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Influenca ptica, popularno nazivana i pti¢ja gripa i pti¢ja groznica,
uzrokuje velike Stete u peradarstvu na Dalekom istoku, ali i zabrinutost
globalnih razmjera zbog opasnosti za ljudsko zdravlje i straha od nove

pandemije.
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Virusi influence su, prema antigenim svojstvima virusnih bjelan€evina, svrstani
u A, B i C skupinu. Prema dosadasnjim spoznajama jedino virusi A skupine
inficiraju ptice, ali ovi virusi takoder inficiraju i sisavce, ukljuCujuci i Covjeka.
Nadalje, virusi influence A se dijele u podskupine prema razlikama u
hemaglutininu (H) i neuraminidazi (N), glikoproteinskim izdancima na povrsini
virusne Cestice koji imaju vaznu ulogu u patogenosti i razvoju specifiCne
imunosti u domacina. Do sada je poznato 15 H podtipova (od H1 do H15) i
devet N podtipova (od N1 do N9), a svaki virus influence A posjeduje jedan H i
jedan N podtip glikoproteina koji se mogu pojaviti u bilo kojoj od 135 mogucih
kombinacija (od H1N1 do H15N9). Dok je u ljudi i drugih sisavaca nadeno
svega nekoliko H podtipova, iz ptica je izdvojeno svih 15 H podtipova i to u
vecini mogucih kombinacija s N podtipom. Prema patogenosti koji pokazuju za
kokosS i purana, virusi influence A se mogu podijeliti u dvije jasno odijeljene
skupine. Vrlo virulentni virusi mogu izazvati uginu¢e i do 100%, a uzrokuju
takozvanu kokoSju kugu koju danas nazivamo visokopatogena influenca ptica
(VPIP). Ove viruse nalazimo samo u HS i H7 podskupinama, medutim nisu svi
virusi unutar ove dvije podskupine nuzno i visokopatogeni. U drugu skupinu
spadaju virusi koji uzrokuju blagu, pretezito diSnu bolest, koju nazivamo
niskopatogena influenca ptica (NPIP). No, ne smije se zanemariti da
niskopatogeni virusi influence A, ukoliko su potpomognuti drugim infekcijama ili
naruSenim uvjetima okoliSa, mogu prouzroc€iti ozbiljnu bolest. Jo§ vaznije je
napomenuti da su niskopatogeni virusi iz skupina H5 i H7 potencijalni prekurzori
za visokopatogene viruse buduci da je za neke niskopatogene viruse dovoljna
neznatna mutacija da bi postali vrlo virulentni virusi. O ¢emu se zapravo radi?
Enzimi domacina aktiviraju virus cijepanjem glikoproteinskog izdanka
hemaglutinina i time omogucuju infekciju stanice. Ukoliko na mjestu cijepanja
nisu viSestruko zastupljene baziCne aminokiseline, poput arginina (R) ili lizina
(K), hemaglutinin ¢e biti cijepan isklju€ivo tripsinom i slicnim enzimima pa ce
umnozavanje ovih virusa biti ograniCeno samo na diSni i probavni sustav kokoSi
i purana, $to je slu€aj s niskopatogenim virusima influence. Nasuprot tome, na
mjestu cijepanja hemaglutinina u visokopatogenih virusa viSestruko su
zastupljene baziCne aminokiseline (barem jedan par i joS jedna) pa ovi virusi
mogu biti aktivirani i enzimima koji se nalaze posvuda u organizmu, poput
furina. Tako ¢e se ovi virusi umnozavati u, takoreci, svim organima domacina
uzrokujuci fatalnu bolest. Dakle, ponekad je dovoljna vrlo mala mutacija u genu
koji kodira mjesto cijepanja hemaglutinina pa da niskopatogeni virus postane
visokopatogen. Ovo je do sada potvrdeno tri puta. Primjerice u ltaliji je u
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domace peradi niskopatogeni virus podtipa H7N1 cirkulirao nekoliko godina da
bi krajem 1999. «preko noci» mutirao u visokopatogeni virus. Mutacija je
nastala umetanjem dijela kokoSjeg genoma u virusni genom pa je izvorni slijed
aminokiselina ...PEIPKGR* promijenjen u ...PEIPKGSRVRR* €ime je ostavren
minimalni uvjet za visoku patogenost virusa. Mutirani virus je izazvao VPIP u
413 zariSta gdje je uginulo preko 13 milijuna razliite peradi, a procjenjuje se da
je nastala Steta u Italiji iznosila oko 500 milijuna eura. Sliéno se dogodilo i u
Meksiku gdje je niskopatogeni virus (H5N2) cirkulirao u peradi par godina da bi
1995. najvjerojatnije kombinacijom pojedinac¢nih mutacija i umetanja genoma
domacdina mutirao u visokopatogeni virus na nacdin da je izvorni slijed
aminokiselina ...RETR* promijenjen u ...RKRKTR*. U cilju suzbijanja ove
visokopatogene influence ubijeno je 17 milijuna peradi. Primjer iz SAD-a otkriva
nesto drugo. Slijed aminokiselina na mjestu cijepanja hemaglutinina u
niskopatogenog virusa koji je cirkulirao u domacde peradi u Virdziniji i
Pensilvaniji tijekom 1983-1984. bio je isti kao i u mutiranog visokopategenog
virusa (...KKKR*) izdvojenog u Pensilvaniji u istom razdoblju. U oba je, dakle,
virusa naden slijed aminokiselina koji odgovara visokopatogenim virusima.
Medutim, u virusa koji je pokazivao nisku patogenost, neposredno uz mjesto
cijepanja hemaglutinina je nadena glikozilacija koja je zapravo zapreCavala
aktivaciju virusa ubikviternim proteazama poput furina. Minornom mutacijom je
nestala glikozilacija $to je omogucilo mutiranom virusi da iskaZze svoju visoku
patogenost. U suzbijanju nastale VPIP je i ovdje ubijeno 17 milijuna peradi, a
ukupna Steta uslijed izbijanja bolesti je iznosila 250 milijuna americkih dolara.
Ovi primjeri dovoljno govore o znacCaju istrazivanja i dijagnostike influence na
molekularnoj razini i primjeni spoznaja i rezultata na ranom otkrivanju i
suzbijanju ove bolesti. Stoga je u definiciju VPIP, osim patogenosti koje virusi
pokazuju u pokusnoj infekciji na pili¢ima, uvrStena i molekularna grada
hemaglutinina.

Kakav je znacaj pti¢je influence za ljude i ostale sisavce? Buduéi da virusi
influence A zaraZavaju ptice, sisavce i Covjeka, razumljivo je da ovaj virus moze
prijeci s jedne vrste na drugu. No, vrlo je malo razli¢itih podtipova izdvojeno iz
Covjeka, za razliku od ptica iz kojih su do sada izdvojene brojne kombinacije
svih 15 Hi 9 N podtipova. Do unatrag nesto viSe od Sest godina nije bilo dokaza
da virusi pti¢je influnce mogu izravno zaraziti Covjeka i obratno, ali se znalo da
virusi pti¢je influence imaju ulogu u pojavi ove bolesti u ljudi. Naime, genom
virusa influence podijeljen je u osam segmenata. Ukoliko dva razliCita virusa
istobobno inficiraju jednog domadina, u stanici domacdina moze doci do
medusobnog preslagivanja (rekombinacije) ovih segmenata iz oba virusa, Sto
¢e rezultirati novonastalim virusima u, teoretski, 256 moguéih kombinacija.
Ovakvim se preslagivanjem objaSnjavaju i pandemije influence ljudi. U proSlom
ih je stoljecu bilo tri: 1918-1919. «Spanjolska gripa» (H1N1) od koje je u kratkom
razdoblju umrlo 40 milijuna ljudi, viSe nego je poginulo u cijelom Prvom
svjetskom ratu, 1957-1958. «azijska gripa» (H2N2) i 1968-1969. «hongkonska»
gripa (H3N2). Postoje podkrijepljene tvrdnje da je virus «hongkonske gripe»
nastao kombinacijom sedam segmenata genoma virusa «azijske gripe» i
jednog segmenta genoma virusa influence koji je u to doba izdvojen iz patke.
No, virusi influence u pravilu vrlo rijetko prelaze izravno s ptice na Covjeka i
obratno. Daleko lakSe virus influence A prijede s Covjeka na svinju i obratno.
Kako je svinja primljiva i za viruse pti¢je influence, Cini se da je upravo ona
«lonac» u kojem se «krizaju» virusi podrijetlom iz ptica s virusima podrijetlom iz
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Covjeka te nastaju novi podtipovi koji povratno sa svinje mogu inficirati Covjeka.
Znanstvenici vjeruju da pandemije influence A u ljudi kre¢u s Dalekog istoka
upravo zbog specificnog nacina zivota u tim krajevima gdje ljudi, svinje i perad
Zive u neposrednoj blizini. Unato¢ sugestivhom nazivu, €injenice ukazuju da je i
«8panjolska gripa» potekla s Dalekog istoka. Za razliku od pandemija, sezonske
epidemije influence A u ljudi posljedica su manjih mutacija u virusnom genomu
koje rezultiraju i manjim antigenim promjenama prevalentnog virusa.

Izravni prijenos virusa influence s ptica na Covjeka prvi put je zapazen tijekom
pojave VPIP u Hong Kongu 1997. Epizootiju je prouzrocio podtip HS5N1, no ista
je vrlo brzo zaustavljena ubijanjem svih milijun i pol kljunova domace peradi
unutar tri tiedna. Tom prilikom se zarazilo 18 ljudi od kojih je Sest umrlo. Smatra
se da su sve zarazene osobe bile u izravhom dodiru sa zarazenom peradi, iako
se sa sigurnoScu nije mogao iskljuciti prijenos ovog virusa s osobe na osobu.
Dvije godine kasnije, takoder u Hong Kongu, virus podtipa HON2 s peradi
prelazi na dvije djevojCice koje obolijevaju, nakon Cega su hospitalizirane i
uspjeSno su se oporavile. JoS nekoliko sluCajeva zarazavanja ljudi ovim
niskopatogenim podtipom (H9N2), zabiljezeno je u Kini tijekom 1998. i 1999.
Nadalje, nekoliko je osoba iz Hong Konga tijekom 2003., nakon posjeta rodbini
u Kini, oboljelo od influence prouzroCene podtipom H5N1, €ak i sa smrtnim
ishodom. Nacin zarazavanja nije utvrden, iako se namece pretpostavka da su
osobe zarazene od peradi. Jo§ jedan slu€aj zarazavanja ljudi podtipom HON2
zbio se sredinom prosinca 2003. u Hong Kongu kada je oboljelo jedno dijete
koje se zatim opravilo. Znanstvenici su ukazali na izrazitu gensku sli¢nost pticjih
virusa H5N1 i HONZ2 izdvojenih 1997. i 1999. iz ljudi, unato€ njihovoj antigenskoj
razliCitosti.

Krajem 2003. na Dalekom istoku ponovno izbija VPIP, te je po treCi put u
posliednjih Sest godina prouzroena podtipom H5N1. Treba napomenuti da,
iako istog antigenskog podtipa, ovi su virusi genotipski bili razli€iti. Prema
sluzbenim izvjeS¢ima zadnja je epizootija zapoc€ela u Juznoj Koreji i ubrzo se
proSirila na Japan, Tajvan, Vijetnam, Tajland, Kampuciju, Indoneziju, Laos i
Kinu, a sumnja se da bi mogla biti prisutna i u Burmi, a mozda i Saudijskoj
Arabiji. Istodobno u Pakistanu se pojavila influenca u ptica prouzrocena H7
podtipom. Do trenutka pisanja ovog €¢lanka na Dalekom istoku je ubijeno
najmanje 80 milijuna peradi u nastojanju da se epizootija prouzroCena H5N1
podtipom zaustavi. Dok je u pojedinim zemljama bolest stavljena pod kontrolu,
u drugima izbijaju nova zariSta i vjerojatno Ce proCi mjeseci dok se ova
epizootija u cijelosti ne suzbije. Cak su se i u Japanu, gdje se mislilo da je
Sirenje ove bolesti zaustavljeno, sredinom veljaCe pojavila nova ZariSta. Kako je
stvar vrlo ozbiljna govori i podatak da je Hong Kong odlucio da u slu¢aju ijedne
zarazene ptice visokopatogenom influencom ubije svih 2,7 milijuna peradi u
zemlji. Ovo bi bilo treé¢i put da Hong Kong donosi takvu odluku od 1997.
Najvecu zabrinutost ipak je izazivao razvoj dogadaja u Vijetnamu i Tajlandu
gdje je do trenutka pisanja ovog €lanka 25 ljudi oboljelo od ovog pti¢jeg virusa
influence, a 19 ih je umrlo, od ¢ega 14 u Vijetnamu i pet u Tajlandu. lako se za
vecinu oboljelih zna da su bili u izravhom dodiru sa zarazenom peradi,
zabrinjava podatak da je oboljela i Vijetnamka koja je njegovala bolesnu sestru,
a osobno nije bila u dodiru sa zarazenom peradi. Obje sestre, kao i njihov brat,
su umrli uslijed H5N1 influence. Ovo ukazuje na moguci prijenos virusa pticje
influence izravno s €ovjeka na Covjeka, no utjeSno je Sto je to za sada jedini
podatak o takvom prijenosu, pomalo €ak i dvojben. Zabrinjavaju i vijesti da je i u
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svinja u Vijetnamu pronaden ovaj virus, no potvrde i demanti ove vijesti se
izmjenjuju. Zarazavanjem velikog broja ljudi u regiji virusom pti¢je influence
poveCava se mogucnost da, ukoliko ista osoba bude istodobno zarazena
virusima pti¢je i humane influence, sam Covjek posluzi kao «lonac za
mijeSanje» u kojem moze nastati novi podtip virusa s dovoljno humanog
genskog materijala da virus lako prelazi s Covjeka na Covjeka Sto bi mogao biti
poCetak nove pandemije. Ohrabruje Cinjenica da u H5N1 virusu izdvojenom iz
sestara i brata u Vijethamu nisu nadeni humani geni. Stru€njaci ubrzano rade
na izradi H5N1 cjepiva za ljude, no unatoC prvim najavama da ce biti gotovo za
Cetiri tjedna, izgleda da ¢e za izradu biti potrebno najmanje Sest mjeseci. Za
sada se osobe koje rade na suzbijanju ove bolesti u peradi i medicinsko osoblje
koje brine o zarazenim ljudima opsezno cijepe protiv humanog podtipa virusa
(H3N2) kako bi se Sto viSe umanjila mogucnost istodobne infekcije s ova dva
podtipa virusa.

Od influence uzrokovane H5N1 podtipom u zooloSkom je vrtu u Tajlandu obolio
i uginuo oblacni leopard (Neofelis nebulosa), inaCe rijetka i ugroZena vrsta.
Leopard je hranjen leSinama zarazenih pili¢a, a ovo se smatra prvim slu€ajem
prijenosa ptiCjeg virusa influence na egzotiCne Zivotinje. lako jos nije potvrdeno,
smatra se da su i dva tigra u zooloSkom vrtu zarazena ovim virusom od kojih je
jedan i uginuo.

Uzimajuéi u obzir podatke o pojavama i Sirenju pti¢je influence na Dalekom
istoku, namece se pitanje da li cemo morati revidirati dosadasnje postavke o
epizootiologiji i epidemiologiji influence A. Kako bilo, Ujedinjeni narodi su
optuzili neke zemlje Dalekog istoka da su tajile pojavu ove bolesti i presporo
krenule u njeno suzbijanje te da su gospodarske interese stavljale ispred brige
za Covjeka Sto je dovelo do epizootije velikin razmjera i pojave ove bolesti u
ljudi. Svjetska zdravstvena organizacija je, pak, upozorila zemlje Dalekog istoka
da ¢e morati promijeniti svoj nacin zivota Zele li suzbiti infekciju u peradi i izbjeci
zarazavanije ljudi.

U tijeku zbivanja oko pojave VPIP na Dalekom istoku, u SAD-u u saveznoj
drzavi Delaware se pocetkom veljaCe pojavila influenca u jednom jatu od 12
tisu¢a tovnih pilica. Javnost je uznemirena buduci da se radilo o H7 podtipu.
Utvrdeno je da je izdvojeni virus podtipa H7N2 niskopatogeni, no odmah su
poduzete rigorozne mjere za suzbijanje infekcije. Nedugo zatim je otkriveno jo$
jedno zariste, tri peradnjaka s ukupno 74 tisuce pili¢ca, gdje su takoder poduzete
radikalne mjere. Ubrzo je i na Cetiri trznice zivom peradi u saveznoj drzavi New
Jersey otkrivena zarazena perad. Za ocCekivati je da ¢e ova pojava NPIP u SAD-
u ipak relativnho brzo biti suzbijena, no unato€ tome upravo su Juzna Koreja i
Japan bile prve zemlje koje su zabranile uvoz mesa peradi iz SAD-a. Kasnije su
im se pridruzile Malezija, Singapur, Ukrajina i Rusija. Za oCekivati je da ¢e ih
slijediti i druge zemlje. Sjedinjene drzave su reagirale izjavom da H7 podtip nije
onaj koji uzrokuje zarazavanje ljudi s moguc¢im smrtnim ishodom kao Sto se to
dogodilo na Dalekom istoku s podtipom HS5N1. Istodobno zaboravljaju,
namjerno ili slucajno, da su tijekom epizootije VPIP u Nizozemskoj prije toc¢no
godinu dana 83 osobe zarazene podtipom H7N7, s tim da je jedan 57-godisnji
veterinar i preminuo. Ohrabruje Cinjenica da je tada vecina oboljelih osoba
pokazivala samo simptome konjunktivitisa, a u svega 13 osoba su zapazZeni
blagi simptomi gripe.
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