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Sazetak Virusi influence tipa A izdvojeni su iz brojnih vrsta
ptica i sisavaca, no prirodni domacin ovih virusa su divlje ptice
koje Zive uz vodu, primjerice patke, guske, galebovi i njima srod-
ne ptice. Ostale vrste koje bivaju zaraZene virusima influence A,
a to su poglavito kokos, puran, svinja, konj i covjek, smatramo
aberantnim domacinima. Velika vecina virusa influence A pot-
puno je prilagodena upravo vodenim pticama u kojih zarazava-
nje ne uzrokuje znakove bolesti i takvi su virusi u ovih domaci-
na u evolucijskoj stazi. Nasuprot tomu, vrlo intenzivna evoluci-
ja u aberantnim domacinima pripisuje se selekcijskom pritisku
zbog prilagodbe ovih virusa novom domacinu. Ovakva prilagod-
ba moze rezultirati i vrlo visokom virulencijom za novog domaci-
na, a katkad i za druge vrste.

Kljucne rijeci: influenca A, virus, ptice, sisavci

Virus influence A prvi je put izdvojen jos po¢etkom 20. sto-
lie¢a iz kokosi (A/Brescia/1902 [H7N7]) i tada je nazvan
virusom kuge peradi. Do 1955. godine nije se znalo da se
zapravo radi o virusu influence. Potom slijedi izdvajanje iz
svinje krajem 1920-ih, covjeka pocetkom 1930-ih, konja i
domace patke u 1950-ima, ¢igre 1961. te od 1974. iz broj-
ne vodene peradi, galebova i njima srodnih ptica (1). Ka-
snijim opseznim istrazivanjima spoznalo se da medu razli-
¢itim vrstama domacina postoji veéa ili manja barijera u
prijenosu virusa influence A koja je uvjetovana gradom vi-
rusa i specificnim receptorima domacina (2-4). Unato¢ ba-
rijeri, virusi influence A povremeno uspiju prijeéi sa svog
prirodnog domacina na druge vrste u kojih obi¢no uzrokuju
kratkotrajno Sirenje i ubrzo iS¢eznu. Vrlo rijetko se ovi viru-
si prilagode novom domadcinu, no ovakva prilagodba obic-
no ima dalekosezne posljedice.

Summary annough influenza A viruses have been isolat-
ed from a variety of birds and mammals, their natural hosts
include wild waterfowl, gulls and related birds. Other species
which are infected with influenza A viruses, particularly chick-
ens, turkeys, swine, horses, and humans, are considered ab-
errant hosts. The vast majority of influenza A viruses are fully
adapted to water birds in which the infection causes no symp-
toms and the viruses in these hosts are in evolutionary stasis.
On the other hand, a rapid evolution in aberrant hosts is attrib-
uted to selection pressure due to the viral adaptation to a new
host. Such adaptation can result in high virulence for the new
host, and sometimes even for other species.
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Prirodni 1 abevantni domacini
virusa influence A

Virusi influence tipa A mogu zaraziti brojne vrste ptica i si-
savaca, no prirodni domacini ovih virusa su ptice iz redova
Anseriformes (patke, guske i labudovi) i Charadriiformes
(galebovi, ¢urlini i ¢igre), i to poglavito patke. Ostale vrste
koje bivaju zarazene virusima influence A smatramo abe-
rantnim domacinima. Najces¢i aberantni domacini su do-
maca perad (koko$ i puran), domaci sisavci (svinja i konj)
i Covjek (slika 1). Razlikovanje prirodnih od aberantnih do-
macina vrlo je vazno za razumijevanje ekologije ovih viru-
sa. Velika vecina virusa influence A potpuno je prilagode-
na upravo vodenim pticama u kojih infekcija ne uzrokuje
prakticki nikakve znakove bolesti i takvi su virusi u ovih
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domacina u evolucijskoj stazi. Nasuprot tomu, vrlo inten-
zivna evolucija u aberantnim domacinima pripisuje se se-
lekcijskom pritisku zbog prilagodbe ovih virusa novom do-
macinu. Ovakva prilagodba moZe rezultirati i vrlo visokom
virulencijom za novog domacina, a katkad i za druge vrste.
Vazno je napomenuti da se virusi influence u prirodnim do-
macinima, tj. vodenim pticama, umnozavaju primarno u
crijevima i izlu€uju se izmetom. Nasuprot tomu, virusi influ-
ence u aberantnim se domaéinima umnozavaju najcesce
u diSnom sustavu putem kojeg se i izluuju u okolis (3, 5).

v

l
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Rezervoari virusa influence A
u privodi

Divije ptice

Virusi influence A dijele se u podskupine prema razlikama
u povrsinskim bjelan¢evinama hemaglutininu (H) i neura-
minidazi (N). Do sada je poznato 16 H-podtipova (od H1 do
H16) i devet N-podtipova (od N1 do N9), a svaki virus influ-
ence A posjeduje jedan H i jedan N-podtip koji se mogu po-
javiti u bilo kojoj od 144 moguce kombinacije (od HIN1 do
H16N9). Dok je u aberantnih domacina nadeno svega ne-
koliko H-podtipova i nekoliko N-podtipova, iz vodenih ptica
izdvojeno je svih 16 H i svih 9 N-podtipova, i to u veéini mo-
gucih kombinacija. Viruse influence A daleko najucestalije
nalazimo u divljih pataka u kojih se nade vecina H-podtipo-
va (5), dok podtipove H13 i H16 nalazimo gotovo iskljucivo
u galebova i ptica srodnih njima (6). lako izlu€ivanje virusa
u zaraZenih pataka traje svega 2 do 4 tjedna, virus se u nji-
hovu izmetu mozZe naci u izrazito velikim kolicinama, ¢ak i
u stotinama milijuna infektivnih Cestica po gramu izmeta
(7). Virusi se tako mogu dokazati i u nekoncentriranoj je-
zerskoj vodi na kojoj su boravile patke (1), Sto omogucava
njegovo ucinkovito Sirenje medu vodenim pticama koje ve-
¢i dio Zivota provode u jatima. UspjeSnom Sirenju virusa in-

Slika 1. Najvazniji doma-
(ini i prijenos vi-
rusa influence A.
Punom crtom pri-
kazan je uobitaje-
ni prijenos. Ispre-
kidanom crtom
prikazan je prije-
nos koji se rijetko
dogada ili se pret-
postavija da se do-
godio.

.’v

fluence A medu vodenim pticama pridonosi i ¢injenica da
su ove vrste ptica selice koje tijekom selidbi mogu prenije-
ti viruse na velike udaljenosti (8). Selidbeni putovi ptica se-
lica ugrubo se mogu podijeliti na dvije skupine koje su re-
zultat geografskih ekozona: selidbeni putovi starog svije-
ta i selidbeni putovi novog svijeta. U velikoj veéini slucaje-
va ne dolazi do preklapanja izmedu ove dvije skupine se-
lidbenih putova pa tako ne dolazi ni do prijenosa virusa iz-
medu pticjih populacija starog svijeta i novog svijeta. Ovo
je za posljedicu imalo odvojene evolucije virusa influence
A u divljim pticama u starom i novom svijetu pa se i posto-
jeci virusni izolati danas razvrstavaju u euroazijske odno-
sno sjevernoamericke (3). Ove dvije skupine virusa influ-
ence ptica antigenski se i genski znacajno razlikuju (slika
2), a razlicitost se dodatno ocituje u Cinjenici da podtipovi
H14 i H15 nikada nisu dokazani na americkom kontinen-
tu. Nadalje, euroazijski visokopatogeni virus podtipa H5N1
nedvojbeno se u proslom desetljecu Sirio i divljim pticama,
no unatoc vrlo opseznim istrazivanjima divljih ptica nikada
nije dokazan na americkom kontinentu (9, 10).

Domacéa perad

Koko$ i puran aberantni su domacini pa je u njima virus in-
fluence A podvrgnut selekcijskom pritisku koji rezultira pa-
togenoscu virusa za domacu perad (3). Prema patogeno-
sti koju pokazuju za koko$S i purana, virusi influence A mo-
gu se podijeliti u dvije jasno odijeljene skupine. Vrlo viru-
lentni virusi umnoZzavaju se prakticki u svim organskim su-
stavima i mogu izazvati uginu€e i do 100%. Takav oblik bo-
lesti nazivamo visokopatogena influenca ptica (VPIP). Vi-
ruse koji uzrokuju VPIP nalazimo samo u podskupinama
H5 i H7, medutim nisu svi virusi unutar ove dvije podsku-
pine nuzno i visokopatogeni. U drugu skupinu spadaju vi-
rusi koji uzrokuju blagu, pretezito diSnu bolest, koju nazi-
vamo niskopatogena influenca ptica (NPIP). Niskopatoge-
ni virusi influence A, ako su potpomognuti drugim infekcija-
ma ili narusenim uvjetima okoliSa, takoder mogu prouzro-
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Citi teSku bolest. Jos je vaznije napomenuti da su niskopa-
togeni virusi influence ptica iz skupina H5 i H7 potencijal-
ni prekursori za visokopatogene viruse influence ptica bu-
duci da su za neke niskopatogene viruse dovoljne neznat-
ne mutacije da bi postali vrlo virulentni virusi. Ovakve mu-
tacije nastupaju nakon brojnih pasaza kroz kokos ili pura-
na (5). Mutirani visokopatogeni virus podtipa H5N1 nakon

Slika 3. Karta Hrvatske s oznacenim mjestima i vremenom pojave
virusa visokopatogene influence A podtipa HSNI u divljih

ptica. Prilagodeno prema (14).

Slika 2. Filogenetsko stablo

dobiveno uspored-
bom gena NS ra-
2licitih podtipova
virusa influence A.
Usporedena su 33
izolata izdvojena
1z najvaznijibh do-
macina virusa in-
Sfluence A 5 razli-
Citim geografskim
podrijetlom u vaz-
doblju od 1956. do
2011. Na desnoj
strani slike oznace-
ne su skupine viru-
sa 5 obzirom na do-
macina iz kojeg su
izdvojeni, geograf-
sko podrijetlo i evo-
lucifske znacajke.
Virusi s razlicitim
domacinom unutar
pripadajuce sku-
pine podertani su.
Za analizu je upo-
trijebljen Neighbor
Joining algoritam s
1000 ponavijanja.

naknadnih brojnih pasaza kroz kokos i purana postigao je
toliko visoku patogenost da je izazivao kliniCke simptome
i uginuce i u vodene peradi koja u pravilu, iako zaraZena,
ne obolijeva od visokopatogene influence. Da bi stvar bila
jos gora, virus se iz domace peradi prelio u ekosustav za-
razavajuci divlje vodene ptice koje su potom tijekom svo-
jih sezonskih migracija 2005. i 2006. godine iz Kine ovaj
virus raznijele po ostatku Azije, Europi i Africi. Virulencija i
patogenost ovog H5N1-virusa najbolje se oslikava u Cinje-
nici da je na svom putu Sirenja zarazio vrste iz porodice
macaka i kuna koje inaCe ne obolijevaju od influence (11,
12). Azijski virus HSN1 divljim je pticama prenesen u Euro-
pu i potom dalje u Afriku (13). Virus je divljim pticama tije-
kom 2005. i 2006. godine u najmanje tri navrata unesen i
u Hrvatsku te je dokazan na Cetiri lokacije iskljucivo u div-
ljim pticama medu kojima su bili i kliniCki zdravi rijecni ga-
lebovi (slika 3) (14).

Svinja

U svinja najcesce cirkuliraju podtipovi HIN1, HIN2 i H3N2.
Vazno je napomenuti da svinje posjeduju receptore za ptic-
je viruse i humane viruse influence. Stoga, ako se vodene
ptice smatraju prirodnim domacinom virusa influence A,
za svinju se moze reci da je univerzalni domacin ovog viru-
sa (slika 1). Tako u svinja primjerice nalazimo viruse podti-
pova HIN1 i H3N2 koji su razli¢ita podrijetla, odnosno ra-
zlicite genske i antigene strukture. TrenutaCno na sjever-
noameri¢kom kontinentu prevladava klasi¢ni svinjski virus
podtipa HIN1 koji je svinjski entitet, a evolucijski gledano
ima zajednicko podrijetlo s virusom Spanjolske gripe. U svi-
nja na europskom i azijskom kontinentu prevladavaju ptic-
ji virusi prilagodeni svinjama (slika 2). Americki svinjski vi-
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rusi podtipa HIN1 toliko su razli¢iti od euroazijskih svinj-
skih virusa istog podtipa da se i seroloSki mogu jednostav-
no razlikovati. Uz ova dva virusa sezonski se u svinja pojav-
ljuje i virus humane influence podtipa HIN1 (virus ruske
gripe i virus nove pandemijske gripe) koji s ljudi moZe pri-
jecéi na svinje. Sli¢no virusima HAN1 i virusi podtipa H3N2
¢ine kompleksnu epizootioloSku situaciju u svinja (slika 2).
Virusi podtipa HIN2 u svinja su zapravo genske presloZe-
nice spomenutih virusa podtipova HIN1 i H3N2. Zgodimi-
ce se u svinja nadu i drugi virusi, uglavnom pticje influen-
ce, aliiinfluence konja, no nisu se ucvrstili u populaciji svi-
nja i relativno brzo nestaju iz nje. Influenca svinja u pravilu
je blaga bolest koja traje relativno kratko, a ocituje se slic-
no blazoj klinickoj slici influence u ljudi (15). Medutim svi-
nju €ini izuzetno vaznom u ekologijji virusa influence spo-
menuta Cinjenica da svinje lako mogu biti inficirane ptic¢-
jim i humanim virusima influence (slika 1). Ako dode do
istodobnog zarazavanja, postoji opasnost od preslagiva-
nja genskih segmenata pri ¢emu nastaje novi virus “poto-
mak” koji poprima dio svojstava od svakog “roditelja”. Sto-
ga se smatra da su svinje idealan “lonac za mijeSanje” ra-
zli¢itih virusa influence i nastajanje novih virusnih preslo-
Zenica s nepredvidivim svojstvima koje lako mogu probiti
barijeru vrste (2, 4).

Konj

Influenca konja izrazita je diSna bolest sa simptomima na-
lik humanoj influenci. Zapisi o bolesti konja koja prema
opisu odgovara influenci postoje stoljeéima, no virus je
prvi put dokazan 1956. godine (16). U konja su dokaza-
na dva podtipa virusa, H3N8 (tzv. Miami ili konjski tip 2) i
H7N7 (tzv. Prague ili konjski tip 1), no moguce je da je pod-
tip H7N7 iS¢ezao iz populacije konja buduéi da nije doka-
zan viSe od tri desetlje¢a. Oba su tipa na antigenskoj i gen-
skoj razini specificna za ovog domacina i znacajno se razli-

kuju od podtipova H3N8 i H7N7 izdvojenih iz drugih doma-
¢ina. Ovo, kao i velike medusobne razlike (slika 2), upuéuje
na dvije dugotrajne izdvojene evolucije virusa influence A u
konju uz izostanak preslagivanja genskih segmenata izme-
du ova dva tipa virusa medusobno, ali i s ostalim virusima
influence A. Konji kao rezervoari virusa influence A stoga
su naizgled slijepa ulica za ove viruse (1), no pojava virusa
podtipa H3NS8 u pasa koji je srodan konjskom virusu podti-
pa H3N8 ima za poveznicu sportske hrtove koji su se pro-
teklog desetlje€a najvjerojatnije zarazili od sportskih konja
na trkalistima u SAD-u (17).

Ostale vrste

Osim spomenutih sisavaca virusi influence A sporadi¢no
su izdvajani i iz ostalih vrsta poput kitova, tuljana i nerce-
va, sisavaca koji su vezani uz vodu. Iz nasukanih kitova iz-
dvajani su virusi podtipa H13, Sto se moze povezati s izrav-
nim prijenosom virusa iz galebova, no ne zna se je li za-
razavanje ovim virusom i nasukavanje bilo povezano (18,
19). Virusi podtipa H7N7 i HAN5 izdvojeni iz tuljana (20,
21) i virus podtipa H10N4 izdvojen iz neréeva (22) uzroko-
vali su tesku i smrtonosnu bolest u navedenih vrsta, a te-
meljem filogenetskih analiza dovedeni su u izravnu vezu
sa pticjim virusima influence A. Ovakvi nalazi upuéuju na
relativno ucéestali prijenos virusa influence A medu razlici-
tim vrstama, uglavnom sa ptica na sisavce. Ovakve epizo-
otije u pravilu su ogranicene i virus se u ovim vrstama ne
odrzava dulje vrijeme (1).

Azijski virus influence A podtipa H5N1 ocito je, zahvaljuju-
¢i visokoj patogenosti, zarazio i kopnene mesozdere poput
tigrova i leoparda u zooloSkim vrtovima te slobodnozivuéih
kuna, cibetki i macaka. U svim je sluCajevima dokazano ili
je postavljena temeljita sumnja na zarazavanje jedenjem
mesa zarazene peradi ili zarazenih divljih ptica. Prijenos
ovog virusa izmedu sisavaca mesozdera nije zabiljezen.
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