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Uvod

Stru¢ni ¢lanak

Jedna od tri velike pandemije 20. stolje¢a je najveca epidemija svih vremena
tzv. Spanjolska gripa uzrokovana virusom tipa A/HIN1/, a 1918. godine usmrti-
la je oko 50 milijuna ljudi. Razlog tako velikog broja Zrtava virusolozi nisu sa
sigurno$¢u mogli odgonetnuti do u nazad par mjeseci. Na temelju zaostalog ob-
dukcijskog materijala iz davne 1918. uspjelo je ponovno ozivjeti pojedine kom-
ponente virusa i tako pojasniti nedoumice u vezi sa molekularnom osnovom
patogenosti. Isto tako znanstvenici u cijelom svijetu intenzivno se bave ispiti-
vanjem molekularne strukture virusa gripe A/H5N1/ koji bi, smatra se, mogao
biti uzro¢nikom slijede¢e pandemije humane influence. U ovom pregledu
pokusati ¢emo usporediti osnovne karakteristike oba virusa i pokusati odgovo-
riti na pitanje koliko su oni sli¢ni, a koliko razli¢iti. Osnovna razlika izmedu ova
dva virusa je za sada to §to se virus A/HSN1/ ne prenosi s ¢ovjeka na covjeka,
nego je to bolest ptica, uglavnom zbog toga $to se taj virus kod oboljelih ljudi
luéiu izuzetno niskim koli¢inama. Ono §to zabrinjava je izuzetno visoki letalitet
kod laboratorijskih zivotinja jednog i drugog virusa koji do sad nije zabiljezen
kod poznatih tipova virusa influence. Isto tako brojne mutacije u samo par godi-
na virusa A/H5N1/ dovele su do takoder veceg letaliteta brojnih zivotinjskih
vrsta i poboljSale moguénosti prezivljavanja u vanjskoj sredini.

Comparison of pandemic virus A/HIN1/ from 1918 with potential pan-
demic virus A/HSN1/ from year 2005 .

Professional paper
One of three major pandemics of the 20th century is the greatest epidemic of all
times, the so called Spanish flu, caused by the virus type A/HIN1/, which in
1918 caused the death of around 50 million people. Virologists could not ex-
plain with certainty the reason for such high number of deaths until a couple of
months ago. Based on remnants of autopsy material from the long gone 1918 it
was possible to revive certain components of the virus and therefore explain
some uncertainties regarding the molecular base for such pathogenity. Scientists
all around the world have also been conducting research into the molecular
structure of the flu virus A/H5N1/ which, it is considered, could be the cause of
the next pandemic of human influenza. In this overview we will try to compare
the basic characteristics of both viruses and try to answer the question how much
alike they are, and in what way do they differ. The main difference between the
two viruses is that for the time being, the A/HSN1/ is not transferred from human
to human, but remains an illness of the birds, mostly due to the fact that this virus
shows extremely low secretion with people suffering from this illness. What is
disturbing, is an extremely high lethality level with laboratory animals from
both viruses, a level not yet registered with any known type of influenza virus.
Equally numerous mutations of the virus A/H5N1/ have also led to an increased
lethality of numerous animal species and have increased survival possibilities in
open surroundings.

1170. godine je zabiljezena u Engleskoj, a 1358. u

Gripa — povijesni osvrt. Prvi se put bolest slicna gripi Italiji kada dobiva ime Influenca. Ime je dobila od talijan-

spominje 500. godine prije Krista u Grckoj.
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skog naziva za tu bolest »influenza di fredo« §to bi znacilo
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utjecaj hladnoce, jer se u pravilu javljala u najhladnijem
mjesecu u godini.

Prema nekim podacima, i na brodu »Isabela 2« glaso-
vitog moreplovca Kristofora Kolumba 1493. godine
navodno se pojavila influenca.

Kod nas se udomacio naziv gripa jer smo rije¢
preuzeli od francuskog »gripper, §to znaci zgrabiti, $¢e-
pati, a upravo je to i najbolji opis kako zapocinje sama
bolest —naglo.

Prve se pandemije, obolijevanja u cijelom svijetu u is-
toj sezoni biljeze 1580. godine u Aziji a viSe od stoljeca
poslije 1700. u Europi. Jedna od tri velike pandemije 20.
stoljeca je najveca epidemija svih vremena tzv. Spanjol-
ska gripa uzrokovana virusom tipa A/HIN1/, a 1918. go-
dine usmrtila je oko 50 milijuna ljudi. Razlog tako velikog
broja Zrtava virusolozi nisu sa sigurno$¢u mogli odgonet-
nuti do u nazad par mjeseci. Na temelju zaostalog obduk-
cijskog materijala iz davne 1918. uspjelo je ponovno oZiv-
jeti pojedine komponente virusa i tako pojasniti nedo-
umice u vezi s molekularnom osnovom patogenosti.

Isto tako znanstvenici u cijelom svijetu intenzivno se
bave ispitivanjem molekularne strukture virusa gripe
A/H5N1/ koji bi, smatra se, mogao biti uzro¢nikom sli-
jedece pandemije humane influence.

U ovom pregledu pokusati ¢emo usporediti osnovne
karakteristike oba virusa i pokusati odgovoriti na pitanje
koliko su oni sli¢ni, a koliko razli¢iti [1].

Osobitosti virusa influence

Postoje tri tipa gripe — A, B i C. Od tipa A mogu se
razboljeti ljudi, ali i mnoge Zivotinjske vrste — ptice, svi-
nje, konji...virus B i C »rezervirani« su samo za ljude ali
nemaju toliko veliku vaznost za Covjeka jer izazivaju
blaze klini¢ke slike i ne uzrokuju pandemije.

Pandemijski potencijal ima jedino virus A i to tipovi
hemaglutinina — H1, H2, H3 (to je pored tzv. neu-
raminidaze jedan od najvaznijih faktora virulentnosti) [2].

Kod vodenih ptica (divlje patke, guske) su u probav-
nom sustavu odnosno izmetu pronadeni izrazito virulentni
tipovi HS i H7 hemaglutinina virusa gripe no u njih naj-
cesce ne izazivaju bolest, ve¢ im infekcija prolazi najcesce
asimptomatski [3, 4]. Tek prelaskom na domacu perad
virus izaziva epidemije s velikom smrtnoscu.

U zadnjim godinama primijec¢eno je da je doslo do
poremecaja u filogenetskoj evoluciji virusa influence kod
divljih ptica. Virusi influence divljih ptica koji su do sada
u njih bili u evolucijskoj stazi nakon infekcije domace
peradi mutirali su i vratili se u divlje ptice kao potencijal-
no opasni i za njih. Na taj nac¢in novo mutirani virusi influ-
ence postali su mnogo opasniji i za covjeka.

Ptice suistodobno i jedina Zivotinjska vrsta kod koje je
pronadeno svih 16 tipova hemaglutinina gripe kao i njezi-
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nih 9 neuraminidaza tako da se kod njih nalazi kompletna
paleta svih tipova virusa a to je onda velika mogucnost za
stvaranje novih virusnih sojeva.

Struktura virusa influence

Virus je inace po svojoj strukturi kuglastog oblika i na
povrsini ima karakteristicne nastavke hemaglutinin i neu-
raminidazu koji ¢ine ¢ak 40 posto njegove mase.

Osnovu genetskog materijala virusa influence tipa A
¢ini jednolancana ribonukleinska kiselina podijeljena u 8
dijelova, koja je izmedu ostalog i zbog tog razloga vrlo
sklona mutacijama prilikom replikacije genetskog materi-
jala[s,6,7].

Osam segmenata RNK determinira i 10 najvaznijih
proteina virusa influence, a to su: hemaglutinin (HA),
neuroaminidaza (NA), protein membrane (M1), protein
ionskih kanala (M2), kompleks transkriptaza s nukleopro-
teinom (PB1, PB2, PA + NP) i nestrukturalni proteini
(NS11NS2)[8].

Kako bi se uhvatili za epitel satnice respiratornog trak-
ta Covjeka moraju se pomocu receptora hemaglutinina uz
enzim proteazu (nalazi se isklju¢ivo u epitelnim stanica-
ma respiratornog sustava) podijeliti na H1 i H2 na mjestu
cijepanja tzv. Cleavage site-u.

Da bi se virus prihvatio za stanicu potrebno je da pos-
jeduje specificno mjesto vezanja tzv. Binding site-u.

Mjesto vezanja karakteristicno je za vrstu, pa tako
aminokiselina /226 leucin/ govori da se radi o humanom
tipu influence, a aminokiselina /226 glutamin/ oznac¢ava
pticji soj virusa influence.

Da bi se vezali za epitelne stanice domacina potrebno
je da se oligosaharid, sijali¢na kiselina koji je specifi¢an
za Covjeka (a 2, 6) ili za ptice (a 2, 3), veze za hemaglu-
tinin virusa [9, 10].

Smatra se kako neki virulentni tipovi virusa gripe
mogu koristiti plazminogen kao enzim, a kako se on
nalazi u mnogim tkivima i organima ¢ovjeka klinicka je
slika bolesti tada mnogo teza jer je moguce da virus tada
dode i do drugih organskih sustava a ne samo do respira-
tornog trakta. U tijelu tada mogu nastati brojne upale od
bubrega do sr¢anog misica (miokarditisa) odnosno nje-
gove ovojnice (perikarditisa). Mnoge bolesnike s trans-
plantiranim srcem, medu ostalim, do tog zahvata dovedu i
posljedice (ne)prelezane gripe i njene komplikacije.
Neuraminidaza pak ima zadacu da razara proteine sluzi
epitelnih stanica respiratornog trakta smanjujuc¢i im
viskoznost te istodobno pospjesujuci vezivanje virusa
gripe, a ujedno je i katalizator koji regulira brzinu
otpustanja virusa iz zarazene stanice kao jedna vrsta »re-
ceptor destroying enzime« i tako direktno utjece na viru-
lentnost samog virusa [11, 12].

Zbog takve aktivnost neuraminidaze mnogi autori
smatraju da joj bolje odgovara naziv sialidaza.
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Usporedba pandemijskog virusa A/HIN1/iz 1918. go-
dine s potencijalnim pandemijskim virusom A/HSN1/
iz 2005. godine

Virus influence iz Velike pandemijel918. pokazivao
je istu klinic¢ku sliku u svim dijelovima svijeta pa je na
temelju najnovijih ispitivanja sacuvanih virusa testirana
homogenost koja je i potvrdila ocekivanja te iznosi
98,9-99,8 % slicnosti nukleoitidnih sekvenci na mjestu
vezanja najvaznijeg glikoproteina — hemaglutinina [13,
14].

1918. - 1919. pandemija zapocela je u nekim dijelovi-
ma Svijeta prvenstveno u Spanjolskoj, Francuskoj i
Engleskoj u proljece 1918., a onda se tek u jesen prosirila
pocetkom rujna po Europi, sjevernoj Americi i Africi.
Drugi val epidemije krenuo je u prvom mjesecu 1919. a
smatra se da je zahvatio 30 % svjetske populacije.

Mjereci stupanj geneticke homogenosti HA virusa iz
pandemija 1957. i 1968. takoder je ustanovljena visoka
homogenost.

Na temelju najnovijih ispitivanja koja su publicirana u
zadnjih par mjeseci doslo se do nekih novih spoznaja [15,
16, 17].

Virus A/HIN1/ iz 1918. posjeduje jednu aminokiseli-
nu na mjestu cijepanja hemaglutinina te je stoga mono-
bazan, iako se do sada smatralo da je uvjet za visoku pato-
genost virusa visestruki ostaci aminokiselina na cleavage
site-u [18, 19].

Na temelju ispitivanja polymeraza kompleksa (PB1,
PB2, PA) koji su ukljuc¢eni u mnoge aspekte replikacije
virusa a sudjeluju u interakciji s faktorima specifi¢nosti,
primijeceno je da se 1918. humani influenca virus razliku-
je od pti¢jih nukleotidnih sekvenci u samo malom broju
aminokiselina. Na temelju toga je postavljena hipoteza da
je virus izveden od pticjeg, kratko prije pandemije [20].
Znajudi za teoriju da novi virusi influence nastaju rekom-
binacijom u svinji koja ima receptore za ljudske i pti¢je
viruse, na koji su nacin nastali pandemijski sojevi iz 1957.
11968. godine i to u vrlo kratkom vremenu od oko pet go-
dina, ovakva hipoteza unosi novu zabrinutost u spoznaje
da iako virus A/H5N1/ cirkulira od 1949. godine bez
znacajnijih antigenskih izmjena jos uvijek moze biti kan-
didat za novi pandemijski soj.

Deset amino kiselinskih izmjena u proteinima pro-
teaze razlikuju 1918. humane viruse od avian virusa. Isto
tako primijeceno je da je kod A/H5N1/ virusa na ciljnim
proteazama od 2232 promijenjeno takoder sli¢nih deset
amino kiselina. Vazna je takoder spoznaja da je PB1 pro-
tein kao mogucéi adaptabilni specijes faktor bio promije-
njen u sve tri velike pandemije [21, 22, 23].

PBI1 protein 1918. godine razlikovao se u 7 rezidua od
avian sojeva, a HSN1 u4-7. PB2 protein iz 1918. razliko-
vao se u 5 rezidua od avian sojeva, a HSN1 takoder 5.
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PA protein iz 1918. razlikovao se u 4-7 rezidua amino
kiselina, a HSN1u 7.

Na temelju genetskog sekvencioniranja virusa 1918.
dokazano je takoder karakteristi¢no za humane izolate
lizin rezidua na poziciji PB2/627 za koju se smatra da par-
ticipira u adaptaciji na domacina $to se u pokusima na
ekperimentalnim zivotinjama dokazalo kao faktor visoke
patogenosti [24, 25]. Od 345 ispitivanih avian sojeva 19
njih imaju takvu promjenu a od toga 18 su pti¢ji HSN1. Od
37 ispitivanih humanih izolata takva promjena uocena je
na 11 ito sve u clasteru br. 1 porijeklom iz Indokine i 1* iz
Hong Konga. Isto takva mutacija primjecena je kod 6 od 7
tigrova oboljelih u tajlandskom zoloSkom vrtu, a bila je
prisutna u H7N7 odgovornom za jedini smrtni ishod u
Nizozemskoj 2003. U novije vrijeme ova mutacija uo¢ena
jeikod sojeva virusa izoliranog u Turskoj koji su isto tako
izazvali oboljenje s visokom smrtnoscu [26, 27].

Medutim najefikasnija transkripcijska aktivnost kod
virusa videna je s avian promijenjenim PB1 iako su PB2,
PA i NP ostali od humanog virusa. Akviriraju¢i dakle
rekombinirani avian PB1 moze omoguciti replikativne
prednosti novog virusa §to je ujedno i objasnjenje za 3
zadnje pandemije koje su imale vrlo sli¢an avian PB1 pro-
tein [28].

Osnovni patoloski mehanizam tog virusa izgleda da je
ipak neuraminidaza koja jedino kod ovog virusa preuzima
funkciju proteaze pa bi se uvjetno moglo reci da je virus iz
1918. »selfmade« organizam jer je na taj nac¢in imao
mogucnost infekcije bez enzima domacina Sto je velika
morfoloska prednost u odnosu na ostale poznate viruse in-
fluence [29, 30].

Na temelju navedenih podataka zakljuceno je da je
donor — davaoc virusa iz 1918. bio u evolucijskoj izolaciji
od influenca avian virusa koji su bili prisutni u cirkulaciji.

Stoga do sad postojeca hipoteza da je virus A/HIN1/ iz
»velike pandemije« — 1918. nastao rekombinacijom hu-
manih i avian sojeva nije vise odrziva i s velikom vjerojat-
no$¢u smatra se da je mehanizam nastanka tog najpato-
genijeg agensa ljudske civilizacije adaptivna mutacija
[31].

Gledajuci dokazane A/HSN1/ viruse od 1997. do po-
¢etka 2005. mozemo tvrditi da su dokazani u epidemijama
peradi 9 azijskih zemalja: Kamboda, Kina, Indonezija,
Japan, Laos, Malezija, Juzna Koreja, Tajland i Vijetnam.

Na temelju analize HA gena podijeljeni su na dvije
grupe 112 s tim da je grupa 1 izolirana od ljudi i ptica u
Vijetnamu, Tajlandu i Kambodi, a kod ptica u Laosu i
Maleziji. Grupa 2 izolirana je kod ptica iskljucivo u Kini,
Japanu i J. Koreji i nije uzrokovala bolest kod covjeka.
Virusi izolirani iz ptica i ljudi u Hong Kongu 1997.12003.
¢ine grupe 1*13[32,33].

Multiple rezidue amino kiselina njih 4 i viSe na mjestu
cijepanja hemaglutinina ¢ine virus visoko patogenim, a do
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sada su dokazani u grupama 1, 1* i 3. S obzirom da je
A/H5N1/ dokazan iz vodenih ptica u Hrvatskoj determini-
ran kao virus sa 6 ostataka amino kiselina smatra se da pri-
pada jednoj od gore navedenih grupa.

U 2006. godini virus je dokazan takoder u vecini eu-
ropskih zemalja Sto struénjake ne bi trebalo previse cuditi
jer migracijske rute ptica selica preklapaju se u cijelome
svijetu tako da je teoretski moguce da virus s jednog kraja
svijeta na drugi stigne u gastrointestinalnom traktu nje-
govog nosioca.

Novije genetske analize virusa A/HSN1/ bit ¢e dostup-
ne u slijede¢im mjesecima i ocekuju se nove mutacije ko-
je su za sada najcesce blizu mjestu vezanja hemaglutinina
(HA/223 jugoistocna Azija, HA/227 Turska). Na taj nacin
za sada virus A/H5N1/ zaobilazi uobi¢ajene mehanizme
vezanja i samo sporadicno se javlja kao bolest ljudi.

Za sada taj virus kod oboljelih osoba jos uvijek se luci
u vrlo niskom titru §to je za razliku od virusa iz 1918. koji
je imao izuzetno visok titar infektivnih Cestica osnovni
faktor zbog ¢ega nema interhumanog nacina prijenosa.

Ono $to je zajedni¢ko A/HIN1/iz 1918. i A/HSN1/ iz
2005. je vrlo visoki letalitet kod eksperimentalnih Zivoti-
nja koji je kod jednog i drugog 100 puta veci od ostalih
poznatih virusa influence [34].

Isto tako primijeceno je da su sojevi A/HSN1/ iz 2006.
u usporedbi s A/H5N1/ iz 1997. takoder letalniji za ekspe-
rimentalnije zivotinje te da se dulje zadrzavaju u vanjskoj
sredini. Noviji tipovi virusa A/H5N1/ takoder mnogo su
letalniji i za svoje nosioce divlje ptice koje su donedavno
bile iskljucivo rezervoar tih virusa i kod kojih se nalazio u
evolucijskoj stazi (Centralna Kina / 2005., smrt 6 000 mi-
gratornih ptica). S druge strane pak uoceno je da neke
druge Zivotinje kao domace patke preuzimaju ulogu viru-
snog rezervoara te luce virus bez znakova oboljenja.
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