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Svrha i cilj serije ¢lanaka o bioloskom i toksinskom oruzju, koju smo zapoceli u proslom izdanju (Medix 2003; 9(51)),
upoznati je zdravstvene djelatnike s temeljnim pojmovima i obiljezjima bioloskih i toksinskih agensa, njihovim
ucinkom, nacinima primjene, medicinskom tretmanu, preventivnim mjerama, mjerama zastite i dekontaminacije
velikog broja oboljelih i otrovanih, posebno prilikom teroristickih napada.

Ove mjere poduzimaju se zbog smanjenja djelovanja, otkrivanja i umanjivanja posljedica bioloskog i toksinskog
napada, a svode se na sprjecavanje pojavljivanja i $irenja epidemije zaraznih bolesti, sprje¢avanje najezde $tetnih
insekata i glodavaca i smanjenje broja mrtvih. NaZalost, ove mjere se provode kad su posljedice ved vidljive, sto
se svodi na izolaciju i zbrinjavanje oboljelih, te na sprjecavanije Sirenja zarazne bolesti, $to se u osnovi ne razlikuje

od mjera pri suzbijanju prirodnih epidemija

napadu biti pojava velikog broja oboljelih ljudi, masovni
pomor zivotinja i propadanje korisnog bilja. Pred sustav
protubioloske obrane prilikom bioloskog napada se postavljaju
mnogi problemi, a posebno u sklopu zdravstvenog zbrinjavanja.
Biolosko oruzje, za razliku od drugih oruzja za masovno unista-
vanje, sadrzava zive organizme (osim toksina, koji se izdvajaju kao
toksinsko oruzje) i u svom djelovanju ukljucuje interakciju dva
Ziva organizma, uzro¢nika bolesti i napadnuti organizam, a ako se
prenosi zivim vektorima ukljucen je i tredi, sto ¢ini bioekoloski
slozen sistem medudjelovanja (interakcije). Do danas je ispitano
oko 70 mikroorganizama (oko 20 virusa, 40 bakterija, 7 gljivica i 10
protozoa), koji su potencijalni bioloski ratni i teroristicki agensi.
Bitna obiljezja bioloskih i toksinskih ratnih agensa, koja su potreb-
na da bi mogli biti ukljuceni u oruZja su infektivnost, virulencija,
toksi¢nost, osjetljivost, patogenost, inkubacijsko razdoblje, preno-
sivost, kontagioznost, smrtnost i stabilnost ili postojanost.’
Medicinska taksonomska klasifikacija bioloskih i toksinskih agen-
sa bitna je zbog medicinskih postupaka kao sto su dijagnostika, otkri-
vanje uzro¢nika bolesti, profilaksa i medicinski tretman i terapija.!

O pcenito je prihvaceno da e prvi podatak o bioloskom

Obiljezja bioloskih i toksinskih ratnih agensa

Potencijalna toksi¢nost. Bioloski i toksinski ratni agensi imaju
tezinski veci uc¢inak od kemijskih, pa se uc¢inkovita (efektivna) doza
kemijskog agensa mjeri u mikrogramima (ug), a bioloskog i toksin-
skog u pikogramima (pg). Usporedba tezinskih koncentracija nekih
agensa u gramima (g):°

+ Zivéani bojni otrovi (plin)

* Botulinum A toksin

« Francisella tularensis

0,0001
0,0000003
0,000000000003

Brzina djelovanja. Brzina djelotvornosti kemijskih ratnih agensa
mjeri se minutama pa i sekundama (ziv¢ani bojni otrovi) ili satima
(kozni bojni otrovi), a bioloski i toksinski ratni agensi djeluju pos-
tupno dok se mikroorganizmi ne razmnoze (inkubacija), sto rijetko
traje krace od 1 do 2 dana, a moze trajati i viSe dana i tjedana.
Toksinski ratni agensi djeluju brze od bioloskih nakon odredene
latencije, koja se mjeri minutama i satima (od 5 minuta do 12 sati).>®

Tablica 1. Usporedba djelotvornosti konvencionalnih, kemijskih,
nuklearnih i bioloskih bojevih glava* (International Security 1991; 16(1):5)

Tip bojeve glave Broj mrtvih Broj ozlijedenih
Konvencionalna (1 tona HE) 5 13

Kemijska (300 kg GB) 200-300 200-300
Nuklearna (20 KT) 40.000 40.000
Bioloska (30 kg spora antraksa) 20.000-80.000 ol

*Projektili s bojevom glavom od 1 tone protiv velikih gradova s prosje¢nom gustocom
stanovnistva od 30 nezasticenih civila po hektaru
**Podaci nisu bili dostupni

Specifi¢nost djelovanja. Bioloski i toksinski ratni agensi imaju
izrazeniju biospecificnost od kemijskih, koji su manje selektivni.

Rezidualno ili naknadno djelovanje. Rezidualni uc¢inci biolos-
kih ratnih agensa mogu biti, ovisno o postojanosti i specificnosti,
vedi i trajniji nego kod kemijskih agensa. Neki bioloski agensi mogu
trajno kontaminirati neko podrudje. Takoder, zbog sekundarnog
djelovanja manji ograniceni lokalni bioloski napadi (diverzije i
sabotaze) mogu prerasti u vece epidemije> (TABLICA 1).

Nakon usvajanja Konvencije o zabrani bakterioloskog (bioloskog)
oruzja 1972. godine (stupila na snagu 1975.) pocinje vrijeme mo-
derne biotehnologije, kada se izdvajaju geni iz DNA jednog tipa sta-
nica i ugraduju u DNA drugog tipa stanica. Genetskim inzenjer-
stvom u molekularnoj biologiji otvaraju se nesluéene mogucnosti
u raznim znanstvenim podruéjima, ali pocinje i militarizacija
biotehnologije ili ciljane izmjene strukture gena u mikroorganiz-
mima. Rekombinantna DNA tehnologija danas se najvise koristi
za proizvodnju velikih koli¢ina novih bioloskih i toksinskih ratnih
agensa. Danas je prakticki moguce dizajnirati mikroorganizam s
trazenim obiljezjima porasta virulencije, infektivnosti, postojanosti
i otpornosti na lijekove te teskom dijagnostikom.?

Aktualne tehnologije za unapredenje i proizvodnju bioloskih i
toksinskih ratnih agensa

Genetska tehnologija daje mogucénost proizvodnje potpuno
novih mikroorganizama koji uzrokuju bolesti s visokim stupnjem
smrtnosti i onesposobljavanja, kao i visokotoksic¢nih tvari ili toksina.
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Takvi agensi se tesko dijagnosticiraju, a medicinski tretman, terapija
i profilaksa, kao i zastita protiv njih, nisu djelotvorni. Cinjenica da
se odredeni gen nosilac enzimske ili toksi¢ne aktivnosti moze iz
stanice slozenog organizma ugraditi u DNA jednostavnih proka-
riotskih stanica (bakterija) pruza velike mogucnosti za dobrobit
¢ovjeka, ali i za zloporabu. Genetske tehnologije koriste se za eko-
nomic¢nu proizvodnju velikih koli¢ina toksina bez rizika. Zanimljivo
je da se danas radi na ugradnji gena za acetilkolinesterazu (AChE)
¢ovjeka u DNA bakterije E. coli, koja bi posluzila kao zastita od
nekih Ziv¢anih bojnih otrova.”®

Imunoloska tehnologija koristi se za masovnu proizvodnju
visokospecifi¢nih protutijela koja se koriste za razne postupke pro-
tubioloske zastite (dijagnostike i profilakse), a posebno su zanim-
ljiva monoklonska i poliklonska protutijela.

Kemijsko inZenjerstvo. Primjenom fizikalne kemije i drugih zna-
nosti poboljsavaju se tehnicki postupci i specijalne kemijske tehno-
logije za proizvodnju bioloskih i toksinskih agensa. Izmjenama
postojecih agensa fizikalno-kemijskim postupcima moguca su
poboljsanja znacajki bioloskih agensa kao $to su povecanje stabil-
nosti, maskiranje osobina agensa i povecanje infektivnosti.>’

Serijska kultivacija ili sustav trajne kulture mikroorganizama u
posebnim hranidbenim otopinama za kultivaciju vecine bakterija
i gljiva, a za kultivaciju virusa i rikecija koriste se oplodena kokos-
jajaja. Na primjer, u 10 ml hranidbene otopine za 10 sati razmnozi
se oko 100 milijardi bakterija, sto moze biti dovoljno za inficiranje
100.000 ljudi (1 mg odgovara 1 milijunu infektivnih doza).*>

Proizvodnja cjepiva je napredovala i koriste se razne tehnologije
i postupci za masovnu proizvodnju.

Liofilizacija je postupak za skladistenje bioloskih agensa osjetlji-
vih na toplinu, susenjem i zamrzavanjem na temperaturi od -70 do
-170 °C, dok se voda u visokom vakuumu ukloni sublimacijom
(isparavanjem leda). Ovo je najbolji postupak konzerviranja i ¢uva-
nja bioloskih i toksinskih ratnih agensa na dulje vrijeme.>’

Mikroinkapsulacija je postupak koji omogucava zastitu sitnih
Cestica posebnim farmakoloskim metodama. Koristi se za povecanje
stabilnosti i otpornost mikroorganizama na vanjske utjecaje, a za
zastitu bioloskih i toksinskih ratnih agensa. Tehnika mikroinkap-
sulacije s ostacima tkivnih kultura omogucava prezivljavanje virus-
nih Cestica i u najtezim uvjetima. Neki $eceri, mjesavina glicerol-
tioureje i odredeni alkoholi izrazito povedavaju stabilnost virusa u
bioloskom aerosolu. Zastitna ovojnica sadrzava stabilizatore i hranji-
ve tvari. Suhi aerosol je stabilniji od tekuéeg. Inkapsulacija s dvostru-
kom ovojnicom, pri ¢emu vanjska ovojnica §titi agens u vanjskoj
sredini, a unutrasnja ovojnica se otopi na temperaturi pluca, sto
omogucava agensu ulazak u respiratorni trakt. Ovim postupkom se
moze blokirati tzv. bioloski alarm jer su blokirani povrsinski anti-
geni, ¢ime se otezava otkrivanje i identifikacija u vanjskoj sredini.>>”

Bioloski insekticidi danas se proizvode kao alternativa kemij-
skim insekticidima, a to su patogeni za insekte, koji se mogu koris-
titi i kao bioloski ratni agensi.

Aerosolne tehnologije koriste se za diseminaciju ili $irenje bio-
loskih i toksinskih agensa. Sirenje ovih agensa zrakom u obliku
bioaerosola je daleko najbolja metoda za pokrivanje i kontamina-
ciju velikih povrsina i inhalacijsku ekspoziciju, narocito za $irenje
uzrocnika pluénih oblika kuge i antraksa, kao i za vecinu hemora-
gijskih groznica, te za neke toksine.>’

“Nove bolesti”, kao sto je AIDS, znatno su ubrzale istrazivanja
i unaprijedile bioloske inzenjerske tehnologije. Bilo je za pret-
postaviti da ¢e HIV biti interesantan kao ratni agens, ali, u stvari,
ne ispunjava uvjete bioloskog ratnog agensa i stvaranje takvog orga-
nizma je izvan postojece tehnologije.*

Vrste i podjela bioloskih i toksinskih ratnih agensa

Prema dostupnim literaturnim podacima, ispitivani su prakti¢no
svi pojedinac¢ni predstavnici svih skupina mikroorganizama (bak-
terije, rikecije, klamidije, virusi, gljivice i protozoe), a kao poten-
cijalno biolosko oruzje uzeto je u obzir i istrazivano oko 60 uzroc-
nika zaraznih bolesti u ljudi, Zivotinja i korisnog bilja®.

Tablica 2. Najvjerojatniji i najvise istrazivani bioloski ratni agensi
protiv ljudi

Uzroénici bolesti WHO | A&K BDP GER AU RUS
Argentinska hemoragijska

groznica-virus + + + + +
Bacillus anthracis + + + + + +
Bolivijska hemoragijska

groznica-virus + + + + +
Brucela abortus,

melitensis, suis + + +
Chikungunya virus + + + + + +
Chlamydia psittaci + +
Clostridium botulinum + +
Coxiella burnetti + + + + + +
Denga hemoragijska

groznica-virus + + + + +
Ebola hemoragijska

groznica-virus + + + + +
Francisella tularensis + + + + + +
Groznica doline Rift-virus + + + + + +
Infuenza-virus + +

Isto¢ni konjski

encefalitis-virus (EEE) + + + + +
Japanski encefalitis-virus + + +
Korejska hemoragijska

groznica-virus + + + +
Krim-Kongo hemoragijska

groznica-virus + + + +
Krpeljni encefalitis-virus + + + + +
Lasinska hemoragijska

groznica-virus + + + + +
Legionella pneumophila + +
Limfocitini meningitis-virus + + +
Marburska hemoragijska

groznica-virus + + + +
Psudomonas mallei + + +
Psudomonas pseudomallei + +
Rickettsia prowazekii + + +
Rickettsia rickettsii + + +
Salmonella typhi + + + +
Shigella dysenteriae + +
Variola major virus + + + + + +
Variola majmuna-virus + + +
Venezuelski konjski

encefalitis-virus (VEE) + + + + + +
Vibrio cholerae + + +
Variola (white)-virus + +
Yersinia pestis + + + +
Zapadni konjski encefalitis —

virus (WEE) + + + +
Zuta groznica-virus + + + + + +

WHO - popis bioloskih agensa grupe WHO, Zeneva 1970.

A&K — potencijalni bioloski agensi po Andersonu, W. C. i King, J. M. “Cjepiva i antidoti za
obranu od bioloskih agensa”, ameri¢ka vojska, 1983.

BDP — bioloski agensi u US BDRP “Biological Defense Research Program”, americka vojska, 1989.
GER - bioloski agensi kao potencijalno biolosko oruzje (njemacka vojska, 1990.)

AU - potencijalni bioloski agensi grupe Australija GAO - (US General Accounting Office
Washington), 1992.

RUS - potencijalni bioloski ratni agensi po ruskim autorima iz 1992.

Biolosko oruzje moze se razvrstati u pojedine skupine prema
odredenim ucincima:

1. Prema ocekivanom ucinku na ljude razlikuju se smrtonosni
i onesposobljavajuci agensi (engl. incapacitating agents). Ova pod-
jela temelji se na smrtnosti nelije¢enih, pa su smrtonosni oni koji
imaju letalitet veci od 25%, a onesposobljavajuci oni koji nemaju
letalitet ve¢i od 1 do 2%.

2. Prema kontagioznosti ili sposobnosti Sirenja zaraze od izvora
zaraze ili primarno zarazenih ili bolesnih, bioloski se agensi dijele
na visoko kontagiozne (velike boginje, hemoragijske groznice,
plucni oblici kuge i antraksa, influenca); srednje kontagiozne (ko-
lera, ornitoza, salmoneloze i Sigeloze) i nisko ili nekontagiozne
(vedina zoonoza, arbovirusne infekcije i toksini). Indeks konta-
gioznosti je broj oboljelih na 100 izloZenih.
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Tablica 3. Potencijalni bioloski ratni agensi i njihovi uéinci, profilaksa i terapija

Patogeni mikroorganizmi i bolesti koje uzrokuju Metode primjene’  Inkubacija u danima?  Smrtnost u %° Profilaksa (cjepivo)* Terapija®
Bakterije

Bacillus anthracis (bedrenica) A 1-5 visoka ++ T1
Francisella tularensis (tularemija) A 1-10 niska ++ T
Yersinia pestis (kuga) A, P 2-5 visoka +++ T1
Vibrio cholerae (kolera) U, A 1-5 visoka +++ T
Salmonella typhi (trbusni tifus) U, A 7-21 umjerena +++ T
Rikecije

Rickettsia tsutsugamushi (skupina pjegavih groznica) A P 6-15 niska +++ T
Rickettsia rickettsii (pjegavac stjenovitih planina) A, P 3-10 niska - T
Rickettsia prowazekii (endemski ili buhom prenosen) A, P 4-15 niska - T
Coxiella burneti (Q-groznica) A P 7-21 niska + NT
Virusi

Virus (istoéni konjski encefalitis — EEE) A, P 5-15 visoka - NT
Virus (venezuelski konjski encefalitis — VEE) A P 2-5 visoka + T
Virus (japanski B-encefalitis) A, P 5-15 niska ++ NT
Virus (ruski proljetno-ljetni encefalitis — RSSE) A, P (krpel)) 7-14 niska + NT
Virus (Zuta groznica) A, P (komarac) 4-5 niska +4++ NT
Virus (denga groznica) A, P (komarac) 5-6 niska - NT
Virus (velike boginje) A, K 11-13 visoka +4++ NT
Hantaan virus (hemoragijska groznica s bubreznim sindromom) A, P - niska - NT
Filovirus (groznica doline Rift) A, P (komarac) 4-6 niska + NT
Nairovirus (Krim-Kongo hemoragijska groznica) A, P (krpel)) 3-7 umjerena - E
Flebovirusi (groznica pjes¢ane musice) A, P (komarac) 3-6 niska - NT
Alfavirus (Chikungunya groznica) AP 2-6 niska + NT
Arenavirus (Lasinska groznica) A - visoka - E
Filovirus (Ebola groznica) A - visoka - NT

Pojmovnik tablice:

"Metode primjene: A-aerosol, K-neposredni dodir, P-prijenosnik (vektor), U-uno$enje u organizam.

2Inkubacijsko razdoblje mjeri se u danima.
3Smrtnost: visoka (50% i vise), umjerena (15-50%) i niska (1-15%).

“Profilaksa - cijepljenje: - nema cjepiva, + cjepivo s upitnim u¢inkom, ++ cjepivo ucinkovito, ali s pojedina&nim rizicima, +++ visokoucinkovito cjepivo.
STerapija: NT — nema specifiéne terapije, T-1 — u¢inkovita terapija u ranom razdoblju bolesti, T — u&inkovita terapija, E — uéinci ispitani na eksperimentalnim Zivotinjama
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3. Prema trajanju inkubacije razlikuju se tri skupine bioloskih

agensa:

a. Bioloski i toksinski ratni agensi s brzim djelovanjem, od kojih
se ocekuje maksimalni pobol u prvih 24 sata (bakterijski
toksini i mikotoksini),

b. Bioloski i toksinski ratni agensi s usporenim djelovanjem,
uz maksimalni pobol u vremenu 2-7 dana (kuga, antraks,
maleus, kolera, tularemija),

c. Bioloski i toksinski ratni agensi s odlozenim djelovanjem,
uz maksimalni pobol nakon 8 i vise dana
(bruceloza, Q-groznica, variola, tifus pjegavac).

4. Prema postojanosti u prirodi bioloski i toksinski ratni agensi

dijele se u tri skupine:

a. Nepostojani agensi, koji prezivljavaju 1-3 sata uz istu viru-
lenciju (influenca),

Srednje postojani koji prezive vise dana i tjedana i

¢. Oni koji prezivljavaju vise mjeseci i godina, ili postojani

(C. burneti, B. anthracis, Clostridiumi).

Danas se dosta istrazuju infektivne bolesti, za koje se zna da su
u povijesti izazivale epidemije, a koje se ve¢ dulje vrijeme ne
pojavljuju osim sporadicno, i bolesti koje se prakticki prvi put
pojavljuju, a to su tzv. pojavljujuce i ponovo pojavljujuée bolesti
(engl. emerging and reemerging diseases).

Zakljucak

Bitna obiljezja bioloskih i toksinskih ratnih agensa koja su potrebna
da bi mogli biti ukljuéeni u oruzja su infektivnost, virulencija, tok-
si¢nost, osjetljivost, patogenost, inkubacijsko razdoblje, prenosivost,
kontagioznost, smrtnost i stabilnost ili postojanost. Poznavanje
temeljnih obiljezja bioloskih i toksinskih ratnih agensa te njihova
podjela od presudne su vaznosti za organizaciju zbrinjavanja ve-
likog broja oboljelih i otrovanih te za umanjivanje posljedica bio-
loskog i toksinskog napada.

LITERATURA

1. Bres P. Public Health Action in Emegrencies. Genova: WHO, 1986.

Brett J, Cassens MD. Preventive Medicine and Public Health. The National Medical

Series for Independent Study, 1992.

Geissler E. Biological and Toxin Weapons Today. SIPRI, Oxford University Press, 1986.

Geissler E, Woodall JP. Control of Dual-Threat Agents: The Vaccines for Peace

Gripstad B. Biological Warfare Agents. FOA ORIENTAR, Stockholm, 1986.

Health Aspects of Chemical and Biological Weapons, Report of a WHO Group of

Consultants, World Health Organization, Geneva, Switzerland, 1970.

7. Hughes JM, La Montagne JR. The Challenges Posed by Emerging Infectious
Diseases. ASM News 1994; 60(5):248-50.

8. Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE. Principles and practice of infectious diseases.
1990.

o A w

34

MEDIX + OZUJAK 2004. - GOD. X + BROJ 52



