 0 0 )

In a r e c e n t s t u d y i n Se n e g a l ,
t h e m a i n e t i o l o gi c a g e n t s o f d i a r r h e a w e r e d i f f e r e n t a c c o r d i n g t o

t h e H I V - s e r o s t a t u s o f p a t i e n t s (G a s s a m a e t a l
,
2 0 0 1 ) I n im m u n o c o m p e t e n t a d u l t s t h e m a i n

c a u s e s o f d i a r r h e a w e r e S h i g e l l a s p .
E n t a m o e b a h i s t o ly t i c a

.
Sa l m o n e l l a e n t e r i c a

,
a n d G i a r d i a

b u t i n t h e im m u n o c o m p r o m i s e d h o s t s t h e m o r e f r e q u e n t e t i o l o g i c a g e n t s w e r e

e n t e r o a g g r e g a t i v e E c o l i
,
M i c r o s p o r i d i u m , C r y p t o s p o r i d i u m s p . R o t a v i r u s

, Sh i g e l l a s p . ,

C a n d i d a a l b i c a n s , E h is t o ly t i c a , S e n t e r i c a , a n d I s o sp o r a b e l l i . T h e c a u s e a n d e f f e c t s o f

p e r s i s t e n t d i a r r h e a in H I V - i n f e c t e d c h i l d r e n a r e l a r g e l y u n k n o w n
,
e s p e c i a l l y i n A f r i c a (T h e a

e t a l , 1 9 9 3 ) C r y p t o s p o r i d i u m s p h a s b e e n t h e m o s t c o m m o n a g e n t c a u s i n g d i a r r h e a i n H I V -

i n f e c t e d c h i l d r e n
,
b u t e n t e r o a d h e r e n c e -

p o s i t i v e E c o l i a n d n o n - e n t e r i c v i r u s e s
,
s u c h a s C M V

a n d h e r p e s s i m p l e x v i r u s h a v e a l s o b e e n f o u n d (L i s t e ,
2 0 0 0 ; R a m o s - S o r i a n o

,
19 96 ) .

2 . 1 . 3 C l i n i c a l m a n i f e s t a t i o n s o f g a s t r o e n t e r i t i s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s

M a n y g a s t r o i n t e s t i n a l p a t h o g e n s i n f e c t i n g H I V - i n f e c t e d i n d i v i du a l s a r e r e s i s t a n t t o t r e a t m e n t

a n d c a n l e a d t o s e v e r e w e i g h t l o s s a n d d e a t h (Sh a r p s t o n e e t a l
,
19 9 6 ) I n f a c t

,
w e i g h t l o s s i s a

m aj o r c a u s e o f d e a t h i n m o s t A ID S -

p a t i e n t s a n d i s m o s t c o m m o n l y c a u s e d b y p r o t o z o a l

g a s t r o i n t e s t i n a l i n f e c t i o n (S h a r p s t o n e e t a l .

,
1 9 9 6 ) W h i l e s o m e p a t h o g e n s

, l i k e C M V
,
c a n b e

t r e a t e d w i t h a n t i v i r a l a g e n t s ,
t h e r e i s n o t r e a t m e n t f o r t w o p r o t o z o a l p a t h o g e n s , M i c r o s p o r i d i a

a n d C r y p t o s p o r i d i a (Sh a r p s t o n e e t a l .

,
1 9 9 6) .
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T e s t i n g s t o o l s a m p l e s f o r p a t h o g e n s i s t h e i n i t i a l i n v e s t i g a t i o n m e t h o d f o r H I V - s e r o p o s i t i v e

i n d i v i d u a l s w i t h d i a r r h e a . A ft e r s t o o l a n a l y s i s ,
a c u t e l y i l l i n d i v i d u a l s s h o u l d b e t r e a t e d w i t h

c i p r o fl o x a c i n t h a t m o s t e n t e r i c b a c t e r i a i n H I V - s e r o p o s i t i v e i n d i v i d u a l s a r e s e n s i t i v e t o

(Sh a r p s t o n e e t a l .

,
1 9 9 6 ) Sy m p t o m s o f c h r o n i c d i a r r h e a c a n b e t r e a t e d b y g i v i n g a n t im o t i h t y

a g e n t s a n d o r a l r e h y d r a t i o n t h e r a p y m a y b e n e c e s s a r y t o m a i n t a i n e l e c t r o l y t e b a l a n c e

(Sh a r p s t o n e e t a l , 1 9 9 6 ) So m e v i r a l i n f e c t i o n s c a n b e t r e a t e d w i t h h i g h l y a c t i v e

a n t i r e t r o v i r a l t h e r a p y (H A A R T ) O v e r a l l
,
t h e i n c r e a s e d u s e o f H A A R T h a s r e d u c e d t h e

m o r b i d i t y a n d m o r t a l i t y i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s (P o l l o c k
,
2 0 0 1) H o w e v e r

,
c o m b i n a t i o n

a n t i r e t r o v i r a l t h e r a p y i s c o s t l y a n d t h u s i t i s n o t a v a i l a b l e f o r t h e m a j o r i t y o f H I V - i n f e c t e d

p a t i e n t s w o r l d w i d e
,
e s p e c i a l l y i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s M o r e o v e r , d e v e l o p m e n t o f v i r a l

r e s i s t a n c e a n d d i f f i c u l t i e s w i t h c o m p l i a n c e m a y c a u s e t h e r e - e m e r g e n c e o f o p p o r t u n i s t i c

g a s t r o i n t e s t i n a l i n f e c t i o n s (P o l l o c k ,
2 0 0 1)

2 . 1 . 4 P r e v a l e n c e o f E n t e r i c V i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d I n d i v i d u a l s

S e v e r a l v i r u s e s , i n c l u d i n g a d e n o v i r u s , a s t r o v i r u s , p i c o b im a v i r u s , s m a l l r o u n d s t r u c t u r e d

v i r u s e s , c o r o n a v i r u s ,
a n d r o t a v i r u s h a v e b e e n s u g g e s t e d t o b e r e l a t e d t o a c u t e g a s t r o e n t e ri t i s

i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s (T a b l e 1 ) T h e a s s o c i a t i o n o f CM V i n f e c t i o n w i t h d i a r r h e a i n

H I V - i n f e c t e d i n d i v i du a l s h a s b e e n e s t a b l i s h e d b u t t h e r o l e o f e n t e ri c v i r u s e s i s s t i l l

c o n t r o v e r s i a l (P o l l o c k , 2 0 0 1 ) N e v e r t h e l e s s
,
i t h a s b e e n e s t im a t e d t h a t e n t e r i c v i r u s e s a r e

l i k e l y t o a c c o u n t f o r a s i g n i f i c a n t p r o p o r t i o n o f p a t h o g e n - n e g a t i v e d i a r r h e a i n H I V - in f e c t e d
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i n d i v i d u a l s (T h o m a s e t a l
,
1 9 9 9 ) H o w e v e r

,
o n l y a f e w s t u d i e s h a v e d e s c r i b e d t h e p r e v a l e n c e

o f e n t e r i c v i r u s e s i n A f r i c a (G a s s a m a e t a l
,
2 0 0 1 ; C e g i e l s k i e t a l , 1 9 94 ; T h e a e t a l .

,
1 9 9 3)

a n d c h i l d r e n h a v e b e e n i n c l u d e d i n o n l y f e w s t u d i e s (L i s t e a t a l .

,
2 0 0 0 ; C e g i e l s k i e t a l

,

1 9 9 4 ) . I n a d d i t i o n
,
t h e s t u d i e s s o f a r h a v e b e e n h o s p i t a l - b a s e d a n d s e n s i t i v e m o l e c u l a r

d e t e c t i o n m e t h o d s h a v e t y p i c a l l y n o t b e e n u s e d . T h e c u r r e n t s t u d y i s t h e fi r s t h o u s e h o l d -

b a s e d s t u d y d e s c r i b i n g t h e p r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s in A f r i c a

u s i n g s t a t e - o f - t h e - a r t d e t e c t i o n m e t h o d s
, s u c h a s R T - P C R a n d s e q u e n c i n g o f t h e a m p l i c o n s .
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T a b l e 1 . P r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s i n v a r i o u s s t u d i e s .

S tu dy L o c a t i o n C a s e s /

c o n t r o l s

M e t h o ds V i r u s e s d e t e c t e d A s s o c i a t i o n w i t h

d i a r r h e a

O v e r a l l S t u dy

p r e v a l e n c e P o p u l a t i o n

T h e a e t a l 1 99 3 Z a i r e 6 7/ 13 1 E L I SA
,
E M A d e n o v i ra s , c o r o n a v i r u s

n o r o v i r u s
,
r o t a v i ra s

N o 17 0 A d u l t s

G i
-

o hm a n e t a l 19 9 3 U S A 10 9/ 11 3 E M
,
P A G E , E I A

R T - P C R
^

A d e n o v i r u s
,
a s t r o v i r u s

,

C a l i c i v i n j s e s
,
P B V Y e s 2 7 9 A d u l t s

C e g i e l s k i e t a l . 19 94 T a n z a n i a 5 9 / 0 E M SR SV
,
r o t a v u

-

u s C V L P N A 19 0 C h i l d r e n

D u r e p a i r e e t a l 19 9 5 F r a n c e 3 5 / 6 8 E L I SA
,

C C A d e n o v i m s Y e s l l A d u l t s

G i o r d a n o e t a l 19 9 8 A r e g n t i n a 1 16/ 8 1 P A G E PB V Y e s 5 7 A d u l t s

G o n z a l e z e t a l 19 9 8 V e n e z u e l a 4 1/ 84 E I A , l a t e x a g g l

E M , P A G E

A d e n o v i m s P B V N o 6 4 A d u l t s

G i o r d a n o e t a l 19 9 9 A r g e n t i n a 14 1/ 10 3 P A G E , l a t e x a gg l , PB V , a s t r o v i n a s ,

E I A a d e n o v i r u s

Y e s 2 0 0 A d u l t s

T h o m a s e t a l 19 9 9 U K 3 7 7 E M C o r o n a v i r u s ,
a d e n o v i r u s .

R o t a v i r u s , SR SV (C M V )
Y e s 15 9 A d u l t s

L i s t e e t a l 2 0 0 0 V e n e z u e l a 3 5 / 4 6 E I A , P A G E ,

R T - PC R

E n t e r o v i ra s
,
a s t i o v i r u s

.

R o t a v i r u s ( g r o u p A )
N o

(e x c e p t

r o t a v i r u s )

7 7 C h i l d r e n

G a s s a m a e t a l 2 0 0 1 S e n e g a l 2 7 9 / 2 15 l a t e x a g g l u t i n a t i o n R o t a v i m s N o A d u l t s

E L I S A d e n o t e s e n z y m e - l i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y ,
E M e l e c t r o n m i c r o s c o p y ,

E I A e n z y m e i m m u n o a s s a y , C C c e l l c u l tu r e
,
P A G E p o l y a c r y l a m i d e g e l

e l e c t r o p h o r e s i s , R T - P C R r e v e r s e - t r a n s c r ip t i o n p o l3a n e r a s e c h a i n r e a c t i o n
"

R T - P C R w a s u s e d t o c o n fi r m p o s i t i v e r e s u l t s o f a s t r o v i ra s y i e l d e d w i t h E I A
"

A l l s t u d i e s w e r e h o s p i t a l
- b a s e d

N o n e o f t h e a d e n o v i r u s e s w e r e A d 4 0 / A d 4 1
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2 . 1 . 5 A t t e m p t s t o i n c r e a s e a c c e s s t o s a f e d r i n k i n g w a t e r i n d e v e l o p i n g
c o u n t r i e s

D e s p i t e o f i n v e s t m e n t s o f b i l l i o n s o f d o l l a r s i n s a f e w a t e r b y d o n o r a g e n c i e s a n d

g o v e r n m e n t s ,
l a c k o f a c c e s s t o s a f e w a t e r r e m a i n s a p r o b l e m f o r m o r e t h a n a b i l l i o n p e o p l e i n

t h e d e v e l o p i n g w o r l d (C D C ) T w o t o t h r e e m i l l i o n c h i l d r e n l e s s t h a n fi v e y e a r s o f a g e d i e o f

d i a r r h e a l d i s e a s e e v e r y y e a r a n d a l a r g e p r o p o r t i o n o f t h e d i s e a s e b u r d e n i s c a u s e d b y

e x p o s u r e t o c o n t a m i n a t e d w a t e r (C D C ) S e v e r a l r e a s o n s h a v e h i n d e r e d t h e e f f o r t s t o i m p r o v e

a c c e s s t o s a f e w a t e r P o p u l a t i o n s h i f t s f r o m r u r a l t o u r b a n a r e a s ,
l a r g e p o p u l a t i o n d i s l o c a t i o n s

c a u s e d b y a r m e d c o n fl i c t s a n d n a t u r a l d i s a s t e r s , a n d d i s p e r s e d p o p u l a t i o n s a n d p o o r

t r a n s p o r t a t i o n i n f r a s t r u c t u r e i n r u r a l a r e a s h a v e s i g n i f i c a n t l y c o m p l i c a t e d p r o v i d i n g s a f e

w a t e r a n d s a n i t a t i o n s e r v i c e s (C D C ).

L o n g
- t e r m e f f o r t s t o i n c r e a s e t h e a c c e s s t o s a f e d r i n k i n g w a t e r i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s

i n c l u d e l a r g e - s c a l e p r o j e c t s s u c h a s c o n s t r u c t i o n o f d e e p w e l l s o r p i p e d w a t e r s y s t e m s

(C D C ) H o w e v e r , w h i l e t h e s e e f f o r t s a r e im p o r t a n t i n l o n g t e r m , t h i s a p p r o a c h i s e x p e n s i v e
,

t i m e - c o n s u m i n g a n d w i l l t a k e d e c a d e s t o r e a l i z e I n a d d i t i o n t o th e s e e f f o r t s t o im p r o v e t h e

i n fi
"

a s t r u c t u r e , o t h e r a p p r o a c h e s a r e n e e d e d t o a d d r e s s t h e i n m i e d i a t e n e e d f o r s a f e w a t e r .

S e v e r a l l o c a l l y a v a i l a b l e m e t h o d s t o d i s i n f e c t d r i n k i n g w a t e r
,
s u c h a s b o i l i n g w a t e r o r u s i n g

c o mm e r c i a l l y a v a i l a b l e b l e a c h
,
a r e o ft e n im p r a c t i c a l , e x p e n s i v e

,
e n v i r o n m e n t a l l y

u n s u s t a i n a b l e , o r n o t a p p e a l i n g t o l o c a l p e o p l e (C D C )
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T h e S a f e W a t e r Sy s t e m (SW S) i s a h o u s e h o l d - b a s e d in t e r v e n t i o n t h a t w a s d e v e l o p e d i n 1 9 9 2

b y C D C a n d t h e P a n A m e r i c a n H e a l t h O r g a n i z a t i o n (PA H O ) i n r e s p o n s e t o t h e c h o l e r a

e p i d e m i c i n L a t i n A m e r i c a (M i n t z e t a l , 1 9 9 5 ) . T h e SW S i s b a s e d o n p o i n t - o f - u s e

d i s i n f e c t i o n o f c o n t a m i n a t e d w a t e r u s i n g s o d i u m h y p o c h l o r i t e s o l u t i o n p u r c h a s e d l o c a l l y a n d

s a f e s t o r a g e o f w a t e r i n p l a s t i c c o n t a i n e r s w i t h a n a r r o w m o u t h , l i d , a n d a v a l v e t o p r e v e n t

r e c o n t a m i n a t i o n T o i n c r e a s e a w a r e n e s s o f t h e l i n k b e t w e e n c o n t a m i n a t e d w a t e r a n d d i s e a s e

a n d t o im p r o v e h y g i e n i c b e h a v i o r
,
s e v e r a l b e h a v i o r c h a n g e t e c h n i q u e s a r e e m p l o y e d ,

i n c l u d i n g s o c i a l m a r k e t i n g ,
c o m m u n i t y m o b i l i z a t i o n

,
m o t i v a t i o n a l i n t e r v i e w i n g , e d u c a t i o n ,

a n d c o m m u n i c a t i o n (C D C ) T h e SWS w a s d e s i g n e d t o p o p u l a t i o n s t h a t m u s t o b t a i n t h e i r

d r i n k i n g w a t e r f r o m s o u r c e s i n c l u d i n g s u r f a c e w a t e r
, p o t e n t i a l l y c o n t a m i n a t e d s h a l l o w

g r o u n d w a t e r
, p i p e d s y s t e m s i n w h i c h w a t e r i s i n a d e q u a t e l y t r e a t e d o r d i s c o n t i n u o u s f l o w

r e q u i r e s h o u s e h o l ds t o s t o r e w a t e r , a n d w a t e r t a n k e r s o r v e n d o r s (C D C )

T h e C D C h a s t e s t e d t h e S WS i n So u t h A m e r i c a , A f r i c a , a n d A s i a a n d t h e s e f i e l d t r i a l s h a v e

s h o w n t h e SW S t o b e p r a c t i c a l ,
e f f e c t i v e

,
r e l a t i v e l y i n e x p e n s i v e

,
a n d p o t e n t i a l l y s u s t a i n a b l e

m e t h o d t o i n c r e a s e w a t e r q u a l i t y a n d r e d u c e w a t e r b o m e d i s e a s e s a m o n g u s e r s (CD C ) I n

B o l i v i a , E c u a d o r , N i c a r a g u a , P e r u , P a k i s t a n
,
a n d Z a m b i a t h e u s e o f SWS dr a m a t i c a l l y

i m p r o v e d t h e q u a l i t y o f h o u s e h o l d d r i n k i n g w a t e r (Qu i c k e t a l
,
1 9 9 6

,
1 9 9 9 ; M a c y a n d Qu i c k

,

1 9 9 8 ; L u b y e t a l , 1 9 9 8 ) . F am i l i e s i n B o l i v i a a n d Z a m b i a w h o u s e d t h e SW S h a d

a p p r o x im a t e l y 50% f ew e r e p i s o d e s o f d i a r r h e a c o m p a r e d w i t h f a m i l i e s w h o d i d n o t u s e t h e

SWS (Qu i c k e t a l
,
1 9 9 7

,
1 9 9 9 ) D e s p i t e t h e f a c t t h a t SW S h a s p r o v e d t o b e a n e f f e c t i v e

m e a n s o f im p r o v i n g th e h o u s e h o l d w a t e r q u a l i t y i n m a n y c a s e s
,
h o u s e h o l d w a t e r t r e a t m e n t i s

n o t a l w a y s t h e m a i n c o n c e r n . S a f e fe c e s d i s p o s a l , im p r o v e d h y g i e n i c b e h a v i o r
,
a n d u s e o f

1 0
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#

s u f f i c i e n t a m o u n t o f w a t e r c a n a l l r e d u c e d i a r r h e a l d i s e a s e s i n a c o m m u n i t y m o r e t h a n

i m p r o v e d w a t e r q u a l i t y (E s r e y e t a l .

,
1 9 8 5 ) I n a d d i t i o n , t h e r e a r e s e v e r a l a l t e r n a t i v e

a p p r o a c h e s t o SW S t h a t u s e s im p l e a n d l o w c o s t t e c h n o l o g y T h e s e m e th o d s i n c l u d e

a e r a t i o n
,
c o a g u l a t i o n a n d f l o c c u l a t i o n

,
d e s a l i n a t i o n

,
d i s i n f e c t i o n b y b o i l i n g ,

c h e m i c a l

d i s i n f e c t i o n , s o l a r d i s i n f e c t i o n
,
fi l t r a t i o n

,
s t o r a g e a n d s e t t l e m e n t

, a n d s t r a i n i n g (CD C) F o r

b e s t o u t c o m e
,
i t i s im p o r t a n t t o c a r e fi al l y c o n s i d e r t h e c i r c u m s t a n c e s a n d n e e d s r e l e v a n t t o a

p a r t i c u l a r c o m m u n i t y b e f o r e d e c i d i n g o n t h e a p p r o p r i a t e a p p r o a c h t o i m p r o v e t h e a c c e s s t o

s a f e w a t e r a n d t o r e d u c e d i a r r h e a l d i s e a s e i n t h e c o m m u n i t y (C D C )

2 . 2 E NT E R I C V IR U S E S

2 . 2 . 1 I n t r o d u c t i o n

V i r u s e s f o u n d i n t h e h i m i a n g u t c a n b e d i v i d e d i n t o t hr e e c a t e g o r i e s a c c o r d i n g t o t h e i r

e p i d e m i o l o g i c a l s i gn i f i c a n c e (L e c l e r c e t a l
,
2 0 0 2 ) T h e f i r s t c a t e g o r y c o n s i s t s o f r e c o g n i z e d

v i r a l a g e n t s o f g a s t r o e n t e r i t i s , i n c l u d i n g n o r o v i r u s e s , s a p o v i r u s e s
,
r o t a v i r u s e s

,
a s t r o v i r u s e s

,

a n d e n t e r i c (g r o u p F ) a d e n o v i r u s e s . T h e s e c o n d c a t e g o r y c o n t a i n s v i r u s e s w h o s e c a u s a l

r e l a t i o n s h i p w i t h g a s t r o e n t e r i t i s h a s n o t b e e n c o n f i r m e d T h e s e a s s u m e d e n t e r o p a t h o g e n s

i n c l u d e c o r o n a v im s e s
,
e c h o v i r u s t y p e 2 2 , p i c o b im a v i r u s e s

, p i c o t r im a v i r u s e s , t o r o v i r u s e s ,

p a r v o v i r u s e s a n d p e s t i v i r u s e s . T h e t h i r d c a t e g o r y c o m p r i s e s o f v i r u s e s t h a t a r e e i t h e r

n o n e n t e r o p a t h o g e n i c o r c a u s e i l l n e s s t h a t i s u n r e l a t e d t o t h e g u t e p i t h e l i u m . T h e s e v i r u s e s

i n c l u d e n o n - g r o u p F a d e n o v i r u s e s , p o l i o v i r u s , c o x s a c k i e v i r u s e s A a n d B , e c h o v i r u s
,
a n d

h e p a t i t i s A a n d E v i r u s . T h e c a u s a l r e l a t i o n s h ip o f e n t e r i c v i r u s e s t o g a s t r o e n t e r i t i s i s

p r e s e n t e d i n T a b l e 2 I n t h e f o l l o w i n g s u b c h a p t e r s t h e c h a r a c t e r i s t i c s a n d m o l e c u l a r

1 1
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e p i d e m i o l o g y o f p i c o b im a v i r u s e s
,
h u m a n c a l i c i v i r u s e s (n o r o v i r u s e s a n d s a p o v i r u s e s ) , g r o u p

F a d e n o v i r u s e s , a s t r o v i r u s e s
,
a n d r o t a v i r u s e s i s d i s c u s s e d

T a b l e 2 C a u s a l r e l a t i o n s h i p o f v a r i o u s v i r u s e s w i t h d i a r r h e a i n h u m a n s .

G r o u p V i r u s e s

C a u s a l r e l a t i o n s h i p d e m o n s t r a t e d R o t a v i r u s e s

H u m a n c a l i c i v i r u s e s (n o r o v i r u s e s
,

s a p o v ir u s e s )
A s t r o v i r u s e s

E n t e r i c a d e n o v i r u s e s (g r o u p F )

C a n d i d a t e a g e n t s ( c a u s a l r e l a t i o n s h ip n o t y e t E n t e r i c C o r o n a v i r u s e s

c o n f i r m e d ) E c h o v i r u s t y p e 2 2

P i c o b im a v i r u s e s

P i c o t r i m a v i r u s e s

P a r v o v i r u s e s

P e s t i v i r u s e s

T o r o v i r - u s e s

O t h e r a g e n t s (e t i o l o g i c r e l a t i o n s h i p n o t

de m o n s t r a t e d)
C o x s a c k i e A a n d B v i r u s e s

E c h o v im s e s

H e p a t i t i s A a n d B v i r u s e s

N o n -

g r o u p F a d e n o v i r u s e s

P o l i o v i r u s

A d a p t e d f r o m A tm a r a n d E s t e s
,
2 0 0 1 ; L e c l e r c e t a h , 2 0 02

L i s t e d i n o r d e r o f r e l a t i v e c l i n i c a l i m p o r t a n c e

2 . 2 . 2 P i c o b i m a v i r u s e s

P i c o b im a v i r u s e s a r e a r e c e n t l y r e p o r t e d g r o u p o f u n c l a s s i fi e d v i r u s e s w i t h a b i s e gm e n t e d

d o u b l e - s t r a n d e d R N A g e n o m e th a t d i f f e r s l i g h t l y f r o m t h e e x i s t i n g m em b e r s o f t h e f a m i l y

B i r n a v i r i d a e T h e y a r e n o n e n v e l o p e d a n d r e l a t i v e l y s m a l l i n s i z e , 3 0 - 4 0 rm i i n d i am e t e r
.

1 2
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w h i l e b im a v i r u s e s a r e 6 0 - 6 5 n m T h e y h a v e i c o s a h e d r a l s ym m e t r y w i t h a t r i a n g u l a t i o n

n u m b e r e q u a l t o 3 a n d t h e i r b u o y a n t d e n s i t y i n c e s i u m c h l o r i d e i s 1 . 3 9 - 1 4 1 g/ m l T h e

e s t im a t e d s i z e o f t h e t w o g e n o m i c s e g m e n t s r a n g e s fr o m 2 . 3 t o 2 . 6 a n d 1 . 5 t o 1 . 9 k b w h i l e

b im a v i r u s e s h a v e l a r g e r g e n o m i c s e g m e n t s (3 3 a n d 3 . 8 k b ) . P i c o b im a v i r u s e s i n f e c t

m a m m a l s a n d b i r d s b u t n o t f i s h a s m o s t b im a v i r u s e s d o T h e p a t h o g e n i c i t y o f b im a v i r u s e s

f o r fi s h a n d b i r d s h a s b e e n e s t a b l i s h e d b u t t h e p a t h o g e n i c p o t e n t i a l o f p i c o b im a v im s e s i s s t i l l

u n c o n fi r m e d (C h a n d r a
,
1 9 9 7 )

P i c o b im a v i r u s e s w e r e i n i t i a l l y d i s c o v e r e d a c c i d e n t a l l y w h i l e i n v e s t i g a t i n g f e c a l s p e c i m e n s

f r o m c h i l d r e n w i t h g a s t r o e n t e r i t i s u s i n g p o l y a c r y l a m i d e g e l e l e c t r o p h o r e s i s (P A G E ) f o r

d e t e c t i o n o f t h e c h a r a c t e r i s t i c 1 1 g e n o m e s e gm e n t s o f r o t a v i r u s (P e r e i r a e t a l 1 9 8 8 a ) T h e

e l e c t r o p h o r e t i c m i g r a t i o n o f t h e t w o p i c o b im a v im s g e n o m i c s e g m e n t s f a l l s w i t h i n t h e r a n g e

o f m i g r a t i o n o f r o t a v i r u s g e n o m i c s e gm e n t s U n t i l r e c e n t l y ,
P A G E w a s t h e o n l y a v a i l a b l e

l a b o r a t o r y m e t h o d f o r p i c o b im a v i r u s d e t e c t i o n ; h o w e v e r
,
E M h a s o c c a s i o n a l l y b e e n u s e d

(G r o hm a n e t a l . , 1 9 9 3 ; G a l l i m o r e e t a l
,
1 9 9 5 a ) A n e x a m p l e o f a n e l e c t r o p h o r e t i c p r o f i l e o f

p i c o b im a v im s o n a P A G E g e l i s s h o w n i n F i g u r e 1

13
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K b p

2
,
6

1 J

1 2 3 4 5

F i g u r e 1 . E l e c t r o p h o r e t i c p r o fi l e o f p i c o b i r n a v i r u s o n a P A G E g e l .

E x a m p l e s o f e l e c t r o p h o r e t i c p a t t e r n s o f p i c o b i r n a v i r u s s t r a i n s ( l a n e s 1
,
2

,
a n d 3 ) a n d

r o t a v i r u s d o u b l e - s t r a n d e d R N A (l a n e s 4 a n d 5 ) o n a P A G E g e l s t a i n e d w i t h s i l v e r

n i t r a t e . A d a p t e d f r o m G o n z a l e z e t a l
,
1 9 9 8 .

P i c o b im a v i r u s e s i n f e c t b o t h h u m a n s a n d a n im a l s T h e y h a v e b e e n d e t e c t e d i n f e c a l

s p e c im e n s fr o m b o t h d o m e s t i c a n d w i l d a n im a l s
,
i n c l u d i n g r a t s (P e r e i r a e t a l

,
1 9 9 8 b ) , g u i n e a

p i g s (P e r e i r a e t a l .

,
1 9 89 ) ,

r a b b i t s (G a l l im o r e e t a l
,
19 9 3 ; L u d e r t a t a l .

,
19 9 5) ,

c h i c k e n s

(L e i t e e t a l .

,
1 9 9 0 ; A l f i e r i e t a l

,
1 9 8 8 ) , p i g s (G a t t i e t a l

,
1 9 8 9 ; Ch a s e y e t a l

,
1 9 9 0 ; L u d e r t e t

a l
,
1 9 9 1 ) ,

c a l v e s (V a n o p d e n b o s c h a n d W e l l e m a n s ,
1 9 89 ) a n d f o a l s (B r o w n in g e t a l .

,
1 9 9 1 ) .
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T h e p a t h o g e n i c p o t e n t i a l o f p i c o b im a v i r u s e s h a s n o t b e e n c l e a r l y e s t a b h sh e d . T h e v i r u s h a s

b e e n d e t e c t e d i n a n im a l s w i t h a n d w i t h o u t d i a r r h e a (P e r e i r a e t a l
,
1 9 8 8b ; V a n o p d e n b o s c h

a n d W e l l e m a n s ,
19 8 9 ; L u d e r t a t a l

,
1 9 9 1 ; B r o w n i n g e t a l .

,
1 9 9 1) ,

a n d i t s a s s o c i a t i o n w i t h

g a s t r o e n t e r i t i s h a s p r i m a r i l y b e e n r e p o r t e d i n s t u d i e s w i t h s w i n e G a t t i e t a l . (1 9 89 ) d e t e c t e d

p i c o b im a v i r u s i n 1 5 . 3 % o f a n im a l s w i t h d i a r r h e a a n d 9 . 6 % i n a n im a l s w i t h o u t d i a r r h e a .

H o w e v e r , L u d e r t e t a l ( 19 9 1 ) d i d n o t fi n d a d i f f e r e n c e i n p i c o b im a v i r u s p r e v a l e n c e b e t w e e n

a n im a l s w i t h a n d w i t h o u t d i a r r h e a .

I n 1 9 9 5 , a n o t h e r b i s e gm e n t e d d s R N A v i r u s w a s f o u n d i n a b o u t o n e t h i r d o f h u m a n f e c a l

s am p l e s t h a t t e s t e d p o s i t i v e f o r C r yp t o sp o r i d i u m sp p b u t w h i c h w a s a b s e n t i n s a m p l e s t h a t

t e s t e d n e g a t i v e f o r t h i s p r o t o z o a n (G a l l im o r e e t a l
,
1 9 9 5b ) T h i s '

a t i ^p i c a l
'

p i c o b im a v i r u s i s

s i m i l a r t o t h e
'

t y p i c a l
'

p i c o b im a v im s b u t h a s sm a l l e r g e n o m i c f r a gm e n t s T h e c o n n e c t i o n t o

C r y p t o s p o r i d i u m r a i s e d a q u e s t i o n a b o u t t h e h o s t o f p i c o b im a v i m s e s s i n c e t h e i r a b i l i t y t o

r e p l i c a t e in v e r t e b r a t e h o s t s h a s n o t b e e n c o n f i r m e d (R o s e n e t a l
,
2 0 0 0 ) . H o w e v e r

, G r e e n e t

a l ( 1 9 9 9 ) i n v e s t i g a t e d t h e g e n o m i c c h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e l a r g e s e gm e n t o f r a b b i t

p i c o b im a v im s g e n o m e a n d f o u n d n o r e l a t i o n s h i p i n s e q u e n c e o r o r g a n i z a t i o n b e t w e e n r a b b i t

p i c o b im a v im s a n d t h e a t ) / p i c a l p i c o b i m a v i m s a s s o c i a t e d w i t h C r yp t o sp o r i d i u m p a r v u m

S e v e r a l s t u d i e s h a v e s u g g e s t e d t h a t p i c o b im a v im s e s a r e a b l e t o i n du c e a n im m u n e r e s p o n s e

i n t h e h o s t a n i m a l (V a n o p d e n b o s c h a n d W e l l e m a n s
,
19 89 ; G a l l im o r e e t a l

,
1 9 9 3 ; L u d e r t e t

a l .

,
1 9 9 1) . I n c o n t r a s t , s o m e s t u d i e s h a v e f a i l e d t o d e t e c t a n i mm u n e r e s p o n s e (G r o hm a n n e t

a l .

,
19 9 3 ; L u d e r t e t a l , 1 9 9 5 ) , b u t t h i s m a y b e d u e t o t h e i n a b i l i t y o f t h e t e c h n i q u e u s e d t o

d e t e c t t h e l o w l e v e l s o f a n t i b o d i e s ( Ch a n d r a
,
1 9 9 7 ) F u r t h e r c h a r a c t e r i z a t i o n o f
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#
p i c o b im a v i r u s h a s b e e n h i n d e r e d b e c a u s e t h e v i r u s c a n n o t b e c u l t i v a t e d i n c e l l c u l t u r e a n d

n o a n i m a l m o d e l s a r e a v a i l a b l e

I n h u m a n s
, p i c o b im a v i r u s e s a r e d e t e c t e d i n i n d i v i d u a l s w i t h a n d w i t h o u t d i a r r h e a t hr o u g h o u t

a n a g e r a n g e o f 3 t o > 6 5 y e a r s (G a l l i m o r e e t a l , 1 9 95 a ) . A s s o c i a t i o n o f t h e s e v i r u s e s w i t h

a c u t e d i a r r h e a i n H IV - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s h a s n o t b e e n c o n f i r m e d . F i n d i n g s b y G r o h m a n n e t

a l . ( 1 9 93 ) a n d G i a r d a n o e t a l (1 9 9 9 ; 1 9 9 8 ) s u g g e s t a n a s s o c i a t i o n b e t w e e n p i c o b im a v i r u s

a n d d i a r r h e a i n H IV - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s ,
w h e r e a s G o n z a l e s e t a l . ( 1 9 9 8 ) d i d n o t f i n d a n

a s s o c i a t i o n . L i s t e e t a l (2 0 0 0 ) i n v e s t i g a t e d t h e a s s o c i a t i o n b e t w e e n e n t e r i c v i r u s i n f e c t i o n s

a n d d i a r r h e a i n h e a l t h y a n d H I V - i n f e c t e d c h i l d r e n i n V e n e z u e l a a n d d i d n o t d e t e c t

p i c o b im a v im s i n fe c a l s am p l e s u s i n g t h e P A G E m e t h o d

T h e f r e q u e n c y o f d e t e c t i o n o f p i c o b im a v i r u s i n h u m a n f e c a l s a m p l e s v a r i e s i n d i f f e r e n t

s t u d i e s I n t h e fi r s t s t u d y o f p i c o b im a v im s i n h u m a n s (P e r e i r a e t a l .

,
1 9 8 8 a ) t h e f r e q u e n c y

w a s r e p o r t e d t o b e u p t o 2 0 % i n o u t b r e a k s o f g a s t r o e n t e r i t i s I n c o n t r a s t
,
P e r e i r a e t a l ( 1 99 3 )

a n d C a s c i o e t a l
. ( 19 9 6) r e p o r t e d a l o w e r f r e q u e n c y o f 0 5 % a n d 0 . 4 3 %>,

r e s p e c t i v e l y , a n d

L i s t e e t a l (2 0 0 0 ) d i d n o t d e t e c t p i c o b im a v im s a t a l l

U n t i l r e c e n t l y ,
t h e m e t h o d s f o r d e t e c t i n g p i c o b im a v im s i n f e c a l s a m p l e s w e r e l i m i t e d t o

PA G E a n d r a r e l y ,
e l e c t r o n m i c r o s c o p y (G r o hm a n e t a l ,

1 9 9 3 ; G a l l im o r e e t a l .

,
1 9 9 5 a )

H o w e v e r
, p i c o b im a v im s i s o ft e n p r e s e n t i n l o w t i t e r s a n d th e t yp e o f p i c o b im a v im s - RN A

e x t r a c t i o n m e t h o d h a s b e e n r e p o r t e d t o b e c m c i a l f o r s u c c e s s f u l d e t e c t i o n b y PA G E

(G a l l i m o r e e t a l .

,
1 9 9 5 a ; G i o r d a n o e t a l .

,
1 9 9 8 ) E v e n t h o u g h t h e s e q u e n c e o f t h e l a r g e
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s e gm e n t o f r a b b i t p i c o b im a v i r u s h a d b e e n p u b l i s h e d (G r e e n e t a l
,
1 9 9 9) t h e r e w a s n o

s e q u e n c e i n f o r m a t i o n a v a i l a b l e o n t h e h u m a n p i c o b im a v i r u s s t r a i n s u n t i l R o s e n e t a l (2 0 0 0 )

c l o n e d a n d s e q u e n c e d t h e g e n o m i c s e gm e n t s o f s e v e r a l h u m a n p i c o b im a v i r u s s t r a i n s a n d

d e v e l o p e d a n R T - P CR a s s a y T h e y r e p o r t e d t h e s e q u e n c e s o f a p a r t i a l l e n g t h c D N A c l o n e o f

t h e l a r g e r g e n o m i c s e gm e n t o f o n e h u m a n p i c o b im a v i r u s s t r a i n (s t r a i n 3 - G A - 9 1 ) a n d s e v e r a l

n e a r l y f u l l - l e n g t h c l o n e s o f t h e s m a l l e r g e n o m i c s e gm e n t f r o m t w o o t h e r h u m a n

p i c o b im a v i r u s s t r a i n s (4 - G A - 9 1 a n d l - CH N - 9 7 ) . T h e s t r a i n s 3 - G A - 9 1 a n d 4 - G A - 9 1 w e r e

i s o l a t e d f r o m a n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l i n G e o r g i a a n d t h e s t r a i n 1 - C H N - 9 7 w a s i s o l a t e d

f r o m a n H I V - n e g a t i v e i n d i v i du a l i n C h i n a

T h e s i z e o f t h e l a r g e r R N A s e g m e n t w a s e s t im a t e d t o b e 2 3 0 0 bp b a s e d o n i t s

e l e c t r o p h o r e t i c a l m o b i l i t y o n a P A G E g e l a n d t h e l e n g t h o f t h e p a r t i a l c l o n e o f t h i s f r a g m e n t

w a s 1 5 2 7 b p O n e p o s s i b l e o p e n r e a d i n g f r a m e w a s p r o p o s e d t o b e a t a p o s i t i o n o f 1 - 7 2 5 n t

a t t h e 5
'

e n d . F o r t h e s m a l l e r R N A s e gm e n t
,
n e a r l y f u l l - l e n g t h c o n s e n s u s s e q u e n c e s w e r e

d e r i v e d f r o m s e v e r a l c l o n e s o f 4 - G A - 9 1 a n d l - C H N - 9 7 s t r a i n s a n d t h e i r s i z e s w e r e 1 6 7 4 a n d

16 9 6 n t , r e s p e c t i v e l y ,
w h i c h w a s v e r y c l o s e t o t h e e s t im a t e d s i z e s o n a P A G E g e l B o t h

s t r a i n s r e v e a l e d a s i n g l e O R F a t p o s i t i o n 9 0 - 1 6 4 3 n t a n d 5 8 - 1 6 5 0 n t
,
r e s p e c t i v e l y ,

a n d t h e 5
'

n o n - c o d i n g r e g i o n s w e r e A T r i c h (R o s e n e t a l
,
2 0 0 0 ) C o m p a r i s o n o f t h e n u c l e i c a c i d a n d

d e d u c e d a m i n o a c i d s e q u e n c e s o f t h e s m a l l g e n o m i c s e gm e n t s w i t h t h e s e q u e n c e s i n t h e

E M B L a n d G e n B a n k r e v e a l e d t h r e e m o t i f s c o m m o n am o n g R N A - d e p e n d e n t R N A -

p o l ym e r a s e s (R D R P ) o f d s R N A a n d s o m e s s R N A v im s e s O f t h e s e m o t i f s
,
m o t i f 2 c o n t a i n e d

am i n o a c i d s e q u e n c e SG - T t h a t h a s b e e n r e p o r t e d t o b e t h e m o s t h i g h l y c o n s e r v e d r e g i o n o f

t h e R D R P .
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T h e p r i m e r p a i r s t h a t w e r e d e s i g n e d f o r R T - P C R w e r e t a r g e t e d t o w a r d s t h e s m a l l e r g e n o m i c

s e gm e n t o f t h e 4 - G A - 9 1 a n d l - CH N - 9 7 s t r a i n s W h e n t h e a u t h o r s t e s t e d t h e n e w l y d e v e l o p e d

RT - PC R t h e y f o u n d t h a t t h e p r i m e r s d e r i v e d f r o m t h e s t r a i n fr o m C h i n a h a d th e b r o a d e s t

r e a c t i v i t y T h e y p r o d u c e d a n a m p l i c o n o f t h e e x p e c t e d s i z e w h e n s t o o l s a m p l e s fr o m

i n d i v i d u a l s i n F l o r i d a , A t l a n t a (t w o i n d i v i d u a l s o t h e r t h a n 4 - G A - 9 1 ) ,
A r g e n t i n a

,
a n d

V e n e z u e l a w e r e t e s t e d I n t w o o u t b r e a k s o f g a s t r o e n t e r i t i s i n e l d e r c a r e f a c i l i t i e s F l o r i d a a

t o t a l o f f o u r s a m p l e s t e s t e d p o s i t i v e f o r p i c o b im a v i r u s . A m p l i c o n s o f t h e e x p e c t e d s i z e w e r e

p r o d u c e d o n l y w i t h t h e 1 - C H N - 9 7 p r im e r s . W h e n p a r t i a l l e n g t h g e n o m i c s e g m e n t 2

s e q u e n c e s o f P B V s f r o m t h e s e o u t b r e a k s w e r e c o m p a r e d w i t h t h o s e fr o m H I V - i n f e c t e d

i n d i v i d u a l s i n t h e U n i t e d St a t e s a n d A r g e n t i n a a n d a n H I V - n e g a t i v e i n d i v i d u a l i n C h i n a , i t

w a s f o u n d t h a t n o p i c o b im a v i r u s o f o n e s e q u e n c e t y p e s e e m e d t o i n f e c t H I V - i n f e c t e d

in d i v i d u a l s r a t h e r t h a n H IV - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s St r a i n 4 - G A - 9 1 w a s d e t e r m i n e d t o b e

p h y l o g e n e t i c a l l y d i f f e r e n t f r o m o t h e r p i c o b im a v i r u s s t r a i n s . I t s n u c l e o t i d e s e qu e n c e d i f f e r e d

b y 6 0 - 6 3 % fr o m t h a t o f a l l o t h e r P B V s fr a i n s a n d t h e p r e d i c t e d a m i n o a c i d s e q u e n c e d i f f e r e d

b y 7 2 - 8 3 %
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2 . 2 . 3 H u m a n C a l i c i v i r u s e s

C l a s s i f i c a t i o n

H u m a n c a l i c i v i r u s e s a r e a m e m b e r o f t h e C a l i c i v i r i d a e f a m i l y , w h i c h a l s o c o n t a i n s t w o

g e n e r a o f a n i m a l c a l i c i v i r u s e s
,
v e s i v i r u s e s a n d l a g o v i r u s e s . H u C V s a r e c o n s i d e r e d t h e m o s t

c o m m o n e t i o l o g i c a g e n t o f n o n b a c t e r i a l g a s t r o e n t e r i t i s o u t b r e a k s i n i n d i v i d u a l s o f a l l a g e

g r o u p s w o r l d w i d e (G r e e n e t a l
,
2 0 0 1 ; G l a s s e t a l

,
2 0 0 0 ) H u C V s a r e a s s i g n e d t o t w o g e n e r a :

n o r o v i r u s e s , p r e v i o u s l y c a l l e d s m a l l r o u n d s t r u c t u r e d v i r u s e s (S R SV ), a n d s a p o v i r u s e s , a

g r o u p o f t y p i c a l c a h c i v i r u s e s w i t h d i s t i n c t i v e m o r p h o l o g y w h e n v i e w b y e l e c t r o n m i c r o s c o p y

(G r e e n e t a l
,
2 0 0 1) . N o r o v i r u s e s c a n b e c l a s s i f i e d i n t o a t l e a s t f o u r d i f f e r e n t g e n o g r o u p s o f

w h i c h t w o (G I a n d G i l ) a r e m o s t p r e v a l e n t i n h u m a n s T h e s e g e n o g r o u p s c a n b e f u r t h e r

d i v i d e d i n t o a t l e a s t 1 5 g e n e t i c c l u s t e r s o r g e n o t y p e s (V i n j e e t a l . , 2 00 0 ) Sa p o v i r u s e s c o n s i s t

o f a t l e a s t tw o g e n o g r o u p s (Sc h u f f e n e c k e r e t a l
,
2 0 0 2 ) R e f e r e n c e s t r a i n s a n d e x a m p l e s o f

r e p r e s e n t a t i v e s t r a i n s o f e a c h g e n e t i c c l u s t e r o f n o r o v i r s e s a n d s a p o v i r u s e s a r e p r e s e n t e d i n

T a b l e 3 a n d T a b l e 4
,
r e s p e c t i v e l y R e f e r e n c e s t r a i n s o f n o r o v i r u s g e n o g r o u p I i n c l u d e

N o r w a l k , S o u t h a m p t o n , D e s e r t Sh i e l d , C h i b a , M u s g o v e , H e s s e , a n d W i n c h e s t e r v i r u s e s ,

w h e r e a s g e n o g r o u p I I i n c l u d e s H aw a i i , M e lk s h a m
,
T o r o n t o , B r i s t o l

,
H i l l i n g d o n , Se a c r o ft ,

a n d L e e d s v i r u s e s (T a b l e 3 ) (G r e e n e t a l
,
2 0 0 1 ) . R e f e r e n c e s t r a i n s o f s a p o v i r u s e s i n c l u d e

M a n c h e s t e r
,
P a r k v i l l e

,
L o n d o n

,
a n d S t o c k h o l m v i r u s e s (T a b l e 4 ) (G r e e n e t a l ,

2 00 1 ) Wh i l e

n o r o v i r u s e s c a u s e g a s t r o e n t e r i t i s in a l l a g e g r o u p s , s a p o v i r u s e s i n f e c t m a i n ly c h i l d r e n (G r e e n

e t a l
,
2 0 0 1 ; S c h u f f e n e c k e r e t a l .

,
2 0 0 2 )

19

NEATPAGEINFO:id=D413CD2D-9C7C-4E0A-B8AA-B2E732ABD7A6



T a b l e 3 . C l a s s i fi c a t i o n o f n o r o v i r u s e s b y g e n e t i c r e l a t e d n e s s i n t h e c o m p l e t e c a p s i d

p r o t e i n .

G e n o g r o u p R e f e r e n c e v i r u s G e n e t i c

c l u s t e r

E x a m p l e s o f v i r u s e s h a v i n g > 8 0% a m i n o

a c i d i d e n t i t y w i t h c o r r e s p o n d i n g r e f e r e n c e

v i r u s

N o r w a l k / 1 9 6 8 / U S

So u t h a m p t o n / 1 9 9 1 /U K

D e s e r t Sh i e l d 3 9 5 / 1 9 9 0 / S A

Ch i b a 4 0 7 / 1 9 8 7 / JP

M u s g r o v e / 1 9 89 / U K

H e s s e 3 / 1 99 7 / G E

W i n c h e s t e r / 1 9 9 4 / U K

K Y - 8 9 / 1 9 8 9/ JP

Wh i t e r o s e / 1 9 9 6/ U K
B i r m i n g h am / 19 9 3 / U K

T h i s t l e h a l l / 1 9 9 0 /U K

Si n d l e s h a m / 1 9 9 5A JK

I I H a w a i i / 1 9 7 1 /U S

M e l k s h am / 19 9 4 / U K
T o r o n t o 2 4 / 19 9 1 / CA

B r i s t o y i 9 9 3 / U K

H i l l i n g d o n / 1 9 9 0 /U K
Se a c r o f t / 1 9 9 0 / U K

L e e d s / 1 9 9 0 / U K

A m s t e r d am / 19 9 8 / N L

1

2

3

4

5

6

7

W o r t l e y / 1 9 9 0 / U K

Sn o w M o u n t a i n / 1 9 7 6 / U S
M e x i c o / 1 9 8 9 /M X

L o r d s d a l e / 1 9 9 3 / U K
,
G r i m s b y / 1 9 9 5 / U K

A d a p t e d f r o m G r e e n e t a l
,
2 0 0 1

^

N A
,
n o t a s s i g n e d

T a b l e 4 . C l a s s i fi c a t i o n o f h u m a n s a p o v i r u s e s b y g e n e t i c r e l a t e d n e s s i n t h e c o m p l e t e

m a j o r c a p s i d p r o t e i n .

R e f e r e n c e v i r u s E x a m p l e s o f v i r u s e s h a v i n g > 8 0 % am i n o

a c i d i d e n t i t y w i t h c o r r e s p o n d i n g r e f e r e n c e

v i r u s

M a n c h e s t e r / 1 9 9 3 / U K

P a r k v i l l e / 19 9 4 /U S
L o n d o n / 1 9 9 2 /U K

St o c k h o lm 3 1 8/ 19 9 7/ SE

Sa p p o r o / 19 8 2 / JP ; P l y m o u th/ 19 9 3 / UK

H o u s t o n 2 7 / 1 9 9 0 /U S

A d a p t e d f r o m G r e e n e t a h
,
2 0 0 1

M o r p h o l o g y

H u C V s a r e s m a l l (2 8 - 3 5 n m ),
n o n - e n v e l o p e d v ir u s e s w i t h a p o s i t i v e s e n s e s i n g l e - s t r a n d e d

R N A g e n o m e o f 7 3 - 7 6 k b T h e v i r i o n i s c o m p o s e d o f a s i n g l e m a j o r c a p s i d p r o t e i n (A tm a r

a n d E s t e s , 2 0 0 1) . T h e k e y c h a r a c t e r i s t i c o f t h e c a p s i d a r c h i t e c t u r e i s 3 2 c u p
- l i k e d e p r e s s i o n s
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v i s i b l e b y E M t h a t a r e m o r e c o mm o n i n s o m e s t r a in s
,
e s p e c i a l l y s a p o v i r u s e s (A t m a r a n d

E s t e s
,
2 0 0 1 ) I n b o t h g e n e r a t h e n o n - s t r u c t u r a l p r o t e i n s a r e e n c o d e d a t t h e 5

'

e n d o f t h e

g e n o m e a n d t h e m a j o r c a p s i d p r o t e i n i s c o d e d a t t h e 3
'

e n d . H o w e v e r
,
t h e g e n o m e o f

s a p o v i r u s e s i s o r g a n i z e d s l i g h t l y d i f f e r e n t l y I n n o r o v i r u s e s
,
O R F 1 c o d e s f o r n o n - s t r u c t u r a l

p r o t e i n s , O R F 2 e n c o d e s fo r t h e s i n g l e m aj o r c a p s i d p r o t e i n a n d O R F 3 e n c o d e s f o r a m i n o r

s t r u c t u r a l p r o t e i n w h o s e f u n c t i o n i s u n c e r t a i n (A tm a r a n d E s t e s
,
2 0 0 1 ) I n s a p o v i r u s e s

,
O R F

1 e n c o d e s f o r t h e n o n - s t r u c t u r a l p r o t e i n s a s w e l l a s t h e c a p s i d p r o t e i n f o r m i n g a l o n g

p o ly p r o t e i n Sa p o v i r u s g e n o m e s a l s o c o n t a i n a s m a l l O R F a t t h e 3
'

e n d e n c o d i n g f o r a s m a l l

p r o t e i n o f u n k n o w n f u n c t i o n .

C l i n i c a l s y m p t o m s a n d p a t h o g e n e s i s

T h e i n c u b a t i o n p e r i o d fo r g a s t r o e n t e r i t i s a s s o c i a t e d w i t h H u C V s i s u s u a l l y b e tw e e n 2 4 a n d

4 8 h o u r s
,
b u t i n v o l u n t e e r s t u d i e s s y m p t o m s h a v e o c c u r r e d a s s o o n a s w i t h i n 1 0 h o u r s o f

e x p o s u r e (G r e e n e t a l
,
2 0 0 1) T h e t y p i c a l s j ^ n p t o m s o f n o r o v ir u s i n f e c t i o n i n c l u d e r a p i d l y

b e g i n n in g v o m i t i n g ,
w a t e r y n o n - b l o o d y d i a r r h e a w i t h a b d o m i n a l c r am p s , a n d n a u s e a .

C h a r a c t e ri s t i c a l l y , n o r o v i r u s i n f e c t i o n h a s a h i g h a t t a c k r a t e (4 5 % i n a v e r a g e ) a n d s e c o n d a r y

sp r e a d i s s i g n i f i c a n t (K a p l a n e t a l
,
1 9 8 2 ; H e d b e r g e t a l .

,
1 9 9 3 ) . H u C V i n f e c t i o n u s u a l l y d o e s

n o t c a u s e s e ri o u s c o m p l i c a t i o n s i n i m m u n o c o m p e t e n t i n d i v i du a l s
,
b u t d e h y d r a t i o n i s

c o m m o n a n d m a y r e q u i r e m e d i c a l a t t e n t i o n e s p e c i a l l y a m o n g t h e y o u n g a n d t h e e l d e r l y .

Sym p t o m s t y p i c a l l y l a s t 2 4 t o 6 0 h o u r s a n d t h e r e i s n o e v i d e n c e o f a n y s e r i o u s l o n g
- t e r m

s e q u e l a e . H o w e v e r , a r e c e n t s t u d y i n t h e N e t h e r l a n d s r e v e a l e d t h a t u p t o 2 0% o f i n d i v i d u a l s

i n a c o m m u n i t y - b a s e d c o h o r t r e p o r t e d s ym p t o m s l a s t i n g l o n g e r t h a n t w o w e e k s (R o c k x e t a l .

,
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2 00 2 ) V i r a l s h e d d in g u s u a l l y b e g i n s w i t h t h e o n s e t o f s ym p t o m s a n d m a y c o n t i n u e f o r u p t o

t w o w e e k s a f t e r r e c o v e r y

T h e m e c h a n i s m b y w h i c h H u C V s c a u s e d i a r r h e a i s n o t w e l l u n d e r s t o o d . T h e c h a n g e s

o b s e r v e d in t h e i n t e s t i n a l e p i t h e l i u m o f v o l u n t e e r s i n f e c t e d w i t h n o r o v i r u s e s i n c l u de d

b l u n t i n g o f t h e v i l l i
,
a b n o r m a l e p i t h e l i a l c e l l s ,

a n d l o s s o f a n d i n fl a m m a t o r y r e s p o n s e i n

l a m i n a p r o p r i a (K o o p m a n s e t a l .

,
2 0 0 2 ) . H u CV s d o n o t c a u s e a n y k n o w n s y s t e m i c e f f e c t s .

D i a gn o s t i c m e t h o d s

N o r o v i r u s e s c a n n o t b e p r o p a g a t e d i n c e l l c u l t u r e a n d i n t h e p a s t t h e d i a g n o s i s h a s b e e n m a d e

b y v i s u a l i z a t i o n o f v i r u s p a r t i c l e s i n s t o o l b y E M (K o o p m a n s e t a l ,
2 0 0 2 ) H o w e v e r , E M i s

r e l a t i v e l y i n s e n s i t i v e b e c a u s e t h i s t e c h n i qu e r e q u i r e s v ir u s c o n c e n t r a t i o n s o f a t l e a s t 10
^
p e r

m l o f s t o o l (D o a n e
,
19 9 4 ) a n d n o r o v i r u s e s a r e p r e s e n t i n f e c e s i n s m a l l n u m b e r s c o m p a r e d t o

o t h e r e n t e r i c v i r u s e s (A tm a r a n d E s t e s
,
2 0 0 1 ; K o o p m a n s e t a l

,
2 0 0 2 ) I m m u n e E M (l E M )

h a s b e e n u s e d t o d e t e c t N o r w a l k - v i r u s i n s t o o l fi l t r a t e s (K a p i k i a n e t a l
,
1 9 7 2 ) a n d s i n c e t h e n

s e v e r a l o t h e r SR SV s h a s b e e n d e t e c t e d w i t h l E M i n s t o o l s a m p l e s (K a p l a n e t a l , 19 82 ;

T h o m h i l l e t a l , 1 9 7 7 ) E v e n t h o u gh l E M i s a n im p o r t a n t d i a g n o s t i c t o o l f o r t h e n o n -

c u l t i v a t a b l e c a l i c i v i r u s e s
,
l i k e d i r e c t E M

,
t h e u s e o f l E M i s l im i t e d a n d i t i s n o t r e a di l y

a v a i l a b l e f o r l a r g e e p i d e m i o l o gi c a l s t u d i e s (A tm a r a n d E s t e s , 2 0 0 1 ) .

A l t h o u g h n o r o v ir u s e s c a n n o t b e p r o p a g a t e d i n c e l l c u lt u r e
,
s e v e r a l a n t i g e n - b a s e d m e t h o d s

h a v e b e e n d e v e l o p e d , i n c l u d i n g R IA a n d E IA w i t h h y p e r im m u n e a n im a l s e r a (K o o p m a n s e t

a l .

,
2 0 0 2 ; A tm a r a n d E s t e s

,
2 0 0 1 ) . H o w e v e r

,
n o r o v i r u s e s a r e a d i v e r s e g r o u p o f v i r u s e s a n d
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t h e p r o b l e m i s t h a t h yp e r im m u n e r e s p o n s e s a r e m a i n l y t y p e - s p e c i fi c a n d t h u s t h e s e a s s a y s

h a v e a n a r r o w s c o p e (K o o pm a n s e t a l , 2 0 0 2 ) E L I SA s b a s e d o n t h e u s e o f h yp e r i m m u n e

a n im a l s e r a r a i s e d a g a i n s t r e c o m b i n a n t c a p s i d p r o t e i n s a r e a l s o m a i n l y t y p e
- s p e c i f i c (J i a n g e t

a l
,
1 9 9 5 ) T h e p r o d u c t i o n o f m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s t o r e c o m b i n a n t N L V c a p s i d s h a s

a l l o w e d th e p r o d u c t i o n o f a n t i b o d y p a n e l s t h a t a r e r e a c t i v e t o a b r o a d r a n g e o f N L V

g e n o t y p e s w i t h i n t h e t w o N L V g e n o g r o u p s ( J i a n g e t a l , 2 0 0 0 ; N a k a t a e t a l , 2 0 0 0 ) T h e

e v a l u a t i o n o f a c o m m e r c i a l E L I SA t h a t u s e s p o o l s o f t h e s e m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s s h o w e d

t h a t t h i s a s s a y c o u l d d i s t i n g u i s h r e l i a b l y b e t w e e n s t r a i n s i n g e n o g r o u p s 1 a n d 2 a n d i t

d i s p l a y e d a br o a d r e a c t i v i t y t o a w i d e r a n g e o f N L V g e n o t y p e s (R i c h a r d s e t a l , 2 0 0 3 )

H o w e v e r , s e n s i t i v i t y o f t h e E L I SA w a s o n l y 5 5 5 % w h e n c o m p a r e d w i t h R T - P C R
,
a n d i t

f a i l e d t o d e t e c t s o m e o f t h e g e n e t i c c l u s t e r s c u r r e n t l y o r r e c e n t l y c o - c i r c u l a t i n g i n L TK

(R i c h a r d s e t a l
,
2 0 0 3 )

O v e r t h e l a s t 1 0 y e a r s , d i a g n o s i s o f H u C V i l l n e s s i n o u t b r e a k s h a s im p r o v e d w i t h t h e

i n c r e a s in g u s e o f r e v e r s e t r a n s c r i p t a s e p o l y m e r a s e c h a i n r e a c t i o n (R T - P C R ) ,
a n d n o w

c o n s i d e r e d t h e g o l d s t a n d a r d f o r n o r o v i r u s d e t e c t i o n (G r e e n e t a l .

,
1 9 9 5 a ,

b ) A f t e r R T - P CR
,

t h e P C R -

p r o d u c t s c a n b e c o n fi r m e d w i t h h y b r i d i z a t i o n a s s a y s o r s e q u e n c i n g S e q u e n c e

a n a l y s i s a l l o w s f u r t h e r c h a r a c t e ri z a t i o n o f c i r c u l a t i n g s tr a i n t y p e s a n d i s a l s o u s e fu l i n l i n k i n g

a n d d i f f e r e n t i a t i n g o u t b r e a k s (F a n k h a u s e r e t a l .

,
1 9 9 8 ) . T h e g e n e t i c d i v e r s i t y o f n o r o v i r u s e s

h a s c o m p l i c a t e d t h e d e v e l o pm e n t o f s i n g l e p r i m e r p a i r t h a t d e t e c t s a l l s t r a i n s o f t h e s e v i r u s e s

(A tm a r a n d E s t e s
,
2 0 0 1 ) . M o s t p ri m e r s a m p l i f y t h e m o s t c o n s e r v e d r e g i o n o f t h e g e n o m e

,
t h e

R N A - d e p e n d e n t R N A p o l y m e r a s e r e g i o n (A tm a r a n d E s t e s
,
2 0 0 1

,
A n d o e t a l .

, 1 9 9 5 ; G r e e n

e t a l .

,
1 9 9 5 ; J i a n g e t a l

,
1 99 9 ; V i n j e e t a l , 19 9 6 ) O t h e r r e g i o n s o f t h e g e n o m e h a v e a l s o
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b e e n t a r g e t e d ,
l i k e t h e h e l i c a s e

,
t h e c a p s i d r e g i o n

,
a n d 0 R F 3

,
b u t i n g e n e r a l , t h e s e a s s a y s t h a t

am p l i fy n o n p o l y m e r a s e r e g i o n s a r e l e s s b r o a d l y r e a c t i v e (A t m a r a n d E s t e s
,
2 0 0 1 )

E p i d e m i o l o g y

T h e d e v e l o p m e n t o f m o l e c u l a r m e t h o d s t o d e t e c t n o r o v i r u s e s h a s r e v e a l e d th a t t h e s e v i r u s e s

a r e o n e o f t h e m o s t c o m m o n e t i o l o g i c a g e n t s c a u s i n g g a s t r o e n t e r i t i s i n a d u l t s , b o t h i n

o u t b r e a k s o f g a s t r o e n t e r i t i s a n d s p o r a d i c c a s e s (K o o p m a n s e t a l .

,
2 0 0 2 ; D e W i t e t a l .

,
2 0 0 1 ;

P a n g e t a l
,
1 9 9 9 ) M o r e o v e r

,
n o r o v i r u s e s a r e t h e s e c o n d r n o s t c o m m o n c a u s e o f

g a s t r o e n t e r i t i s i n c h i l d r e n a f t e r r o t a v i r u s (K o o p m a n s e t a l , 2 0 0 2 ; D e W i t e t a l . , 2 0 0 1 ; P a n g e t

a l .

,
1 9 9 9 ) . T h e e s t im a t e d p r o p o rt i o n o f f o o d b o m e n o r o v i n i s o u t b r e a k s v a r i e s g r e a t l y b e t w e e n

c o u n t r i e s . I n t h e U S, 9 6 % o f n o n - b a c t e r i a l g a s t r o e n t e r i t i s r e p o rt e d t o t h e C D C b e t w e e n

J a n u a r y 1 9 9 7 a n d J u n e 19 9 8 w e r e a t t r i b u t a b l e t o n o r o v i r u s e s (K o o p m a n s e t a l
,
2 0 02 ) . I n t h e

N e t h e r l a n d s
,
a p p r o x i m a t e l y 8 0 % o f g a s t r o e n t e r i t i s o u t b r e a k s w e r e c a u s e d b y n o r o v i r u s

(V i n j e e t a l , 1 9 9 7 ; V e n n e m a e t a l . , 2 0 0 1 ) a n d i n E n g l a n d a n d W a l e s , n o r o v i r u s c a u s e d 2 7 %

o f a l l o u t b r e a k s o f i n t e s t i n a l i n f e c t i o u s d i s e a s e b e t w e e n 19 9 2 a n d 19 9 4 (D j u r e t i c e t a l .

,
19 9 6 ) .

I m m u n i t y

T h e m e c h a n i s m s o f i m m u n i t y t o H u C V s a r e n o t w e l l u n d e r s t o o d
,
b u t i t h a s b e e n r e p o rt e d

t h a t im m u n i t y m a y b e s t r a i n - s p e c i fi c a n d l a s t s o n l y a f e w m o n th s (N o e l e t a l , 1 9 9 7 ; G r e e n e t

a l
,
2 0 0 1 ) I n f e c t i o n b y n o r o v i r u s e s i n d u c e s a s p e c i fi c

,
I g G ,

I g A ,
a n d I g M s e r u m a n t i b o d y

r e s p o n s e , e v e n i f t h e r e h a s b e e n p r e v i o u s e x p o s u r e , a n d m o s t i n d i v i d u a l s a r e r e s i s t a n t t o

r e i n f e c t i o n fo r 4 - 6 m o n th s (G r e e n e t a l
,
2 0 0 1 ) L o n g

- t e r m p r o t e c t i o n h a s n o t b e e n o b s e r v e d

(W i l h e lm i e t a l
,
2 0 0 3 ). D u e t o t h e s i g n i fi c a n t g e n e t i c v a r i a b i l i t y a m o n g n o r o v i r u s e s a n d
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s a p o v i r u s e s
,
i n d i v i d u a l s b e c o m e r e p e a t e d l y i n f e c t e d w i t h t h e s e v i r u s e s . T h e r e i s a l s o

e v i d e n c e s u g g e s t i n g t h a t s u s c e p t i b i l i t y t o n o r o v i r u s i n f e c t i o n m a y b e g e n e t i c a l l y d e t e r m i n e d .

Su s c e p t i b i l i t y t o n o r o v i r u s i n f e c t i o n s s e e m s t o b e a s s o c i a t e d w i t h th e A B O b l o o d t y p e ,

s u g g e s t i n g t h a t n o r o v i r u s e s m i g h t r e c o g n i z e h i s t o - b l o o d gr o u p a n t i g e n s o n i n t e s t i n a l

e p i t h e l i a l c e l l s a s r e c e p t o r s f o r i n f e c t i o n (H u a n g e t a l .

,
2 0 0 3 ; H u t s o n e t a l .

,
2 0 0 2 ) .

M o d e s o f t r a n s m i s s i o n

H u C V s a r e t r a n s m i t t e d p r i m a r i l y t h r o u g h t h e f e c a l - o r a l r o u t e ,
e i t h e r b y c o n s u m p t i o n o f

f e c a l l y c o n t am i n a t e d fo o d o r w a t e r o r b y d i r e c t p e r s o n - t o -

p e r s o n c o n t a c t , b u t t h e y m a y a l s o

b e s p r e a d t h r o u g h e n v i r o n m e n t a l a n d f o m i t e c o n t a m i n a t i o n a s w e l l a s a i r b o r n e d r o p l e t s

(Sa w y e r e t a l .

,
19 8 8 ) . P e r s o n - t o -

p e r s o n c o n t a c t i s t h e m o s t c o m m o n m o d e o f t r a n s m i s s i o n

(G r e e n e t a l . , 2 0 0 1 ) . H u CV s a r e h i g h l y c o n t a g i o u s , a n d t h e i n f e c t i o u s d o s e fo r n o r o v i r u s e s

m a y b e a s l o w a s 10 - 10 0 v i r a l p a r t i c l e s (G l a s s e t a l , 2 0 0 0 ) S e v e r a l f o o d b o m e o u t b r e a k s

h a v e b e e n d e s c r i b e d , r n a n y o f w h i c h r e s u l t e d fr o m a n in f e c t e d f o o d h a n d l e r H o w e v e r ,

c o n t a m i n a t i o n m a y o c c u r a t a l m o s t a n y s t e p o f t h e f o o d d i s t r i b u t i o n c h a i n (K o o p m a n s e t a l
,

2 00 2 ) . W a t e r b o m e o u t b r e a k s h a v e o c c u r r e d b o t h d i r e c t l y a s a r e s u l t o f i n g e s t i o n o f

c o n t a m i n a t e d w a t e r a n d i n d i r e c t l y v i a w a s h e d f r u i t s a n d c o n t a c t w i t h r e c r e a t i o n a l w a t e r s

(G r a y e t a l , 1 9 9 7 ; K u k k u l a e t a l .

,
1 9 9 9 ) .

V o l u n t e e r s t u d i e s h a v e sh o w n t h a t a s y m p t o m a t i c

i n f e c t i o n m a y o c c u r i n a s m a n y a s 3 0% o f i n f e c t i o n s
,
a l t h o u g h t h e r o l e o f a s y m p t o m a t i c

i n f e c t i o n i n n o r o v i r u s t r a n s m i s s i o n i s u n c l e a r (G r e e n e t a l ,
2 0 0 1 ) . Se v e r a l s t u d i e s h a v e

i n d i c a t e d t h a t n o r o v i r u s i n f e c t i o n s s h o w a p e a k i n t h e w i n t e r m o n t h s (r e v i e w e d b y M o u n t s e t

a l . , 2 0 0 0 ) . T h i s s e a s o n a l i t y w a s i n d e p e n d e n t o f t h e s t u d y s e t t i n g (w i n t e r p e a k w a s

d em o n s t r a t e d i n b o t h o u t b r e a k s a n d s p o r a d i c c a s e s ) , t h e a g e o f p a t i e n t s
,
t h e d e t e c t i o n
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m e t h o d s u s e d , a n d w a s p r e s e n t e v e n w h e n o u t b r e a k s o c c u r r e d i n i n s t i t u t i o n s o r w e r e t r a c e d

t o c o n t a m i n a t e d f o o d (M o u n t s e t a l , 2 0 0 2 ) T h e p r e d o m i n a n t w i n t e r s e a s o n a h t y a n d t h e

r a p i d i t y b y w h i c h n o r o v i r u s i n f e c t i o n c a n s p r e a d i n a c o m m u n i t y s u g g e s t t h a t a i r b o r n e

t r a n sm i s s i o n i s a n im p o r t a n t s e c o n d a r y r o u t e o f t r a n s m i s s i o n (M o u n t s e t a l . , 2 0 0 0 )

U n t i l r e c e n t l y ,
h u m a n s w e r e c o n s i d e r e d t h e o n l y h o s t o f n o r o v i r u s e s b u t n e w d a t a s u g g e s t s

t h e p o s s i b i l i t y o f z o o n o t i c t r a n s m i s s i o n o f n o r o v i m s e s (L i u e t a l . , 1 9 9 9 ; Su g i e d a e t a l . , 1 9 9 8 ) .

N o r o v i r u s e s w e r e fo u n d i n p i g s a n d c a l v e s
,
a n d e v e n t h o u g h t h e t w o b o v i n e e n t e r i c

c a l i c i v i r u s s t r a i n s a n d t h e p i g e n t e r i c c a l i c i v i r u s w e r e g e n e t i c a l l y d i s t i n c t f r o m h u m a n s t r a i n s
,

t h e y a r e s u f f i c i e n t l y e n o u gh r e l a t e d t o h u m a n n o r o v ir u s s t r a i n s s o t h a t u n d e r f a v o r a b l e

c o n d i t i o n s z o o n o t i c t r a n s m i s s i o n c o u l d o c c u r (K o o p m a n s e t a l
,
2 0 0 2 )

2 . 2 .
4 A d e n o v i r u s e s

C l a s s i f i c a t i o n

A d e n o v ir u s e s a r e c l a s s i f i e d i n t h e f a m i l y A d e n o v i r i d a e t h a t c o n s i s t s o f t w o g e n e r a G e n u s

A v i a d e n o v i r u s e s i s l im i t e d t o b i r d s a n d g e n u s M a s t a d e n o v i r u s e s i n c l u d e s v i r u s e s t h a t i n f e c t

m a m m a l s i n c l u d i n g hu m a n s H u m a n a d e n o v i r u s e s c u r r e n t l y c o m p r i s e o f 4 9 d i f f e r e n t

s e r o t y p e s d i v i d e d i n t o s i x s u b g e n e r a (A t h r o u gh F ) ,
b u t c a n d i d a t e s e r o t y p e s 5 0 a n d 5 1 h a v e

r e c e n t l y b e e n r e p o rt e d (D e J o n g e t a l .

,
1 99 9 ) D e p e n d i n g o n t h e s e r o t y p e

,
a d e n o v i r u s e s c a n

c a u s e v a r i o u s r e s p i r a t o r y i l l n e s s e s ( s p e c i e s B , C , a n d E ) , g a s t r o e n t e r i t i s (A a n d F ) ,

c o n j u n c t i v i t i s (D a n d E ) ,
c y s t i t i s ,

a n d r a s h . I n s o m e c a s e s a d e n o v i r u s e s c a n a l s o i n f e c t t h e
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u ri n a r y t r a c t
,
l i v e r a n d o t h e r o r g a n s s u c h a s t h e p a n c r e a s a n d c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m

(H o r w i t z
,
2 0 0 1 ) S o m e a d e n o v i r u s s e r o t yp e s a r e o n c o g e n i c , i n c l u d i n g A d l 2 , A d l 8 a n d A d 3 1

t h a t a r e h i gh l y o n c o g e n i c i n h a m s t e r s (H o r w i t z , 2 0 0 1 ) . E n t e ri c a d e n o v i r u s e s h a v e b e e n

a s s o c i a t e d w i t h d i a r r h e a i n s e v e r a l p o p u l a t i o n g r o u p s , b u t i n f a n t s a n d y o u n g c h i l d r e n a r e a t

h i g h e s t ri s k o f g e t t i n g i n f e c t e d (H o r w i t z
,
2 0 0 1 ) . T h e p r i n c i p a l s e r o t y p e s c a u s in g

g a s t r o e n t e ri t i s i n c l u d e s e r o t y p e s A d 4 0 a n d A d 4 1 i n s u b g e n u s F t h a t a r e b e l i e v e d t o b e a n

im p o rt a n t c a u s e o f c h i l d h o o d g a s t r o e n t e ri t i s w o r l d w i d e
. St u d i e s i n E u r o p e , A s i a , a n d N o rt h

a n d So u t h A m e ri c a h a v e f o u n d a d e n o v i r u s e s t o b e a s s o c i a t e d w i t h 3 . 1 - 13 . 5 % o f c a s e s o f

p e d i a t ri c d i a r r h e a
,
a n d s e r o t y p e s 4 0 a n d 4 1 r e p o rt e d l y c o m p r i s e a s u b s t a n t i a l p r o p o rt i o n o f

t h e s e a d e n o v i r u s e s (B r o w n e t a l
,
1 9 9 0 ; H a r s i e t a l .

,
1 9 9 5 ; Sc o t t - T a y l o r e t a l .

,
1 9 9 5 ; M o o r e e t

a l
,
2 0 0 0 ) . Su b g e n u s A a d e n o v i r u s e s (e s p e c i a l l y A d 3 1 ) a r e a l s o c o m m o n l y i s o l a t e d fr o m

i n f a n t s w i t h g a s t r o e n t e ri t i s i n s m a l l o u t b r e a k s (P ri n g - A k e r b l u m e t a l , 1 9 9 9 ) .

M o r p h o l o gy

A d e n o v i r u s e s a r e n o n e n v e l o p e d , m e d i u m - s i z e d (8 0 - 1 0 0 n m ) i c o s a h e d r a l v i r u s e s w i t h a

d o u b l e - s t r a n d e d D N A g e n o m e T h e l i n e a r 3 6 k b g e n o m e i s o r g a n i z e d i n t o e i g h t s u p e r c o i l e d

d o m a i n s T h e c a p s i d c o n s i s t s o f 2 4 0 h e x o n c a p s o m e r s a n d 12 p e n t o n c a p s o m e r s . T h e p e n t o n

c a p s o m e r s a r e m a d e o f t h e p e n t o n b a s e f r o m w h i c h t h e f i b e r p r o t e i n p r o j e c t s T h e u n u s u a l

s t a b i l i t y o f a d e n o v i r u s e s t o c h e m i c a l a n d p h y s i c a l f a c t o r s a n d p H c o n d i t i o n s a l l o w s t h e m t o

s u r v i v e l o n g p e ri o d s o u t s i d e t h e b o d y (C D C o n l i n e ) T h e ir i n f e c t i v i t y i s s t a b l e b e t w e e n p H

6 0- 9 5 a n d i s n o t a d v e r s e l y a f f e c t e d a f t e r 7 0 d a y s a t + 4
°

C

(w w w n l v . c h /A d e n o v i r u s /A d e n o f a c t s h e e t h tm )
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C l i n i c a l s y m p t o m s a n d p a t h o g e n i c i t y

A d e n o v i r u s i n f e c t i o n s a r e u s u a l l y m i l d a n d r e q u i r e n o t h e r a p y o r o n l y t r e a tm e n t o f t h e

s y m p t o m s H o w e v er
, g a s t r o e n t e r i t i s c a u s e d b y A d 4 0 a n d A d 4 1 c a n b e s e v e r e a n d i n g e n e r a l

,

a d e n o v i r u s i n f e c t i o n s t e n d t o b e m o r e s e v e r e i n i m m u n o c o m p r o m i s e d h o s t s (H o r w i t z ,
2 0 0 1) .

T h e r e i s n o v ir u s - s p e c i fi c r e m e d y f o r a d e n o v i r u s i n f e c t i o n a n d t h u s t h e i l l n e s s e s c a n o n l y b e

m a n a g e d b y t r e a t i n g t h e s y m p t o m s (C D C ) . So m e a d e n o v i r u s t j ^ j e s c a n e s t a b l i s h p e r s i s t e n t

a s y m p t o m a t i c i n fe c t i o n s i n t o n s i l s , a d e n o i d s , a n d i n t e s t i n e s o f t h e h o s t s a n d v i r a l s h e d di n g

c a n c o n t i n u e fo r m o n t h s o r y e a r s (C D C a n d H o r w i t z
,
2 0 0 1 )

D i a g n o s t i c m e t h o d s

A d e n o v i r u s e s w e r e f i r s t c u l t u r e d a n d i d e n t i f i e d a s d i s t i n c t v i r a l a g e n t s i n 1 9 5 3 (H o r w i t z
,

2 0 0 1 ) Si n c e t h e n
,
a d e n o v i r u s e s h a v e b e e n e x t e n s i v e l y s t u d i e d b y s e r o l o g i c a l a n d m o l e c u l a r

m e t h o d s D e v e l o p m e n t o f P C R a s s a y s h a s m a d e i t p o s s ib l e t o r a p i d l y d e t e c t a de n o v i r u s e s i n

c l i n i c a l sp e c im e n s a n d t o d i s t i n g u i s h b e t w e e n d i f f e r e n t s e r o t y p e s V i r a l i s o l a t i o n i s t h e g o l d

s t a n d a r d fo r d i r e c t d e t e c t i o n o f a d e n o v i r u s b u t i t i s o f t e n s l o w a n d c a n t h u s b e o f l im i t e d

v a l u e i n c l i n i c a l d e c i s i o n s (A v e l l o n e t a l
,
2 0 0 1 ) . D i r e c t a n t i g e n d e t e c t i o n m e t h o d s b a s e d o n

E IA
,
i m m u n o f l u o r e s c e n c e (I F ) ,

a n d s p e c i f i c l a t e x a g g l u t i n a t i o n a r e a l s o w i d e l y u s e d b u t t h e y

c a n b e l e s s s e n s i t i v e t h a n t i s s u e c u l t u r e (A v e l l o n e t a l ,
2 0 0 1 )

Si n c e di f f e r e n t A d s p e c i e s a n d s e r o t y p e s a r e o f t e n a s s o c i a t e d w i t h d i s t i n c t c l i n i c a l o u t c o m e s

a n d e p i d e m i o l o g i c a l f e a t u r e s (X u e t a l , 2 00 0) ,
i t i s u s u a l l y i m p o r t a n t i n c l i n i c a l s e t t i n gs t o

d i f f e r e n t i a t e A d s o n t h e s u b g e n u s l e v e l o r e v e n i d e n t i f y t h e s e r o t y p e . M e t h o d s u s e d t o

i d e n t i fy d i f f e r e n t s u b g r o u p s o r s e r o t y p e s i n c l u d e s e r o t y p e - s p e c i fi c n e u t r a l i z a t i o n t e s t s , R E
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a n a l y s i s o f D N A e x t r a c t e d f r o m i n f e c t e d c e l l s , a n d t h e h e m a g g l u t i n a t i o n i n h i b i t i o n t e s t

(E ln i f r o e t a l , 2 0 0 0) F a s t e r i d e n t i f i c a t i o n m e t h o d s i n c l u d e t h e u s e o f s e r o t y p e - s p e c i f i c

m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s (W o o d e t a l
,
1 9 9 7 ) , d e t e c t i o n o f s u b g e n u s - s p e c i fi c a n t i b o d i e s (A k a l u

e t a l
,
1 9 9 8 ) , a n d P CR (A l l a r d e t a l , 1 9 9 4 ; K i d d e t a l , 1 9 9 6 ; A k a l u e t a l .

,
1 9 9 8 ; P r i n g -

A k e r b l o m e t a l .

,
1 9 9 9 ; X u e t a l

,
2 0 0 0 ) P CR a s s a y s h a v e b e e n s h o w n t o b e a t l e a s t a s g o o d

a s o r b e t t e r t h a n c l a s s i c c e l l c u l t u r e o r i m m u n o d i a g n o s t i c m e t h o d s f o r d e t e c t i o n o f

a d e n o v i r u s e s i n c l i n i c a l s am p l e s (X u e t a l . , 2 0 0 0 ) . P C R i s a l s o u s e f u l f o r c l a s s i f i c a t i o n o f

a d e n o v i r u s e s t o sp e c i e s a n d s e r o t y p e l e v e l s u s i n g p r i m e r s t a r ge t e d t o t h e h e x o n (A v e l l o n e t

a l
,
2 0 0 1 ; P r i n g- A k e r b l o m e t a l .

,
1 9 9 9 ) o r t h e f i b e r g e n e (X u e t a l . , 2 0 0 0 ) .

E p i d e m i o l o g y

E n t e r i c a d e n o v i r u s e s c a u s e a c u t e a n d s e v e r e d i a r r h e a e s p e c i a l l y i n y o u n g c h i l d r e n . Su b g e n u s

F a d e n o v i r u s e s (t y p e s 4 0 a n d 4 1) a r e c o n s i d e r e d t o b e a n im p o r t a n t c a u s e o f i n f a n t i l e

g a s t r o e n t e r i t i s
,
a n d s u b g e n u s A a d e n o v i r u s e s a r e a l s o c o m m o n l y f o u n d i n i n f a n t s w i t h

g a s t r o e n t e r i t i s i n s m a l l o u t b r e a k s (P r i n g - A k e r b l o m , 1 9 99 ; H a m m o n d e t a l . , 1 9 85 ; A dr i a n e t

a l . , 1 9 87 ) . T h e c l i n i c a l s y m p t o m s a r e d i f fi c u l t t o d i s t i n g u i s h f r o m r o t a v i r u s i n f e c t i o n ;

h o w e v e r , a d e n o v i r u s i s l e s s p r e v a l e n t t h a n r o t a v ir u s i n c h i l d r e n (H o r w i t z , 2 0 0 1 ) A l l

a d e n o v i r u s s t r a i n s a r e t r a n s m i t t e d b y d i r e c t c o n t a c t
,
f e c a l - o r a l t r a n s m i s s i o n a n d i n s o m e c a s e s

w a t e r - b o r n e t r a n s m i s s i o n (C D C ) T h e l i k e l i h o o d o f v i r a l t r a n s m i s s i o n b y b o t h d i r e c t c o n t a c t

a n d f e c a l - o r a l r o u t e i s m o d e r a t e (C D C ).

T h e r e l a t i o n s h i p o f a d e n o v i r u s e s a n d d i a r r h e a h a s b e e n c o n t r o v e r s i a l s i n c e m a n y

a d e n o v i r u s e s r e p l i c a t e e f fi c i e n t l y i n t h e i n t e s t i n e a n d a r e e x c r e t e d i n s t o o l . A d e n o v i r u s e s a r e
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c o m m o n l y f o u n d i n s t o o l s o f a s y m p t o m a t i c p a t i e n t s ,
a n d s h e d d i n g o f t h e v i r u s c a n c o n t i n u e

fo r m o n t h s o r y e a r s (H o r w i t z
,
2 0 0 1 ) O n l y A d 4 0 a n d A d 4 1 h a v e b e e n c e r t a i n l y l i n k e d w i t h

g a s t r o e n t e r i t i s i n s e v e r a l p o p u l a t i o n g r o u p s (H o r w i t z , 2 0 0 1 ) . H o w e v e r , i t h a s b e e n r e p o r t e d

t h a t e v e n du r in g e p i d e m i c s o f e n t e r i c a d e n o v i r u s i n f e c t i o n , m a n y i n f e c t e d i n d i v i d u a l s d o n o t

d e v e l o p g a s t r o e n t e r i t i s b u t s h e d v i r u s i n t h e i r s t o o l (V a n e t a l .

,
1 9 9 2 )

T h e i n c i d e n c e o f g a s t r o e n t e r i t i s c a u s e d b y a d e n o v i r u s e s v a r i e s c o n s i d e r a b l y i n d i f f e r e n t

c l i n i c a l s e t t i n g s (H o r w i t z
,
2 0 0 1 ) . I n a s t u d y i n I r a n , 6 7 % o f s t o o l s p e c im e n s f r o m 8 72

c h i l d r e n c o n t a i n e d e n t e r i c a d e n o v i r u s e s a n d 2 . 0 % n o n - e n t e r i c a d e n o v i r u s e s w h e n a n a l y z e d

w i t h m o n o c l o n a l a n t i b o d y - b a s e d E I A ( Sa d e r i e t a l , 2 0 0 1 ) I n B a n g l a d e s h , a de n o v i r u s e s w e r e

d e t e c t e d i n 2 8%) o f 4 ,
4 0 9 s p e c i m e n s b u t t h e p e r c e n t a g e w a s a s h i g h a s 1 2 . 3 %) i n s o m e

m o n t h s w h e n di a gn o s e d w i th A d 4 0 - a n d A d 4 1 - s p e c i f i c m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s (J a r e c k i - K h a n

e t a l
,
1 9 9 3 ; H o r w i t z

,
2 0 0 1 ) I n a s t u d y c o n d u c t e d a t d a y c a r e c e n t e r s i n H o u s t o n

,
s t o o l

s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d w e e k l y f r o m c h i l d r e n 6 t o 2 4 m o n t h s o f a g e w h o w e r e p r e s e n t d u r i n g

10 s e p a r a t e e p i d e m i c s o f a d e n o v ir u s - a s s o c i a t e d d i a r r h e a E n t e r i c a d e n o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d

i n 3 8 %o o f 2 4 9 c h i l d r e n (V a n e t a l . , 1 9 9 2 ) H o w e v e r , n e a r l y h a l f o f t h e s e s a m p l e s w e r e

o b t a i n e d f r o m a s y m p t o m a t i c c h i l dr e n . I n a n o t h e r s t u d y a t d a y c a r e c e n t e r s i n A t l a n t a
,
s t o o l

s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d f r o m 5 6 5 c h i l d r e n w i t h d i a r r h e a a n d 12 9 c o n t r o l s . E n t e r i c

a d e n o v i r u s e s 4 0 a n d 4 1 w e r e d e t e c t e d i n 2 % o f s a m p l e s i n e a c h g r o u p (L e w e t a l . , 19 9 1 )

A d e n o v i r u s e s c o m m o n l y c a u s e p e r s i s t e n t a n d g e n e r a l i z e d i n f e c t i o n s i n im m u n o c o m p r o m i s e d

h o s t s
,
a n d t h e s e i n f e c t i o n s c a n s o m e t im e s l e a d t o d e a t h (H o r w i t z

,
2 0 0 1 ) M a n y p a t i e n t s w i t h

A I D S s h e d a d e n o v i r u s e s t h a t a r e r a r e l y o r n e v e r i s o l a t e d f r o m im m u n o c o m p e t e n t i n d iv i d u a l s
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(D e J o n g e t a l .

,
1 9 9 9 ; H i e r h o l z e r e t a l . , 1 9 8 8 , K h o o e t a l , 1 9 9 5 ) , a n d t h e s e v e n m o s t r e c e n t l y

d e s c ri b e d a d e n o v i r u s s e r o t y p e s i n s u b g e n u s D w e r e f i r s t i s o l a t e d fr o m H I V - i n f e c t e d

i n d i v i du a l s (H i e r h o l z e r e t a l
,
1 9 8 8 ; S c h n u r r e t a l .

,
1 9 9 3 ) H o w e v e r

,
c a u s a l r e l a t i o n s h i p

b e t w e e n g r o u p D a d e n o v i r u s e s a n d d i a r r h e a i n i m m u n o c o m p r o m i s e d h o s t s h a s n o t b e e n

d e m o n s t r a t e d (H o r w i t z
,
2 0 0 1 ) . T h e f i r s t r e p o r t e d c a s e o f i n t e s t i n a l i n f e c t i o n c a u s e d b y A d 4 0

i n a p a t i e n t w i t h A I D S w a s d e s c ri b e d r e c e n t l y w i t h s h e d d i n g o f t h e v i r u s c o n t in u i n g f o r 1 3

m o n t h s (D i o n i s i o e t a l . , 1 9 9 7 ) . N o o t h e r e n t e r o p a t h o g e n s w e r e f o u n d i n t h i s s t u d y ,
w h i c h

s u g g e s t e d a c a u s a l r e l a t i o n s h i p b e t w e e n A d 4 0 a n d g a s t r o e n t e ri t i s .

I m m u n i t y

H u m a n a d e n o v i r u s e s
,
a s w e l l a s m o s t a d e n o v i r u s e s i n f e c t i n g o t h e r m am m a l s a n d b i r d s ,

a r e

s p e c i e s s p e c i f i c ; h o w e v e r
,
s o m e c r o s s - i n f e c t i v i t y m a y o c c u r b e t w e e n c l o s e l y r e l a t e d s p e c i e s

(H o r w i t z
,
2 0 0 1) M o s t p a t i e n t s d e v e l o p b o t h s t r a i n - a n d t y p e

- s p e c i f i c a n t i b o d i e s t o t h e

i n f e c t i n g a d e n o v i r u s s t r a i n (H o r w i t z
,
2 0 0 1 ) P a t i e n t s m a y c o n t i n u e t o s h e d a d e n o v i r u s e s i n

t h e i r s t o o l s p o r a d i c a l l y f o r m o n th s f o l l o w i n g a s u c c e s s f u l h u m o r a l im m u n e r e s p o n s e

(H o r w i t z ,
2 0 0 1 ) N e u t r a l i z i n g a n t i b o d i e s m a y p r o t e c t a g a i n s t r e i n f e c t i o n w i t h t h e s a m e

s e r o t y p e b u t t h e y do n o t e l im i n a t e t h e c a r ri e r s t a g e (H o r w i t z
,
2 0 0 1 )

2 . 2 . 5 A s t r o v i r u s e s

C l a s s i f i c a t i o n

A s t r o v i r u s e s w e r e i n i t i a l l y d i s c o v e r e d b y e l e c t r o n m i c r o s c o p y i n f e c a l s a m p l e s f r o m c h i l dr e n

w i t h d i a r r h e a (M a d e l e y e t a l
,
1 9 7 5 ) a n d a r e n o w c l a s s i f i e d i n t h e f am i l y A s t r o v i r l d a e
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(M o n r o e e t a l , 1 9 9 3 ) .
T h e n a m e a s t r o v i r u s w a s d e r i v e d f r o m t h e d i s t i n c t i v e s t a r - h k e m o t i f

(A s t r o n
,

"
s t a r

"
i n G r e e k ) o b s e r v e d o n t h e s u r f a c e o f s o m e o f t h e v i r u s p a r t i c l e s (M a t s u i a n d

G r e e n b e r g ,
2 0 0 1 ) A s t r o v i r u s e s c o m p r i s e t h e t h ir d g r o u p o f n o n e n v e l o p e d h u m a n a n d a n im a l

v i r u s e s w i t h a p l u s - s e n s e
,
s i n g l e s t r a n d e d R N A , i n a d d i t i o n t o P i c o r n a v i r i d a e a n d

C a l i c i v i r i d a e H u m a n a s t r o v i r u s e s a r e c u r r e n t l y c l a s s i f i e d i n t o s e v e n s e r o t y p e s (H A s t V 1 - 7 )

u s i n g i m m u n e E M
,
im m u n o f lu o r e s c e n c e t e c h n i q u e s

,
E I A

,
a n d E L I SA (L e e a n d K u r t z

,
1 9 8 2 ;

K u r t z a n d L e e
,
19 84 , 1 9 9 4 ; N o e l e t a l

, 1 9 9 5 ,
B e U i o t e t a l .

,
1 9 9 7 ) Su b s e q u e n t l y , 7 h u m a n

a s t r o v i r u s g e n o t y p e s h a v e b e e n i d e n t i fi e d b a s e d o n s e q u e n c e a n a l y s i s o f 0 R F 2 (N o e l e t a l .

,

1 9 9 5 ; C u n l i f f e e t a l .

,
2 0 0 2 ) . T h e s e g e n o t y p e s c o r r e l a t e w i t h t h e s e r o t y p e a s s i g n e d b y E IA

(N o e l e t a l ,
1 9 9 5 ; C u n h f f e e t a l . , 2 0 0 2 ) T h e e x i s t e n c e o f 8

*
h u m a n a s t r o v i r u s s e r o t y p e h a s

b e e n s u g g e s t e d (B e l l i o t e t a l
,
1 9 9 7 ; M e n d e z - T o s s e t a l .

,
2 0 0 0 ; T a y l o r e t a l .

,
2 0 0 1)

A c c o r d i n g t o B e U i o t e t a l . ( 1 9 9 7 ) a s t r o v i r u s e s c a n a l s o b e c l a s s i f i e d i n t o t w o g e n o g r o u p s

b a s e d o n t h e s e q u e n c e o f t h e O R F l a , g e n o g r o u p A c o n s i s t i n g o f s e r o t y p e s 1 t h r o u gh 5 a n d

g e n o g r o u p B c o n s i s t i n g o f s e r o t y p e s 6 a n d 7 E p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t

s e r o t y p e 1 i s t h e m a i n c a u s e o f a s t r o v i r u s - r e l a t e d g a s t r o e n t e r i t i s w o r l d w i d e (K o i m o e t a l .

,

1 9 82 ; K o o p m a n s e t a l .

,
19 9 8 ; L e e a n d K u r t z

,
1 9 9 4 ) ,

a l t h o u gh s e r o t y p e s 6 a n d 3 h a v e a l s o

c a u s e d l a r g e o u t b r e a k s (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1 )

M o r p h o l o g y

A s t r o v i r u s e s a r e 2 8 - 3 0 n m p a r t i c l e s w i t h s m o o t h m a r g i n a n d a c h a r a c t e r i s t i c fi v e o r s i x -

p o i n t

s t a r t o n t h e s u r f a c e T h e p l u s - s e n s e , s i n g l e s t r a n d e d R N A g e n o m e o f a s t r o v i r u s e s i s

a p p r o x i m a t e ly 6
,
8 0 0 n t i n l e n g t h ,

e x c l u d i n g t h e p o l y (A ) t a i l a t t h e 3
'

e n d . T h e v i r a l g e n o m e

c o n s i s t s o f t h r e e O R F s . O R F l a a n d O R F l b a t t h e 5 '

e n d o f t h e g e n o m e c o n t a i n h i gh l y
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c o n s e r v e d s e q u e n c e s a n d e n c o d e n o n s t r u c t u r a l p r o t e i n s (p r o t e a s e a n d p o l y m e r a s e ,

r e s p e c t i v e l y ) (C u n l i f f e e t a l
,
2 0 02 ) I n c o n t r a s t

,
O R F 2 a t t h e 3

'

e n d o f t h e g e n o m e i s h i g h l y

v a r i a b l e a n d e n c o d e s t h e c a p s i d p r e c u r s o r p r o t e i n (C u n h f fe e t a l , 2 0 0 2 ; M a t s u i a n d

G r e e n b e r g , 2 0 0 1) St u di e s c h a r a c t e r i z i n g t h e s t r u c t u r a l p r o t e i n s o f h u m a n a n d a n i m a l

a s t r o v i r u s e s h a v e r e p o r t e d c o n f l i c t i n g r e s u lt s , b u t i t i s b e l i e v e d t h a t h u m a n a s t r o v i r u s e s a r e

c o m p o s e d o f t w o o r t hr e e c a p s i d p r o t e i n s (P I , P 2 , a n d P 3) ,
d e p e n d i n g o n t h e s e r o t y p e

(B e l l i o t e t a l , 1 9 9 7 ) . D u r i n g i n fe c t i o n
,
b o t h t h e f u l l g e n o m i c a n d a s u b g e n o m i c (2 4 kb )

R N A o f t h e O R F - 2 a r e p r o d u c e d (M a t s u i a n d G r e e n b e r g , 2 0 0 1 ) . T h e u s e o f s u b g e n o m i c

m e s s e n g e r s i s a n e f f i c i e n t w a y t o q u i c k l y p r o d u c e a b u n d a n t c a p s i d p r o t e i n s a n d s t r e t c h e s o f

c o n s e r v e d s e q u e n c e s i n n o r o v i r u s e s s u g g e s t a s i m i l a r m e c h a n i s m f o r t h e s e v i r u s e s (G r e e n e t

a l
,
2 0 0 1 )

C l i n i c a l i l l n e s s a n d p a t l i o l o g y

H u m a n a s t r o v ir u s e s c a u s e g a s t r o e n t e r i t i s p r im a r i l y i n y o u n g c h i l d r e n
,
a l t h o u g h o t h e r

i m p o r t a n t g r o u p s i n c l u d e t h e e l d e r l y ,
i n s t i t u t i o n a l i z e d p a t i e n t s a n d i m m u n o c o m p r o i n i s e d

i n d i v i d u a l s (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1) T h e y c a u s e m i l d ,

w a t e r y d i a r r h e a t h a t u s u a l l y

l a s t s f o r 2 - 3 d a y s ,
a c c o m p a n i e d w i t h v o m i t i n g ,

f e v e r
,
a n o r e x i a

,
a b d o m i n a l p a i n

,
a n d v a r i o u s

c o n s t i t u t i o n a l s ym p t o m s t h a t t y p i c a l l y l a s t l e s s t h a n 4 d a y s (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1 ) I n

c h i l d r e n
,
d i a r r h e a c a u s e d b y a s t r o v i r u s m a y b e d i f fi c u l t t o d i s t i n g u i s h f r o m a d i a r r h e a c a u s e d

b y r o t a v i r u s o n c l i n i c a l b a s i s a l o n e b u t i n g e n e r a l
,
a s t r o v i r u s - r e l a t e d d i a r r h e a i s m i l d e r a n d

d o e s n o t u s u a l l y l e a d t o e x t e n s i v e d e h y d r a t i o n o r h o s p i t a l i z a t i o n (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,

2 0 0 1 ). A c c o r d i n g t o v o l u n t e e r s t u d i e s
,
u n l i k e n o r o v i r u s e s

,
t h e p a t h o g e n i c i t y o f a s t r o v i r u s e s i s

r e l a t i v e l y l o w i n a d u l t s . H o w e v e r , i t h a s b e e n s u g g e s t e d t h a t a s t r o v i r u s e s a r e im p o r t a n t

3 3

NEATPAGEINFO:id=EC8072E6-F1FF-4BA8-9099-169BB5FACAFC



e t i o l o g i c a g e n t s o f d i a r r h e a i n i m m u n o c o m p r o m i s e d p a t i e n t s (G r o h m a n n e t a l
,
1 9 9 3 ;

^ JP G i o r d a n o e t a i .

,
1 99 9 ; M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,

2 0 0 1 ) a n d H IV - i n f e c t i o n m a y i n c r e a s e t h e r i s k

o f m o r e s e v e r e i n f e c t i o n (C u n l i f f e e t a l
,
2 0 0 2 ) .

V i r a l p a t h o g e n e s i s o f a s t r o v i r u s i n f e c t i o n i n h u m a n s i s n o t w e l l u n d e r s t o o d . I t h a s b e e n

s u g g e s t e d t h a t a s t r o v i r u s r e p l i c a t e s i n i n t e s t i n a l t i s s u e o f h u m a n s (P h i l l i p s e t a l
,
1 9 8 9 ) ,

b u t

t h e h u m a n v o lu n t e e r s t u d i e s h a v e n o t i n v e s t i g a t e d t h e h i s t o l o g i c a l e f f e c t s o f a s t r o v i r u s -

r e l a t e d d i a r r h e a (K u r t z e t a l .

, 1 9 7 9 ; M id t h u n e t a l .

,
1 9 93 ) . T h e r o l e o f a s t r o v i r u s i n p e r s i s t e n t

d i a r r h e a i s n o t c l e a r (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1) .

D i a g n o s i s

T h e a s t r o v i r u s g e n o m e h a s b e e n c l o n e d a n d s e q u e n c e d (W i l l c o c k s e t a l , 1 9 9 2 ; Ji a n g e t a l ,

1 9 9 3 ; L e w i s e t a l
, 1 9 9 4 ) a n d s e v e r a l d i a g n o s t i c m e t h o d s a r e a v a i l a b l e f o r a s t r o v i r u s

d e t e c t i o n
,
i n c l u d i n g E M

,
E I A ,

I F
, E L I SA , R T - P C R T h e r e i s n o a n im a l m o d e l f o r s t u d y i n g

h u m a n a s t r o v i r u s i n f e c t i o n (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1) b u t a s t r o v ir u s e s c a n b e p r o p a g a t e d

i n c e l l c u l t u r e (L e e a n d K u r t z
,
1 9 8 1 ) ,

w h i c h c l e a r l y d i s t i n g u i s h e s t h e m fr o m N o r w a lk v i r u s

a n d o t h e r h u m a n c a h c i v i r u s e s R T - P C R a s s a y s d i r e c t e d t o d i f f e r e n t r e g i o n s o f t h e g e n o m e

h a v e b e e n d e v e l o p e d w i t h p r i m e r s t a r g e t i n g t h e n o n s t r u c t u r a l p r o t e i n c o d i n g r e g i o n i n O R F

l a a n d l b (B e l l i o t e t a l . , 19 9 7 ) , t h e c a p s i d p r o t e i n r e gi o n i n O R F 2 (N o e l e t a l , 1 9 9 5 ; N a d a n

e t a l ,
2 0 0 3 ; Sa k o n e t a l

,
2 0 0 0 ) o r t h e 3

'

u n t r a n s l a t e d r e g i o n (J o n a s s e n e t a l
,
1 9 9 5 ; M i t c h e l l

e t a l
,
1 9 9 5 ; S a i t o e t a l .

,
1 9 9 5 ) S i n g l e p r im e r p a i r s t a r g e t e d t o e i t h e r O R F l a o r 0 R F 2 h a v e

b e e n u s e d t o d e t e c t r e f e r e n c e s t r a i n s o f s e v e n a s t r o v i r u s s e r o t y p e s a n d a w i d e s e l e c t i o n o f

w i l d a s t r o v i r u s s t r a i n s f r o m s am p le s c o l l e c t e d a r o u n d t h e w o r l d (B e l l i o t e t a l
,
1 9 9 7 ; N o e l e t
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a l
,
1 9 9 5 ) I n a d d i t i o n , s e q u e n c e a n a l y s i s o f t h e O R F l a r e g i o n s h o w e d t h a t a s t r o v i r u s e s f o r m

t w o d i s t i n c t ge n o g r o u p s (B e l l i o t e t a l .

,
1 9 9 7 ) .

E p i d e m i o l o gy

E p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s u s i n g t h e e l e c t r o n m i c r o s c o p e (L e i t e e t a l
,
1 9 9 1 ; M o n r o e e t a l .

,

1 9 9 1 ) o r E I A (H e r r m a n n e t a l ,
1 9 9 1 ; C r u z e t a l .

, 1 9 9 2 ; M i t c h e l l e t a l . , 1 9 9 3 ) s h o w t h a t

a s t r o v i r u s e s h a v e a w o r l d w i d e d i s t r i b u t i o n (N o e l e t a l . , 1 9 9 5 ) . T h e y h a v e b e e n i s o l a t e d f r o m

h u m a n s a n d s e v e r a l a n im a l s p e c i e s , a n d i n m o s t s p e c i e s a s t r o v i r u s e s a r e f o u n d i n a s s o c i a t i o n

w i t h g a s t r o e n t e r i t i s (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1) ,

i n c l u d i n g l a m b s ( Sn o d g r a s s e t a l . ,
1 9 7 7 ) ,

c a l v e s (W o o de a n d B r i d g e n , 1 9 7 8 ) ,
d e e r (T z i p o r i e t a l , 1 9 8 1 ) , p i g l e t s (B r i d g e r e t a l .

,
1 9 80 ) ,

k i t t e n s (H o s h i n o e t a l .

,
1 9 8 1 ) ,

m i c e (K j e l d s b e r g e t a l
,
1 9 8 5 ) ,

d o g s (M a r s h a l l e t a l
,
1 9 84 ;

W i l l i a m s ,
19 8 0 ) a n d t u r k e y p o u l t s (M c N u l t y e t a l . , 1 9 8 0 ) I n hu m a n s

,
a s t r o v i r u s e s a x e

a s s o c i a t e d w i t h g a s t r o e n t e r i t i s i n c h i l dr e n (H e r r m a n n e t a l
,
1 9 8 8 ; L e w e t a l

, 1 9 9 0 ; M i t c h e l l

e t a l
,
1 9 9 3 ) ,

a d u l t s (B e Ui o t e t a i
,
1 9 9 7 ; P a g e r e t a l . ,

2 0 02 ) , t h e e l d e r l y (L ew i s e t a l
,
1 9 8 9 ;

M i d t h u n e t a l .

,
1 9 9 3 ) , a n d i m m u n o c o m p r o m i s e d i n d i v i d u a l s (G r o hm a i m e t a l .

,
1 9 9 3 ;

G i o r d a n o e t a l .

,
1 9 9 9 ) T y p i c a l l y ,

a s t r o v i r u s e s c a u s e l e s s s e v e r e g a s t r o e n t e r i t i s t h a n o t h e r

e n t e r i c v i r u s e s a n d i s t h u s u s u a l l y d e t e c t e d m o r e o ft e n i n c o m m u n i t y - b a s e d s u r v e y s (C u n l i f f e

e t a l
,
2 0 0 2 ; G l a s s e t a l

,
1 9 9 6 )

G l o b a l l y ,
t h e p r e v a l e n c e o f a s t r o v i n i s i n y o u n g c h i l d r e n w i t h s p o r a d i c e p i s o d e s o f d i a r r h e a

h a s b e e n r e p o r t e d t o b e b e t w e e n 2 . 1% a n d 10 % (G l a s s e t a l
,
1 9 9 6 ) St u d i e s u s i n g E I A f o r

d e t e c t i n g v i r u s e s i n s t o o l s h a v e d e m o n s t r a t e d t h a t a s t r o v i r u s e s a r e s i g n i f i c a n t e t i o l o g i c a g e n t s

o f d i a r r h e a i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s I n T h a i l a n d a n d G u a t e m a l a a s t r o v i r u s e s w e r e f o u n d t o b e
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t h e s e c o n d m o s t c o m m o n c a u s e ( a f t e r r o t a v i r u s ) o f v ir a l d i a r r h e a i n y o u n g c h i l d r e n a n d w e r e

a s s o c i a t e d w i t h d i a r r h e a i n 8 6% a n d 7 3 % o f d i a r r h e a c a s e s , r e s p e c t i v e l y (H e r r m a n n e t a l ,

1 9 9 1 ; C r u z a t a l
,
1 9 9 2 )

O n l y f e w s t u d i e s o f a s t r o v i r u s i n f e c t i o n s h a v e b e e n c o n d u c t e d i n A f r i c a (P a v o n e e t a l .

,
1 9 9 0 ;

S t e e l e e t a l .

,
1 9 9 8 ; N a f i c y e t a l

,
2 0 0 0 ) o r i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s (G r o hm a n e t a l .

,
19 9 3 ;

G i o r d a n o e t a l .

,
1 9 9 9 ; L i s t e e t a l .

,
2 0 0 1 ) . I n M a l aw i

,
a s t r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d b y E I A i n

1 9% o f 7 8 6 i n p a t i e n t s a n d i n 2 . 3 % o f 4 0 0 o u t p a t i e n t s i n a h o s p i t a l - b a s e d s t u dy o f p e d i a t r i c

g a s t r o e n t e r i t i s (C u n l i f f e e t a l
,
2 0 0 2 ) . G a s t r o e n t e r i t i s w a s m o r e s e v e r e i n c h i l d r e n w i t h H IV

I n S o u t h A fr i c a , a s t r o v i r u s e s w e r e f o u n d a t a s i m i l a r l e v e l i n a d u l t s (3 P / o ) a n d c h i l d r e n

(4 8% ) (P a g e r e t a l
,
2 0 0 2 ) . I n a s t u d y i n N i g e r i a ,

a s t r o v i r u s w a s d e t e c t e d b y E L I S A i n 6 7 %

o f d i a r r h e a l s t o o l s fr o m y o u n g c h i l d r e n c o m p a r e d t o 5 7 % o f t h e c o n t r o l s p e c im e n s (P e n n a p

e t a l
,
2 00 2 ) . S e r o t y p e 1 i s t h e m o s t c o m m o n s e r o t y p e w o r l d w i d e

,
b u t t h e d i s t r i b u t i o n o f

s e r o t y p e s m a y v a r y b y y e a r a n d g e o g r a p h i c l o c a t i o n St u d i e s fr o m d e v e l o p e d c o u n t r i e s

u s u a l l y r e p o r t a l im i t e d s p e c t r u m o f a s t r o v ir u s s e r o t y p e s (N o e l e t a l . ,
1 9 9 5 ; G l a s s e t a l ,

1 9 9 6 ) , w h e r e a s s t u d i e s fr o m d e v e l o p i n g c o u n t r i e s h a v e i d e n t i f i e d m u l t i p l e c o c i r c u l a t i n g

s e r o t y p e s (C u n l i f f e e t a l
,
2 0 0 2 ; N a f i c y e t a l

,
2 0 0 2 ; W a l t e r e t a l

,
2 0 0 1 )

I m m u n i t y

T h e m e c h a n i s m o f im m u n i t y t o a s t r o v i r u s i s n o t y e t c l e a r S ym p t o m a t i c a s t r o v ir u s i n f e c t i o n

i s f o u n d p r im a r i l y i n y o u n g c h i l dr e n a n d t h e e l d e r l y (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1 ) T h i s

s u g g e s t s t h a t a n t i b o d i e s a c q u i r e d e a r l y i n l i f e p r o t e c t f r o m i l l n e s s t h r o u gh a d u l t h o o d b u t t h e

i m m u n i t y d e c l i n e s l a t e r i n l i f e (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1 ) V o l u n t e e r s t u d i e s h a v e
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i n d i c a t e d t h a t d e t e c t a b l e l e v e l s o f s e r u m a n t i b o d y t o a s t r o v i r u s p r o t e c t i n d i v i d u a l s f r o m

d i a r r h e a (K u r t z e t a l .

,
1 9 7 9 )

M o d e s o f t r a n s m i s s i o n

A s t r o v i r u s e s a r e t r a n s m i t t e d t h r o u g h t h e f e c a l - o r a l r o u t e , a s s h o w n b y h u m a n v o l u n t e e r

s t u d i e s (K u r t z e t a l .

,
1 9 7 9 ; M i d t h u n e t a l

,
1 9 9 3 ) C o n t a m i n a t e d f o o d (O i s h i e t a l

,
1 9 94 ;

W a l t e r e t a l
,
2 0 0 0 ) a n d w a t e r (C u b i t t

,
1 9 9 1 ) h a v e o c c a s i o n a l l y b e e n l i n k e d t o o u tb r e a k s

a s s o c i a t e d w i t h a s t r o v im s
,
a l t h o u g h i t i s n o t c l e a r w h i c h p r o p o r t i o n o f c a s e s c a n b e a t t r i b u t e d

t o t h i s m o d e o f t r a n s m i s s i o n (N a d a n e t a l
,
2 0 0 3 ) I n a s t u d y i n S o u t h A f r i c a

, g e n e t i c a l l y

i d e n t i c a l a s t r o v i r u s s t r a i n s w e r e d e t e c t e d i n w a s t e w a t e r a n d i n h o s p i t a l i z e d c h i l d r e n
,

s u g g e s t i n g t h a t a s t r o v i r u s e s i n t h e e n v i r o n m e n t m a y p o s e a p o t e n t i a l h e a l t h r i s k i n

c o m m u n i t i e s i n w hi c h fe c a l l y c o n t am i n a t e d w a t e r i s u s e d f o r d o m e s t i c p u r p o s e s a n d

r e c r e a t i o n (N a d a n e t a l
,
2 0 0 3 ) .

T h e c a p s i d p r o t e i n o f a s t r o v i r u s e s i n f e c t i n g d i f f e r e n t h o s t s i s r e p o r t e d l y h i g h l y d i f f e r e n t a n d

a s t r o v i r u s i n f e c t i o n a p p e a r s t o b e s p e c i e s - s p e c i f i c (M a t s u i a n d G r e e n b e r g , 1 9 9 6 ; N a d a n e t a l ,

2 0 0 3 ) . H o w e v e r
,
t h e r e a r e s im i l a ri t i e s a m o n g h u m a n a s t r o v i r u s a n d f e l i n e a n d p o r c i n e

a s t r o v i r u s c a p s i d p r o t e i n s
,
s u g g e s t i n g t h a t z o o n o t i c t r a n s m i s s i o n b e t w e e n p i g s , c a t s a n d

h u m a n s c o u l d o c c u r e v e n t h o u g h n o i n t e r s p e c i e s t r a n s m i s s i o n h a s b e e n d o c u m e n t e d s o f a r

(N a d a n e t a l , 2 0 0 3 ; J o n a s s e n e t a l . , 2 0 0 1) . Sim i l a r l y t o r o t a v i r u s e s a n d n o r o v i r u s e s
,

a s t r o v i r u s i n f e c t i o n s a r e d e t e c t e d m o r e o ft e n i n t h e w i n t e r m o n t h s i n t e m p e r a t e r e g i o n s o r t h e

r a i n y s e a s o n i n m o r e t r o p i c a l c l im a t e s (M a t s u i a n d G r e e n b e r g ,
2 0 0 1) .
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2 . 2 . 6 R o t a v i r u s e s

R o t a v i r u s e s a r e c o n s i d e r e d t h e s i n g l e m o s t im p o r t a n t e t i o l o g i c a g e n t o f s e v e r e a c u t e d i a r r h e a

i n i n f a n t s a n d y o u n g c h i l d r e n i n b o t h d e v e l o p e d a n d d e v e l o p i n g c o u n t r i e s (K a p i k i a n e t a l .

,

2 0 0 1 ) T h e y w e r e d i s c o v e r e d i n 1 9 7 3 b y th i n - s e c t i o n E M o f d u o d e n a l m u c o s a a n d w e r e

d e t e c t e d b y E M i n f e c e s s h o r t l y t h e r e a f t e r (F l e w e t t e t a l
,
1 9 7 3 ) S u b s e q u e n t s t u d i e s s h o w e d

t h a t r o t a v i r u s e s a r e a m a j o r c a u s e o f s e v e r e i n f a n t i l e d i a r r h e a t hr o u g h o u t t h e w o r l d In t h e

d e v e l o p e d c o u n t r i e s , r o t a v i r u s i n f e c t i o n i s c o m m o n b u t t h e m o r t a l i t y i s l o w R o t a v i r u s e s

a c c o u n t f o r a b o u t 5 - 1 0 % o f a l l e p i s o d e s o f d i a r r h e a i n y o u n g c h i l dr e n i n t h e U S
,
b u t t h e y

c a u s e u p t o 50% o f t h e c a s e s o f s e v e r e d i a r r h e a i n t h i s p o p u l a t i o n g r o u p (K a p i k i a n e t a l
,

2 0 0 1 ; C D C
,
1 9 9 9 ) h i t h e d e v e l o p i n g w o r l d

,
r o t a v i r u s e s a r e t h e l e a d i n g c a u s e o f d i a r r h e a l

i l l n e s s i n i n f a n t s a n d y o u n g c h i l dr e n R o t a v i r u s i n f e c t i o n i s m a n y t im e s l i f e - t hr e a t e n i n g

b e c a u s e e f f e c t i v e m e a n s o f r e p l a c i n g f lu i d s a n d e l e c t r o ly t e s l o s t d u r i n g s e v e r e d i a r r h e a a r e

n o t a v a i l a b l e a s r o u t i n e l y a s i n t h e d e v e l o p e d c o u n t r i e s (B e r n e t a l
,
1 9 9 4 ) I n c a s e s o f

d i a r r h e a r e q u i r i n g t r e a t m e n t
,
r o t a v i r u s i s u s u a l l y t h e v i r u s d e t e c t e d m o s t f r e q u e n t l y I n a

h o s p i t a l
- b a s e d s t u d y i n B a n g l a d e s h , r o t a v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 4 6 % o f 6 , 3 2 5 p a t i e n t s u n d e r

2 y e a r s o f a g e w i t h d i a r r h e a f o r w h i c h t r e a t m e n t w a s s o u g h t (B l a c k e t a l
,
1 9 8 0 ) . I n E g y p t ,

r o t a v i r u s e s a c c o u n t e d f o r 3 4 % o f c a s e s o f f a t a l o r p o t e n t i a l l y f a t a l d i a r r h e a i n c h i l dr e n u n d e r

1 8 m o n t h s o f a g e (S h u k r y e t a l
,
1 9 8 6 ) I n c o n t r a s t

,
r o t a v i r u s h a s n o t b e e n d e t e c t e d i n s e v e r a l

s t u d i e s in v e s t i g a t i n g e t i o l o g y o f d i a r r h e a i n H IV - i n f e c t e d a d u l t s (G r o hm a n e t a l
,
1 9 9 3 ;

G o n z a l e z e t a l . , 19 9 8 ; G i o r d a n o e t a l .

,
1 9 9 9 ) o r c h i l dr e n (L i s t e e t a l . , 2 0 0 0 ) H o w e v e r ,

i n

t h e s e s t u d i e s , p a t i e n t s w e r e h o s p i t a l i z e d f o r r e a s o n s o t h e r t h a n s e v e r e di a r r h e a .
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R o t a v i r u s e s a r e m e m b e r s o f t h e f am i l y R e o v i r i d a e (K a p ik i a n e t a l
,
2 0 0 1 ) T h e v i r i o n s a r e

a b o u t 7 0 n m in d i a m e t e r a n d h a v e a c h a r a c t e r i s t i c d o u b l e - l a y e r e d p r o t e i n c a p s i d (K a p i k i a n e t

a l ,
2 0 0 1 ) .

T h e c a p s i d c o n s i s t s o f i n n e r a n d o u t e r l a y e r , a n d w i t h i n t h e i n n e r l a y e r i s t h e t h i r d

l a y e r ,
t h e c o r e

,
t h a t e n c l o s e s t h e g e n o m e (K a p i k i a n e t a l

,
2 0 0 1 ) T h e r o t a v i r u s g e n o m e

c o m p r i s e s o f 1 1 s e gm e n t s o f d o u b l e - s t r a n d e d R N A , w h i c h r a n g e f r o m 0 6 t o 3 3 k bp i n s i z e

(K a p i k i a n e t a l .

,
2 0 0 1 ) Si x o f t h e s e g e n e s a r e s t r u c t u r a l a n d f o u r a r e n o n s t r u c t u r a l p r o t e i n s

(K a p i k i a n e t a l . , 2 0 0 1 ) . R o t a v i r u s e s a r e c u r r e n t l y c l a s s i fi e d in s e v e n g r o u p s ,
A - G (B r i d g e r ,

1 9 94 ) ,
a n d t h e s e c a n b e f u r t h e r c l a s s i f i e d i n t o s u b g r o u p s a n d s e r o t y p e s . S e r o gr o u p s A

,
B

,
a n d

C a r e a s s o c i a t e d w i t h a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s i n h u m a n s (S a i f
,
1 9 9 0 ) a n d o f t h e s e s e r o g r o u p A

r o t a v i r u s e s a r e t h e m o s t i m p o r t a n t e t i o l o g i c a g e n t s o f d i a r r h e a c a u s i n g a n e s t im a t e d 5 80
, 0 0 0

d e a t h s a n n u a l l y w o r l d w i d e (M u r r a y a n d L o p e z
,
1 9 9 7 )

R o t a v i r u s e s a r e t r a n s m i t t e d v i a t h e f e c a l - o r a l r o u t e
,
b u t a i r b o r n e t r a n s m i s s i o n h a s a l s o b e e n

s u g g e s t e d (K a p i k i a n e t a l
,
2 0 0 1 ) R o t a v i r u s i n f e c t i o n s d i s p l a y a s e a s o n a l p a t t e r n , w i t h p e a k s

o c c u r r i n g d u r i n g t h e c o o l e r m o n t h s o f t h e y e a r (K a p i k i a n e t a l
,
2 0 0 1 ; B i s h o p e t a l .

,
1 9 9 4 )

T h e i n c u b a t i o n p e r i o d i s e s t i m a t e d t o b e l e s s t h a n 4 8 h o u r s C l i n i c a l s ym p t o m s c a n v a r y f r o m

m i l d t o s e v e r e d e h y d r a t i n g d i a r r h e a t h a t m a y b e a c c o m p a n i e d b y v o m i t i n g a n d fe v e r

(K a p i k i a n e t a l .

,
2 0 0 1 ) R o t a v i m s e s c a n i n d u c e a c h r o n i c s y m p t o m a t i c i n f e c t i o n i n

i m m u n o d e f i c i e n t c h i l d r e n (S a u l s b u r y e t a l
,
1 9 8 0 ; O i s h i e t a l , 1 9 9 1 ) b u t t h e y d o n o t s e e m t o

b e a n i m p o r t a n t c a u s e o f d i a r r h e a i n H I V - i n f e c t e d a d u l t s (G r o h m a n n e t a l
,
19 9 3 ; G o n z a l e z e t

a l
,
1 9 9 8 ; G i o r d a n o e t a l

,
1 9 9 9 ) . S e v e r a l d i a g n o s t i c m e t h o d s a r e a v a i l a b l e f o r r o t a v i r u s

d e t e c t i o n , i n c l u d i n g E M , P A G E , l a t e x a g g l u t i n a t i o n
,
E L I S A w i t h p o l y c l o n a l a n d/ o r

m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s ,
a n d R T - P CR M a n y a n im a l r o t a v im s e s c a n b e e a s i l y gr o w n i n c e l l
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c u l t u r e w h e r e a s h u m a n r o t a v i r u s e s a r e f a s t i d i o u s a n d h a v e n o t b e e n g r o w n i n c e l l c u l t u r e

u n t i l f a i r l y r e c e n t l y (S a t o e t a l , 1 9 8 1 ) T h e r e i s s o m e c r o s s r e a c t i v i t y b e t w e e n hu m a n a n d

a n im a l r o t a v i r u s e s
,
a s s o m e h u m a n r o t a v ir u s s t r a i n s h a v e b e e n s h o w n t o i n d u c e d i a r r h e a in

e x p e r i m e n t a l a n im a l s (M e b u s e t a l . ,
1 9 7 6 ; M it c h e l l e t a l

,
1 9 7 7 )
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3 . O B J E C T IV E S

T h e im p o r t a n c e o f v i r u s e s a s e t i o l o g i c a g e n t s o f g a s t r o e n t e r i t i s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s ,

e s p e c i a l l y i n A f r i c a
,
i s n o t w e l l d o c u m e n t e d S e v e r a l v i r a l a g e n t s h a v e b e e n s u g g e s t e d a s

c a u s a t i v e a g e n t s o f g a s t r o e n t e r i t i s in H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s b u t t h e i r r o l e h a s n o t b e e n

c o n f i r m e d T h e g e n e t i c v a r i a b i l i t y o f n o v e l e n t e r i c v i r u s e s , s u c h a s p i c o b im a v i r u s e s , h a s n o t

b e e n d o c u m e n t e d i n a n e p i d em i o l o g i c a l i n v e s t i g a t i o n b e f o r e I n t h e d e v e l o p i n g w o r l d , a c c e s s

t o s a f e d r i n k i n g w a t e r i s a s i g n i f i c a n t p r o b l e m a n d a s a s h o r t t e r m s o l u t i o n
,
t h e s o - c a l l e d Sa f e

W a t e r Sy s t e m o f h o u s e h o l d c h l o r i n a t i o n a n d s t o r a g e i n a p r o t e c t e d c o n t a i n e r h a s b e e n

d e v e l o p e d b y P A H O a n d CD C t o p r o v i d e s a fe r w a t e r i n t h e c o m m u n i t i e s
. H o w e v e r ,

t h e

e f f e c t i v e n e s s o f t h e SW S i n p r e v e n t i n g v i r a l d i a r r h e a h a s n o t b e e n a s s e s s e d b e f o r e , a n d

f u r t h e r m o r e
,
i t h a s n o t b e e n t e s t e d s p e c i f i c a l l y w i t h H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s

T o a d d r e s s t h e a s p e c t s m e n t i o n e d a b o v e
,
t h e o bj e c t i v e s o f t h i s s t u d y a r e t o :

• D e t e r m i n e t h e p r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s (P B V s
, n o r o v i r u s e s

,
s a p o v i r u s e s ,

a d e n o v i r u s e s ,
a n d a s t r o v i r u s e s ) i n H IV - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s i n

U g a n d a .

• I n v e s t i g a t e t h e p o s s i b l e a s s o c i a t i o n o f t h e s e v i r u s e s w i t h v a r i o u s f a c t o r s , t h e m a i n

o n e s b e i n g a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s , H I V - s t a t u s
,
a n d t h e w a t e r i n t e r v e n t i o n

,
a n d o t h e r

f a c t o r s s u c h a s a g e ,
s e x

, p r e s e n c e o f b a c t e r i a a n d / o r p a r a s i t e s i n s t o o l
,
a n d

s e a s o n a l i t y .

• I d e n t i f y t h e v i r u s s t r a i n s c i r c u l a t i n g i n t h e s t u d y p o p u l a t i o n .

• C h a r a c t e r i z e t h e g e n e t i c v a r i a b i l i t y o f P B V s i n t h e s t u d y p o p u l a t i o n .
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4 . M A T E R IA L S A N D M E T H O D S

4 . 1 S t u d y Po p u l a t i o n

T h i s s t u d y w a s p a r t o f a n i n v e s t i g a t i o n c o n d u c t e d b y t h e C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l a n d

P r e v e n t i o n (C D C ) t o e v a l u a t e t h e e f f e c t i v e n e s s o f a S a f e W a t e r Sy s t e m (SW S) a n d

c o t r im a x o l e p r o p h y l a x i s i n t h e p r e v e n t i o n o f d i a r r h e a a m o n g p e r s o n s w i t h H I V i n U g a n d a

T h e s t u d y d e s i g n a n d p o p u l a t i o n a r e d e s c r i b e d i n t h e r e p o r t b y th e CD C {m a n u s c r ip t i n

p r o g r e s s ) B r i e f l y ,
t h i s s t u dy w a s a p r o sp e c t i v e ,

r a n d o m i z e d h o u s e h o l d l e v e l i n t e r v e n t i o n i n

r u r a l c o m m u n i t i e s i n U g a n d a T h e s t u d y p o p u l a t i o n c o n s i s t e d o f 4 0 0 i n d i v i d u a l s w i t h H I V

r e g i s t e r e d w i th T h e A I D S Su p p o r t O r g a n i z a t i o n (T A SO ) i n T o r o r o
,
U g a n d a ,

a n d t h e i r

h o u s e h o l d m e m b e r s r e g a r d l e s s o f t h e i r H I V - s t a t u s T h e p o p u l a t i o n w a s r a n d o m i z e d i n t o a n

i n t e r v e n t i o n g r o u p ,
w h i c h r e c e i v e d a Sa f e W a t e r Sy s t e m ,

a n d a c o m p a r i s o n g r o u p u s i n g

n o rm a l w a t e r h a n d l i n g p r a c t i c e s D a t a o n g a s t r o i n t e s t i n a l s y m p t o m s a n d d i a r r h e a i n c i d e n c e

w e r e r e c o r d e d d u r i n g w e e k l y v i s i t s t o p a r t i c i p a n t s
'

h o m e s F e c a l s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d

b e t w e e n J a n u a r y 2 0 0 1 a n d F e b r u a r y 2 0 0 2 f r o m a n y b o d y w h o h a d d i a r r h e a a n d a n t i m o t i l i t y

t r e a t m e n t w a s p r o v i d e d a s n e e d e d .

4 . 2 C l i n i c a l s p e c im e n s

I n t o t a l
,
4 1 4 f e c a l s p e c im e n s c o l l e c t e d fr o m H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h

g a s t r o e n t e r i t i s a s w e l l a s s a m p l e s f r o m a s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s t o a s s e s s t h e b a s e l i n e

s h e d di n g o f e n t e r i c v i r u s e s w e r e i n c l u d e d i n t h i s s t u d y f o r v i r o l o g i c a l e x a m i n a t i o n . T h e s t o o l

s am p l e s w e r e s t o r e d a t - 2 0 ° C a n d k e p t fr o z e n du r i n g s h i p m e n t t o U N C . T h e s a m p l e s h a d
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b e e n a n a l y z e d p r e v i o u s l y fo r b a c t e r i a p a r a s i t e s a n d r o t a v i r u s g r o u p A b y a l a t e x

a g g l u t i o n a t i o n t e s t w h i c h r e s u l t s w i l l b e p u b l i s h e d e l s e w h e r e .

4 . 3 V i r a l R N A e x t r a c t i o n a n d R T - P C R

T h e f e c a l s a m p l e s w e r e p r e p a r e d a s 1 0 % e x t r a c t s i n P B S ,
e x t r a c t e d w i t h c h l o r o f o r m t o

i n a c t i v a t e H I V p o s s i b l y p r e s e n t i n t h e s a m p l e s , a n d s t o r e d a t - 8 0 ° C u n t i l t e s t e d V i r a l

n u c l e i c a c i d w a s p u r i f i e d a f t e r l y s i s w i t h g u a n i d i n i u m i s o t h i o c y a n a t e a n d b i n d i n g t o s i l i c a -

b a s e d m e m b r a n e s u s i n g a Qi a g e n
^ ' ^ s t o o l e x t r a c t i o n k i t (QI A am p V i r a l R N A M i n i K i t )

f o l l o w i n g m a n u f a c t u r e r
'

s i n s t r u c t i o n s (Qi a g e n , V a l e n c i a , CA ) I n i t i a l e x p e r i m e n t s s h o w e d a n

e x c e l l e n t r e c o v e r y o f a d e n o v i r a l D N A u s i n g t h e s e k i t s T h e r e f o r e
,
t h i s p r o c e d u r e w a s u s e d

f o r e x t r a c t i o n o f b o t h v i r a l R N A a n d D N A S a m p l e s w e r e t e s t e d f o r P B V
, n o r o v i r u s ,

s a p o v i r u s
,
a n d a s t r o v i r u s u s i n g a Qi a g e n ^ ^ O n e - St e p R T - P CR k i t F o r P B V , a c o m b i n a t i o n

o f f o u r p r im e r s i n a m u l t i p l e x a s s a y w a s u s e d t o d e t e c t t h e t w o k n o w n g e n e t i c c l u s t e r s (Ch i n a

a n d G e o r g i a ) u s i n g p r i m e r s P i c o B 2 3 a n d P i c o B 2 4 (C h in a ) a n d P i c o B 2 5 a n d P i c o B 4 3

(G e o r g i a ) a s d e s c r i b e d b y R o s e n e t a l (2 0 0 0 ) (T a b l e 5 ) . P r i o r t o r e v e r s e t r a n s c r i p t i o n (R T ) ,

t h e d s - R N A t e m p l a t e (2 5 ju l / r e a c t i o n ) w a s d e n a t u r e d w i t h p r i m e r s (3 7 5 p m o l / /x l e a c h ) a t 9 9

°

C f o r 8 m i n u t e s T h e R T - P CR w a s p e r f o r m e d in a fi n a l v o l u m e o f 5 0 fi l c o n s i s t i n g o f 1 X

Qi a g e n R T - P C R b u f fe r
,
0 . 4 m M dN T P m i x

,
1 X Q - s o l u t i o n

,
2 jU l / r e a c t i o n e n z y m e m i x

c o n t a i n i n g r e v e r s e t r a n s c r i p t a s e a n d T a q p o l y m e r a s e
,
2 0 U R N a s e i n h i b i t o r (P r o m e g a ,

M a d i s o n
,
W I ) a n d R N a s e fi -

e e w a t e r R T w a s c a r r i e d o u t f o r 1 h o u r a t 4 2
°

C fo l lo w e d b y 15

m i n u t e s a t 9 5
°

C t o a c t i v a t e t h e T a q G O L D (A m p l i T a q G o l d ® D N A P o l y m e r a s e ) T h e P C R

c o n s i s t e d o f 4 0 c y c l e s o f 1 m i n u t e a t 9 4
°

C ,
2 m i n u t e s a t 4 9

°

C
,
a n d 3 m i n u t e s a t 7 2

°

C ,

f o l l o w e d b y a s i n g l e i n c u b a t i o n o f 7 m i n u t e s a t 7 2 T
,
a s d e s c r i b e d b y R o s e n e t a l

,
2 0 0 0 .
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T a b l e 5 . O l i g o n u c l e o t i d e p r i m e r s u s e d i n m u l t i p l e x R T - P C R o f P B V
.

P r i m e r Se q u e n c e T a r g e t r e g i o n A mp l i c o n s i z e

(bp )

P i c o B 2 3 (+ ) C G G T A T G G A T G T T T C

P i c o B 2 4 ( - ) A A G C GA G C C C A T G T A

G e n o m i c s e gm e n t 2

o f 4 - G A - 9 1

36 8 b p

P i c o B 2 5 (+ ) T G G T G T G G A T G T T T C

P i c o B 4 3 ( - ) A R T G Y T G G T C G A A CT T

G e n o m i c s e gm e n t 2

o f l - CH N - 9 7

2 0 1 b p

'

R o s e n e t a l 2 0 0 0

R T - P C R o f n o r o v i ra s e s a n d s a p o v i r u s e s w a s p e r f o r m e d u s i n g p r i m e r p a i r s M J V 12 / R e g A a n d

S R 8 0 / JV 3 3
,
r e s p e c t i v e l y ,

t a r g e t e d t o t h e R N A -

p o l y m e r a s e r e g i o n i n O R F l (T a b l e 6 ) . T h e

R T - P C R m i x f o r n o r o v i r u s e s c o n s i s t e d o f I X Qi a g e n R T - P C R b u ff e r
, 0 . 4 m M dN T P m i x , 5 0

p m o l/ /x l o f e a c h p r im e r , 2 / i l / r e a c t i o n e n z y m e m i x c o n t a i n i n g r e v e r s e t r a n s c r i p t a s e a n d T a q

p o l y m e r a s e , 2 0 U R N a s e i n h i b i t o r (P r o m e g a ) ,
a n d R N a s e f r e e w a t e r i n a fi n a l v o l u m e o f 2 5

j u l T h e R T - P C R m i x f o r s a p o v i r u s e s w a s s im i l a r
,
b u t i n c l u d e d I X Q - s o l u t i o n a n d t h e p r i m e r

c o n c e n t r a t i o n w a s 3 0 p m o l / pcl F o r n o r o v i r u s e s , t h e R T w a s p e r f o r m e d f o r 6 0 m i n u t e s a t 4 2
°

C

f o ll o w e d b y 15 m i n u t e s a t 9 5
°

C t o a c t i v a t e t h e a m p UT a q G O L D T h e P C R c o n s i s t e d o f 4 0

c y c l e s o f 1 m i n u t e a t 9 4
°

C ,
1 m i n u t e a t 5 0

°

C , a n d 1 m i n u t e a t 7 2
°

C ,
f o l l o w e d b y a fi n a l

e x t e n s i o n o f 1 0 m i n u t e s a t 7 2
°

C T h e R T - P C R f o r s a p o v i r u s e s w a s i d e n t i c a l , e x c e p t t h a t t h e

a n n e a l i n g t e m p e r a t u r e w a s 3 7
°

C

F o r a s t r o v i r u s e s
, p r i m e r s M o n 3 4 0 a n d M e n 3 4 8 (B e l l i o t e t a l

,
1 9 9 7 ) t a r g e t e d t o t h e p r o t e a s e

g e n e i n O R F l a w e r e u s e d (T a b l e 6 ) .
T h e R T - P CR w a s p e r f o r m e d i n fi n a l v o lu m e o f 2 5 jx \

c o n s i s t i n g o f 1 X Q i a g e n R T - PC R b u f f e r
, 0 .

4 m M dN T P m i x , 1 X Q - s o l u t i o n , e n z ym e m i x

c o n t a i n i n g r e v e r s e t r a n s c r i p t a s e a n d T a q p o l y m e r a s e
,
2 0 U R N a s e i n h i b i t o r (P r o m e g a ) a n d
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R N a s e f r e e w a t e r T h e r e v e r s e t r a n s c ri p t i o n c o n s i s t e d o f 3 0 m i n u t e s a t 4 2
°

C f o l lo w e d b y 15

m i n u t e s a t 9 5
°

C T h e PC R c o n s i s t e d o f 4 0 c y c l e s o f 1 m i n u t e a t 9 4
°

C
,
1 m i n u t e a t 5 0

°

C
,
a n d

1 m i n u t e a t 7 2
°

C ,
f o l l o w e d b y a fi n a l e x t e n s i o n s t e p o f 1 0 m i n u t e s a t 7 2

°

C .

P ri m e r s A d l a n d A d 2 (X u e t a l
,
2 0 0 0 ) ,

t a r g e t e d t o t h e h e x o n g e n e ,
w e r e u s e d i n a d e n o v ir u s

P C R (T a b l e 6 ) T h e P CR m i x c o n s i s t e d o f 1 5 m M M g C h , 0 2 m M P C R n u c l e o t i d e m i x

(R o c h e , p l a c e ,
s t a t e ) , 3 0 p m o l e a c h p ri m e r , 2 5 U / r e a c t i o n T a q p o l y m e r a s e (N e w E n g l a n d

B i o l a b s ) ,
I X P C R b u f f e r i n p H 9 . 0

,
a n d R N a s e f r e e w a t e r i n a fi n a l v o l u m e o f 5 0 ix l . T h e

P C R c o n s i s t e d o f 5 m i n u t e s a t 9 4
°

C f o l l o w e d b y 4 0 c y c l e s o f 1 m i n u t e a t 9 4
°

C
,
1 m i n u t e a t

5 5
°

C
,
a n d 2 m i n u t e s a t 7 2

°

C , f o l l o w e d b y a s i n g l e i n c u b a t i o n o f 5 m i n u t e s a t 7 2
°

C .

T a b l e 6 . O l i g o n u c l e o t i d e p r i m e r s u s e d i n (R T )- P C R o f a d e n o v i r u s e s
,
a s t r o v i r u s e s

,

n o r o v i r u s e s a n d s a p o v i r u s e s .

V i r u s P r i m e r Se q u e n c e 5
'

T a r g e t A m p l i c o n

r e g i o n s i z e ( hp )

A d e n o A d l (+ )
'

T T C

A d2 ( - ) C C C

C C C A T G G C I

T G G T A K C C R

C A Y A A C A C

A T R T T G T A

H e x o n 4 8 2

A s t r o M o n 34 0 (+ )
"

C G T

M o n 34 8 ( - ) A C A

C A T T A T T T G

T G T G C T G C T

T T G T CA T A T

G T T A C T A T G

P r o t e a s e 2 8 9

N o r o M JV 12 (+ )
-
'

T A Y

R e gA ( - ) C T C

C A Y T A T G A T

R T C A T C I C C

G C H G A Y T A

A T A R A A I G A

P o l y m e r a s e 3 2 7

S a p o SR 80 ( + )
*

T G G G A T T C T A C A C A A A A C C C

JV 3 3 ( - ) G T G T A N A T G C A R T CA T CA C C

P o l y m e r a s e 3 2 0

'
P r i n g

- A k e r b l o m e t a l
,
19 9 9

^
B e l l i o t e t a ] , 19 9 7

^
V i n j e e t a l

,
u n p u b l i s h e d

' '
V in j e e t a l , 2 0 0 0
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A g a r o s e g e l e l e c t r o p h o r e s i s

F o l l o w i n g a m p l i f i c a t i o n o f v i r a l n u c l e i c a c i d b y PC R o r R T - P C R , a m p l i f i e d D N A w a s

v i s u a l i z e d o n 2 % a g a r o s e g e l s s t a i n e d w i t h e t h i d i u m b r o m i d e A 10 0 b p D N A l a d de r a n d

k n o w n p o s i t i v e c o n t r o l s a m p l e s w e r e r u n w i t h th e s a m p l e s t o c o n fi r m t h e c o r r e c t s i z e o f t h e

b a n d s

R o t a v i r u s g r o u p A

I n a d d i t i o n
,
5 0 R N A e x t r a c t s f r o m c h i l d r e n u n d e r 5 y e a r s o f a g e w e r e t e s t e d f o r r o t a v i r u s

g r o u p A a t t h e D G S D i v i s i o n o f C o n s o l i d a t e d L a b o r a t o r y Se r v i c e s i n R i c hm o n d
,
V A (D r .

V i n c e R H i l l ) b y r e a l - t im e R T - P C R u s i n g p r i m e r s R V 1 / R V 6 (G r i n d e e t a l .

, 1 9 9 5 ) t a r g e t i n g

g e n e 6 a n d B e g 9 /R 4 (L e G u y a d e r e t a l .

,
2 0 0 0 ) t a r g et i n g g e n e 9 .

4 . 4 D N A S e q u e n c i n g o f R T - P C R p r o d u c t s

A l l am p l i c o n s o f a p p r o p r i a t e s i z e i n a g a r o s e g e l s w e r e c o n f i r m e d b y D N A s e q u e n c i n g F o r

t h i s
,
t h e p r o d u c t s w e r e g e l p u r i fi e d u s i n g a Qi a g e n ^ '^

g e l e x t r a c t i o n k i t w h e n m u l t i p l e b a n d s

w e r e v i s i b l e o n t h e a g a r o s e g e l o r p u r i f i e d d i r e c t l y u s i n g Q i a g e n ^ "̂ ' P CR p u r i f i c a t i o n k i t w h e n

a c l e a r s i n g l e b a n d w a s v i s i b l e a n d s e n t f o r s e q u e n c i n g a t t h e U N C D N A Se q u e n c i n g C o r e

L a b o r a t o r y . S e q u e n c e s w e r e a l i gn e d u s i n g C l u s t a l - W (v l . 4 ) P a r t i c u l a r s t r a i n s w e r e

d e t e r m i n e d w i t h B L A ST s e a r c h (w w w . n c b i n lm n i h g o v /B L A ST ) F o r P B V s , s e q u e n c e s

w e r e a l s o t r a n s l a t e d a n d d e d u c e d a m i n o a c i d (A A ) s e q u e n c e s o f C h i n a a n d G e o r g i a c l u s t e r s

w e r e a l i g n e d s e p a r a t e l y w i t h p i c o b im a v i r u s p r o t o t y p e s t r a i n s (F I G 7 a n d 8
,
r e s p e c t i v e l y ) .

D u e t o c o n s i d e r a b l e g e n e t i c v a r i a t i o n a m o n g t h e C h i n a s t r a i n s , P B V s o f t h e C h i n a c l u s t e r

w e r e c o n s i d e r e d p o s i t i v e o n l y w h e n 4 c o n s e r v e d A A r e gi o n s w e r e p r e s e n t . P h y l o g e n e t i c
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t r e e s (U P G M A ) w e r e g e n e r a t e d u s i n g T r e e c o n s o f tw a r e (V a n d e P e e r a n d D e W a c h t e r
,
1 9 9 4 )

a n d c o n f i d e n c e i n t e r v a l s o f t h e i n t e r n a l n o d e s w e r e c a l c u l a t e d b y 10 0 b o o t s t r a p a n a l y s e s

(F I G 10 a n d 1 1 )

4 . 5 S t a t i s t i c a l a n a l y s i s

R e s u l t s w e r e a n a l y z e d u s i n g S P S S v l l O (S P SS I n c
, C h i c a g o , I L ) C h i - Sq u a r e t e s t w a s u s e d

t o d e t e r m i n e t h e a s s o c i a t i o n b e t w e e n d i f f e r e n t v i r u s e s a n d v a r i o u s f a c t o r s , s u c h a s a c u t e

g a s t r o e n t e r i t i s (A G E ),
H I V - s t a t u s

,
SWS (w a t e r i n t e r v e n t i o n ) ,

a g e (a d u l t s v e r s u s c h i l d r e n 5

y e a r s o f a g e o r y o u n g e r ) , g e n d e r ,
a n d o t h e r p a t h o g e n s (b a c t e r i a a n d p a r a s i t e s ) i n s t o o l .

S e a s o n a l i t y o f t h e v i r u s e s w a s d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g t h e p r e v a l e n c e o f v i r u s e s i n s a m p l e s

c o l l e c t e d d u r i n g t h e r a i n y s e a s o n (M a r - M a y ,
O c t - N o v ) a n d d r y s e a s o n (D e c - F e b

, J u n - S e p )
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5 . R E S U L T S

5 . 1 P r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s

E n t e r i c v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 1 14 (2 7 . 5% ) o f t h e 4 14 s a m p l e s a n a l y z e d . O f t h e s e s a m p l e s ,

6 8 ( 16 % ) t e s t e d p o s i t i v e f o r P B V s
,
2 7 (6 . 5 % ) f o r n o r o v i r u s e s ,

1 2 (2 9% ) f o r s a p o v i r u s e s ,
2 1

( 5 . 1% ) f o r a d e n o v i r u s e s , a n d 9 (2 . 2 % ) f o r a s t r o v i r u s e s (T a b l e 7 ) S e v e n t e e n ( 4 1% ) o f t h e

s a m p l e s t e s t e d p o s i t i v e f o r m o r e t h a n o n e v i r u s O n l y t w o o f t h e s p e c i m e n s t e s t e d p o s i t i v e fo r

e n t e r i c a d e n o v i r u s e s . A d 4 0 / 4 1 . N o r o t a v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n t h e 5 0 s p e c im e n s t h a t w e r e

t e s t e d b y r e a l - t im e P CR .

E n t e r i c v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n a s i m i l a r f r e q u e n c y i n t h e 3 17 s a m p l e s f r o m i n d i v i d u a l s w i t h

g a s t r o e n t e r i t i s a n d i n t h e 5 2 s a m p l e s f r o m a s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s ( 30 . 8% v e r s u s 26 . 8%
,

p
= 0 5 5 3 ) S am p l e s f r o m i n d i v i du a l s w i t h d i a r r h e a w e r e n o t m o r e l i k e ly t o h a v e P B V (1 7 . 7 %

v e r s u s 13 5% , p
= 0 6 9 2 ) ,

n o r o v im s (6 3%) v e r s u s 1 1 5 %) , p
= 0 3 7 4 ) ,

s a p o v i r u s (2 8 % v e r s u s

3 . 8%
, p

= 0 9 10 ) ,
a d e n o v i r u s (4 . 7 % v e r s u s 9 6 %

, p
= 0 . 3 36 ) ,

o r a s t r o v i r u s (2 . 2 % v e r s u s 1 . 9 %
,

p
= 0 9 8 1 ) (T a b l e 8 )

A t l e a s t o n e v i r u s w a s d e t e c t e d i n 4 0 % o f t h e 2 2 6 i n d i v i d u a l s w i t h H IV a n d i n 2 2 1% i n t h e

1 36 i n di v i d u a l s u n i n f e c t e d w i t h H I V (p = 0 0 6 6 ) T h e r e f o r e , t h e d i f f e r e n c e i n v i r u s o c c u r r e n c e

i n H IV - p o s i t i v e a n d n e g a t i v e i n d i v i d u a l s i s n o t q u i t e s i g n i fi c a n t (0 0 5 < p < 0 1 ) S am p l e s

f r o m H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w e r e s t a t i s t i c a l l y n o t m o r e l i k e l y t h a n t h o s e f r o m H I V -

n e g a t i v e i n d i v i du a l s t o h a v e P B V ( 19 5 % v e r s u s 1 2 5%
, p

= 0 0 8 6 ) ,
n o r o v i r u s (7 . 1% v e r s u s

4 8
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6 6 %
, p

= 0 8 76 ) , s a p o v i r u s ( 4 % v e r s u s 1 5 % , p
= 0 . 1 7 8 ) ,

a d e n o v i r u s ( 4 9 % v e r s u s 4 4 %
,

p
= 0 6 2 0) ,

o r a s t r o v i r u s ( 1 8% v e r s u s 2 . 2% , p = 0 7 7 0 ) (T a b l e 9) .

O v e r a l l
,
e n t e r i c v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 3 1 . 4 % o f t h e 7 0 s a m p l e s f r o m i n d i v i d u a l s i n t h e

i n t e r v e n t i o n g r o u p a n d i n 2 6 4 %) o f t h e 2 9 9 s a m p l e s f r o m i n d i v i d u a l s i n t h e c o m p a r i s o n

g r o u p (p = 0 39 8 ) . Sp e c i m e n s f r o m i n d i v i d u a l s u s i n g t h e SW S w e r e n o t m o r e l i k e l y t o h a v e

PB V (2 0 . 0% v e r s u s 1 5 . 7 %) , p
= 0 . 3 8 5 ) ,

n o r o v i ra s ( 1 0 . 0%o v e r s u s 6 . 0 % , p = 0 . 2 3 3 ) , s a p o v i r u s

(2 9 %, v e r s u s 3 . 0 %
, p

= 0 . 9 4 6 ) ,
a d e n o v i r u s (8 . 6% v e r s u s 4 0 %

, p
= 0 . 1 1 1) ,

o r a s t r o v i r u s ( 1 4%

v e r s u s 2 0 %>
, p

= 0 . 7 5 0 ) (T a b l e 1 0 )

W h e n c o m p a r i n g t h e p r e v a l e n c e s o f t h e v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s

w i t h a n d w i t h o u t di a r r h e a , n o a s s o c i a t i o n w a s f o u n d (T a b l e 1 1 ) . E n t e r i c v i r u s e s w e r e

d e t e c t e d i n 2 0% o f t h e 19 8 s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m H IV - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h

g a s t r o e n t e r i t i s a n d i n 1 9 %o o f t h e 3 7 s a m p l e s f r o m H IV - i n f e c t e d i n d i v i du a l s w i t h o u t

g a s t r o e n t e r i t i s (p = 0 9 0 3 ) I n H I V - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s
,
e n t e r i c v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n

13 3 %) o f t h e 1 13 s a m p l e s f r o m i n d i v i d u a l s w i t h g a s t r o e n t e r i t i s a n d i n 9 . 0 % o f t h e 2 3

s a m p l e s f r o m i n d i v i d u a l s w i t h o u t g a s t r o e n t e r i t i s N o a s s o c i a t i o n w i t h d i a r r h e a i n e i t h e r H I V -

i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i du a l s w a s o b s e r v e d w i t h a n y o f t h e in d i v i d u a l v i r u s e s (p > 0 0 5 ) ,

e x c e p t f o r a d e n o v i r u s e s (T a b l e 1 1 ) T h e y w e r e d e t e c t e d i n 1 8 %o (2 / 1 3 3 ) o f s am p l e s fr o m

H IV - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s w i t h d i a r r h e a a n d i n 17 . 4%) (4 /2 3 ) o f s a m p l e s fr o m H I V - n e g a t i v e

i n d i v i d u a l s w i t h o u t d i a r r h e a (p = 0 0 0 1 ) T h i s i s l i k e l y t o b e a n a r t i f a c t d u e t o s m a l l s a m p l e

s i z e a n d t h e f a c t t h a t m a n y n o n - e n t e r i c a d e n o v i r u s e s r e p l i c a t e i n t h e g u t e v e n t h o u g h t h e y a r e

n o t a s s o c i a t e d w i t h d i a r r h e a .
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A d di t i o n a l i n f o r m a t i o n , s u c h a s t h e r e s u l t s o f p a r a s i t o l o g i c a l a n d b a c t e r i o l o g i c a l a n a l y s i s a n d

t h e d em o g r a p h i c s o f t h e s t u d y p o p u l a t i o n
,
w a s a v a i l a b l e o n 3 7 1 s a m p l e s . O f t h e s e s p e c im e n s

,

5 0 s a m p l e s (1 3 % ) t e s t e d p o s i t i v e f o r a t l e a s t o n e b a c t e r i a a n d 1 8 8 (5 1% ) t e s t e d p o s i t i v e f o r a t

l e a s t o n e p a r a s i t e O f t h e 10 1 (2 7 % ) s a m p l e s t h a t t e s t e d p o s i t i v e f o r v i r u s e s w i t h i n t h e s e 3 7 1

s a m p l e s ,
6 8 {6 1% ) w e r e m i x e d i n f e c t i o n s w i t h b a c t e r i a a n d / o r p a r a s i t e s . S p e c i fi c a l l y ,

1 4

( 14 %) ) s am p l e s t e s t e d p o s i t i v e f o r v i r u s e s a n d b a c t e r i a , 5 1 ( 50 %) ) t e s t e d p o s i t i v e f o r v i r u s e s

a n d p a r a s i t e s
,
a n d 4 (4 %) ) t e s t e d p o s i t i v e f o r v i r u s e s a n d b o t h b a c t e r i a a n d p a r a s it e s . T h e

m a l e - t o - f em a l e r a t i o n w a s 1 :2 a n d a p p r o x im a t e l y 2 0 %) o f t h e s a m p l e s w e r e o b t a i n e d f r o m

c h i l d r e n a g e d 5 y e a r s o r y o u n g e r . Sa m p l e s w e r e c o l l e c t e d t hr o u g h o u t t h e y e a r
,
1 6 7 (4 5% ) o f

t h e s a m p l e s b e i n g c o l l e c t e d d u r i n g r a i n y s e a s o n (M a r - M a y , O c t - N o v ) a n d 2 0 2 ( 5 5% ) d u r i n g

t h e d r y s e a s o n (D e c - F e b
,
Ju n - Se p ) T h e p r e v a l e n c e o f t h e v i r u s e s w a s n o t a s s o c i a t e d w i t h

g e n d e r o r a g e ,
a n d t h e r e w a s n o s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e p r e v a l e n c e o f v ir u s e s

d u r i n g r a i n y o r d r y s e a s o n (p > 0 . 0 5 ) .
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T a b l e 7 . P r e v a l e n c e o f a d e n o v i r u s e s
,
a s t r o v i r u s e s

,
P B V s a n d c a l i c i v i r u s e s i n 4 14 s t o o l

s p e c i m e n s a n a l y z e d .

V i r u s N u m b e r o f p o s i t i v e s a mp l e s % (N = 4 1 4)
"

A n y v ir u s

~ ' ' " '

U A 2 7 5̂

P B V 6 8
"

^ 6

C a l i c i v i r u s e s 3 9 9 4

N o r o v i r u s 2 7 6 . 5

S a p o v i r u s

~ ~ "~ "

1 2 2 9̂

A d e n o v i r u s 2 1 5 . 1

A s t r o v i r u s 9 2 2

O n l y t w o s p e c i m e n s w e r e p o s i t i v e f o r A d 4 0 / 4 1

T a b l e 8 . N u m b e r (% ) o f s p e c i m e n s p o s i t i v e f o r d i f f e r e n t v i r u s e s i n s y m p t o m a t i c a n d

a s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s (b a s e l i n e ) .

V i r u s A s y mp t o m a t i c Sy mp t o m a t i c P - v a l u e

N = 5 2 N = 3 1 7

A n y v i r u s 1 6 (3 0 .
8 % ) 8 5 (2 6 8% ) 0 5 5 3

I pB V 7 ( 13 5 % ) 5 6 ( 17 . 7 % ) (X 6 92

"

N o r o v im s

'

6 ( 1 1 5 % ) 2 0 (6 . 3% ) 0 3 7 4

"

Sa p o v i r u s 2 (3 8 % ) 9 (2 8% ) (X 9 10

A d e n o v i r u s
^
" " " ~ "

5 (9 . 6 % ) 15 (4 7% )
^ ^

0 . 3 3 6

A s t r o v i r u s

^
1 (1 9% ) 7 (2 . 2% ) 0 9 8 1

O n ly tw o s p e c im e n s w e r e p o s i t i v e f o r A d 4 0/ 4 1

5 1
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T a b l e 9 . N u m b e r (% ) o f s p e c i m e n s p o s i t i v e f o r d i f f e r e n t v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d a n d

u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s .

Vi r u s H I V -

p o s i t i v e

N - = 2 2 6

H I V - n e g a t i v e

N = 13 6

P - v a l u e

A n y v i r u s 7 0 (4 0 0 % ) 30 (2 2 1% ) 0 0 6 6
'

P B V 4 4 ( 19 . 5 % ) 1 7 (12 5 % ) 0 0 8 6

N o r o v i r u s 1 6 (7 . 1%) 9 (6 6 % ) 0 86 7

Sa p o v i r u s

T

9 (4 % ) 2 (1 . 5 % ) 0 . 1 7 8

A d e n o v i r u s 1 1 (4 . 9% ) 6 (4 4 % ) 0 6 2 0

A s t r o v i r u s 4 ( 1 . 8 % ) 3 (2 . 2 % ) 0 . 7 7 0

V a l u e s b e tw e e n 0 0 5 a n d 0 1 w e r e c o n s i d e r e d a l m o s t s t a t i s t i c a l l y s ig n i f i c a n t

"

O n l y tw o s p e c im e n s w e r e p o s i t i v e f o r A d4 0 / 4 1

T a b l e 1 0 . N u m b e r (% ) o f s p e c i m e n s p o s i t i v e f o r d i f f e r e n t v i r u s e s i n t h e i n t e r v e n t i o n

g r o u p a n d t h e c o m p a r i s o n g r o u p .

V i r u s I n t e r v e n t i o n

N = 70

C o m p a r is o n G r o u p
N = 2 9 9

P - v a l u e

A n y v i r u s 2 2 ( 3 1 .
4 % ) 7 9 (2 6 .

4 % ) 0 3 9 8

P B V 14 (2 0 % ) 4 7 ( 15 7% ) 0 3 8 5

N o r o v i r u s 7 ( 1 0 % ) 18 (6 . 0 % ) 0 2 33

Sa p o v i r u s 2 (2 . 9% ) 9 (3 0% ) 0 9 4 6

A d e n o v i r u s 6 ( 8 . 6% ) 12 (4 0 % ) 0 1 1 1

A s t r o v i r u s 1 ( 1 . 4 % ) 6 (2 . 0% ) 0 7 50

O n l y t w o s p e c i m e n s w e r e p o s i t i v e f o r A d4 0 / 4 1

52

NEATPAGEINFO:id=6252C1B6-E8BB-4EB0-824B-0AD7228388EB



T a b l e 1 1 . P r e v a l e n c e s o f v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h a n d

w i t h o u t a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s (A G E ) .

H i y p o s i t i v e H I V n e g a t i v e

V i r u s A G E N o A G E p
- v a l u e

' A G E N o A G E p
- v a l u e

'

n = 1 9 8 n = 3 7 n = 1 13 n = 2 3

P B V 3 9 (2 0% ) 7 ( 19 % ) 0 9 0 3 15 (1 3 3% ) 2 (9 0 % ) 0 . 2 4 1

N o r o 1 3 (6 . 6 % )
~

3 (1 0 . 7 % ) 0 4 2 3
^

6 (5 3 % ) 3 (1 3% ) 0 17 4

S a p o 8 (4 . 0% ) 1 (3 . 6% ) 0 9 0 5 1 (0 . 9% ) 1 (4 . 3% ) 0 2 0 9

A d e n o
'

1 0 (5 . 1% ) 1 (2 . 7 % ) 0 7 34 2 ( 1 8 % ) 4 ( 17 4 % ) 0 . 0 0 1

A s t r o 4 (2 % ) 0 (0 % ) 0 4 4 8 2 ( 1 8 % ) 1 (4 4 % ) 0 44 3

C h i s q u a r e t e s t
'
O n l y t w o s p e c i m e n s w e r e p o s i t i v e f o r A d 4 0 / 4 1

5 . 2 P B V s

P B V s w e r e d e t e c t e d i n 6 8 ( 16 . 4 %)) o f 4 14 s am p l e s a n a l y z e d (T a b l e 7 ) . S e v e n s a m p l e s ( 1 7%) )

w e r e c o - i n f e c t e d w i t h o t h e r e n t e r i c v i r u s e s ( n o r o v i r u s
,
s a p o v i r u s ,

o r a s t r o v i r u s ) I n t h i s s t u dy ,

t h e p r e v a l e n c e o f P B V s i n s a m p l e s o b t a i n e d fr o m s ym p t o m a t i c i n d i v i d u a l s w a s n o t

s t a t i s t i c a l l y h i g h e r t h a n t h e p r e v a l e n c e i n s a m p l e s f r o m a s j o n p t o m a t i c i n d i v i d u a l s a t b a s e l i n e .

F i f t y - s i x ( 1 7 7 % ) o f t h e 3 17 s am p l e s c o l l e c t e d f r o m s ym p t o m a t i c i n d i v i d u a l s a n d s e v e n

( 1 3 . 5 % ) o f t h e 5 2 s am p l e s c o l l e c t e d f r o m a s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s t e s t e d p o s i t i v e f o r P B V

(p = 0 6 9 2 ) (T a b l e 8 ) A l s o , t h e p r e v a l e n c e o f P B V s i n H I V -

p o s i t i v e i n d i v i d u a l s w a s n o t

s t a t i s t i c a l l y h i gh e r t h a n i n H I V - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s . O f t h e 2 2 6 s am p l e s f r o m H I V - p o s i t i v e

i n d i v i d u a l s
,
4 4 ( 19 . 5% ) t e s t e d p o s i t i v e f o r P B V

,
c o m p a r e d w i th 1 7 ( 12 5% ) o f t h e s a m p l e s

f r o m H IV - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s (p = 0 0 8 6 ) (T a b l e 9 ) . T h i s w a s c o n s i d e r e d a n o t q u i t e

s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e . T h e p r e v a l e n c e o f P B V s w a s n o t s i gn i f i c a n t l y a s s o c i a t e d w i t h th e
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•
w a t e r i n t e r v e n t i o n e i t h e r O f t h e 7 0 s a m p l e s o b t a i n e d f r o m i n d i v i d u a l s i n h o u s e h o l d s h a v i n g

t h e SW S
,
14 (2 0 % ) t e s t e d p o s i t i v e f o r P B V i n c o m p a r i s o n w i t h 4 7 ( 15 7% ) o f t h e 2 9 9

s am p l e s o b t a i n e d fr o m i n di v i d u a l s i n t h e c o n t r o l g r o u p (p = 0 . 3 8 5 ) (T a b l e 10 )

I n b o t h H IV - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s , t h e p r e v a l e n c e o f P B V s w a s s im i l a r i n

a s y m p t o m a t i c a n d s j m i p t o m a t i c p e r s o n s O f 3 7 s t o o l s p e c im e n s c o l le c t e d f r o m a s 3T n p t o m a t i c

p e r s o n s w i t h H IV a t b a s e l i n e
,
7 (1 9% ) t e s t e d p o s i t i v e f o r p i c o b i m a v i r u s c o m p a r e d w i t h 3 9

(2 0% ) o f 1 9 8 a c u t e d i a r r h e a s p e c im e n s d u r i n g f o l l o w - u p O f t h e s p e c im e n s f r o m H I V -

n e g a t i v e p e r s o n s w i t h A G E
,
1 4 ( 12 % ) o f 1 1 3 t e s t e d p o s i t i v e f o r p i c o b im a v i r u s (T a b l e 1 1 ) .

T h e r e w a s n o s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n P B V s i n a d u l t s (1 7 8 % ) a n d c h i l d r e n ( 1 1 7 %)) ,

p
= 0 19 8

,
a n d n o s e a s o n a l i t y w a s o b s e r v e d T h e p r e v a l e n c e w a s 16 3 %) i n t h e dr y s e a s o n a n d

16 . 7 % i n t h e r a i n y s e a s o n

5 . 2 G e n e t i c v a r i a b i l i t y o f P B V s

P h y l o g e n e t i c a n a l y s i s s h o w e d t h a t P B V s b e l o n g e d t o t w o d i f f e r e n t g e n o g r o u p s
,
l - C H N - 9 7

(C h i n a - l i k e s t r a i n s ) a n d 4 - G A - 9 7 (G e o r g i a
- l i k e s t r a i n s ) ,

i n r e l a t i o n t o t h e p r i m e r s u s e d i n R T -

P C R M o s t o f t h e P B V s w e r e Ch i n a - l i k e s t r a i n s (5 1 C h i n a - l i k e v e r s u s 1 5 o f G e o r g i a - l i k e

s t r a in s ) T w o s a m p l e s w e r e p o s i t i v e f o r b o t h G e o r g i a - a n d C h i n a - l i k e s t r a i n s . D e d u c e d a m i n o

a c i d s e q u e n c e s o f C h i n a - a n d G e o r g i a - l i k e s t r a i n s w e r e a l i g n e d s e p a r a t e l y w i t h P B V

p r o t o t y p e s t r a i n s (F I G 2 a n d F I G 3
,
r e s p e c t i v e l y ) T h e r e w a s c o n s i d e r a b l e v a r i a t i o n am o n g

t h e d e d u c e d a m i n o a c i d s e q u e n c e s o f t h e C h i n a - l i k e s t r a i n s A s a n a r b i t r a r y c r i t e r i o n f o r

c o n f i n n a t i o n
,
P B V s o f C h i n a c l u s t e r w e r e c o n s i d e r e d p o s i t i v e o n l y w h e n f o u r c o n s e r v e d

a m i n o a c i d r e gi o n s w e r e p r e s e n t ( i n d i c a t e d w i t h b o x e s I - I V i n F I G 2 ) I n c o n t r a s t , t h e
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d e d u c e d a m i n o a c i d s e q u e n c e s o f G e o r g i a - l i k e s t r a i n s w e r e a l m o s t i d e n t i c a l T h e r e w a s c o -

c i r c u l a t i o n o f m u l t i p l e g e n e t i c a l l y d i v e r s e C h i n a - l i k e p i c o b im a v i r u s e s w i t h s e q u e n c e

d i v e r s i t y u p t o 6 0% (F I G 4 ) I n c o n t r a s t , G e o r g i a - l i k e P B V s w e r e ge n e t i c a l l y v e r y s im i l a r

(m a x im u m o f 5% d i v e r s i t y ) , a s p r e v i o u s l y n o t e d (F I G 5) .
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P
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M ID I V I

3K R D L T i
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Fi g u r e 2 . D e d u c e d a m i n o a c i d s e q u e n c e s o f C h i n a - l i k e P B V s t r a i n s . B e c a u s e o f t h e

h i g h n u c l e o t i d e d i v e r s i t y , a r b i t r a r y c o n s e r v e d a m i n o a c i d r e g i o n s (b o x e d I
,
I I

,
I I I

,
a n d

I V ) w e r e u s e d t o c o n fi r m P B V o r i g i n o f fi e l d s t r a i n s .
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H i i ^ E I V G G D T T K M E A H M JR F i i Q 1 I I ^ F E I

H ? M E I V G G D T T F M E i l H M S F A Q I R I V F E T

H M E I V G G D T T B M B A h N S F A g I R I ¥ P E 1

l i r l i K I ¥ G G D T T I ?M E ^ H WR F ^ Q I R I ¥ F E I

» i I k E I V G G D n WMD M M im t M Q I WL V F E l

H i 3i E I ¥ G G D T T F M E A H M R F A Q I R I V F E I

H '
-
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H F A E I V G G D T T Wim M i mm T M Q I M I Y W E I

F i g u r e 3 . S e q u e n c e v a r i a t i o n o f G e o r g i a
- l i k e P B V s t r a i n s i n g e n o m i c s e g m e n t 2 .

6 0

- I -
50 2 0

% Se q u e n c e d i v e r s i t y

1 5 0 i
-

e
h ;

^

2 - G A - 9 1

p i c o 4 2 7

p i c o 2 8 2

p i c o 3 6 8

p i c o 4 4 9

p i c o 3 6 7

p i c b 2 8 6

p i c o 3 6 3

P i c o 4 5 9

P i c o 2 3 2

p i c o 23 3

2 0 7 _ F L
_
9 7

p i c o 3 1 4

p i c o 2 0 0

p i c o 4 2 9

p i c o 3 1 8

p i c o 4 0 1

l - C H N - 9 7

p i c o 4 0 6

1- G A - 9 I

l - A R G - 9 7

p i c o 4 1 0

p i c o 2 2 3

p i c o 4 5 S

p i c o 3 8 3

F i g u r e 4 . P r e d i c t e d p h y l o g e n e t i c r e l a t i o n s l i i p a m o n g P B V s b a s e d o n a 1 4 0 n t s t r e t c l i

o f g e n o m i c s e g m e n t 2 o f C h i n a - l i k e s t r a i n s . B o o t s t r a p v a l u e s > 5 0% a r e s h o w n .
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% s e q u e n c e d i v e r s i t y
8 4

1 0 0

5 4

8 1

P i c o 2 26

P i c o 2 56

P i c o 3 5 3

P i c o 2 34

4 - G A - 9 1

P i c o 0 23

P i c o 0 19

P i c o OSS

P i c o 0 6 5

P i c o 3 1 6

P i c o 2 35

P i c o 2 40

P i c o 4 55

P i c o 3 60

P i c o 2 64

P i c o 2 73

P i c o l 06

P i c o 2 07

F i g u r e 5 . P r e d i c t e d p h y l o g e n e t i c r e l a t i o n s h i p a m o n g P B V s b a s e d o n a 2 9 8 n t s t r e t c li

o f g e n o m i c s e gm e n t 2 o f G e o r g i a
- l i k e s t r a i n s . B o o t s t r a p v a l u e s > 5 0 % a r e s h o w n .

5 . 3 N o r o v i r u s e s

O f t h e 4 14 s a m p l e s a n a l y z e d , 2 7 (6 5 % ) t e s t e d p o s i t i v e f o r n o r o v i r u s e s (T a b l e 7 ) . T h e

p r e v a l e n c e o f n o r o v ir u s e s w a s n o t a s s o c i a t e d w i t h A G E
,
H I V - s t a t u s

,
o r SW S O f t h e 3 17

s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s
,
2 0 (6 . 3 % ) t e s t e d p o s i t i v e f o r n o r o v i r u s

w h i l e s i x ( 1 1 5 % ) o f t h e 5 2 s a m p l e s fr o m a s 3T n p t o m a t i c i n d i v i d u a l s t e s t e d p o s i t i v e f o r

n o r o v i r u s (p = 0 3 7 4 ) (T a b l e 8 ) . T h e s e r e s u l t s t h a t i n d i c a t e d th a t n o r o v i r u s e s w e r e m o r e

p r e v a l e n t i n a s y m p t o m a t i c t h a n s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s , b u t t h i s d i f f e r e n c e w a s n o t

s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t (p > 0 . 0 5 ) Si x t e e n s a m p l e s ( 7 1% ) o f t h e 2 2 6 s a m p l e s f r o m H IV -

i n f e c t e d i n d i v i d u a l s t e s t e d p o s i t i v e f o r n o r o v i r u s c o m p a r e d w i t h n i n e (6 6 % ) o f t h e 1 3 6

s am p l e s f r o m H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s (p
= 0 3 74 ) (T a b l e 9 ) . N o r o v i r u s e s w e r e n o t a s s o c i a t e d

w i t h SWS e i t h e r O f t h e 7 0 s am p l e s o b t a i n e d f r o m i n d i v i d u a l s i n h o u s e h o l d s h a v i n g t h e

SW S , s e v e n ( 1 0 % ) t e s t e d p o s i t i v e f o r n o r o v i r u s i n c o m p a r i s o n w i t h 1 8 (6 0% ) o f t h e 2 9 9

s am p l e s o b t a i n e d f r o m i n d i v i d u a l s i n t h e c o n t r o l g r o u p (p = 0 . 2 3 3 ) (T a b l e 1 0 )
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T h e p r e v a l e n c e o f n o r o v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h A G E w a s 6 . 6 % ,
c o m p a r e d

w i t h 10 7 % i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h o u t A G E (p = 0 . 4 2 3 ) . I n H IV - n e g a t i v e

i n d i v i du a l s
,
t h e p r e v a l e n c e o f n o r o v i r u s e s i n i n d i v i d u a l s w i t h A G E w a s 5 3 % ) a n d 13% i n

i n d i v i d u a l s w i t h o u t A G E (p = 0 1 7 4 ) (T a b l e 1 1 ) N o s e a s o n a l i t y w a s o b s e r v e d T h e p r e v a l e n c e

o f n o r o v i r u s e s w a s 7 . 2 %o i n t h e r a i n y s e a s o n a n d 6 4 %) i n t h e dr y s e a s o n (p = 0 . 7 7 5 ) . T h e

p r e v a l e n c e o f n o r o v i r u s e s i n a d u l t s (6 . 5 % ) d i d n o t d i f f e r f r o m t h a t i n c h i l d r e n (7 . 8% )

(p = 0 . 6 9 0 ) .

P h y l o g e n e t i c a n a l y s i s s h o w e d t h a t m o s t o f t h e n o r o v i r u s s t r a i n s b e l o n g e d t o g e n o g r o u p I I

a n d o n l y fo u r s t r a i n s w e r e g e n o g r o u p I (F I G 6 ) . N o r o v i r u s g e n o t y p e s i d e n t i f i e d i n c l u d e d

B r i s t o l ( G I I 4 ) ,
M e l k s h am (G I I 2 ) , L e e d s (G I I 7 ) , M u s g r o v e (G I 5 ) , a n d W o r t l e y (G I L l b )
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F i g u r e 6 . D e n d r o g r a m o f n o r o v i r u s s t r a in s d e t e c t e d i n t h i s s t u d y i n c l u d i n g t h e m a j o r

r e f e r e n c e s t r a i n s . P h y l o g e n e t i c r e l a t i o n s h i p s a r e b a s e d o n a 1 4 5 b p r e g i o n o f t h e

p o ly m e r a s e g e n e . T w e n t y
- t h r e e (85 . 2 % ) o f t h e 2 6 s t r a i n s d e t e c t e d i n t h i s s t u d y w e r e

g e n o t y p e G I L
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5 . 4 S a p o v j r u s e s

O v e r a l l
,
1 2 s a m p l e s (2 . 9 % ) t e s t e d p o s i t i v e f o r s a p o v i r u s e s (T a b l e 7 ) . Sa p o v i r u s e s w e r e n o t

s t a t i s t i c a l l y m o r e p r e v a l e n t i n i n d i v i d u a l s w i t h A G E (2 . 8% ) th a n i n i n di v i d u a l s w i t h o u t A G E

(3 8% ), p
= 0 9 10 (T a b l e 8 ) ,

n o r i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s (4 % ) t h a n i n H I V - n e g a t i v e

i n d i v i d u a l s ( 1 5 % ), p
= 0 17 8 (T a b l e 9 ) N o d i f f e r e n c e w a s o b s e r v e d b e tw e e n t h e p r e v a l e n c e

o f s a p o v i r u s e s i n i n d i v i du a l s u s i n g t h e SW S (2 . 9 % ) a n d t h e c o n t r o l gr o u p (3 0 % ), p
= 0 . 9 4 6

(T a b l e 1 0 ) T h e r e w a s n o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e p r e v a l e n c e o f

s a p o v i r u s e s i n i n d i v i d u a l s w i t h a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s , n e i t h e r i n H IV - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s

(p = 0 . 9 0 5 ) n o r i n H I V - n e g a t i v e i n d i v i du a l s (p = 0 . 2 0 9 ) (T a b l e 1 1 ) N o s e a s o n a l i t y (2 . 4 %

d u r i n g r a in y s e a s o n a n d 3 . 5 % du r i n g d r y s e a s o n , p
= 0 54 7 ) o r a s s o c i a t i o n w i t h a g e (2 . 6 % i n

c h i l d r e n u n d e r 5 y e a r s a n d 3 . 1%) i n a d u l t s
, p

= 0 8 2 4 ) w a s o b s e r v e d e i t h e r

T h e s a p o v i r u s s t r a i n s d e t e c t e d i n t h i s s t u d y i n c l u d e d P a r k v i l l e (7 ) , P o t s d a m (2 ) ,
L y o n ( 1 ) ,

L o n d o n /V a n D e e r B ij l ( 1 ) ,
a n d L o n d o n / M e x i c o .

5 . 5 A d e n o v i r u s e s

O f t h e 4 14 s p e c i m e n s a n a l y z e d
,
2 1 ( 5 1%) ) t e s t e d p o s i t i v e f o r a d e n o v i r u s (T a b l e 7 )

N o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t a s s o c i a t i o n w a s f o u n d b e tw e e n a d e n o v i r u s e s i n s y m p t o m a t i c

i n d i v i d u a l s (4 4 % ) a n d a s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s (9 . 6% ) (p = 0 . 3 3 6 ) (T a b l e 8 ) S am p l e s fr o m

H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w e r e n o t m o r e l i k e l y t o h a v e a d e n o v i r u s t h a n t h o s e f r o m H I V -

n e g a t i v e i n d i v i d u a l s (4 . 9 % a n d 4 4 %
,
r e s p e c t i v e l y , p

= 0 . 6 2 0 ) (T a b l e 9 ) N o s t a t i s t i c a l l y

s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e p r e v a l e n c e o f a d e n o v ir u s e s i n i n d i v i d u a l s

u s i n g t h e S W S ( 8 6% ) a n d th e c o n t r o l g r o u p (4 0 % ), p
= 0 . 1 1 1 (T a b l e 10 ) T h e p r e v a l e n c e o f
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a d e n o v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h A G E w a s 5 1 %
,
c o m p a r e d w i t h 2 . 7 % i n H IV -

i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h o u t A G E (p = 0 . 7 3 4 ) (T a b l e 1 1 ) .
h i H I V - n e g a t i v e i n di v i d u a l s , t h e

p r e v a l e n c e o f a d e n o v i r u s e s i n i n d i v i d u a l s w i t h A G E w a s 1 8 % (2 / 1 13 ) a n d 17 4% (4 /2 3 ) i n

i n di v i d u a l s w i t h o u t A G E (p = 0 . 0 0 1 ) . T h i s i s l i k e l y t o b e a n a r t i f a c t d u e t o s m a l l s a m p l e s i z e

a n d t h e f a c t t h a t m a n y n o n - e n t e r i c a d e n o v i r u s e s r e p l i c a t e i n t h e g u t e v e n t h o u g h t h e y a r e n o t

a s s o c i a t e d w i t h d i a r r h e a .

O n l y tw o o f t h e 2 1 a d e n o v i r u s e s d e t e c t e d w e r e e n t e r i c a d e n o v i r u s e s A d4 0 / 4 1 B o t h w e r e

d e t e c t e d f r o m i n di v i d u a l s w i t h d i a r r h e a O n e w a s d e t e c t e d i n a s a m p l e f r o m a n H I V - n e g a t i v e

i n d i v i d u a l i n t h e c o m p a r i s o n g r o u p a n d t h e o t h e r i n a H I V -

p o s i t i v e i n d i v i d u a l i n t h e

i n t e r v e n t i o n g r o u p

5 . 6 A s t r o v i r u s e s

N i n e (1 . 2 % ) o f t h e 4 14 s a m p l e s a n a l y z e d t e s t e d p o s i t i v e f o r a s t r o v i r u s (T a b l e 7 ) . T h e

p r e v a l e n c e o f a s t r o v i r u s e s w a s s im i l a r i n s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s (2 . 2 %) ) a n d in

a s y m p t o m a t i c i n d i v i du a l s ( 1 9 % ) , p
= 0 9 8 1 (T a b l e 8) , a s w e l l a s i n H IV - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s

( 1 8 % ) a n d i n H IV - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s (2 . 2 %) ) , p
= 0 . 7 7 0 (T a b l e 9 ) N o d i f f e r e n c e i n

a s t r o v i r u s p r e v a l e n c e w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e i n t e r v e n t i o n g r o u p ( 1 . 4 % ) a n d th e

c o m p a r i s o n g r o u p (2 . 0 % ), p
= 0 7 5 0 (T a b l e 1 0 )

T h e p r e v a l e n c e o f a s t r o v i r u s e s i n H I V -

p o s i t i v e i n d i v i du a l s w i t h A G E w a s 2 0%o w h i l e n o

a s t r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n H IV -

p o s i t i v e i n d i v i d u a l s w i t h o u t A G E
, p

= 0 4 4 8 I n H I V -
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n e g a t i v e i n d i v i d u a l s
,
t h e p r e v a l e n c e w a s 1 8 % i n s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s a n d 4 4 % i n

a s y m p t o m a t i c i n d i v i d u a l s , p
= 0 4 4 3 (T a b l e 1 1 )

O f t h e n i n e a s t r o v i r u s e s d e t e c t e d , f i v e w e r e t y p e 8 , tw o w e r e t y p e 7
,
a n d o n e c o u l d b e

c l a s s i f i e d t o g e n o g r o u p A (c o n t a i n s t y p e s 1 - 5 ) a n d o n e t o g e n o g r o u p B (c o n t a i n s t y p e s 6 - 7 )

5 . 7 R o t a v i r u s e s

N o r o t a v i r u s e s w e r e d e t e c t e d b y r e a l - t i m e R T - P CR
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6 . D IS C U S S IO N

6 . 1 O v e r v i e w

T h e e t i o l o g y o f a c u t e d i a r r h e a i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s i n A f ri c a i s n o t w e l l u n d e r s t o o d .

T h i s s t u d y d e s c ri b e s t h e p r e v a l e n c e a n d m o l e c u l a r e p i d e m i o l o g y o f v a ri o u s e n t e ri c v i r u s e s

(P B V s ,
n o r o v i r u s e s

,
s a p o v i r u s e s

,
a d e n o v i r u s e s

,
a n d a s t r o v i r u s e s ) i n H IV - i n f e c t e d a n d

u n i n f e c t e d i n d i v i du a l s i n r u r a l h o u s e h o l d s i n U g a n d a , a n d i n v e s t i g a t e s t h e i r p o t e n t i a l

a s s o c i a t i o n w i t h d i a r r h e a , H IV - s t a t u s a n d t h e SW S
,
a s w e l l a s a g e , g e n d e r ,

a n d s e a s o n a l i t y

I n s u m m a r y ,
a t l e a s t o n e o f t h e s e v i r u s e s w a s o b s e r v e d i n 2 7 5 % o f t h e s t o o l s a m p l e s

a n a l y z e d b y R T - P C R W i t h 16 4 % o f s a m p l e s p o s i t i v e , P B V s w e r e d e t e c t e d m o s t f r e q u e n t l y ,

f o l l o w e d b y 6 5 %) f o r n o r o v i r u s e s , 5 1%o f o r a d e n o v i m s e s , 2 9 %) f o r s a p o v im s e s
,
a n d 2 2 %)

fo r a s t r o v i r u s e s N o n e o f t h e 50 s a m p l e s a n a l y z e d fo r r o t a v i r u s gr o u p A t e s t e d p o s i t i v e N o

s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t a s s o c i a t i o n o f t h e p r e s e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s w i t h H I V - s t a t u s w a s

o b s e r v e d . T h e o v e r a l l p r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s
,
h o w e v e r

,
w a s h i g h e r i n H I V - i n f e c t e d

i n d i v i d u a l s (4 0%) ) c o m p a r e d t o H I V - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s (2 2 %o ) , b u t t h i s a s s o c i a t i o n w a s n o t

q u i t e s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t (p = 0 0 6 6 ) I n a d d i t i o n
,
P B V s w e r e t h e o n l y v i r u s e s w h o s e

a s s o c i a t i o n w i t h H I V - s t a t u s w a s n e a r b e i n g s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t ( 19 . 5 %) v e r s u s 1 2 5% ,

p
= 0 0 86 ) . V i r u s e s w e r e n o t d e t e c t e d m o r e o ft e n i n i n d i v i d u a l s w i t h di a r r h e a t h a n i n

i n d i v i d u a l s w it h o u t d i a r r h e a
,

a n d n o a s s o c i a t i o n w a s n o t e d b e t w e e n t h e u s e o f t h e SW S

v e r s u s n o r m a l w a t e r h a n d l i n g p r a c t i c e s a n d v i r u s p r e s e n c e i n s t o o l . T h e s e r e s u l t s a r e d i f f e r e n t

fr o m t h o s e o b t a i n e d i n s o m e e a r l i e r s t u d i e s w h i c h r e p o r t e d t h a t e n t e ri c v i r u s e s w e r e d e t e c t e d

m o r e fr e qu e n t l y i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h d i a r r h e a t h a n w i t h o u t di a r r h e a (G r o hm a n n

e t a l
,
1 9 9 3 ; D u r e p a i r e e t a l .

,
1 9 9 5 ; G i o r d a n o e t a l .

,
1 9 9 8

,
1 9 9 9 ) O n t h e o t h e r h a n d

,
t h e s e

f i n d i n g s a r e c o n s i s t e n t w i t h o t h e r e a r l i e r s t u d i e s r e p o r t i n g n o a s s o c i a t i o n b e t w e e n e n t e ri c
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v i r u s e s a n d d i a r r h e a i n H I V - in f e c t e d i n d i v i d u a l s (T h e a e t a l
,
19 9 3 ; G o n z a l e z e t a l , 1 9 9 8 ;

L i s t e e t a l
,
2 0 0 0 )

I t i s im p o r t a n t t o n o t i c e t h a t t h e f i n di n g s i n t h e c u r r e n t s t u d y a r e l im i t e d b y th e r e l a t i v e l y

s m a l l s a m p l e s i z e a n d t h e f a c t t h a t a h i gh n u m b e r o f s am p l e s t e s t e d p o s i t i v e f o r m u l t i p l e

p a t h o g e n s i n c l u d i n g b a c t e r i a a n d / o r p a r a s i t e s . I n f a c t
,
6 7 % o f t h e s a m p l e s t h a t t e s t e d p o s i t i v e

f o r a n y v i r u s w e r e m i x e d i n f e c t i o n s w i t h b a c t e r i a a n d / o r p a r a s i t e s . I n a d d i t i o n
,

t h e

a s s o c i a t i o n w i t h a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s w a s d i f f i c u l t t o d e t e r m i n e b e c a u s e i n d i v i d u a l s m a y

h a v e b e e n s h e d d i n g v i r u s f o r a p r o l o n g e d p e r i o d o f t im e T h e s e a n d o t h e r r e a s o n s m a y h a v e

p r e v e n t e d u s f r o m s e e i n g t h e p o s s i b l e a s s o c i a t i o n s b e t w e e n v i r u s e s i n s t o o l a n d v a r i o u s

f a c t o r s i n c l u di n g a c u t e d i a r r h e a
,
H IV - s t a t u s

,
a n d t h e S WS

,
a n d t h e y a r e d i s c u s s e d i n c h a p t e r

6 7 T o b e a b l e t o r e l i a b l y a s s e s s t h e s e p o s s i b l e l i n k s ,
i t i s c r u c i a l t o i n c r e a s e t h e s a m p l e s i z e .

T h e n u m b e r o f a d d i t i o n a l s a m p l e s w i l l b e d e t e r m i n e d w i t h s t a t i s t i c a l p o w e r c a l c u l a t i o n s
,

b a s e d o n t h e d i a r r h e a r a t e s a n d v i r u s a s s o c i a t i o n s a l r e a d y o b s e r v e d

6 . 2 P B V s

I n p r e v i o u s s t u d i e s
,
t h e p r e v a l e n c e o f P B V s h a s v a r i e d b e t w e e n 2 0 % i n o u t b r e a k s o f

g a s t r o e n t e r i t i s (P e r e i r a e t a l , 1 9 8 8 a ) a n d 0% i n s p o r a d i c c a s e s o f g a s t r o e n t e r i t i s (L i s t e e t a l ,

2 0 0 0 ) u s i n g P A G E f o r P B V d e t e c t i o n . T h e p r e v a l e n c e o f 1 6 . 4 % f o u n d i n t h e p r e s e n t s t u d y i s

a t t h e h i g h e r e n d o f t h i s s p e c t r u m ,
e v e n t h o u g h w e t e s t e d s p o r a d i c c a s e s o f g a s t r o e n t e r i t i s .

T h i s r e l a t i v e l y h i g h r a t e o f P B V d e t e c t i o n a l s o m a y b e d u e t o t h e u s e o f R T - P C R
,
a

r e l a t i v e l y s e n s i t i v e d e t e c t i o n m e t h o d , c o m p a r e d t o P A G E o f v i r a l g e n o m e s e gm e n t s , a

r e l a t i v e l y i n s e n s i t i v e v i r u s d e t e c t i o n m e t h o d . R T - P CR i s a m o r e p r o m i s i n g d e t e c t i o n m e t h o d
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f o r P B V s b e c a u s e i t s s e n s i t i v i t y i s r e l a t i v e l y h i g h ,
w h e r e a s t h e s e n s i t i v i t y o f P A G E i s l i m i t e d

a n d m a y v a r y d e p e n d i n g o n t h e m e t h o d u s e d t o e x t r a c t v i r a l R N A . F u r t h e r m o r e
,
P B V s a r e

u s u a l l y p r e s e n t i n l o w t i t e r s
,
w h i c h l im i t s t h e i r d e t e c t a b i l i t y b y r e l a t i v e l y i n s e n s i t i v e m e t h o d s

(G a l l im o r e e t a l
, 1 9 9 5 a ; G i o r d a n o e t a l . ,

1 9 9 8 )

P i c o b i m a v i r u s R N A w a s d e t e c t e d i n 1 7 . 7 % o f i n d i v i d u a l s w i t h d i a r r h e a a n d i n 1 3 5 % o f

i n di v i d u a l s w i t h o u t d i a r r h e a
,
b u t t h e s e n u m b e r s a r e n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t (p = 0 6 9 2 )

T h e s e p r e v a l e n c e s w e r e s l i g h t l y h i g h e r t h a n t h o s e o b s e r v e d b y G r o h m a n n e t a l ( 1 9 9 3 ) w h e n

u s i n g PA G E (9 % a n d 2 % , r e s p e c t i v e l y ) Im p o r t a n t l y , i n t h a t s t u d y a n a s s o c i a t i o n w a s f o u n d

b e t w e e n P B V a n d d i a r r h e a (p = 0 0 1 7 ) I n t w o A r g e n t i n e a n s t u d i e s
,
P B V s w e r e d e t e c t e d i n u p

t o 1 4 6 % o f H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w i t h d i a r r h e a b u t n o t i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s

w i t h o u t d i a r r h e a
,
o r i n H I V - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s (G i o r d a n o e t a l

,
1 9 9 8

,
1 9 9 9 ) T h e r e s u l t s o f

t h e p r e s e n t s t u d y d i d n o t s u p p o r t t h i s f i n d i n g ,
s i n c e t h e p r e v a l e n c e o f p i c o b im a v i r u s e s w a s

a lm o s t t h e s a m e i n H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w it h d i a r r h e a
,
a n d P B V s w e r e

a l s o d e t e c t e d i n H I V - n e g a t i v e i n d i v i d u a l s (9 - 1 3 3 % ) T h e r e f o r e ,
t h e a s s o c i a t i o n o f P B V s

w i t h a c u t e d i a r r h e a i s d i f fi c u l t t o c o n c l u s i v e l y e s t a b l i s h I n f e c t e d i n d i v i d u a l s m a y s h e d t h e

v i r u s f o r a p r o l o n g e d p e r i o d o f t im e , u p t o 1 0 7 d a y s (G a l l im o r e e t a l
,
1 9 9 5 a ) ,

a n d t h i s m a y

a l s o h a v e a f f e c t e d t h e r e s u l t s o f G r o hm a n n e t a l . ( 1 9 9 3 ) .

P e r f o r m a n c e o f R T - P C R f o r P B V s

T h e p i c o b im a v i r u s p r im e r s s e e m e d t o p e r f o r m e f f e c t i v e l y i n a O n e - S t e p R T - PC R fo r m a t

Wh e n d e v e l o p i n g th e p r i m e r s , s a m p l e s f r o m tw o o u t b r e a k s o f g a s t r o e n t e r i t i s i n e l d e r c a r e
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f a c i l i t i e s w e r e i n c l u d e d a s c o n t r o l s (R o s e n e t a l
,
2 0 00 ) H o w e v e r

,
t h i s i s t h e f i r s t t i m e t h a t

R T - P C R w a s u s e d f o r P B V d e t e c t i o n i n a n e p i d e m i o l o g i c a l s t u d y i n w h i c h s a m p l e s w e r e n o t

p r e - s e l e c t e d f o r o u t b r e a k s . E v e n t h o u g h t h e fr e q u e n c y o f d e t e c t i o n a m o n g d i f f e r e n t v i r u s e s

w a s h i gh e s t f o r P B V s , p o s i t i v e s a m p l e s c o u l d h a v e b e e n m i s s e d . I m p o r t a n t l y , s e q u e n c e

i n f o r m a t i o n w a s a v a i l a b l e o n l y o n a l im i t e d n u m b e r o f P B V i s o l a t e s w h e n t h e s e p r i m e r s w e r e

d e s i g n e d (R o s e n e t a l
,
2 0 0 0 ) ,

a n d t h u s t h e y m a y n o t b e o p t i m a l . N o w t h a t a d d i t i o n a l

s e q u e n c e i n f o r m a t i o n c a n b e o b t a i n e d fr o m t h e i s o l a t e s d e t e c t e d i n t h i s s t u d y ,
t h e

p e r f o r m a n c e o f t h e R T - P C R c o u l d b e i m p r o v e d w i t h n e w p r i m e r s . P r im e r s w i t h h i g h e r

a n n e a l i n g t e m p e r a t u r e w o u l d l e a d t o m o r e s p e c i f i c b i n d i n g a n d d e c r e a s e t h e u n s p e c i fi c

b a c k g r o u n d b i n d i n g o b s e r v e d i n t h i s s t u d y . I n a d d i t i o n
,
t h e r e l a t i v e s e n s i t i v i t y o f P B V

d e t e c t i o n c a n b e d e t e r m i n e d f o r t h e c u r r e n t a n d n e w l y d e v e l o p e d p r i m e r s e t s u s i n g b o t h

c o n v e n t i o n a l s in g l e s t e p a n d n e s t e d (o r h e m i - n e s t e d ) R T - P CR

G e n e t i c v a r i a b i l i t y o f P B V s

I n t h e s am p l e s f r o m t h e e l d e r c a r e p a t i e n t s o f a p r e v i o u s s t u d y , o n l y C h i n a - l i k e P B V s w e r e

d e t e c t e d (R o s e n e t a l
,
2 0 0 0 ) . Sim i l a r l y , m a j o r i t y o f t h e P B V s d e t e c t e d i n t h i s s t u d y w e r e

C h i n a - l i k e s t r a i n s (8 5 % , 5 1 / 5 8 ) O n e e x p l a n a t i o n c o u l d b e t h a t t h e p r im e r s e t B 2 3 / B 2 4 i s l e s s

w i d e l y r e a c t iv e
,
a n d t h u s i t c a p t u r e s o n l y a l i m i t e d n u m b e r o f v i r u s e s i n w h i c h t h e t a r g e t a r e a

i s h i gh l y c o n s e r v e d T h e P B V R T - P C R w a s do n e i n m u l t i p l e x a n d i t i s p o s s i b l e t h a t t h e

s e l e c t e d a m p l i fi c a t i o n c o n d i t i o n s m a y h a v e a f f e c t e d th e p e r f o r m a n c e o f t h e p r i m e r s .

H o w e v e r
,
t o e n s u r e a c c u r a t e r e s u l t s

,
b e f o r e s c r e e n i n g t h e s a m p l e s t h e R T - PC R a s s a y w a s

t e s t e d w i t h c o n t r o l s a m p l e s k n o w n t o b e p o s i t i v e f o r C h i n a - l i k e P B V a n d G e o r g i a
- l i k e P B V

,

r e s p e c t i v e l y T h e p e r f o r m a n c e o f tw o - s t e p R T - P CR w a s c o m p a r e d w i t h t h a t o f o n e - s t e p R T -
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P CR , i n b o t h m u l t i p l e x a n d f o r e a c h p ri m e r p a i r s e p a r a t e l y Si n c e t h e p e r f o r m a n c e o f t h e

tw o - s t e p a s s a y w a s c o m p a r a b l e t o t h a t o f o n e - s t e p R T - P CR i n m u l t ip l e x f o r m a t
,
w e d e c i d e d

t o s c r e e n t h e s a m p l e s u s i n g m u l t i p l e x o n e - s t e p R T - PC R .

W h e n d e d u c e d a m i n o a c i d s e q u e n c e s o f C h in a - a n d G e o r g i a - l i k e s t r a i n s w e r e a l i g n e d

s e p a r a t e l y w i t h P B V p r o t o t y p e s t r a i n s
,
c o n s i d e r a b l e v a ri a t i o n w a s n o t e d a m o n g t h e d e d u c e d

a m i n o a c i d s e q u e n c e s o f t h e C h i n a - l i k e s t r a i n s . S u b s e q u e n t l y ,
P B V s o f t h e C h i n a - c l u s t e r

w e r e c o n s i d e r e d p o s i t i v e o n l y w h e n f o u r c o n s e r v e d a m i n o a c i d r e g i o n s w e r e p r e s e n t . B y

s e t t i n g t h i s c ri t e ri o n w e w a n t e d t o m a k e s u r e t h a t t h e r e a r e n o f a l s e p o s i t i v e s O n t h e o t h e r

h a n d , t h i s r e s t r i c t i v e d e f i n i t i o n o f C h i n a - l i k e s t r a i n s m a y h a v e l e d t o u n d e r e s t i m a t i o n o f t h e

p r e v a l e n c e o f t h e s e v i r u s e s I n c o n t r a s t , t h e d e du c e d a m i n o a c i d s e q u e n c e s o f G e o r g i a
- h k e

s t r a i n s w e r e a l m o s t i d e n t i c a l , i n d i c a t i n g t h a t t h e g e n e t i c v a r i a b i l i t y a m o n g t h e G e o r g i a - l i k e

s t r a i n s w a s m i n i m a l . T h e r e w a s c o - c i r c u l a t i o n o f m u l t i p l e g e n e t i c a l l y d i v e r s e C h i n a - l i k e

p i c o b i m a v i r u s e s w i t h s e q u e n c e d i v e r s i t y u p t o 6 0 % O n t h e c o n t r a r y ,
G e o r g i a - l i k e P B V s

w e r e g e n e t i c a l l y v e r y s i m i l a r (m a x im u m o f 5 % d i v e r s i t y )

I t i s h a r d t o s a y w h y t h e g e n e t i c v a ri a b i l i t y a m o n g G e o r g i a - l i k e s t r a i n s i s s o l im i t e d

c o m p a r e d t o t h a t o f C h i n a - l i k e s t r a in s We d o n
'

t k n o w h o w l o n g a n d i n w h i c h g e o g r a p h i c

r e g i o n s t h e s e v i r u s e s h a v e b e e n c i r c u l a t i n g T h e p o p u l a t i o n s i n w h i c h C h i n a - l i k e s t r a i n s h a v e

c i r c u l a t e d m a y h a v e b e e n d i f f e r e n t fr o m t h o s e i n w h i c h G e o r g i a - l i k e s t r a i n s h a v e b e e n

c i r c u l a t i n g , a l l o w i n g m o r e r e c o m b i n a t i o n t o o c c u r d u ri n g t h e e v o lu t i o n o f t h e v i r u s e s a n d

t h u s r e s u l t i n g i n g r e a t e r g e n e t i c v a ri a b i l i t y . C h i n a - l i k e s t r a i n s h a v e b e e n d e t e c t e d i n F l o ri d a ,

G e o r g i a ,
A r g e n t i n a

,
a n d V e n e z u e l a

,
w h e r e a s a ft e r t h e i n i t i a l fi n d i n g o f t h e G e o r g i a - l i k e
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i s o l a t e i n t h e H I V - p a t i e n t i n A t l a n t a , t h e y h a v e b e e n d e t e c t e d o n l y i n U g a n d a T h i s d o e s n
'

t

m e a n t h a t G e o r g i a
- l i k e s t r a i n s c i r c u l a t e o n l y i n t h e U S

,
b u t t h e R T - P CR s y s t e m m a y b e

f a v o r i n g d e t e c t i o n o f C h i n a - l i k e s t r a i n s a n d a s y s t e m u s i n g a n e w p r im e r s e t w i t h p e r h a p s

b r o a d e r a s w e l l a s m o r e s e n s i t i v e d e t e c t i o n c o u l d gi v e d i f f e r e n t r e c o v er y r a t e s .

I n a d d i t i o n , p o s i t i v e - s e n s e p r im e r s B 2 3 a n d B 2 5 d i f f e r f r o m e a c h o t h e r b y o n l y t w o

n u c l e o t i d e s ,
a n d i t w a s d e m o n s t r a t e d t h a t i f p r im e r s B 2 3 a n d B 4 3 w e r e m i x e d in o n e r e a c t i o n

a n d B 2 5 a n d B 2 4 i n a n o t h e r
,
t h e y p r o du c e d a m p l i c o n s t h a t w e r e t h e e x p e c t e d s i z e o f t h e

C h i n a - c l u s t e r a n d G e o r g i a
- c l u s t e r

,
r e s p e c t i v e l y T h i s l e d u s t o s u s p e c t t h a t t h e d o u b l e

i n f e c t i o n s w i t h C h i n a - a n d G e o r g i a c l u s t e r s m i g h t n o t b e i n f e c t i o n s i n v o l v i n g t w o d i f f e r e n t

s t r a i n s b u t i n s t e a d b e a r t i f a c t s d u e t o t h e p r im e r s H o w e v e r
,
a s t h e d e s c r i p t i o n o f t h e p r i m e r s

i n T a b l e 5 s h o w s ,
t h e t a r g e t r e g i o n s o f t h e B 2 3 a n d B 2 5 a r e a lm o s t t h e s a m e

,
a n d i t i s p r im e r s

B 2 4 a n d B 4 3 t h a t d e f i n e h o w l o n g o r s h o r t t h e a m p l i c o n i s g o i n g t o b e S o t h e t w o p r i m e r

s e t s a r e a m p l i f y i n g a b o u t t h e s a m e s t r e t c h o f t h e g e n o m e
,
b u t t h e a m p l i c o n w i t h p r i m e r p a i r

B 2 3 / B 2 4 i s l o n g e r T h e g e n e t i c v a r i a b i l i t y b e t w e e n t h e a m p l i c o n s o f C h i n a - a n d G e o r g i a -

c l u s t e r
,
w h e n lo o k i n g a t t h e d e d u c e d a m i n o a c i d s e q u e n c e s

,
w a s s i g n i f i c a n t T h u s i t i s

u n l i k e l y t h a t t h e s i m i l a r i t y o f t h e p o s i t i v e s e n s e p r im e r s w a s i n t e r f e r i n g w i t h t h e r e s u l t s o f

d o u b l e i n f e c t i o n s . D u e t o t h e s e r e a s o n s t h e s u s p e c t e d p o s s i b i l i t y t h a t t h e t w o d i f f e r e n t p r i m e r

p a i r s c o u l d a m p l i f y t h e s a m e v i r u s a n d p r o d u c e t w o d i f f e r e n t a m p l i c o n s w a s n o t

e x p e r im e n t a l l y t e s t e d .

S i n c e n o m o l e c u l a r m e t h o d s h a v e b e e n u s e d i n e p i d e m i o l o g i c a l i n v e s t i g a t i o n s o f P B V s

b e f o r e
,
t h e r e i s l i m i t e d i n fo r m a t i o n a v a i l a b l e o n t h e g e n e t i c v a r i a b i l i t y o f P B V s .
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A ft e r m o r e s t u d i e s i n v e s t i g a t i n g t h e p r e v a l e n c e o f P B V s i n v a r i o u s p a r t s o f t h e w o r l d u s i n g

m o l e c u l a r m e t h o d s b e c o m e a v a i l a b l e i t w i l l b e e a s i e r t o e v a l u a t e t h e g e n e t i c d i v e r s i t y o f

P B V s a r o u n d t h e w o r l d

6 . 3 H u m a n c a l i c iv i r u s e s

N o r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 6 . 5% a n d s a p o v i r u s e s i n 2 . 9 % o f t h e s a m p l e s b y R T - P CR T h i s

p r e v a l e n c e i s r e l a t i v e l y l o w
,
s i n c e R T - P C R a s a d e t e c t i o n m e t h o d i s s e n s i t i v e a n d t h e p r im e r s

u s e d i n t h i s s t u d y w e r e w i d e l y r e a c t i v e I n c o m p a r i s o n ,
n o r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 2 0 2 %

o f 8 7 3 a n d s a p o v i r u s e s i n 9 3 % o f 7 7 6 s t o o l s a m p l e s f r o m y o u n g c h i l d r e n w i t h d i a r r h e a b y

R T - P C R i n F i n l a n d (P a n g e t a l ,
2 0 0 0 ) T h e s e p r e v a l e n c e s a r e c o n s i d e r a b l y h i gh e r t h a n t h e

p r e v a l e n c e o f n o r o v i r u s e s a n d s a p o v i r u s e s i n c h i l d r e n (< 5 y e a r o f a g e ) i n o u r s t u d y ( 7 . 8 %

a n d 2 6 % ,
r e s p e c t i v e l y ) I n c o n t r a s t ,

t h e p r e v a l e n c e o f n o r o v i r u s e s d e t e c t e d i n H I V - in f e c t e d

i n d i v i d u a l s i n A t l a n t a b y E M w a s l o w
,
2 % i n i n d i v i d u a l s w i t h d i a r r h e a a n d n o n e in

i n d i v i d u a l s w i t h n o d i a r r h e a (G r o hm a n n e t a l 19 9 3 ) I n t w o s t u d i e s i n V e n e z u e l a , n o

N o r w a l k v i r u s w a s d e t e c t e d i n H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d p a t i e n t s b y E IA (L i s t e e t a l .

2 0 0 0 ; G o n z a l e z e t a l .

,
1 9 9 8 ) ,

b u t t h e E IA u s e d i n t h e s e s t u d i e s w a s s p e c i f i c f o r o n l y N o r w a l k

v i r u s a n d t h e r e f o r e t h e s e r e s u l t s c a n n o t b e e x t r a p o l a t e d t o b e i n g r e p r e s e n t a t i v e o f a l l

n o r o v i r u s e s . T h e p r e v a l e n c e o f n o r o v i r u s e s i n t h e c u r r e n t s t u d y w a s s im i l a r t o t h a t o b t a i n e d

i n a s t u d y i n Z a i r e
,
w h e r e n o r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 5 1%) o f 1 9 8 s t o o l s p e c im e n s fr o m

H IV - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d h o s p i t a l i z e d a d u l t s b y E M (T h e a e t a l
,
1 9 9 3 ) F u r t h e r m o r e

,

l ik e i n o u r s t u d y , n o r o v i r u s e s w e r e n o t a s s o c i a t e d w i t h a c u t e o r c h r o n i c d i a r r h e a o r H I V -

s t a t u s . I n a s t u d y i n K e n y a t h a t i n v e s t i g a t e d t h e p r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s i n c h i l d r e n w i t h

a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s i n o u t p a t i e n t c l i n i c s
,
n o r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 2 2 % o f 1

,
4 3 1 s t o o l
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s a m p l e s b y E I A du ri n g 19 9 1 - 19 9 4 (N a k a t a e t a l .

,
1 9 9 8 ) . S a p o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 1% t o

4 % o f t h e s a m p l e s e a c h y e a r , w h i l e N o r w a l k v i r u s a n d M e x i c o v i r u s w e r e r a r e l y d e t e c t e d o r

n o t d e t e c t e d a t a l l . A g a i n ,
t h e e x p l a n a t i o n f o r t h i s m i g h t b e t h a t t h e E IA s u s e d w e r e t o o

s p e c i fi c o r l a c k e d s e n s i t i v i t y c o m p a r e d t o R T - P C R .

D u ri n g t h e l a s t 8 y e a r s i t h a s b e c o m e c l e a r fr o m m a n y o u t b r e a k s t u d i e s t h a t G i l n o r o v i r u s e s
,

e sp e c i a l l y t h o s e r e l a t e d t o B r i s t o l a n d L o r d s d a l e s t r a i n s
,
a r e t h e p r e d o m i n a n t v i r u s e s

a s s o c i a t e d w i t h o u t b r e a k s o f g a s t r o e n t e ri t i s i n s e v e r a l c o u n t ri e s , i n c l u d i n g C a n a d a , F i n l a n d ,

J a p a n
, S o u t h A fri c a

,
t h e N e t h e ri a n d s , a n d t h e U S (N o e l e t a l .

,
1 9 9 7 ; N a k a t a e t a l

,
1 9 9 8 ;

W ri g h t e t a l , 1 9 9 8 ; L e v e t t e t a l „ 1 9 9 6 ; P a n g e t a l
,
2 0 0 0

,
V i n j e e t a l

,
1 9 9 7

,
W o l f a a r d t e t a l

,

1 9 9 7 ) O u r r e s u l t s a r e i n c o n c o r d a n c e w i t h t h e s e s i n c e 8 5 % o f t h e 2 7 n o r o v i r u s e s w e r e G i l

a n d t h e m aj o ri t y w e r e g e n e t i c a l l y s im i l a r t o L o r d s d a l e v i r u s . T h e r e l a t i v e l y l o w p r e v a l e n c e

o f H u C V s i n t h i s s t u d y c o m p a r e d w i t h s o m e p r e v i o u s s t u d i e s m a y b e d u e t o d i f f e r e n c e s i n

th e s e t t i n g s o f t h e s t u d i e s
,
d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e g e o g r a p h i c r e g i o n s

,
a n d d i f f e r e n t l i v i n g

c o n d i t i o n s . I t i s im p o r t a n t t o n o t i c e t h a t o u r d a t a i s b a s e d o n s p o r a d i c c a s e s o f g a s t r o e n t e ri t i s
,

a n d t h u s t h e r e s u l t s a r e n o t c o m p a r a b l e w i t h s t u d i e s i n w h i c h d a t a f r o m o u t b r e a k s a r e u s e d

I n r u r a l U g a n d a , l i v i n g c o n d i t i o n s m a y h a v e b e e n l e s s c r o w d e d a n d t h u s t h e t y p i c a l

s e c o n d a r y s p r e a d o f n o r o v i r u s e s m a y h a v e b e e n l o w e r I n a d d i t i o n ,
t h e r e i s e v i d e n c e t h a t

s o m e p o p u l a t i o n g r o u p s a r e l e s s s u s c e p t i b l e t o n o r o v i r u s i n f e c t i o n d u e t o g e n e t i c a l l y

m e di a t e d d i f f e r e n c e s i n t h e r e c e p t o r b i n d i n g s i t e s o n t h e e p i t h e l i a l c e l l s (H u a n g e t a l . , 2 00 3 ;

H u t s o n e t a l . ,
2 0 0 2 ) I t h a s b e e n sh o w n t h a t e v e n a d u l t s i n d e v e l o p in g c o u n t ri e s

,
l i k e K e n y a ,

s h o w a l o w p r e v a l e n c e o f a n t i b o d y t o N V (N a k a t a e t a l
,
19 9 8) ,

w h i c h c o u l d b e e x p l a i n e d b y

a d i f f e r e n c e in s u s c e p t i b i l i t y t o i n f e c t i o n i n d i f f e r e n t r a c e s T h e c l i m a t e i n K e n y a i s s im i l a r t o
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t h a t o f U g a n d a i n t h a t t h e y b o t h h a v e t w o r a i n y s e a s o n s e a c h y e a r . D i i r i n g t h e 4 -

y e a r s t u dy

p e r i o d i n K e n y a ,
t h e r a t e o f s a p o v i r u s i n f e c t i o n s i n c h i l dr e n w a s e q u a l i n d r y a n d r a i n y

s e a s o n s , w h i c h i s i n c o n c o r d a n c e w i t h t h e o b s e r v a t i o n s i n o u r s t u d y

6 . 4 A d e n o v i r u s e s

A d e n o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 5 1 % o f t h e s a m p l e s b y R T - P CR ,
a n d s e q u e n c e a n a l y s i s

r e v e a l e d t h a t o n l y tw o (0 5 % ) w e r e e n t e r i c a d e n o v i r u s e s A d 4 0 /4 1 T h e s e r e s u l t s a r e

c o m p a r a b l e w i t h t h o s e f r o m a s t u d y i n Z a i r e
,
i n w h i c h e n t e r i c a d e n o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n

o n l y t w o ( 1 0 % ) o f 1 9 8 s t o o l s p e c im e n s f r o m H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s b y

E L I SA (T h e a e t a l ,
1 9 9 3 ) R e l a t i v e l y l o w p r e v a l e n c e o f a d e n o v i r u s e s h a s b e e n r e p o r t e d i n

o t h e r s t u d i e s t o o I n a s t u d y i n K e n y a i n v e s t i g a t i n g t h e p r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s i n

c h i l d r e n w i t h a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s i n o u t p a t i e n t c l i n i c s , e n t e r i c a d e n o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n

o n l y 1 . 4 % o f 1
,
4 3 1 s t o o l s am p l e s b y E I A (N a k a t a e t a l

,
1 9 9 8 ) . I n V e n e z u e l a

,
t h e p r e v a l e n c e

o f a d e n o v i r u s e s i n s e p a r a t e s t u d i e s h a s b e e n 0 % (L i s t e e t a l , 2 0 0 0 ) ,
4 0% (G o n z a l e z e t a l

,

1 9 9 8 ) a n d 5 6 % (G i o r d a n o e t a l .

, 1 9 9 9 ) E n t e r i c a d e n o v i r u s e s h a v e b e e n f o u n d r a r e l y o r n o t

a t a l l (G i o r d a n o e t a l
,
1 9 9 9 ; G r o hm a n n e t a l

,
19 9 3 ; T h e a e t a l

,
1 9 9 3 ) H o w e v e r

,
t h e

p r e v a l e n c e o f e n t e r i c a d e n o v i r u s e s d e t e c t e d i n t h e p r e s e n t s t u dy i s v e r y l o w w h e n c o m p a r e d

w i t h a s t u d y i n w h i c h P C R w a s u s e d : e n t e r i c a d e n o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 6 . 3 % o f 8 1 1

s a m p l e s f r o m c h i l d r e n w i t h d i a r r h e a u n d e r 2 y e a r s o f a g e b y P C R i n F i n l a n d (P a n g e t a l . ,

2 0 0 0 ) . H o w e v e r
, e n t e r i c a d e n o v i r u s e s a r e d e t e c t e d w i t h h i gh e r f r e q u e n c i e s i n y o u n g c h i l d r e n

a n d t h e s t u d y p o p u l a t i o n i n o u r s t u d y w a s p r e d o m i n a n t l y a du l t s (8 0%) )

In t h e c u r r e n t s t u d y ,
a d e n o v i r u s e s w e r e n o t a s s o c i a t e d w i t h d i a r r h e a , H I V - s t a t u s , o r t h e w a t e r
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i n t e r v e n t i o n S i m i l a r f i n d i n g s h a v e b e e n o b t a i n e d p r e v i o u s l y i n s t u d i e s w i t h H IV - i n f e c t e d

a n d u n i n f e c t e d p a t i e n t s (T h e a e t a l
,
1 9 9 3 ; G o n z a l e z e t a l

,
1 9 9 8 ; G i o r d a n o e t a l .

,
1 9 9 9 )

H o w e v e r
,

e v e n t h o u g h G r o hm a n n e t a l ( 19 9 3 ) d i d n o t d e t e c t e n t e r i c a d e n o v i r u s e s , n o n -

g r o u p F a d e n o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d m o r e o f t e n i n d i a r r h e a s p e c im e n s (9% ) th a n n o n -

d i a r r h e a s p e c im e n s (3% ), p
= 0 0 4 7

6 . 5 A s t r o v i r u s e s

T h e p r e v a l e n c e o f a s t r o v i r u s e s w a s t h e l o w e s t o f a l l v i r u s e s
,
e x c e p t f o r r o t a v i r u s e s t h a t w e r e

n o t d e t e c t e d a t a l l A s t r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 2 2 % o f s a m p l e s , a n d l i k e t h e o t h e r v i r u s e s ,

t h e y w e r e n o t a s s o c i a t e d w i t h a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s , H I V - s t a t u s
,
t h e S WS

,
o r t h e o t h e r f a c t o r s

T h e s e r e s u l t s a r e s im i l a r t o t h e p r e v a l e n c e o f 1 9 % i n i n p a t i e n t s a n d 2 2 %) i n o u t p a t i e n t s i n 2 -

y e a r h o s p i t a l b a s e d s t u d y o f a s t r o v i m s i n f e c t i o n i n c h i l d r e n w i t h A G E i n M a l a w i (C u n l i f f e e t

a l
,
2 0 0 2 ) O n t h e o t h e r h a n d

,
t h e p r e v a l e n c e w a s l o w e r t h a n t h a t o b s e r v e d in o t h e r s t u d i e s .

G r o hm a n n e t a l . ( 19 9 3 ) d e t e c t e d a s t r o v i r u s e s i n t h e U S m o r e o f t e n i n i n d i v i d u a l s w i t h

d i a r r h e a t h a n w i t h o u t d i a r r h e a ( 1 2 % ) v e r s u s 2 %
, p

= 0 0 0 3 ) , w h i l e G i o r d a n o e t a l ( 1 9 9 9 )

d e t e c t e d a s t r o v i r u s e s a t s i m i l a r f r e q u e n c y i n A r g e n t i n a i n H I V -

p o s i t i v e i n d i v i d u a l s w i t h

d i a r r h e a (4 % ) ) a n d i n H I V -

p o s i t i v e i n d i v i d u a l s w i t h o u t d i a r r h e a (5 3 % ) (p > 0 0 5 ) I n a s t u d y i n

V e n e z u e l a
,
6% ) o f s am p l e s f r o m H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s w e r e p o s i t i v e f o r

a s t r o v im s b y E I A (L i s t e e t a l
,
2 0 0 0 ) A l l w e r e f o u n d i n H I V - i n f e c t e d c h i l d r e n b u t w e r e

e q u a l l y c o mm o n i n p a t i e n t s w i t h a n d w i t h o u t d i a r r h e a I n c o n t r a s t , G o n z a l e z e t a l ( 1 9 9 8 ) d i d

n o t d e t e c t a n y a s t r o v i r u s e s b y R T - P C R i n 1 2 5 s t o o l s a m p l e s f r o m H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s

w i t h a n d w i t h o u t d i a r r h e a i n V e n e z u e l a I n a s t u d y i n F i n l a n d i n w h i c h R T - P C R w a s u s e d .
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a s t r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 8 . 8% o f 8 1 1 s a m p l e s fr o m y o u n g c h i l d r e n w i t h d i a r r h e a (P a n g

a t a l
,
2 0 0 0) . R T - P C R w a s u s e d a l s o i n a s t u d y i n B r a z i l , a n d a s t r o v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n

2 8% o f 3 5 1 s am p l e s (C a r d o s o e t a l
,
2 0 0 2 ) T h e s e r e s u l t s a r e s im i l a r t o o u r s .

S e r o t j ^ e 1 a s t r o v i r u s e s h a v e b e e n r e p o r t e d t o b e t h e m o s t c o m m o n w o r l d w i d e (M a t s u i a n d

G r e e n b e r g ,
2 0 0 1 ) a n d s t u d i e s i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s h a v e i d e n t i f i e d m u l t i p l e a s t r o v i r u s

s e r o t y p e s c o c i r c u l a t i n g i n t h e c o mm u n i t y (C u n l i f f e e t a l
,
2 0 02

,
N a f i c y e t a l . , 2 0 0 2 ; W a l t e r e t

a l
,
2 0 0 1) I n o u r s t u d y ,

a s t r o v i r u s e s i n b o t h g e n o g r o u p s A a n d B w e r e d e t e c t e d
,
w i t h

H A s t V S a n d H A s t V 7 m o s t c o m m o n l y f o u n d T h i s i s n o t e w o r t h y b e c a u s e s e r o t y p e 8 i s n o t

d e t e c t e d v e r y c o m m o n l y (N a d a n e t a l
,
2 0 0 3 ; G l a s s e t a l

,
1 9 9 6 ; M o n r o e

,
1 9 9 6) H o w e v e r

,

H A s t V - 8 s e e m s t o b e m o r e fr e q u e n t i n A f r i c a (N a d a n e t a l , 2 0 0 3 ; T a y l o r e t a l .

,
2 0 0 1 ) a n d i n

B a r c e l o n a
,
Sp a i n (G u i x e t a l

,
2 0 0 2 ) I n a 2 -

y e a r h o s p i t a l
- b a s e d s t u d y in M a l a w i

,
s i x

a s t r o v i r u s s e r o t y p e s w e r e d e t e c t e d , t h e m o s t c o m m o n o n e s b e i n g H A s t V l , H A s t V 2 , a n d

H A s t V 3 (C u n l i f f e e t a l
,
2 0 02 ) ,

O f t h e 2 4 a s t r o v i r u s e s i s o l a t e d fr o m f e c a l s p e c im e n s f r o m

c h i l dr e n i n S o u t h A f r i c a
,
6 3 %, w e r e H A s t V l , 1 3 %o w e r e H A s t V 3 , a n d H A s t V S, H A s t V 6 a n d

H A s t V S m a d e u p S% e a c h (N a d a n e t a l , 2 0 0 3 ) Si n c e p r im e r s M o n 2 6 7 /2 7 0 (S a k o n e t a l ,

2 0 0 0 ) t a r g e t i n g 0 R F 2 a r e b e t t e r s u i t e d f o r s e r o t y p i n g ,
c o n fi r m a t i o n o f t h e r a t h e r u n u s u a l

s e r o t y p e s , H A s t V ? a n d H A s t V S, d e t e c t e d i n t h i s s t u d y u s i n g th e s e c a p s i d p r im e r s i s

s u g g e s t e d .

6 . 6 R o t a v i r u s e s g r o u p A

R o t a v i r u s e s g r o u p A a r e o n e o f t h e m o s t c o mm o n e t i o l o g i c a g e n t s o f a c u t e d i a r r h e a i n

d e v e l o p i n g c o u n t r i e s w i t h p e a k s du r i n g t h e c o o l e r w i n t e r s e a s o n a n d l o w e r i n c i d e n c e d u r i n g
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t h e w a r m e r s e a s o n T h u s
,
r o t a v i r u s i n c i d e n c e c a n b e u s e d a s a n i n d i c a t i o n o f w h e t h e r o r n o t

s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d d u r i n g a n u n u s u a l s a m p l i n g p e r i o d T h e i r a b s e n c e i n f e c a l s p e c im e n s

fr o m i n d i v i du a l s w i t h d i a r r h e a c a n b e c o n s i d e r e d a n i n d i c a t i o n o f a n a t y p i c a l s a m p l i n g

p e r i o d T o a s s e s s i f t h e s a m p l e s i n t h i s s t u d y w e r e c o l l e c t e d d u r i n g a n u n u s u a l p e r i o d
,

a

s u b s e t o f s a m p l e s w e r e t e s t e d f o r r o t a v i r u s g r o u p A b y R T - P C R . F i ft y s p e c im e n s f r o m

c h i l d r e n u n d e r 5 y e a r s o r y o u n g e r w e r e s e l e c t e d a n d s e n t f o r r o t a v i r u s a n a l y s i s b y r e a l - t im e

P C R A l l s a m p l e s t e s t e d n e g a t i v e f o r r o t a v i r u s T h i s i s s u r p r i s i n g b e c a u s e r o t a v i r u s i n f e c t i o n

i s v e r y c o m m o n i n c h i l d r e n u n d e r 5 y e a r s o f a g e ,
a n d e s p e c i a l ly i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s

,

r o t a v i r u s i s a l e a d i n g c a u s e o f n o n - b a c t e r i a l g a s t r o e n t e r i t i s T h e y h a v e b e e n d e t e c t e d in u p t o

10 1% o f s a m p l e s fr o m H I V - i n f e c t e d a d u l t s i n Z a i r e (T h e a e t a l .

,
1 9 9 3 ) . fr i c o n t r a s t

,
s e v e r a l

s t u d i e s h a v e f a i l e d t o d e t e c t r o t a v i r u s i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s (G i o r d a n o e t a l
,
19 9 9 ;

G o n z a l e z e t a l
,
1 9 9 8 ; L i s t e e t a l

,
2 0 0 0 ; G r o hm a n n 19 9 3 ) . I n K e n y a , r o t a v i r u s e s h a v e b e e n

d e t e c t e d i n 2 2 2 % o f 1 , 4 3 1 s t o o l s a m p l e s b y E IA i n (N a k a t a e t a l
,
1 9 9 8 ) T h e a b s e n c e o f

r o t a v i r u s e s s u g g e s t s t h a t t h e p e r i o d i n w h i c h t h e s p e c i m e n s w e r e c o l l e c t e d i s n o t

r e p r e s e n t a t i v e o f t h e
"
r e a l

"
b u r d e n o f t h e s e v i r u s e s c i r c u l a t i n g i n U g a n d a .

6 . 7 A s s o c ia t i o n w i t h A G E , SW S , a n d H IV

In t h i s s t u d y , n o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t a s s o c i a t i o n w a s o b s e r v e d b e t w e e n a n y o f t h e e n t e r i c

v i r u s e s a n d g a s t r o e n t e r i t i s T h e r e a r e s e v e r a l f a c t o r s t h a t m a y h a v e i n f l u e n c e d t h i s F i r s t
,

a

p a r a s i t e w a s d e t e c t e d i n 4 5 % a n d a b a c t e r i a l a g e n t i n 12% o f th e s a m p l e s t e s t e d . S i x t y - s e v e n

p e r c e n t o f t h e s a m p l e s p o s i t i v e f o r e n t e r i c v i r u s e s a l s o w e r e p o s i t i v e f o r b a c t e r i a a n d / o r

p a r a s i t e s
,
i n d i c a t i n g c o - i n f e c t i o n s , a n d 15%) t e s t e d p o s i t i v e f o r m u l t i p l e e n t e r i c v i r u s e s .

P a r a s i t e s i n p a r t i c u l a r ,
s u c h a s C r y p t o s p o r i d i u m ,

a r e k n o w n t o c a u s e c hr o n i c d i a r r h e a i n
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H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s (S h a r p s t o n e e t a l . , 1 9 9 6 ) S e c o n d , s o m e p a t i e n t s m a y h a v e s h e d

v i ra s e s f o r p r o l o n g e d p e r i o d s o f t im e s
,
a n d t h e r e b y m a s k e d t h e t r u e c a u s e o f t h e i r d i a r r h e a .

T h e i r d i a r r h e a m a y h a v e b e e n c a u s e d b y a b a c t e r i u m ,
a p a r a s i t e o r a n o t h e r v i r u s . F o r

i n s t a n c e , s e v e r a l s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t p a t i e n t s m a y s h e d P B V s f o r a l o n g t im e , s u c h a s 4 5

d a y s (G i o r d a n o e t a l ) a n d u p t o 1 0 7 d a y s (G a l l im o r e e t a l .

,
1 9 9 5) . Sh e d d i n g o f n o r o v i r u s m a y

c o n t i n u e u p t o 3 w e e k s a f t e r o n s e t o f i l l n e s s
,

a n d s a p o v i r u s u p t o 2 w e e k s (R o c k x e t a l
,

2 0 0 2 ) . T h i r d
,
i t i s u n k n o w n h o w l o n g p a t i e n t s i n t h e b a s e l i n e s t u d y h a d b e e n w i t h o u t d i a r r h e a

b e f o r e t h e s p e c im e n w a s c o l l e c t e d T h u s
,
t h e y c o u l d s t i l l b e s h e d d i n g v i r u s f r o m p r e v i o u s

e p i s o d e s o f di a r r h e a A n d i m p o r t a n t l y ,
t h e r e l a t i v e l y s m a l l s am p l e s i z e m a y h a v e p r e v e n t e d

t h e o b s e r v a t i o n o f t h e p o t e n t i a l a s s o c i a t i o n s b e t w e e n e t i o l o g i c a l a g e n t s a n d d i a r r h e a T o b e

a b l e t o b e t t e r a d d r e s s t h e q u e s t i o n w h e t h e r t h e s e e n t e r i c v i r u s e s a r e a s s o c i a t e d w i t h d i a r r h e a
,

H IV - s t a t u s o r SWS i n in d i v i d u a l s i n U g a n d a ,
a n a l y s i s o f m o r e s p e c im e n s i s p e n d i n g T h e

n u m b e r o f s a m p l e s n e e d e d t o r e l i a b l y s h o w p o s s i b l e a s s o c i a t i o n s w i l l b e d e t e r m i n e d b y

s t a t i s t i c a l p o w e r c a l c u l a t i o n s b a s e d o n v i r u s p o s i t i v i t y a n d d i a r r h e a p r e v a l e n c e . F i n a l l y ,
H I V

i t s e l f m a y c a u s e g a s t r o i n t e s t i n a l s y m p t o m s t h e r e b y c o n f o u n d i n g p o s s i b l e a s s o c i a t i o n s

b e t w e e n d i a r r h e a a n d o t h e r v i r u s e s a s w e l l a s o t h e r m i c r o b e s (P o l l o c k e t a l
,
L i s t e a t a l .

,

2 0 0 0) .

6 . 8 C o n c l u s i o n s

O v e r a l l
,
l im i t e d i n f o r m a t i o n i s a v a i l a b l e o n t h e p r e v a l e n c e o f e n t e r i c v i r u s e s i n H I V - i n f e c t e d

i n d i v i d u a l s i n A f r i c a
,
a n d s e n s i t i v e m o l e c u l a r m e t h o d s h a v e n o t b e e n c o m m o n l y u s e d f o r t h e

w i d e r a n ge o f e n t e r i c v i r u s e s c a p a b l e o f c a u s i n g d i a r r h e a a n d o t h e r A G E s ym p t o m s . T h i s

s t u d y i s t h e fi r s t i n w h i c h p r e v a l e n c e o f e n t e ri c v i r u s e s a n d g e n e t i c v a ri a b i l i t y o f P B V s i s
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d e s c ri b e d a m o n g H I V - i n f e c t e d a n d u n i n f e c t e d i n d i v i d u a l s i n A f ri c a u s i n g s t a t e - o f - t h e a rt

m o l e c u l a r d e t e c t i o n m e th o d s A d d i t i o n a l l y ,
t h i s i s t h e f i r s t s t u d y e v a l u a t i n g th e e f f e c t i v e n e s s

o f t h e SWS i n p r e v e n t i n g v i r a l d i a r r h e a i n H I V - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s .

I n t h i s s t u d y , t h e p r e v a l e n c e o f e n t e ri c v i r u s e s e x c e p t f o r P B V s w a s r e l a t i v e l y l o w ,

c o n s i d e ri n g t h a t R T - P C R w a s u s e d f o r s c r e e n i n g t h e s a m p l e s Im p o rt a n t l y ,
n o r o t a v i r u s e s

w e r e d e t e c t e d e v e n t h o u g h t h e y a r e t h e l e a d i n g c a u s e o f n o n - b a c t e ri a l g a s t r o e n t e r i t i s i n

d e v e l o p i n g c o u n t r i e s I n p r e v i o u s s t u d i e s
,
t h e p r e v a l e n c e o f e n t e ri c v i r u s e s h a s v a r i e d

d e p e n d i n g o n t h e m e t h o d u s e d t o d e t e c t v i r u s e s , g e o g r a p h i c l o c a t i o n
,
a n d t h e c l i n i c a l a n d

e p i d e m i o l o g i c a l f e a t u r e s o f t h e s t u d y p o p u l a t i o n S e v e r a l f a c t o r s
,
s u c h a s r a c e

,

im m u n o l o g i c a l s t a t u s
,
n u t r i t i o n a l s t a t u s

, g e n e t i c f a c t o r s o f t h e s t u d y p o p u l a t i o n a n d

e n v i r o n m e n t a l c o n d i t i o n s m a y im p a c t t h e s u s c e p t i b i l i t y o f in d i v i d u a l s t o i n f e c t i o n a n d t h e

a b i l i t y o f t h e v i r u s t o s p r e a d i n t h e p o p u l a t i o n R o t a v i r u s e s a r e u s u a l l y c o m m o n p a t h o g e n s i n

i n di v i d u a l s w i t h d i a r r h e a i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s
,
a n d t h e i r a b s e n c e i n t h i s s t u d y s u g g e s t s

t h a t t h e s am p l in g p e r i o d (J a n 2 0 0 1 - F e b 2 0 02 ) m a y h a v e b e e n u n u s u a l . N o o t h e r d a t a o n t h e

p r e v a l e n c e o f r o t a v i m s i n o t h e r E a s t A f r i c a n c o u n t ri e s a t t h e s a m e t im e p e r i o d w e r e a v a i l a b l e

t o a s s e s s i f t h e a b s e n c e o f r o t a v i r u s c o u l d b e c o n fi r m e d

E n t e r i c v i r u s e s
, p a rt i c u l a r l y P B V s

,
w e r e c o m m o n l y f o u n d i n b o t h s y m p t o m a t i c a n d

a s 3a n p t o m a t i c i n d i v i du a l s
,
r e g a r d l e s s o f t h e i r H I V - s t a t u s . T h e e f f e c t i v e n e s s o f t h e SWS i n

p r e v e n t in g d i a r r h e a h a s b e e n s h o w n i n p r e v i o u s s t u d i e s (Qu i c k e t a l .

,
1 9 9 7

,
1 9 9 9 ) ,

b u t i t s

u s e f u ln e s s i n p r e v e n t i n g v i r a l d i a r r h e a h a s n o t b e e n i n v e s t i g a t e d b e f o r e I n t h i s s t u d y ,
v i r u s e s

w e r e n o t d e t e c t e d m o r e c o m m o n l y i n t h e c o m p a ri s o n g r o u p t h a n i n t h e i n t e r v e n t i o n g r o u p .
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N o s e a s o n a l i t y w a s o b s e r v e d , a n d t h e v i r u s e s w e r e n o t m o r e c o mm o n i n a d u l t s t h a n c h i l d r e n

T h e r e l a t i v e l y s m a l l s a m p l e s i z e a n d t h e h i g h f r e q u e n c y o f m i x e d i n f e c t i o n s
,
a m o n g o t h e r

f a c t o r s
, m a y h a v e m a s k e d a n y p o t e n t i a l a s s o c i a t i o n s
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7 . C O N C L U S IO N S

• E n t e r i c v i r u s e s w e r e d e t e c t e d i n 2 7 . 5 % o f t h e s a m p l e s . T h e p r e v a l e n c e o f v i r u s e s

o t h e r t h a n p i c o b im a v i r u s e s w a s r e l a t i v e l y l o w .

• N o n e o f t h e v i r u s e s c o u l d b e l i n k e d w i t h

o G a s t r o e n t e r i t i s

o H I V - s t a t u s

o T h e w a t e r i n t e r v e n t i o n ( Sa f e W a t e r S y s t e m )
o O t h e r f a c t o r s

,
s u c h a s a g e ,

s e x
, p r e s e n c e o f b a c t e r i a a n d / o r p a r a s i t e s i n s t o o l

a n d s e a s o n a l i t y

• P o s s i b l e r e a s o n s f o r n o t o b s e r v i n g a s s o c i a t i o n s i n c l u d e :

o Sm a l l s a m p l e s i z e

o L o w fr e q u e n c y o f d e t e c t i o n

o H i g h n u m b e r o f m i x e d i n f e c t i o n s

o P o s s i b l e p r o l o n g e d s h e d d i n g o f v i r u s e s

• T h e a b s e n c e o f r o t a v i r u s s u g g e s t s t h a t t h e s a m p l i n g p e r i o d m a y h a v e b e e n u n u s u a l

• T e s t i n g o f m o r e s p e c im e n s i s p e n d i n g t o a s s e s s i f t h e s e v i r u s e s a r e r e l e v a n t e t i o l o g i c
a g e n t s o f d i a r r h e a o r s im p l y c o m m e n s a l s

• T h i s i s t h e f i r s t r e p o r t o n t h e m o l e c u l a r e p i d e m i o l o g y o f p i c o b im a v i r u s e s i n h u m a n s

• P i c o b im a v i r u s e s a r e f o u n d i n i n d i v i d u a l s w i t h a n d w i t h o u t d i a r r h e a r e g a r dl e s s o f
H I V - s t a t u s i n U g a n d a

• T h e p i c o b im a v i r u s p r im e r s p e r f o r m e d e f f e c t i v e l y i n O n e - St e p R T - P C R fo r m a t

• P i c o b im a v i r u s e s c o u l d b e g r o u p e d t w o g e n o g r o u p s
,
G e o r g i a a n d C h i n a

o M a j o r i t y o f P B V s b e l o n g e d t o Ch i n a - c l u s t e r

o T h e g e n e t i c v a r i a b i l i t y w a s h i g h w i t h i n Ch i n a - c l u s t e r a n d l o w w i t hi n G e o r g i a
-

c l u s t e r .
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8 . S UG G E S T E D F U T U R E S T U D I E S

• I n c r e a s e s am p l e s i z e b a s e d o n s t a t i s t i c a l p o w e r c a l c u l a t i o n s t o b e t t e r a s s e s s t h e

r e l a t i o n s h i p b e t w e e n P B V s a n d d i a r r h e a

o Sa m p l e s fr o m U g a n d a a n d M a l a w i

• C o n f i r m a t i o n b y P A G E o f a p a n e l o f s am p l e s t h a t t e s t e d p o s i t i v e f o r P B V w i t h R T -

PC R

• P i c o b im a v i r u s e s

o F u r t h e r o p t im i z a t i o n o f R T - P CR

o M o l e c u l a r e p i d e m i o l o g y a n d g e n e t i c v a r i a b i l i t y
o C e l l c u l t u r e s y s t e m

o I n v e s t i g a t i o n o f t h e imm u n o l o g i c a l r e s p o n s e t o P B V i n f e c t i o n

• E v a l u a t i o n o f t h e S a f e W a t e r S y s t e m i n p r e v e n t i n g v i r a l d i a r r h e a

o I n c l u d e H IV - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s
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9 . R E F E R E N C E S

A d ri a n T
,
Wi g a n d R

,
R i c h t e r J 19 8 7 . G a s t r o e n t e ri t i s i n in f a n t s

,
a s s o c i a t e d w i t h a g e n o m e

t y p e o f a d e n o v i r u s 3 1 a n d w i t h c o m b in e d r o t a v i r u s a n d a d e n o v i r u s 3 1 i n f e c t i o n E u r J

P e d i a t r J a n ; 1 4 6 (l ) : 3 8 - 4 0 .

A k a l u A
,
S e i d e l W , L i e b e r m a n n H

,
B a u e r U ,

D o h n e r L 19 9 8 R a p i d i d e n t i f i c a t i o n o f

s u b g e n e r a o f h u m a n a d e n o v i r u s b y s e r o l o g i c a l a n d P C R a s s a y s J V i r o l M e th o d s .

A p r ; 7 1 (2 ) : 1 8 7 - 9 6 .

A l f i e r i A F
,
A l f i e r i A

,
R e s e n d e J S ,

R e s e n d e M 19 8 8 A n e w b i s e gm e n t e d d o u b l e s t r a n d e d
R N A v i r u s i n a v i a n f e c e s A r q B r a s M e d V e t Z o o t e c 4 0 :4 3 7 - 4 0

A l l a r d A , K a j o n A , W a d e l l G . 1 9 9 4 S im p l e p r o c e d u r e f o r d i s c ri m i n a t i o n a n d t y p i n g o f

e n t e ri c a d e n o v i r u s e s a f t e r d e t e c t i o n b y p o l y m e r a s e c h a i n r e a c t i o n J M e d V i r o l

N o v ; 4 4 (3 ) :2 5 0 - 7

A n d o T , M o n r o e S S , G e n t s c h J R , Ji n Q , L e w i s D C , G l a s s R I D e t e c t i o n a n d d i f f e r e n t i a t i o n o f
a n t i g e n i c a l l y d i s t i n c t s m a l l r o u n d - s t r u c t u r e d v i r u s e s (N o r w a l k - l i k e v i r u s e s ) b y r e v e r s e

t r a n s c ri p t i o n - P C R a n d s o u t h e r n h y b ri d i z a t i o n J C H n M i c r o b i o l 1 9 9 5 J a n ; 3 3 ( l ) :6 4 -

7 1

A tm a r R L
,
E s t e s M K 2 0 0 1 D i a g n o s i s o f n o n c u l t i v a t a b l e g a s t r o e n t e r i t i s v i r u s e s

,
t h e hu m a n

c a l i c i v i r u s e s C l i n M i c r o b i o l R e v J a n ; 1 4 ( l ) : 1 5 - 3 7

A v e l l o n A
,
P e r e z P

,
A g u i l a r J C ,

L e j a r a z u R
,
E c h e v a r r i a J E 2 0 0 1 R a p i d a n d s e n s i t i v e

d i a g n o s i s o f h u m a n a d e n o v i r u s i n f e c t i o n s b y a g e n e ri c p o l y m e r a s e c h a i n r e a c t i o n . J

V i r o l M e t h o d s 9 2 (2 ) : 1 13 - 2 0

B e l l i o t G ,
L a v e r a n H ,

M o n r o e S S 19 9 7 D e t e c t i o n a n d g e n e t i c d i f f e r e n t i a t i o n o f h u m a n

a s t r o v i r u s e s : p h y l o g e n e t i c g r o u p i n g v a r i e s b y c o d i n g r e g i o n A r c h V i r o l

1 4 2 (7 ): 1 3 2 3 - 3 4

B e r n C , G l a s s R . 19 9 4 . Im p a c t o f d i a r r h e a l d i s e a s e s w o r l d w i d e , p 1 - 2 6 I n K a p i k i a n A Z (e d ) ,

V i r a l I n f e c t i o n s o f t h e G a s t r o i n t e s t i n a l T r a c t M a r c e l D e k k e r
, N e w Y o r k

B i s h o p R 19 94 N a t u r a l h i s t o r y o f h u m a n r o t a v i r u s i n f e c t i o n s , p 1 3 1 - 16 8 . I n K a p i k i a n A Z

(e d ) . V i r a l I n f e c t i o n s o f t h e G a s t r o i n t e s t i n a l T r a c t M a r c e l D e k k e r
,
N e w Y o r k

B l a c k R E
,
M e r s o n M H

,
R a hm a n A S

,
e t a l 1 9 80 A t w o -

y e a r s t u d y o f b a c t e r i a l , v ir a l , a n d

p a r a s i t i c a g e n t s a s s o c i a t e d w i t h d i a r r h e a i n r u r a l B a n g l a d e s h . J I n f e c t D i s 14 2 : 6 6 0 -

6 64

B l a n s h a r d C , G a z z a r d B G .
A n a l g o ri t h m fo r th e i n v e s t i g a t i o n o f d i a r r h o e a i n H IV i n f e c t i o n

G u t 3 2 : A 12 2 5

B ri d g e r J 19 9 4 . N o n -

g r o u p A r o t a v i r u s e s
, p 3 6 9 - 4 0 8 I n K a p i k i a n A Z (e d ) ,

V i r a l I n f e c t i o n s

o f t h e G a s t r o i n t e s t i n a l T r a c t . M a r c e l D e kk e r , N e w Y o r k
B ri d g e r J C 19 8 0 D e t e c t i o n b y e l e c t r o n m i c r o s c o p y o f c a l i c i v i r u s e s

,
a s t r o v i r u s e s a n d

r o t a v i r u s - l i k e p a r t i c l e s i n t h e f a e c e s o f p i g l e t s w i t h d i a r r h o e a . V e t R e c . D e c

6 ; 10 7 (2 3 ): 5 3 2 - 3 .

B r o w n M
,
19 9 0 L a b o r a t o r y i d e n t i f i c a t i o n o f a d e n o v i r u s e s a s s o c i a t e d w i t h g a s t r o e n t e ri t i s i n

C a n a d a fr o m 19 83 t o 1 9 8 6 J C l i n M i c r o b i o l 2 8 : 1 5 2 5 - 1 5 2 9

B r o w n i n g G F
,
C h a l m e r s R M

,
Sn o d g r a s s D R

,
B a t t R M

,
H a rt C A

,
O r m a r o d SE

,
L e a d o n D

,

S t o n e h a m S J
,
R o s s d a l e P D 19 9 1 . T h e p r e v a l e n c e o f e n t e ri c p a t h o g e n s i n d i a r r h o e i c

t h o r o u g h b r e d f o a l s i n B ri t a i n a n d I r e l a n d E q u i n e V e t J 2 3 (6 ) :4 0 5 - 9

8 0
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C a s c i o A , B o s c o M , V i z z i E , G i a m m a n c o A ,
F e r r a r o D

,
A r i s t a S 19 9 6 I d e n t i f i c a t i o n o f

p i c o b im a v i r u s f r o m f a e c e s o f I t a l i a n c h i l d r e n s u f f e r i n g f r o m a c u t e d i a r r h e a .
E u r J

E p i d e m i o l . 1 2 (5 ) : 5 4 5 - 7 .

C e g i e l s k i JP ,
M s e n g i A E ,

M i l l e r S E 1 9 9 4 E n t e r i c v ir u s e s a s s o c i a t e d w i t h H IV i n f e c t i o n i n

T a n z a n i a n c h i l d r e n w i t h c h r o n i c d i a r r h e a . P e d i a t r A I D S H IV I n f e c t 5 (5 ) : 2 9 6 - 9 .

C e l u m C L
,
C h a i s s o n R E , R u t h e r f o r d G W ,

B am h a r t JL
,
E c h e n b e r g D F 19 8 7 h i c i d e n c e o f

s a l m o n e l l o s i s i n p a t i e n t s w i t h A ID S J L i f e c t D i s D e c ; 1 5 6 (6 ) :9 9 8 - 1 0 0 2 .

C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l a n d P r e v e n t i o n [o n l i n e ] Sa f e W a t e r S y s t e m s f o r t h e D e v e l o p i n g

W o r l d : A H a n db o o k f o r I m p l e m e n t i n g H o u s e h o l d - B a s e d W a t e r T r e a t m e n t a n d S a f e

S t o r a g e P r o j e c t s , h t t p :/ /w w w . c d c g o v / s a f e w a t e r / m a n u a l /p d f / s w s _ m a n u a l p d f

( a c c e s s e d 4 / 2 1 / 0 3 )
Ch a n d r a ,

R 19 9 7 P i c o b im a v i r u s
,
a n o v e l g r o u p o f u n d e s c r i b e d v i r u s e s o f m a mm a l s a n d

b i r d s : a m i n i r e v i e w A c t a V i r o l . 4 1 ( l ) : 59 - 6 2

C h a s e y D . 1 9 9 0 P o r c i n e p i c o b im a v i r u s i n U K ? V e t R e c 1 2 6 ( 18 ): 4 6 5
C m z JR

,
B a r t l e t t A V

,
H e r r m a n n JE

,
C a c e r e s P

,
B l a c k l o w N R

,
C a n o F 19 9 2 A s t r o v i m s -

a s s o c i a t e d d i a r r h e a a m o n g G u a t e m a l a n am b u l a t o r y r u r a l c h i l d r e n J C l i n M i c r o b i o l

M a y ; 3 0 (5 ): 1 14 0 - 4
.

C m z J R
,
B a r t l e t t A V

,
H e r r m a n n J E

,
e t a l . 1 9 9 2 A s t r o v im s - a s s o c i a t e d d i a r r h e a am o n g

G u a t em a l a n a m b u l a t o r y m r a l c h i l d r e n J C l i n M i c r o b i o l . 3 0 : 1 14 0 - 1 1 4 4

C u b i t t WD A r e v i e w o f t h e e p i d e m i o l o g y a n d d i a g n o s i s o f w a t e r - b o rn e v i r a l i n f e c t i o n s

1 9 9 1 W a t e r Sc i T e c h n o l . 2 4 : 1 9 7 - 2 0 3

C u n l i f f e N A
,
D o v e W

,
G o n d w e J S

,
T h i n d w a B D

,
G r e e n s i l l J

,
H o l m e s J L

,
B r e s e e JS ,

M o n r o e

S S
,
G l a s s R I

,
B r o a d h e a d R L , M o l y n e u x M E , H a r t CA 2 0 02 D e t e c t i o n a n d

c h a r a c t e r i s a t i o n o f h u m a n a s t r o v i m s e s i n c h i l d r e n w i t h a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s i n

B l a n t y r e ,
M a l a w i . J M e d V i r o l . A u g ; 6 7 (4 ) :5 6 3 - 6

C u n n i n g h a m A L
,
G r o hm a n G S

,
H a r k n e s s J

,
L a w C

,
M a r r i o t t D , T i n d a l l B ,

C o o p e r D A

19 8 8 G a s t r o i n t e s t i n a l v i r a l i n f e c t i o n s i n h o m o s e x u a l m e n w h o w e r e s y m p t o m a t i c a n d
s e r o p o s i t i v e f o r h u m a n i m m u n o d e fi c i e n c y v im s J I n f e c t D i s 1 5 8 : 3 8 6 - 3 9 1

D e J o n g JC
,
W e r m e n b o l A G

,
V e r w e i j - U ij t e r w a a l M W

,
S l a t e m s K W

,
W e r th e im - V a n D i l l e n

P
,
V a n D o o m u m G J ,

K h o o S H
,
H i e r h o l z e r J C 19 9 9 .

A d e n o v im s e s f r o m h u m a n

im m u n o d e f i c i e n c y v im s - i n f e c t e d i n d i v i d u a l s
,
i n c l u d i n g t w o s t r a i n s t h a t r e p r e s e n t n e w

c a n d i d a t e s e r o t y p e s A d 5G a n d A d 5 1 o f s p e c i e s B l a n d D
,
r e s p e c t i v e l y J C l i n

M i c r o b i o l . 3 7 ( 12 ) :3 9 4 0 - 5 .

D e W i t M , K o o p m a n s M , K o r t b e e k T , v a n L e e u w e n W , B a r t e l d s A , v a n D u y n h o v e n Y . 2 0 0 1 .

S e n s o r : a p o p u l a t i o n - b a s e d c o h o r t s t u d y o n g a s t r o e n t e r i t i s i n t h e N e t h e r l a n d s :

i n c i d e n c e a n d e t i o l o g y A m J P u b l H e a l t h 1 54 : 6 6 6 - 6 7 4

D i o n i s i o D , A r i s t a S , V i z z i E , M a n n e s c h i L I , D i L o U o S,
T r o t t a M , St e r r a n t i n o G , M i n i i m i S ,

L e o n c i n i F 19 9 7 Ch r o n i c i n t e s t i n a l i n f e c t i o n du e t o s u b g e n u s F t y p e 4 0 a d e n o v im s

i n a p a t i e n t w i t h A ID S . Sc a n d J h i f e c t D i s . 2 9 ( 3 ) : 3 0 5 - 7

D i o n i s i o D
,
A r i s t a S ,

V i z z i E ,
M a n n e s c h i L I

,
D i L o U o S,

T r o t t a M
,
S t e r r a n t i n o G ,

M i n i n n i S
,

L e o n c i n i F . 1 9 9 7 . Ch r o n i c i n t e s t i n a l i n f e c t i o n du e t o s u b g e n u s F t y p e 4 0 a d e n o v im s

i n a p a t i e n t w i t h A ID S . Sc a n d J h i f e c t D i s 2 9 (3 ) :3 0 5 - 7

D j u r e t i c T
,
W a l l P G

,
R y a n M J

,
E v a n s H S

,
A d a k G K

,
C o w d e n JM . 1 99 4 . G e n e r a l o u t b r e a k s

o f i n f e c t i o u s i n t e s t i n a l d i s e a s e i n E n g l a n d a n d W a l e s 1 9 9 2 t o C o mm u n D i s R e p C D R

R e v 19 9 6 M a r 2 9 ; 6 (4 ) :R 5 7 - 6 3
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D o a n e F W . 19 94 E l e c t r o n m i c r o s c o p y f o r t h e d e t e c t i o n o f g a s t r o e n t e r i t i s v i r u s e s
, p . 10 1-

1 3 0 I n K a p i k i a n A Z (e d ) , V i r a l i n f e c t i o n s o f t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t . M a r c e l

D e k k e r
,
I n c

,
N e w Y o r k

,
N Y .

D u r e p a i r e N ,
R a n g e r - R o g e z S , G a n dj i JA ,

W e i n b r e c k P ,
R o g e z JP , D e n i s F J 19 9 5 E n t e r i c

p r e v a l e n c e o f a d e n o v i r u s i n h u m a n i m m u n o d e f i c i e n c y v i r u s s e r o p o s i t i v e p a t i e n t s

M e d V i r o l 4 5 ( l ) : 5 6 - 6 0 .

E l n i f r o E M , C o o p e r R J , K l a p p e r P E ,
B a i l e y A S 2 0 0 0 P CR a n d r e s t r i c t i o n e n d o n u c l e a s e

a n a l y s i s f o r r a p i d i d e n t i f i c a t i o n o f h u m a n a d e n o v i r u s s u b g e n e r a J C l i n M i c r o b i o l .

J u n ;3 8 (6 ) :2 0 5 5 - 6 1

F a n k h a u s e r R L ,
N o e l JS ,

M o n r o e S S ,
A n d o T

,
G l a s s R I 19 9 8 M o l e c u l a r e p i d e m i o l o g y o f

"

N o r w a lk - l i k e v i r u s e s
" i n o u t b r e a k s o f g a s t r o e n t e r i t i s i n t h e U n i t e d S t a t e s J I n f e c t

D i s D e c ; 1 7 8 (6 ) : 1 5 7 1 - 8

F l e w e t t T H
,
B r y d e n A S

,
D a v i e s H 19 7 3 L e t t e r : V im s p a r t i c l e s i n g a s t r o e n t e r i t i s L a n c e t

D e c 2 9 ; 2 (7 8 4 4 ): 1 4 9 7 .

G a l l i m o r e C
,
L ew i s D

,
B r o w n D . 1 9 9 3 . D e t e c t i o n a n d c h a r a c t e r i z a t i o n o f a n o v e l

b i s e g m e n t e d d o u b l e - s t r a n d e d R N A v i r u s (p i c o b im a v i r u s ) f r o m r a b b i t f a e c e s

A r c h V i r o l 1 3 3 ( l - 2 ): 6 3 - 7 3

G a l l im o r e C I
,
A p p l e t o n H

,
L e w i s D , G r e e n J

,
B r o w n D W 19 9 5 a D e t e c t i o n a n d

c h a r a c t e r i z a t i o n o f b i s e g m e n t e d d o u b l e - s t r a n d e d R N A v i r u s e s (p i c o b im a v i r u s e s ) i n
h u m a n f a e c a l s p e c i m e n s . J M e d V i r o l . 4 5 (2 ) : 1 3 5 - 4 0 .

G a l l i m o r e C I
,
G r e e n J

, C a s e m o r e D P
,
B r o w n D W . 19 9 5b D e t e c t i o n o f a p i c o b im a v i r u s

a s s o c i a t e d w i t h C r >p t o s p o r i d i u m p o s i t i v e s t o o l s f r o m h u m a n s A r c h V i r o l

1 4 0 (7 ): 1 2 7 5 - 8

G a s s a m a A , So w P S, F a l l F , C a m a r a P , G u e y e
- N ' d i a y e A , S e n g R , S a m b B , M

'

B o u p S ,

A i d a r a - K a n e A . 2 0 0 1 O r d i n a r y a n d o p p o r t u n i s t i c e n t e r o p a t h o g e n s a s s o c i a t e d w i t h

d i a r r h e a i n S e n e g a l e s e a d u l t s i n r e l a t i o n t o h u m a n im m u n o d e f i c i e n c y v im s s e r o s t a t u s .

I n t J h i f e c t D i s . 5 (4 ) : 1 9 2 - 8 .

G a t t i M S ,
d e C a s t r o A F

, F e r r a z M M , F i a l h o A M , P e r e i r a H G 19 8 9 V i m s e s w i t h
b i s e g m e n t e d d o u b l e - s t r a n d e d R N A i n p i g f a e c e s R e s V e t Sc i 4 7 (3 ) : 3 9 7 - 8

G i o r d a n o M O , M a r t i n e z L C , R i n a l d i D
,
E s p u l C , M a r t i n e z N

,
I s a M B

,
D e p e t r i s A R

,
M e d e o t

SI ,
N a t e s SV 19 9 9 . D i a r r h e a a n d e n t e r i c e m e r g i n g v im s e s i n H IV - i n f e c t e d p a t i e n t s .

A I D S R e s H u m R e t r o v im s e s 1 5 ( 16 ) : 1 4 2 7 - 3 2 .

G i o r d a n o M O , M a r t i n e z L C , R i n a l d i D , G u i n a r d S
,
N a r e t t o E

,
C a s e r o R

,
Y a c c i M R

,
D e p e t r i s

A R
,
M e d e o t SI

,
N a t e s SV 1 9 9 8 D e t e c t i o n o f P i c o b i m a v im s i n H I V - i n f e c t e d

P a t i e n t s W i t h D i a r r h e a i n A r g e n t i n a J o u rn a l o f A c q u i r e d I m m u n e D e f i c i e n c y

Sy n d r o m e s a n d H u m a n R e t r o v i r o l o g y 18 : 3 8 0 - 3 8 3 .

G l a s s R l , N o e l J , A n d o T
,
e t a l 2 00 0 T h e e p i d e m i o l o g y o f e n t e r i c c a l i c i v i r u s e s fr o m

h u m a n s : A r e a s s e s sm e n t u s i n g n e w d i a g n o s t i c s . J In f e c t D i s 18 1 : S2 5 4 - S2 6 1.

G l a s s R I
,
N o e l J ,

M i t c h e l l D
,
H e r r m a n n J E , B l a c k l o w N R , Pi c k e r i n g L K , D e n n e h y P , R u i z -

P a l a c i o s G
,
D e G u e r r e r o M L ,

M o n r o e SS 19 9 6 T h e c h a n g i n f e p i d e m i o l o g y o f
a s t r o v i m s - a s s o c i a t e d g a s t r o e n t e r i t i s : a r e v i e w A r c h V i r o l 1 2 (Su p p l ) : 2 8 7 - 3 0 0 .

G o n z a l e z G G , P u j o l F H ,
L i p r a n d i F ,

D e i b i s L
,
L u d e r t J E . 1 9 9 8 . P r e v a l e n c e o f e n t e r i c v im s e s

i n h u m a n i m m u n o d e f i c i e n c y v i r u s s e r o p o s i t i v e p a t i e n t s i n V e n e z u e l a . J M e d V i r o l
5 5 (4 ) :2 8 8 - 9 2
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G r a y J J , G r e e n J , C u n l i f f e C , G a l l i m o r e C ,
L e e JV

,
N e a l K

,
B r o w n D W 1 9 9 7 . M i x e d

g e n o g r o u p S R SV i n f e c t i o n s a m o n g a p a r t y o f c a n o e i s t s e x p o s e d t o c o n t a m i n a t e d

r e c r e a t i o n a l w a t e r J M e d V i r o l A u g ; 5 2 (4 ) :4 2 5- 9 .

G r e e n J , G a l l im o r e C I , C l e w l e y J P
,
B r o w n D W . 19 9 9 . G e n o m i c c h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e l a r g e

s e g m e n t o f a r a b b i t p i c o b i m a v i r u s a n d c o m p a r i s o n w i t h t h e a t y p i c a l p i c o b im a v i r u s o f

C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m . A r c h V i r o l 14 4 (12 ) :2 4 5 7 - 6 5

G r e e n J , G a l l i m o r e C I , N o r c o t t J P
,
L e w i s D

,
B r o w n D W . 1 9 9 5 a B r o a d l y r e a c t i v e r e v e r s e

t r a n s c r ip t a s e p o l ym e r a s e c h a i n r e a c t i o n f o r t h e d i a g n o s i s o f SR S V - a s s o c i a t e d

g a s t r o e n t e r i t i s . J M e d V i r o l D e c ;4 7 (4 ) : 39 2 - 8 .

G r e e n K Y
,
C h a n o c k R M ,

Z a p i k i a n A Z . 2 0 0 1 H u m a n C a l i c i v i r u s e s
, p 84 1 - 8 7 4 I n D . M .

K n i p e a n d M H o w l e y ( e d ) ,
F i e l d s V i r o l o g y , v o l 1 . L i p p i n k o t t W i l l i a m s & W i l k i n s ,

P h i l a d e l p h i a ,
P A

G r e e n SM , L a m b d e n P R , C a u l E O , A s h l e y C R , C l a r k e IN 19 9 5 b C a p s i d d i v e r s i t y i n s m a l l

r o u n d - s t r u c t u r e d v i r u s e s : m o l e c u l a r c h a r a c t e r i z a t i o n o f a n a n t i g e n i c a l l y d i s t i n c t

h u m a n e n t e r i c c a h c i v i r u s . V i r u s R e s A u g ; 3 7 (3 ): 2 7 1 - 8 3

G r i n d e B
, Jo n a s s e n T O , U s h i j i m a H 1 9 9 5 Se n s i t i v e d e t e c t i o n o f g r o u p A r o t a v i r u s e s b y

i m m u n o m a g n e t i c s e p a r a t i o n a n d r e v e r s e t r a n s c r i p t i o n -

p o l ym e r a s e c h a i n r e a c t i o n . J
V i r o l M e t h o d s . N o v ; 5 5 (3 ): 3 2 7 - 3 8

G r o h m a n n G S
,
G l a s s R I

,
P e r e i r a H G

,
M o n r o e S S

,
H i g h t o w e r A W

,
W eb e r R

,
B r y a n R T

1 9 93 E n t e r i c v i r u s e s a n d d i a r r h e a i n H I V - i n f e c t e d p a t i e n t s E n t e r i c O p p o r t u n i s t i c
I n f e c t i o n s W o r k i n g G r o u p N E n g l J M e d . 3 2 9 ( 1 ) : 1 4 - 2 0

G u i x S
,
C a b a l l e r o S

,
V i l l e n a C

,
B a r t o l o m e R

,
L a t o r r e C

,
R a b e l l a N

,
Si m o M

,
B o s c h A

,
P i n t o

R M 2 0 0 2 . M o l e c u l a r e p i d e m i o l o g y o f a s t r o v i r u s i n f e c t i o n i n B a r c e l o n a
,
S p a i n J C l i n

M i c r o b i o l J a n ; 4 0 ( l ) : 1 3 3 - 9
H a fl i g e r D ,

H u b n e r P
,
L u t h y J 2 0 0 0 O u t b r e a k o f v i r a l g a s t r o e n t e r i t i s d u e t o s e w a g e

-

c o n t a m i n a t e d d r i n k i n g w a t e r I n t J F o o d M i c r o b i o l . M a r 1 0 ; 5 4 ( l - 2 ) : 1 2 3 - 6

H a m m o n d GW , M a u t h e G , J o s h u a J , H a n n a n C K 19 8 5 E x a m i n a t i o n o f u n c o m m o n c l i n i c a l
i s o l a t e s o f h u m a n a d e n o v ir u s e s b y r e s t r i c t i o n e n d o n u c l e a s e a n a l y s i s J C l i n
M i c r o b i o l A p r ; 2 1 (4 ) : 6 1 1 - 6 .

H a r s i C M , R o l im D P , G o m e s S A , G i l i o A E
,
St e w i e n K E

,
B a l d a c c i E R

,
C a n d e i a s JA . 19 9 5

A d e n o v i r u s ge n o m e t y p e s i s o l a t e d f r o m s t o o l s o f c h i l d r e n w i t h g a s t r o e n t e r i t i s i n S a o

P a u l o
,
B r a z i l J M e d V i r o l 4 5 (2 ) : 1 2 7 - 3 4

H e db e r g C W
,
O s t e r h o l m M T O u t b r e a k s o f f o o d - b o r n e a n d w a t e r b o m e v i r a l g a s t r o e n t e r i t i s

C l i n M i c r o b i o l R e v 1 9 9 3 Ju l ; 6 (3 ) : 1 9 9 - 2 1 0

H e r r m a n n J E
,
H u d s o n R W

,
P e r r o n - H e n r y D M

,
K u r t z JB

,
B l a c k l o w N R 19 8 8 A n t i g e n i c

c h a r a c t e r i z a t i o n o f c e l l - c u l t i v a t e d a s t r o v i r u s s e r o t y p e s a n d d e v e l o p m e n t o f a s t r o v i r u s -

s p e c i fi c m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s J I n f e c t D i s . J u l ; l 5 8 ( 1 ) : 182 - 5

H e r r m a n n J E
,
T a y l o r D N ,

E c h e v e r r i a P , B l a c k l o w N R 19 9 1 A s t r o v i r u s e s a s a c a u s e o f

g a s t r o e n t e r i t i s i n c h i l d r e n N E n g l J M e d J u n 2 0 ; 3 2 4 (2 5 ): 1 7 5 7 - 6 0
H e r r m a n n JE

,
T a y l o r D N

,
E c h e v e r r i a P

,
B l a c k l o w N R . 19 9 1 .

A s t r o v i r u s e s a s a c a u s e o f

g a s t r o e n t e r i t i s i n c h i l d r e n N E n g l J M e d Ju n 2 0 ; 32 4 (2 5 ): 1 7 5 7 - 6 0
H i e r h o l z e r J C ,

W i g a n d R , A n d e r s o n L J , A d r i a n T
,
G o l d JW . 19 8 8 . A d e n o v i r u s e s f r o m

p a t i e n t s w i t h A I D S : a p l e t h o r a o f s e r o t y p e s a n d a d e s c r i p t io n o f f i v e n e w s e r o t y p e s o f
s u b g e n u s D (t y p e s 4 3 - 4 7 ) . J I n f e c t D i s . O c t ; 15 8 (4 ) : 8 04 - 1 3 .

H o r b u r g C R 19 9 1 My c o b a c t e r i u m a v i u m c o m p l e x i n f e c t i o n i n a c q u i r e d im m u n o d e f i c i e n c y
s y n dr o m e N E n g l J M e d 32 4 : 1 33 2 - 1 3 3 8
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H o r w i t z
,
M S 2 0 0 1 A d e n o v i r u s e s

, p . 2 3 0 1 - 2 3 2 6 I n D M . K n i p e a n d M .
H o w l e y (e d ) , F i e l d s

V i r o l o g y , v o l 2 L i p p i n k o t t W i l l i a m s & W i l k i n s
,
P h i l a d e l p h i a ,

P A

H o s h i n o Y , Z i m m e r JF ,
M o i s e N S

,
S c o t t FW . 19 8 1 D e t e c t i o n o f a s t r o v i r u s e s i n f a e c e s o f a

c a t w i t h d i a r r h o e a A r c h V i r o l 7 0 : 3 7 3 - 3 7 6

H u a n g P ,
F a r k a s T

,
M a r i o n n e a u S

,
Z h o n g W ,

R u v o e n - C l o u e t N , M o r r o w A L ,
A h a y e M ,

P i c k e r i n g L K
,
N e w b u r g D S,

L e P e n d u J , J i a n g X 2 0 0 3 . N o r o v i r u s e s b i n d t o h u m a n

A B O
,
L e w i s

,
a n d s e c r e t o r h i s t o - b l o o d g r o u p a n t i g e n s : i d e n t i f i c a t i o n o f 4 d i s t i n c t

s t r a i n - s p e c i f i c p a t t e r n s J I n f e c t D i s . Ju l 1 ; 1 8 8 ( 1 ): 19 - 3 1 . E p u b 2 0 0 3 J u n 1 2

H u t s o n A M ,
A tm a r R L

,
G r a h a m D Y , E s t e s M K 2 0 0 2 . N o r w a l k v i r u s i n f e c t i o n a n d d i s e a s e

i s a s s o c i a t e d w i t h A B O h i s t o - b l o o d g r o u p t y p e J I n f e c t D i s M a y 1 ; 1 8 5 (9 ): 13 3 5 - 7

E p u b 2 0 0 2 A p r 1 6

J a r e c k i - K h a n K , T z ip o r i S R , U n i c o m b L E 19 9 3 E n t e r i c a d e n o v i r u s i n f e c t i o n a m o n g i n f a n t s

w i t h d i a r r h e a i n r u r a l B a n g l a d e s h . J C l i n M i c r o b i o l M a r ; 3 1 (3 ): 4 8 4 - 9

J i a n g B
,
M o n r o e S S , K o o n i n E V

, St i n e SE
, G l a s s R L 19 9 3 R N A s e q u e n c e o f a s t r o v i r u s :

d i s t i n c t i v e g e n o m i c o r g a n i z a t i o n a n d a p u t a t i v e r e t r o v i r u s - l ik e r i b o s o m a l

f r a m e s h i f t i n g s i g n a l t h a t d i r e c t s t h e v i r a l r e p l i c a s e s y n t h e s i s . P r o c N a t l A c a d S c i U S

A N o v 15 ; 9 0 (2 2 ) : 1 0 5 3 9 - 4 3

J i a n g X
,
H u a n g P W ,

Z h o n g WM ,
F a r k a s T

, C u b i t t D W
,
M a t s o n D O 1 9 9 9 D e s i g n a n d

e v a l u a t i o n o f a p r i m e r p a i r t h a t d e t e c t s b o t h N o r w a l k - a n d Sa p p o r o - l i k e c a l i c i v i r u s e s

b y R T - P C R J V i r o l M e t h o d s D e c ; 8 3 (l - 2 ) : 1 4 5 - 5 4

Ji a n g X , W a n g J ,
E s t e s M K . 1 99 5 C h a r a c t e r i z a t i o n o f SR S V s u s i n g R T - P C R a n d a n e w

a n t i g e n E L I SA A r c h V i r o l i 4 0 (2 ) : 3 6 3 - 7 4

J i a n g X
,
W i l t o n N

,
Z h o n g WM

,
F a r k a s T

,
H u a n g PW

,
B a r r e t t E , G u e r r e r o M , R u i z - P a l a c i o s

G
,
G r e e n K , G r e e n J , H a l e A , E s t e s M , P i c k e r i n g L , M a t s o n D 2 00 0 D i a g n o s i s o f

h u m a n c a l i c i v i r u s e s b y u s e o f E L I S A J I n f e c t D i s M a y ; 18 1 S3 4 9 - 5 9

J o n a s s e n C M
,
J o n a s s e n T O

,
S a i f Y M

,
S n o d g r a s s D R

,
U s h ij im a H

,
Sh i m i z u M

,
G r i n d e B .

2 0 0 1 . C o m p a r i s o n o f c a p s i d s e q u e n c e s f r o m h u m a n a n d a n im a l a s t r o v i r u s e s . J G e n

V i r o l . M a y ; 8 2 (P t 5 ) : 1 0 6 1 - 7

J o n a s s e n T O
,
M o n c e y r o n C

,
L e e T W

,
K u r t z JB

,
G r i n d e B 19 9 5 D e t e c t i o n o f a l l s e r o t y p e s

o f h u m a n a s t r o v i r u s b y t h e p o l y m e r a s e c h a i n r e a c t i o n J V ir o l M e t h o d s

A p r ; 5 2 (3 ) : 3 2 7 - 3 4

K a p i k i a n A Z
,
H o s h i n o Y

,
C h a n o c k R M . 2 0 0 1 R o t a v i r u s e s

, p 1 7 8 7 - 1 8 34 . I n D M K n i p e a n d

M . H o w l e y (e d ) . F i e l d s V i r o l o g y , v o l 2 L i p p i n k o t t W i l l i a m s & W i l k i n s
,

P h i l a d e l p h i a ,
P A

K a p i k i a n A Z
,
W y a t t R G ,

D o h n R
,
T h o m h i l l T S

,
K a l i c a A R

,
C h a n o c k R M . V i s u a l i z a t i o n b y

i m m u n e e l e c t r o n m i c r o s c o p y o f a 2 7 - n m p a r t i c l e a s s o c i a t e d w i t h a c u t e i n f e c t i o u s

n o n b a c t e r i a l g a s t r o e n t e r i t i s J V i r o l . 1 9 7 2 N o v ; 10 (5) : 10 7 5 - 8 1 .

K a p l a n J E
,
G a r y GW , B a r o n R C

,
Si n g h N ,

Sc h o n b e r g e r L B ,
F e l d m a n R

,
G r e e n b e r g H B .

E p i d e m i o l o g y o f N o r w a l k g a s t r o e n t e r i t i s a n d t h e r o l e o f N o r w a l k v i r u s i n o u t b r e a k s
o f a c u t e n o n b a c t e r i a l g a s t r o e n t e r i t i s . A n n I n t e r n M e d 19 8 2 Ju n ; 9 6 (6 Pt 1): 7 5 6 - 6 1

K h o o SH , B a i l e y A S
,
d e J o n g JC ,

M a n d a l B K 1 9 9 5 A d e n o v i r u s i n f e c t i o n s i n h u m a n

im m u n o d e fi c i e n c y v i r u s - p o s i t i v e p a t i e n t s : c l i n i c a l f e a t u r e s a n d m o l e c u l a r

e p i d e m i o l o g y . J I n f e c t D i s . S e p ; 1 7 2 (3 ) : 6 2 9 - 3 7 .

K i d d A H , J o n s s o n M , G a r w i c z D , K a j o n A E
,
W e r m e n b o l A G ,

V e r w e ij M W , D e J o n g JC
19 9 6 . R a p i d s u b g e n u s i d e n t i fi c a t i o n o f h u m a n a d e n o v i r u s i s o l a t e s b y a g e n e r a l P C R .

J C l i n M i c r o b i o l M a r ; 3 4 (3 ): 6 2 2 - 7
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K j e l d s b e r g E
,
H e m A 19 8 5 D e t e c t i o n o f a s t r o v i r u s e s i n g u t c o n t e n t s o f n u d e a n d n o r m a l

m i c e B ri e f r e p o r t . A r c h V i r o l . 8 4 ( l - 2 ) : 13 5 - 4 0 .

K o n n o T
,
Su z u k o H

,
I s h i d a N

,
e t a l 1 9 8 2 A s t r o v i r u s - a s s o c i a t e d e p i d e m i c g a s t r o e n t e r i t i s i n

Ja p a n J M e d V i r o l . 9 : 1 1 - 1 7

K o o p m a n s M , v o n B o n s d o r f f C H ,
V i n j e J

,
d e M e d i c i D

,
M o n r o e S 2 0 0 2 F o o db o m e v i r u s e s .

F E M S M i c r o b i o l R e v J u n ; 2 6 (2 ) : 1 8 7 - 2 0 5 .

K o o p m a n s M P G
,
B ij e n MH L , M o n r o e SS ,

V i n j e J 1 9 9 8 A g e
- s t r a t i fi e d s e r o p r e v a l e n c e o f

n e u t r a l i z i n g a n t i b o d i e s t o a s t r o v i r u s t y p e s 1 t o 7 i n h u m a n s i n T h e N e t h e r l a n d s . C l i n

D i a g n L a b I m m u n o l 5 : 3 3 - 3 7

K u k k u l a M , M a u n u l a L
, S i l v e n n o i n e n E

,
v o n B o n s d o r f f C H . 1 9 9 9 O u t b r e a k o f v i r a l

g a s t r o e n t e r i t i s d u e t o d ri n k i n g w a t e r c o n t a m i n a t e d b y N o r w a l k - l i k e v ir u s e s . J I n f e c t

D i s D e c ; 1 8 0 (6 ) : 1 7 7 1 - 6

K u rt z JB , L e e T W , C r a i g JW , R e e d S E . 1 9 7 9 A s t r o v i r u s i n f e c t i o n i n v o l u n t e e r s J M e d

V i r o l 3 (3 ) :2 2 1 - 3 0

K u rt z J B
,
L e e T W 19 8 4 H u m a n a s t r o v i r u s s e r o t y p e s . L a n c e t . D e c 1 5 ; 2 ( 84 16 ) : 1 4 0 5

L a u g h o n B E , D r u c k m a n D A , V e r n o n A
, Qu i n n T C ,

P o l k B F
,
M o d l i n J F

,
Y o lk e n R H

,

B a rt le t t J G 19 8 8 P r e v a l e n c e o f e n t e r i c p a t h o g e n s i n h o m o s e x u a l m e n w i t h a n d

w i t h o u t a c q u i r e d i m m u n o d e fi c i e n c y s j n i d r o m e G a s t r o e n t e r o l o g y 9 4 (4 ) : 9 84 - 9 3

L e G u y a d e r F ,
H a u g a r r e a u L

, M i o s s e c L
,
D u b o i s E

,
P o m m ep u y M 2 0 0 0 T h r e e -

y e a r s t u d y t o

a s s e s s h u m a n e n t e ri c v i r u s e s i n s h e l l fi s h A p p l E n v i r o n M i c r o b i o l A u g ; 6 6 (8 ): 3 2 4 1 - 8 .

L e c l e r c H
,
S c h w a rt z b r o d L

,
D e i - C a s E 2 0 0 2 M i c r o b i a l a g e n t s a s s o c i a t e d w i t h w a t e r b o m e

d i s e a s e s C ri t R e v M i c r o b i o l 2 8 (4 ): 3 7 1 - 4 0 9

L e e T W , K u rt z J B 19 8 1 Se r i a l p r o p a g a t i o n o f a s t r o v i r u s i n t i s s u e c u l t u r e w i t h t h e a i d o f
t r y p s i n J G e n V i r o l D e c ; 5 7 (P t 2 ) :4 2 1 - 4

L e e T W
,
K u rt z J B 19 8 2 H u m a n a s t r o v i r u s s e r o t y p e s . J H y g (L o n d ) D e c ; 8 9 (3 ): 5 3 9 - 4 0

L e e T W , K u rt z J B 19 9 4 P r e v a l e n c e o f h u m a n a s t r o v i r u s s e r o t y p e s i n t h e O x f o r d r e g i o n

1 9 7 6 - 9 2
,
w i t h e v i d e n c e f o r t w o n e w s e r o t y p e s E p i d e m i o l I n f e c t F e b ; l 1 2 ( l ) : 1 8 7 - 9 3

L e i t e J P , B a r th OM , S c h a t z m a y r H G 19 9 1 A s t r o v i r u s i n f a e c e s o f c h i l d r e n w i t h a c u t e

g a s t r o e n t e r i t i s i n R i o d e J a n e i r o , B r a z i l M e m I n s t O s w a l d o C r u z . O c t - D e c ; 8 6 (4 ) :4 89 -

9 0 .

L e i t e JP
,
M o n t e i r o S P

,
F i a l h o A M

,
P e r e i r a H G . 1 9 9 0 A n o v e l a v i a n v i r u s w i t h t ri s e gm e n t e d

d o u b l e - s t r a n d e d R N A a n d f u rt h e r o b s e r v a t i o n s o n p r e v i o u s l y d e s c ri b e d s i m i l a r

v i r u s e s w i t h b i s e g m e n t e d g e n o m e V i r u s R e s 1 6 (2 ) : 1 1 9 - 2 6

L e v e t t PN , G u M , L u a n B
,
F e a r o n M , S t u b b e r fi e l d J

,
J a m i e s o n F

,
P e t ri c M 19 9 6

L o n g i t u d i n a l s t u d y o f m o l e c u l a r e p i d e m i o l o g y o f s m a l l r o u n d - s t r u c t u r e d v i r u s e s i n a

p e d i a t r i c p o p u l a t i o n . J C l i n M i c r o b i o l J u n ; 3 4 (6 ): 1 4 9 7 - 5 0 1

L e w J F
,
G l a s s R I

,
P e t r i c M

,
L e b a r o n C W

,
H a m m o n d GW ,

M i l l e r S E , R o b i n s o n C , B o u t i l i e r
J , R i e p e n h o f f - T a lt y M ,

P a y n e C M
,
e t a l . 1 9 9 0 Si x - y e a r r e t r o s p e c t i v e s u r v e i l l a n c e o f

g a s t r o e n t e ri t i s v i r u s e s i d e n t i fi e d a t t e n e l e c t r o n m i c r o s c o p y c e n t e r s i n t h e U n i t e d

St a t e s a n d C a n a d a P e d i a t r I n f e c t D i s J O c t ; 9 ( 10) : 7 0 9 - 1 4 .

L e w JF , M o e C L , M o n r o e S S , A l l e n JR , H a r ri s o n B M
,
F o r r e s t e r B D

,
S t i n e SE

,
W o o d s P A ,

H i e r h o l z e r JC ,
H e r rm a n n JE ,

e t a l 19 9 1 A s t r o v i r u s a n d a d e n o v i r u s a s s o c i a t e d w i t h
d i a r r h e a in c h i l dr e n i n d a y c a r e s e t t i n g s J I n fe c t D i s . O c t ; 16 4 (4 ) :6 7 3 - 8

L e w i s D C
,
L i gh t f o o t N F

, C u b i t t WD
,
W i l s o n SA 19 8 9 . O u tb r e a k s o f a s t r o v i r u s t y p e I a n d

r o t a v i r u s g a s t r o e n t e ri t i s i n a g e ri a t ri c i n -

p a t i e n t p o p u l a t i o n J H o s p I n f e c t J u l ; 14 (l ) : 9 -

1 4
.
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L e w i s T L
,
G r e e n b e r g H B , H e r r m a n n JE ,

S m i t h L S
,
M a t s u i SM . 19 9 4 . A n a l y s i s o f a s t r o v i r u s

s e r o t y p e 1 R N A , i d e n t i f i c a t i o n o f t h e v i r a l R N A - d e p e n d e n t R N A p o l y m e r a s e m o t i f
,

a n d e x p r e s s i o n o f a v i r a l s t r u c t u r a l p r o t e i n . J V i r o l . J a n ; 6 8 (l ) : 7 7 - 8 3

L i s t e M B
,
N a t e r a I

,
S u a r e z JA

,
P u j o l F H ,

L i p r a n d i F ,
L u d e r t J E 2 0 0 0 E n t e r i c v i r u s

in f e c t i o n s a n d d i a r r h e a i n h e a l t h y a n d h u m a n im m u n o d e f i c i e n c y v i r u s - i n f e c t e d

c h i l d r e n . J C l i n M i c r o b i o l 3 8 (8 ) : 2 8 7 3 - 7

L i u B L ,
L a m b d e n PR

, G u n t h e r H
,
O t t o P

,
E l s c h n e r M

,
C l a r k e I N 19 9 9 . M o l e c u l a r

c h a r a c t e r i z a t i o n o f a b o v i n e e n t e r i c c a l i c i v i r u s : r e l a t i o n s h i p t o t h e N o r w a lk - l i k e

v i r u s e s . J V i r o l . J a n ; 7 3 ( l ) : 8 19 - 2 5

L u b y S ,
A g b o a t w a l l a M

,
R a z a A

,
M i n t z E

,
S o b e l J

,
H u s s a i n S

,
H u s a n R

,
G h o u r i F

,
B a i e r K ,

G a n g a r o s a G M i c r o b i o l o g i c e v a l u a t i o n a n d c o m m u n i t y a c c e p t a n c e o f a p l a s t i c w a t e r

s t o r a g e v e s s e l
, p o i n t - o f - u s e w a t e r t r e a tm e n t

,
a n d h a n dw a s h i n g i n K a r a c h i , P a k i s t a n

4 7
' '' A n n u a l E I S C o n fe r e n c e A p r i l , 1 9 9 8 .

L u d e r t JE , A b d u l - L a t i f f L ,
L i p r a n d i A ,

L i p r a n d i F 19 9 5 I d e n t i f i c a t i o n o f p i c o b i m a v i r u s
,

v i r u s e s w i t h b i s e gm e n t e d d o u b l e s t r a n d e d R N A
,
i n r a b b i t f a e c e s R e s V e t Sc i .

5 9 ( 3 ): 2 2 2 - 5

L u d e r t J E , H i d a l g o M , G i l F , L i p r a n d i F . 1 9 9 1 . I d e n t i fi c a t i o n i n p o r c i n e f a e c e s o f a n o v e l

v i r u s w i t h a b i s e gm e n t e d d o u b l e s t r a n d e d R N A g e n o m e A r c h V i r o l 1 1 7 ( l - 2 ) :9 7 -

1 0 7 .

M a c y J , Qu i c k R E v a l u a t i o n o f a n o v e l w a t e r t r e a tm e n t a n d s t o r a g e i n t e r v e n t i o n i n

N i c a r a g u a 1 9 9 8 . P a n A m e r i c a n J o u r n a l o f P u b l i c H e a l t h 3 : 1 3 5 - 6

M a d e l e y CR
,
C o s g r o v e B P . 1 9 7 5 2 8 n m p a r t i c l e s i n f a e c e s i n i n f a n t i l e g a s t r o e n t e r i t i s

L a n c e t 2 :4 5 1 - 4 5 2 .

M a r s h a l l J A
,
H e a l e y D S , S t u d d e r t M J

,
S c o t t P C ,

K e n n e t t M L
,
W a r d B K , G u s t ID 19 84

V i r u s e s a n d v i r u s - l i k e p a r t i c l e s i n t h e f a e c e s o f d o g s w i t h a n d w i t h o u t d i a r r h o e a A u s t

V e t J F e b ; 6 1 (2 ) :3 3 - 8

M a t s u i SM , G r e e n b e r g H B . 2 0 0 1 A s t r o v i r u s e s , p . 8 7 5 - 8 9 3 I n D . M . K n i p e a n d M H o w l e y

(e d ) .
F i e l d s V i r o l o g y ,

v o l 1 L i p p i n k o t t W i U i a m s & W i l k i n s
,
P h i l a d e l p h i a ,

P A .

M a y e r H B , W a n k e CA 19 9 4 D i a g n o s t i c s t r a t e g i e s i n H I V - i n f e c t e d p a t i e n t s w i t h d i a r r h e a
A I D S 8( 12 ) : 1 6 3 9 - 4 8

M c N u l t y M S
,
C u r r a n W L

,
M c F e r r a n J B . 1 9 80 D e t e c t i o n o f a s t r o v i r u s e s i n t u r k e y fa e c e s b y

d i r e c t e l e c t r o n m i c r o s c o p y V e t R e c . Ji m 2 8 ; 1 0 6 (2 6 ) : 5 6 1
M e b u s C A

,
W y a t t R G , Sh a r p e e R L

, Se r e n o MM , K a l i c a A R , K a p i k i a n A Z
,
T w i e h a u s M J .

1 9 7 6 D i a r r h e a i n g n o t o b i o t i c c a l v e s c a u s e d b y t h e r e o v i r u s - l i k e a g e n t o f h u m a n

i n f a n t i l e g a s t r o e n t e r i t i s I n f e c t Im m u n . A u g ; 1 4 (2 ) : 4 7 1 - 4

M e n d e z - T o s s M , R o m e r o - G u i d o P
,
M u n g u i a M E

,
M e n d e z E

,
A r i a s C F 2 0 0 0 M o l e c u l a r

a n a l y s i s o f a s e r o t y p e 8 h u m a n a s t r o v i r u s g e n o m e J G e n V i r o l D e c ; 8 1 (P t 1 2 ): 2 8 9 1 - 7

M i d t h u n K
,
G r e e n b e r g H B

,
K u r t z J B , G a r y GW , L i n F Y , K a p i k i a n A Z . 1 9 9 3

Ch a r a c t e r i z a t i o n a n d s e r o e p i d e m i o l o g y o f a t y p e 5 a s t r o v i r u s a s s o c i a t e d w i t h a n

o u t b r e a k o f g a s t r o e n t e r i t i s i n M a r i n C o u n t y ,
C a h f o m i a J C l i n M i c r o b i o l .

A p r ; 3 1 (4 ) : 9 5 5 - 6 2 .

M i n t z E
,
R e i f f F

,
T a u x e R 19 9 5 S a f e w a t e r t r e a tm e n t a n d s t o r a g e i n t h e h o m e : A p r a c t i c a l

n e w s t r a t e g y t o p r e v e n t w a t e r b o m e d i s e a s e . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n M e d i c a l
A s s o c i a t i o n 2 7 3 : 9 4 8 - 9 5 3
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M i t c h e l l D K ,
M o n r o e S S

,
J i a n g X

,
M a t s o n D O ,

G l a s s R I
,
P i c k e ri n g L K . 1 9 9 5 V i r o l o g i c

f e a t u r e s o f a n a s t r o v i r u s d i a r r h e a o u t b r e a k i n a d a y c a r e c e n t e r r e v e a l e d b y r e v e r s e

t r a n s c ri p t a s e -

p o ly m e r a s e c h a i n r e a c t i o n . J h i f e c t D i s . D e c ; 17 2 (6 ) : 1 4 3 7 - 4 4

M i t c h e l l D K , V a n R
,
M o r r o w A L

,
M o n r o e S S

,
G l a s s R I

,
P i c k e ri n g L K 19 9 3 O u t b r e a k s o f

a s t r o v i r u s g a s t r o e n t e ri t i s i n d a y c a r e c e n t e r s J P e d i a t r . N o v ; 1 2 3 (5 ) :7 2 5 - 3 2

M i t c h e l l D K
,
V a n R , M o r r o w A L , M o n r o e S S , G l a s s R I

,
P i c k e ri n g L K . 19 9 3 . O u tb r e a k s o f

a s t r o v i r u s g a s t r o e n t e ri t i s i n d a y c a r e c e n t e r s J P e d i a t r N o v ; 1 2 3 (5 ) :7 2 5 - 3 2 .

M i t c h e l l JD , L am b e t h L A
,
S o s u l a L

,
M u r p h y A

,
A l b r e y M 19 7 7 T r a n s m i s s i o n o f r o t a v i r u s

g a s t r o e n t e r i t i s f r o m c h i l d r e n t o a m o n k e y . G u t F e b ;1 8 (2 ) : 15 6 - 6 0

M o n r o e SS
,
G l a s s R I

,
N o a h N

, F l e w e t t T H , C a u l E O
,
A s h t o n C I ,

C u r r y A
,
F i e l d A M

,

M a d e l e y R
,
P e a d P J . 1 9 9 1 E l e c t r o n m i c r o s c o p i c r e p o r t i n g o f g a s t r o i n t e s t i n a l v i r u s e s

i n t h e U n i t e d K i n g d o m ,
1 9 8 5 - 1 9 8 7 . J M e d V i r o l . M a r ; 3 3 (3 ) : 1 9 3 - 8 .

M o n r o e SS , J i a n g B
, S t i n e S E

,
K o o p m a n s M

,
G l a s s R I . 1 9 9 3 . S u b g e n o m i c R N A s e q u e n c e o f

h u m a n a s t r o v i r u s s u p p o r t s c l a s s i f i c a t i o n o f A s t r o v i ri d a e a s a n e w f a m i l y o f R N A

v i r u s e s

M o o r e P L
,
St e e l e A D

,
A l e x a n d e r JJ 2 0 0 0 R e l e v a n c e o f c o m m e r c i a l d i a g n o s t i c t e s t s t o

d e t e c t i o n o f e n t e ri c a d e n o v im s i n f e c t i o n s i n So u t h A f r i c a . J C l i n M i c r o b i o l

3 8 (4 ): 1 6 6 1 - 3 .

M o u n t s A W
,
A n d o T

,
K o o p m a n s M

,
B r e s e e JS , N o e l J , G l a s s R I . 2 0 0 0 C o l d w e a t h e r

s e a s o n a l i t y o f g a s t r o e n t e r i t i s a s s o c i a t e d w i t h N o r w a l k - l ik e v i r u s e s J I n f e c t D i s

M a y ; 1 8 1 Su p p l 2 : S2 84 - 7

M u r r a y C J
,
L o p e z A D G l o b a l m o r t a l i t y ,

d i s a b i l i t y ,
a n d t h e c o n t ri b u t i o n o f r i s k f a c t o r s :

G l o b a l B u r d e n o f D i s e a s e S t u d y . L a n c e t . 1 9 97 M a y 17 ; 3 4 9 (9 0 63 ) : 1 4 3 6 - 4 2

N a d a n S , W a l t e r J E , G r a b o w W O , M i t c h e l l D K , T a y l o r M B 2 0 0 3 . M o l e c u l a r

c h a r a c t e r i z a t i o n o f a s t r o v i r u s e s b y r e v e r s e t r a n s c ri p t a s e P C R a n d s e q u e n c e a n a l y s i s :

c o m p a ri s o n o f c l i n i c a l a n d e n v i r o n m e n t a l i s o l a t e s f r o m So u t h A f ri c a A p p l E n v i r o n

M i c r o b i o l F e b ; 6 9 (2 ) : 7 4 7 - 5 3

N a fi c y A B
,
R a o M R

,
H o l m e s JL

,
A b u - E l y a z e e d R

,
S a v a r i n o SJ ,

W i e r z b a T F
,
F r e n c k R W ,

M o n r o e SS
,
G l a s s R I

,
C l e m e n s JD 2 0 0 0 A s t r o v i r u s d i a r r h e a i n E g y p t i a n c h i l d r e n . J

I n f e c t D i s S e p ; 1 82 (3 ) : 6 8 5 - 9 0 E p u b 2 0 0 0 A u g 17 .

N a k a t a S , H o n m a S , N u m a t a K X , K o g a w a K , U k a e S , M o ri t a Y , A d a c h i N , C h i b a S 2 0 0 0 .

M e m b e r s o f t h e f am i l y c a l i c i v i ri d a e (N o r w a l k v i r u s a n d S a p p o r o v i r u s ) a r e t h e m o s t

p r e v a l e n t c a u s e o f g a s t r o e n t e ri t i s o u t b r e a k s a m o n g i n f a n t s i n J a p a n . J I n f e c t D i s .

J u n ; 1 8 1 (6 ) : 2 0 2 9 - 3 2 E p u b 2 0 0 0 Ju n 0 5

N o e l J S
,
A n d o T

,
L e i t e J P

,
G r e e n K Y

,
D i n g l e K E

,
E s t e s M K , S e t o Y , M o n r o e S S , G l a s s R I

T h e c o r r e l a t i o n o f p a t i e n t im m u n e r e s p o n s e s w i t h g e n e t i c a l l y c h a r a c t e ri z e d s m a l l
r o u n d - s t r u c t u r e d v i r u s e s i n v o l v e d i n o u t b r e a k s o f n o n b a c t e ri a l a c u t e g a s t r o e n t e ri t i s i n

t h e U n i t e d St a t e s , 1 9 9 0 t o 1 9 9 5 . J M e d V i r o l 5 3 :3 7 2 - 3 8 3

N o e l JS ,
L e e T W ,

K u rt z JB , G l a s s R I , M o n r o e SS . 19 9 5 T y p i n g o f h u m a n a s t r o v i r u s e s f r o m

c l i n i c a l i s o l a t e s b y e n z ym e i mm u n o a s s a y a n d n u c l e o t i d e s e q u e n c i n g . J C l i n

M i c r o b i o l 3 3 : 7 9 7 - 8 0 1
N o e l J S , L i u B L

,
H u m p h r e y C D

,
e t a l P a r k v i l l e v i r u s

,
a n o v e l g e n e t i c v a ri a n t o f h u m a n

c a l i c i v i r u s i n t h e Sa p p o r o v i r u s c l a d e
,
a s s o c i a t e d w i t h a n o u t b r e a k o f g a s t r o e n t e ri t i s i n

a d u l t s . J M e d V ir o l 1 9 9 7 ; 5 2 : 1 7 3 - 8
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O i s h i I ,
K i m u r a T

,
M u r a k a m i T

,
H a r u k i K

,
Y a m a z a k i K

,
S e t o Y

,
M i n e k a w a Y

,
F u n a m o t o H

19 9 1 Se ri a l o b s e r v a t i o n s o f c h r o n i c r o t a v i r u s i n f e c t i o n i n a n i m m u n o d e f i c i e n t c h i l d .

M i c r o b i o l I mm u n o l 3 5 ( 1 1 ): 9 5 3 - 6 1

O i s h i I ,
Y a m a z a k i K , K im o t o T ,

M i n e k a w a Y
, U t a g aw a E

,
Y a m a z a k i S

,
I n o u y e S ,

G r o h m a n n G S,
M o n r o e S S

,
S t i n e S E ,

e t a l 19 9 4 A l a r g e o u t b r e a k o f a c u t e

g a s t r o e n t e ri t i s a s s o c i a t e d w i t h a s t r o v i r u s a m o n g s t u d e n t s a n d t e a c h e r s i n O s a k a
,

J a p a n . J h i f e c t D i s . A u g ; 1 7 0 (2 ): 4 39 - 4 3 .

P a g e r C T , S t e e l e A D . 2 0 0 2 A s t r o v i r u s - a s s o c i a t e d d i a r r h e a i n So u t h A f r i c a n a du l t s . C l i n

I n f e c t D i s D e c l ; 3 5 ( l l ) : 14 5 2 - 3

P a n g X L , J o e n s u u J
,
V e s i k a ri T 19 9 9 . H u m a n c a l i c i v i r u s - a s s o c i a t e d s p o r a d i c g a s t r o e n t e ri t i s

in F i n n i s h c h i l d r e n l e s s t h a n t w o y e a r s o f a g e f o l l o w e d p r o s p e c t i v e l y d u ri n g a

r o t a v i r u s v a c c i n e t r i a l P e d i a t r I n f e c t D i s J . M a y ; 1 8 (5 ) :4 2 0 - 6 .

P a v o n e R , S c h i n a i a N ,
H a r t C A

,
G e t t y B

,
M o l y n e u x M , B o r g s t e i n A . 19 9 0 V i r a l g a s t r o ¬

e n t e r i t i s i n c h i l d r e n i n M a l a w i A n n T r o p P a e d i a t r M a r ; 1 0 ( l ) : 15 - 2 0 .

P e n n a p G
,
P a g e r CT ,

P e e n z e 1
,
d e B e e r M C , K w a g a J K , O g a l l a WN , U m o h JU ,

St e e l e A D

2 0 0 2 E p i d e m i o l o g y o f a s t r o v i r u s i n f e c t i o n i n Z a r i a
,
N i g e ri a J T r o p P e d i a t r .

A p r ;4 8 (2 ) : 9 8 - 1 0 1

P e r e i r a H G
,
d e A r a u j o H P , F i a l h o A M

,
d e C a s t r o L , M o n t e i r o SP . 1 9 8 9 .

A v i r u s w i t h b i -

s e gm e n t e d d o u b l e - s t r a n d e d R N A g e n o m e i n g u i n e a p i g i n t e s t i n e s M e m In s t O s w a l d o

C r u z J a n - M a r ; 8 4 ( l ) : 1 3 7 - 4 0

P e r e i r a H G
,
F i a l h o A M , F l e w e t t T H

,
T e i x e i r a JM , A n d r a d e Z P 19 8 8 a N o v e l v i r u s e s i n

h u m a n f a e c e s . L a n c e t J u l 9 ; 2 (8 6 0 2 ) : 1 03 - 4 .

P e r e i r a H G
,
F l e w e t t T H

,
C a n d e i a s J A

,
B a rt h OM 19 88 b A v i r u s w i t h a b i s e gm e n t e d

d o u b l e - s t r a n d e d R N A g e n o m e i n r a t (O r y z o m y s n i g ri p e s ) i n t e s t i n e s . J G e n V ir o l 6 9 (
P t l l ) : 2 7 4 9 - 5 4

P e r e i r a H G , L i n h a r e s A C , C a n d e i a s JA
,
G l a s s R I 1 9 9 3 . N a t i o n a l l a b o r a t o r y s u r v e i l l a n c e o f

v ir a l a g e n t s o f g a s t r o e n t e r i t i s i n B r a z i l B u l l P a n A m H e a l t h O r g a n . 2 7 (3 ) :2 2 4 - 3 3

P h i l l i p s A D , R i c e SJ , W a l k e r - Sm i t h J A . 1 9 8 2 A s t r o v i r u s w i t h i n h u m a n s m a l l i n t e s t i n a l

m u c o s a G u t 2 3 :A 9 2 3 - 9 2 4
P o U o k R C V i r u s e s c a u s i n g d i a r r h o e a i n A I D S N o v a r t i s F o u n d S y m p 2 0 0 1 . 2 3 8 : 2 7 6 - 8 3 ;

d i s c u s s i o n 2 8 3 - 8

P ri n g
- A k e r b l u m P

,
T r ij s s e n a a r F E J , A d ri a n T

,
H o y e r H . 1 9 9 9 . M u l t i p l e x p o l y m e r a s e c h a i n

r e a c t i o n f o r s u b g e n u s - s p e c i fi c d e t e c t i o n o f h u m a n a d e n o v i r u s e s i n c l i n i c a l s a m p l e s J
M e d V ri o l 5 8 : 8 7 - 9 2 .

Qu i c k R , e t a l . A n ew s t r a t e g y f o r w a t e r b o m e d i s e a s e t r a n s m i s s i o n . 2 3r d WE D C C o n f e r e n c e .

D u r b a n , S o u t h A fri c a , 1 9 9 7 .

Qu i c k R
,
V e n c z e l L

, G o n z a l e z O , M i n t z E , H i gh s m i t h A , E s p a d a A ,
D a m i a n i E , B e a n N , D e

H a n n o v e r R
,
T a u x e R 19 9 6 N a r r o w - m o u t h e d w a t e r s t o r a g e v e s s e l s a n d i n s i t u

c h l o ri n a t i o n i n a B o l i v i a n c o m m u n i t y : a s im p l e m e t h o d t o im p r o v e d ri n k i n g w a t e r

q u a l i t y A m e ri c a n J o u r n a l o f T r o p i c a l M e d i c i n e a n d H y gi e n e 5 4 : 5 1 1- 5 16

Qu i c k R ,
V e n c z e l L , M i n t z E , S o l e t o L

,
A p a ri c i o J

,
G i r o n a z M

,
H u t w a gn e r L

, G r e e n e K
,

B o p p C ,
M a l o n e y K

, C h a v e z D
,
S o b s e y M ,

T a u x e R 19 9 9 D i a r r h e a p r e v e n t i o n i n
B o l i v i a t hr o u g h p o i n t - o f - u s e d i s i n f e c t i o n a n d s a f e s t o r a ge : a p r o m i s i n g n e w s t r a t e g y .

E p i I n f e c t 1 2 2 : 8 3 - 9 0 .

Qu i c k R , V e n c z e l L
,
M i n t z E

, S o l e t o L
,
A p a ri c i o J

,
G i r o n a z M , H u t w a g n e r L

,
G r e e n e K

,

B o p p C ,
M a l o n e y K

,
C h a v e z D , S o b s e y M ,

T a u x e R D i a r r h e a p r e v e n t i o n i n B o l i v i a
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t h r o u g h p o i n t - o f - u s e d i s i n f e c t i o n a n d s a f e s t o r a g e : a p r o m i s i n g n e w s t r a t e g y E p i

I n f e c t 19 9 9 ; 12 2 : 8 3 - 9 0 .

R a m o s - So r i a n o A G , Sa a v e d r a JM
,
W u T C

,
L iv i n g s t o n RA

,
H e n d e r s o n R A

,
P e r m a n JA ,

Y o l k e n R H . 1 99 6 . E n t e r i c p a t h o g e n s a s s o c i a t e d w i t h g a s t r o i n t e s t i n a l d y s fu n c t i o n i n

c h i l d r e n w i t h H I V i n f e c t i o n M o l C e l l P r o b e s . 1 0 (2 ) : 6 7 - 7 3 .

R i c h a r d s A F
,
L o p m a n B , G u rm A , C u r r y A , E l U s D

, C o t t e r i l l H ,
R a t c U f f e S , J e n k i n s M ,

A p p l e t o n H , G a l l im o r e C I
,
G r a y J J

,
B r o w n D W . 2 0 0 3 E v a l u a t i o n o f a c o m m e r c i a l

E L I S A f o r d e t e c t i n g N o r w a l k - l i k e v i r u s a n t i g e n i n f a e c e s J C l i n V i r o l . 2 6 ( 1 ) : 1 0 9 - 1 5 .

R o c k x B , D e W i t M ,
V e n n e m a H

,
V i n j e J

,
D e B r u i n E

,
V a n D u y n h o v e n Y , K o o pm a n s M

2 0 0 2 . N a t u r a l h i s t o r y o f h u m a n c a l i c i v i r u s in f e c t i o n : a p r o s p e c t i v e c o h o r t s t u d y . C l i n

I n f e c t D i s . A u g l ; 3 5 (3 ) : 2 4 6 - 5 3 E p u b 2 0 0 2 J u l 1 0

R o s e n B I , F a n g Z Y ,
G l a s s R I , M o n r o e S S 2 0 0 0 C l o n i n g o f h u m a n p i c o b im a v i r u s g e n o m i c

s e gm e n t s a n d d e v e l o p m e n t o f a n R T - P CR d e t e c t i o n a s s a y V i r o l o g y 2 7 7 (2 ) : 3 16 - 2 9

S a d e r i H
,
R o u s t a i M H , S a b a h i F , S a d e g h i z a d e h M , O w l i a P , D e J o n g J C 2 0 0 2 . I n c i d e n c e o f

e n t e r i c a d e n o v i r u s g a s t r o e n t e r i t i s i n I r a n i a n c h i l d r e n J C Un V i r o l F e b ; 2 4 ( l - 2 ) : l - 5

S a i f L J 19 9 0 . N o n g r o u p A r o t a v i r u s e s
, p 7 3 - 9 5 I n S a i f L J , T h i e l K W (e d s ) . V i r a l d i a r r h e a s

o f m a n a n d a n i m a l s . CR C Pr e s s ,
B o c a R a t o n , F L

Sa i t o K , U s h ij im a H ,
N i s h i o O

,
O s e t o M

,
M o t o h i r o H

,
U e d a Y

,
T a k a g i M ,

N a k a y a S
,
A n d o

T
, G l a s s R

,
Z a im a n K 1 9 9 5 D e t e c t i o n o f a s t r o v i r u s e s f r o m s t o o l s a m p l e s i n J a p a n

u s i n g r e v e r s e t r a n s c r i p t i o n a n d p o l ym e r a s e c h a i n r e a c t i o n a m p l i f i c a t i o n . M i c r o b i o l

I m m u n o l 3 9 : 8 2 5 - 8 2 8
S a k o n N

,
Y a m a z a k i K

,
U t a g a w a E

,
O k u n o Y

,
O i s h i I 2 0 0 0 G e n o m i c c h a r a c t e r i z a t i o n o f

h u m a n a s t r o v i r u s t y p e 6 K a t a n o v i r u s a n d t h e e s t a b l i s h m e n t o f a r a p i d a n d e f fe c t i v e

r e v e r s e t r a n s c r i p t i o n - p o l ym e r a s e c h a i n r e a c t i o n t o d e t e c t a l l s e r o t y p e s o f h u m a n

a s t r o v i r u s J M e d V i r o l . M a y ; 6 1 ( l ) : 12 5 - 3 1

Sa t o K
,
I n a b a Y

, Sh i n o z a k i T
,
F u j i i R ,

M a t u m o t o M 19 8 1 I s o l a t i o n o f h u m a n r o t a v i r u s i n

c e l l c u l t u r e s : b r i e f r e p o r t . A r c h V i r o l 6 9 (2 ) : 1 5 5 - 6 0

S a u l s b u r y F T
,
W i n k e l s t e i n J A , Y o lk e n R H . 1 9 8 0 Ch r o n i c r o t a v i r u s i n f e c t i o n i n

im m u n o d e f i c i e n c y J P e di a t r . J u l ; 9 7 ( l ) : 6 1 - 5

S a w y e r L A ,
M u r p h y JJ

,
K a p l a n JE

,
P i n s k y P F

,
C h a c o n D

,
W a lm s l e y S ,

Sc h o n b e r g e r L B ,

P h i l l i p s A , F o r w a r d K , G o l d m a n C
,
e t a l 1 9 8 8 . 2 5 - t o 3 0 - n m v i r u s p a r t i c l e a s s o c i a t e d

w i t h a h o s p i t a l o u t b r e a k o f a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s w i t h e v i d e n c e f o r a i r b o r n e

t r a n s m i s s i o n . A m J E p i d e m i o l . J u n ; 12 7 (6 ) : 1 2 6 1 - 7 1

S c h n u r r D
, D o n d e r o M E 19 9 3 T w o n e w c a n d i d a t e a d e n o v i r u s s e r o t y p e s . I n t e r v i r o l o g y

3 6 (2 ): 7 9 - 8 3

S c h u f fe n e c k e r I
,
A n d o T

,
T h o u v e n o t D

,
L i n a B

,
A y m a r d M

.
2 0 0 1 . G e n e t i c c l a s s i f i c a t i o n o f

" S a p p o r o - l i k e v i r u s e s
" A r c h V i r o l . 1 4 6 ( 1 1 ) :2 1 1 5 - 3 2

Sc o t t - T a y l o r T H , H a m m o n d GW . 19 9 5 L o c a l s u c c e s s i o n o f a d e n o v i r u s s t r a i n s in p e d i a t r i c

g a s t r o e n t e r i t i s . J M e d V i r o l . 4 5 (3 ): 3 3 1- 8 .

Sh a r p s t o n e D
,
G a z z a r d B 19 9 6 G a s t r o i n t e s t i n a l m a n i f e s t a t i o n s o f H I V i n f e c t i o n . L a n c e t

3 4 8 ( 90 2 4 ) : 3 7 9 - 8 3

S h u k r y S , Z a k i A M , D u P o n t H L , Sh o u k r y I
,
e l T a g i M , H a m e d Z 19 8 6 D e t e c t i o n o f

e n t e r o p a t h o g e n s i n f a t a l a n d p o t e n t i a l l y f a t a l di a r r h e a i n C a i r o
, E g y p t . J C l in

M i c r o b i o l . D e c ; 2 4 (6 ) : 9 5 9 - 6 2 .
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Sm i th P D , Qu i n n T C , St r o b e r W
, J a n o f f WN

,
M a s u r H 19 9 2 . N IH C o n f e r e n c e :

g a s t r o i n t e s t i n a l i n f e c t i o n s i n A I D S . A n n I n t e m M e d 1 1 6 :6 3 - 7 7 .

Sn o d g r a s s D R
,
G r a y E W 19 7 7 . D e t e c t i o n a n d t r a n s m i s s i o n o f 3 0 n m v i r u s p a r t i c l e s

(a s t r o v i r u s e s ) i n f a e c e s o f l a m b s w i t h d i a r r h o e a A r c h V i r o l 5 5 (4 ) : 2 8 7 - 9 1

St e e l e A D
,
B a s e t s e H R , B l a c k l o w N R , H e r r m a n n JE 19 9 8 A s t r o v i r u s i n f e c t i o n i n S o u t h

A f r i c a : a p i l o t s t u d y A n n T r o p P a e d i a t r D e c ; 1 8 (4 ) : 3 15 - 9 .

Su g i e d a M ,
N a g a o k a H

,
K a k i s h im a Y

,
O h s h i t a T

,
N a k a m u r a S

,
N a k aj im a S . 1 9 9 8 D e t e c t i o n

o f N o r w a l k - l i k e v i r u s g e n e s i n t h e c a e c u m c o n t e n t s o f p i g s . A r c h V i r o l 14 3 (6 ) : 12 15 -

2 1 .

T a y lo r M B
,
W a l t e r J , B e r k e T , C u b i t t W D , M i t c h e l l D K ,

M a t s o n D O . 2 0 0 1 . C h a r a c t e r i s a t i o n
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