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GRIP – INFLUENCA*

INFLUENZA – FLU

M. A. Val~i}, Sonja Radoji~i}**

Bilo da se radi o ljudima ili `ivotinjama kao pacijentima, u infektolo-
giji postoje oboljenja koja mogu zna~ajno da smanje populaciju pri-
jem~ivih vrsta. Svakako da je pa`nja infektologa u proteklih nekoliko de-
cenija usmerena ka onim oboljenjima koja mogu svojom pojavom da

"napune" prve strane tabloida. Treba se setiti spongioformnih encefalo-
patija, SARS-a ili SIDE. Me|utim, istorijski gledano jedno od najopasni-
jih oboljenja je stari dobri poznanik grip ili influenca. U protekloj dece-
niji se govorilo o pti~jem i svinjskom gripu. Me|utim, radi se o jednom
oboljenju svojstvenom ve}em broju vrsta, koje svoje karakteristike du-
guje, sa jedne strane, biologiji virusa, a sa druge, epidemiolo{ko-epizo-
otiolo{kim karakteristikama prijem~ivih vrsta. Izmene antigenih struk-
tura koje se de{avaju zahvaljuju}i mehanizmima reasortiranja segme-
nata gena uslovljavaju pojavu novih kombinacija tipi~nih antigenih mo-
lekula virusa (hemaglutinina i neuraminidaze). Kao rezultat, ove izmene
mogu da daju one kombinacije H i N molekula koji se po prvi put
javljaju u prirodi {to zna~i da nijedna osoba niti jedinka prijem~ivih
vrsta nije imuna. Samim tim, virusi sa ovakvim kombinacijama antigene
strukture, mogu da uslove pandemiju i/ili panzootiju nevi|enih raz-
mera, pri ~emu treba imati na umu i da u pojedinim populacijama, kako
ljudi tako i `ivotinja, mortalitet mo`e da bude veoma visok. Ono {to je
sigurno jeste da su ptice i svinje rezervoari virusa, ali i `ive epruvete u
kojima se virus menja, prilago|ava vrsti-doma}inu i izlazi iz kruga date
vrste-doma}ina ka ljudima ili drugoj nekoj vrsti. To zna~i da kod gripa
ne postoji tipi~no oboljenje za neku od vrsta (pti~ji i svinjski) ve} se radi
o infektivnoj bolesti koja je karakteristi~na za nekoliko vrsta i koja ima
potencijal da uti~e ne samo na brojnost populacije ljudi i `ivotinja ve} i
na socio-ekonomske prilike u regionima sveta.

Klju~ne re~i: influenca, virusi, imunitet, pandemija
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Grip ili influenca je veoma kontagiozno akutno oboljenje koje zahvata
gornje i donje partije respiratornog trakta, a za koje se zna jo{ od anti~kih vre-
mena. Kod inficiranih jedinki, simptomi se javljaju naglo. Nagla pojava epidemija (i
epizootija) respiratornih oboljenja koja traju nekoliko nedelja i njihovo naglo nes-
tajanje, omogu}avaju nam da jasno razlikujemo nekoliko masovnih epidemija u
toku istorije ljudske civilizacije. Prvi pisani podaci datiraju iz 412. godine pre nove
ere, kada je Hipokrat opisao epidemiju oboljenja koje je po opisu simptoma
odgovaralo gripu. Sve do dana{njih dana, epidemije su se ~esto ali neredovno
pojavljivale. U nekim periodima vremena, ~ak se ~inilo da je influenca iskorenjena.
Me|utim, posle vi{e od 70 godina izu~avanja biologije virusa i samog gripa kao
oboljenja, mo`e se zaklju~iti da se u pravilnim vremenskim razmacima javljaju epi-
demije i epizootije sezonskog gripa. Pandemije se javljaju u nepravilnim vremen-
skim razmacima i relativno ~esto.

Termin influenca se po prvi put spominje u Italiji, sredinom 18. veka
kada se verovalo da oboljenje nastaje pod uticajem (influence) mijazmi (prljavog
vazduha) iz vazduha i astrolo{kih znakova. Naravno, danas se zna da je grip nas-
tao kao rezultat prenosa virusa sa `ivotinja na ~oveka i to pre oko 6000 godina
kada su obavljene prve domestifikacije divljih vrsta `ivotinja (Brothwell i Sandison,
1967).

Iako se ~ini da je simptomatologija gripa relativno blaga, treba nagla-
siti da se radi o oboljenju kod koga se ne mo`e isklju~iti fatalan ishod. Naime,
smatra se da su od gripa umrli milioni ljudi u toku proteklih vekova. Naro~ito je bila
sna`na pandemija u toku 1918. i 1919. godine, krajem Prvog svetskog rata. Sma-
tra se da je tada od "{panske groznice" umrlo izme|u 20 i 40 miliona ljudi (Reid i
sar., 2001).

Ako analiziramo podatke koji mogu da se dobiju od "seroarheologije",
mo`e da se zaklju~i da je prva zvani~no registrovana epidemija (1889 – 1890) bila
uzrokovana virusom koji je nazvan Azijskim i koji je imao antigenu formulu H2N2.
Ova kombinacija osnovnih antigenih struktura virusa se ~esto sre}e kod vodenih
ptica. Epidemija iz 1900. godine bila je izazvana sojem virusa koji je nalikovao tzv.
Hong Kong virusu i koji je sli~an virusu koji izaziva oboljenje kod konja (H2N8).
Ono {to je od posebnog zna~aja jeste da je epidemiju krajem Prvog svetskog rata
izazvao virus koji je potekao iz svinja i ~ija je antigena formula H1N1.

Sve do 1933. godine, kada je obavljena izolacija virusa, bilo je ne-
mogu}e odrediti o kojem se antigenom sastavu virusa uzro~nika gripa radi. Od
tada, zna~ajne antigene promene mogu da se vremenski lociraju u pojedine go-
dine koje ozna~avaju nagle promena antigene strukture virusa. Naime, do 1957.
godine dominantan je bio virus H1N1, koji te godine ustupa mesto virusu H2N2.
Slede 1968. godina, kada se pojavio Hong Kong virus (H3N2), i 1977. godina
(ponovono pojavljivanje H1N1). Godine 1997. i 1999. kao i 2005. pojavljuje se
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takozvani "pti~ji" virus ~ija je antigena formula H5N1 (Sharp i sar., 1997). Krajem
2009. godine na scenu ponovo stupa H1N1

Virus
Uzro~nik gripa spada u ortomiksoviruse, a koren re~i poti~e iz gr~kog

jezika. Naime, myxa na gr~kom jeziku zna~i sluz, {to ukazuje na afinitet ovih virusa
za mukopolisaharide i glikoproteine, koji se naro~ito nalaze u vidu sijalinske
kiseline na povr{ini }elija sluznica. Danas razlikujemo tri tipa ovih virusa: A, B i C.
Razlika izme|u ovih tipova se odnosi na:

– prijem~ivost (virusi tipa A izazivaju oboljenja `ivotinja i ljudi, a oni
tipa B i C su prevashodno izaziva~i oboljenja ljudi),

– povr{inske glikoproteine (tip A ima ve}u varijabilnost nego B i C) i
– morfolo{ke i molekulske karakteristike koje ukazuju na ve}u

sli~nost tipa A i tipa B u odnosu na tip C koji poseduje samo sedam
segmenata RNK.

Ortomiksovirusi poseduju RNK negativnog polariteta. Virusni genetski
materijal je organizovan u osam segmenata kod A i B tipova, {to je od naro~ite
va`nosti za menjanje antigenih karakteristika i pojavu novih sojeva virusa. RNK vi-
rusa poseduje deset gena (Steinhauer i Skehel, 2002).

Sa morfolo{kog stanovi{ta, radi se o virusu sferi~nog oblika, pre~nika
oko 120 nm, a od posebnog zna~aja su filamentozne strukture nalik na antene
koje se radijalno prostiru u virusnu okolinu. Ove strukture ~ine sloj koji okru`uje vi-
rusnu ~esticu i mogu da se podele u dve grupe. Prvu ~ine molekuli hemaglutinina
(H), a drugu neuraminidaze (N). Ove {tapi}aste strukture su za virusnu ~esticu
vezane preko sloja lipida koji poti~e od }elije u kojoj se virus umno`avao.

Za biologiju virusa gripa od posebnog zna~aja su dva glikoproteina
membrane. Hemaglutinin je ravnomerno distribuiran i ~ini oko 25 posto proteina
povr{ine virusa. Njegova uloga je da omogu}i priljubljivanje virusne ~estice za
}elijske receptore. Ovaj glikoprotein uslovljava i spajanje virusnog omota~a sa in-
tracelularnom membranom {to omogu}ava ulazak virusnog nukleokapsida u ci-
toplazmu. Specifi~na antitela koja se sinteti{u protiv ovog antigena neutrali{u ak-
tivnost virusa sa jedne strane, a varijabilnost hemaglutinina je osnov stalne evolu-
cije virusa uzro~nika gripa.

Drugi, ali ne i manje zna~ajan glikoprotein virusa je neuraminidaza
(N). Ovaj enzim je neravnomerno raspore|en po povr{ini virusa. Izme|u ostalog,
on onemogu}ava agregaciju virusnih ~estica van }elija, ometa blokiraju}i efekat
mukoplisaharida sluznica respiratornog trakta i olak{ava pomeranje virusa po
povr{ini }elije (Enami i Enami, 1996). Na posletku, neuraminidaza cepa vezu
izme|u virusa i }elijske membrane omogu}avaju}i mu da napusti }eliju u kojoj se
umno`avao (Palese i sar., 1974). Hemaglutinin je osnovni antigen virusa u smislu
sinteze neutralizacionih antitela. U pore|enju sa njime, neuraminidaza je slabiji
imunogen i neutralizaciona antitela na ovaj molekul su slabija. Me|utim, shodno
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svojoj kompleksnoj ulozi u biologiji virusa, i antitela koja su specifi~na za neu-
raminidazu zna~ajno doprinose neutralizaciji virusnih ~estica (Huang i sar., 1980).

Za antigenost virusa gripa, od zna~aja je i tre}i tzv. nukleoprotein (NP).
Na osnovu njega, vr{i se determinacija A, B i C ortomiksovirusa. Ovaj protein, koji
se u toku infekcije nagomilava u jedru inficirane }elije, ima nekoliko funkcija u bio-
logiji virusa, a naro~ito u replikaciji i transkripciji. Molekuli nukleoproteina su
podeljeni u pet grupa (Bean, 1983). Dve su karakteristi~ne za pti~je viruse, dve za
viruse konja, a jedan je karakteristi~an za viruse koji napadaju ljude i svinje. Sma-
tra se da ova specifi~nost nukleoproteina predstavlja osnovu njihove prijem~ivosti
pojedinim vrstama `ivotinja (Snyder i sar., 1987).

Posle ulaska virusa u }eliju, slede kompleksni procesi replikacije vi-
rusnog genetskog materijala (jedro), sinteze virusnih strukturnih komponenti (ci-
toplazma) i na kraju formiranje zrele virusne ~estice. Virus uzro~nik influence je
neobi~an u odnosu na ostale RNK viruse po tome {to se celokupni proces sinteze
nukleinske kiseline obavlja u jedru inficirane }elije. Dakle, jedro inficirane }elije je
mesto formiranja nukleokapsida virusa ali istovremeno i mesto reasortiranja i vari-
jacija. Omota~ virusa se formira na povr{inskoj membrani inficirane }elije (John-
son i Chiu, 2000).

Reproduktivni ciklus virusa zapo~inje vezivanjem za proteine ili lipide
na povr{ini prijem~ive }elije, a koji sadr`e sijalinsku kiselinu. U }eliju, virus ulazi
procesom endocitoze. U intracitoplazmatskoj vezikuli u kojoj se nalazi vurus do-
lazi do smanjivanja pH {to uslovljava spajanje virusne membrane sa membranom
vezikule, {to kao posledicu ima osloba|anje virusnog nukleokapsida u cito-
plazmu }elije. Nukleokapsid, koji poseduje jednu kopiju RNK–, ve}i broj kopija
nukleoproteina i P–proteina, biva transportovan u jedro inficirane }elije. Pod dejst-
vom virusne RNK polimeraze, negativno orijentisan molekul RNK biva kopiran u
informacionu virusnu RNK. Tom prilikom se koriste prajmeri koji su }elijskog
porekla. Ovako u jedru sintetisana virusna iRNK, prelazi u citoplazmu gde se od-
vija translacija i sinteza virusnih proteina (H, N i M2) na ribozomima koji se nalaze
na endoplazminom retikulumu }elije. Ovi proteini prate put koji je uobi~ajen za
sekretorne proteine }elije doma}ina, pri ~emu hemaglutinin i neuraminidaza bi-
vaju glikolizovani. Svi ostali virusni proteini sinteti{u se na ribozomima inficirane
}elije pomo}u informacionih RNK virusa. Neki od ovih proteina (PA, PB1, PB2 i
NP), vra}aju se u jedro gde u~estvuju u sintezi celokupnog molekula RNK, pozitiv-
nog polariteta. Posle toga, a na osnovu ovog molekula, obavlja se sinteza kopija
virusne RNK, negativnog polariteta. Obe virusne RNK (pozitivnog i negativnog po-
lariteta) sinteti{u se u vidu nukleokapsida. Neke od novosintetisanih virusnih
RNK–, ponovo ulaze u ciklus sinteze informacionih RNK. Specifi~ni virusni pro-
teini (M1 i NS1) se transportuju u jedro. Prekidanje proizvodnje virusnih informa-
cionih RNK nastaje onda kada se M1 virusni protein ve`e za virusnu RNK–. Ova
veza, zajedno sa NEP* proteinom, koji omogu}ava transport molekula iz jedra,
izaziva preno{enje nove generacije nukleokapsida u citoplazmu inficirane }elije.
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Paralelno sa ovim procesom, molekuli hemaglutinina, neuraminidaze i M2 prote-
ina, bivaju preneseni do plazma membrane i inkorporisani u nju. Virusni nukleo-
kapsidi, zajedno sa M1 i NEP proteinima, bivaju preba~eni do plazma membrane
na kojoj se ve} nalaze inkorporisani H i N proteini. Na taj na~in, na povr{ini }elije
obavlja se kompletno formiranje virusa koji pupljenjem napu{ta }eliju u kojoj se
umno`avao (Flint i sar., 2004).

Izmena antigenog sastava / Changes in antigen composition. Ovo je
osobina virusa uzro~nika gripa zbog koje se za sada nije mogu}e uspe{no boriti
protiv i/ili kontrolisati ovu bolest. Sama ~injenica da se radi o prvom virusu koji je
analiziran kvantitativnim genetskim metodama ukazuje na to od kakvog je zna~a-
ja poznavanje i donekle predvi|anje antigenih karakteristika uzro~nika gripa (Bur-
net i Edney, 1951).

Prva ispitivanja promena antigenog sastava virusa gripa pokazala su
da su rekombinacije gena bile daleko ~e{}e nego kod drugih virusa koji izazivaju
oboljenja u `ivotinjskom carstvu, a ~ija je karakteristika izmena antigenosti.
Kasnije je potvr|eno da je razlog za ovaj fenomen segmentovanost genetskog
materijala virusa influence (Pons, 1976). U su{tini, radi se o mehanizmu razmene
celih segmenata virusa. To zna~i da ako dva virusa inficiraju jednu }eliju, {to se u
prirodi ~esto de{ava, oni }e slobodno razmenjivati osam segmenata RNK. Ovaj
fenomen razmene se naziva reasortiranje. Kao rezultat ove razmene, nastaju
nove generacije virusa sa najrazli~itijim kombinacijama gena, a samim tim i anti-
genim karakteristikama. Danas se smatra da od svih virusa koji napuste }eliju u
kojoj su se umno`avala dva virusa, 27 posto poseduje reasortirane virusne ~es-
tice. Reasortiranje kao pojam treba razlikovati od tradicionalnog pristupa genet-
skih rekombinacija*. Smatra se da daleko ve}a u~estalost reasortiranja genet-
skog materijala u pore|enju sa mehanizmom rekombinacije gena igra klju~nu
ulogu u slo`enim procesima izmena antigena virusa influence.

Reasortiranje kao posledicu ima izmenu antigenog sastava, {to u os-
novi zna~i da dolazi do zna~ajnih izmena tj. supstitucija aminokiselina u protein-
skim lancima koji ~ine antigenu strukturu virusa. Za ovakve viruse se ka`e da
poseduju strukturnu plasti~nost. To zna~i da u ukupnom broju virusa koji se na-
laze u jednom inficiranom organizmu, veliki broj virusnih ~estica ima do te mere iz-
menjenu antigenu strukturu da na njih ne deluju neutralizaciona antitela. Otuda je
reinfekcija imunih jedinki (samim tim i ljudi) mogu}a i, {tavi{e, ~esta (Xu i sar.,
2001).

Va`no je napomenuti da reasortiranje mo`e da se odigra samo u
okviru tipova virusa. To zna~i da nema razmene genetskog materijala izme|u vi-
rusa tipa A i B ili C.

Virus uzro~nik gripa mo`e uspe{no da se umno`ava u kulturi }elija.
Osnovni na~in proizvodnje vakcina jeste umno`avanje na embrioniranim ko-
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ko{jim jajima, a citopatogeni efekat izaziva u brojnim drugim }elijskim linijama
poreklom od ve}eg broja `ivotinjskih vrsta (Frank i sar., 1979).

Izolovani su neki miksovirusi iz krpelja, ali je njihov zna~aj u epidemi-
ologiji i epizootiologiji nejasan (Fuller i sar., 1987).

Patogeneza gripa / Flu pathogenesis

Ve}ina informacija koja se odnosi na patogenezu gripa dobijena je is-
pitivanjem infekcije kod ljudi. Me|utim, imaju}i u vidu biologiju ovog virusa,
mogu}a je ekstrapolacija scenarija infekcije i na ostale prijem~ive vrste `ivotinja
koje su od ekonomskog zna~aja.

Sa inficirane osobe, virus se na prijem~ivu osobu prenosi prevas-
hodno kontaminiranim aerosolima u kojima se nalaze partikule ne ve}e od 2 mik-
rona i koje mogu dopreti do donjih segmenata plu}a. Smatra se da se u ve}ini
slu~ajeva infekcija {iri ka{ljem i kijanjem, ali se ne mo`e isklju~iti ni prenos virusa
direktnim kontaktom.

Veliki broj }elija u prijem~ivom doma}inu poseduje receptore za virus.
Me|utim, uzro~nik gripa je relativno izbirljiv u odnosu na }elije u kojima }e se
umno`avati. Veza molekula hemaglutinina sa terminalnim segmentima sijalinske
kiseline na prijem~ivim }elijama je relativno slaba. Moglo bi se re}i da je afinitet
ove veze relativno slab. Ali, veliki broj molekula hemaglutinina i istovremeno velika
gustina negativno elektri~no nabijenih molekula sijalinske kiseline ~ini vezu virusa
i }elije veoma ~vrstom tj. aviditet ovakve veze je zna~ajan. Sa druge strane,
hemijska priroda hemaglutinina i sijalinske kiseline i razlike koje se pojavljuju
izme|u vrsta (ptice i ~oveka na primer) zna~ajno uti~u na prijem~ivost vrsta na po-
jedine sojeve virusa gripa. Te iste razlike uti~u i na tkiva koja }e podr`avati pa-
togeno delovanje virusa. Tako na primer, avijarni sojevi virusa uspe{no se um-
no`avaju u intestinalnom traktu. Kod ljudi to nije slu~aj (Han i sar., 2001).

Prva replikacija virusa odigrava se u }elijama epitela koje poseduju
cilije. Virus se umno`ava u }elijama du` respiratornog trakta, a najintenzivnija
replikacija je oko 48 sati posle infekcije. [est do osam dana posle inficiranja samo
neznatne koli~ine virusa mogu da se doka`u u respiratornom traktu. Najve}a
koli~ina virusa se izlu~uje ~etvrtog i petog dana od inficiranja. Izlu~ivanje virusa je
du`e kod mla|ih jedinki. U prvih nekoliko dana dominiraju simptomi o{te}enja
respiratornog trakta, a kasnije se ispoljavaju simptomi sistemske infekcije uslov-
ljene osloba|anjem citokina (Mims i sar., 2001).

Naj~e{}e se kao posledica delovanja virusa nalaze simptomi
o{te}enja respiratornog trakta i to kako gornjih tako i donjih segmenata. Kod dece
se javljaju bol u abdomenu, povra}anje, otitis media i miozitis. ^esto se na
o{te}enja izazvana virusom, nasele bakterije u kom slu~aju se razvija bakterijska
pneumonija.
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U nekim slu~ajevima, tokom infekcije ljudi dolazi do o{te}enja CNS-a i
to u vidu influenca encefalopatije sa smrtnim ishodom i post-influenca encefalitisa
(Delorme i Middleton, 1979).

Influenca virus, tip A mo`e da inficira ~oveka ali i ve}i broj ekonomski
zna~ajnih `ivotinjskih vrsta. Tip B je do sada izolovan samo iz ~oveka. Za tip C se
do nedavno smatralo da inficira samo ljude. Me|utim, 1983. godine ovaj tip virusa
je izolovan iz obolelih svinja (Guo i sar., 1983).

Veliki broj vrsta ptica je prijem~iv na virus gripa. Naro~ito se ~esto vi-
rus mo`e izolovati iz vodenih vrsta ptica kao {to su patke, guske ili galebovi. Simp-
tomi mogu da variraju, ali infekcija sa ve}inom izolata virusa obi~no prolazi bez
simptoma. Me|utim, postoje neki sojevi virusa koji izazivaju fatalno sistemsko
oboljenje sa ~estim nervnim simptomima. Virusi koji izazivaju oboljenja kod ptica
sa visokim mortalitetom ~esto poseduju H5 ili H7 tip hemaglutinina (Nestorowicz i
sar., 1987).

Virus se umno`ava u }elijama respiratornog trakta, ali i u intestinalnom
traktu {to je od naro~itog zna~aja s obzirom na to da se velika koli~ina virusa
izlu~uje preko fecesa ptica. Naime, relativna otpornost virusa, njegovo umno`a-
vanje u intestinalnom traktu i izlu~ivanje preko fecesa je jedna od karakteristika vi-
rusa influence ptica. Smatra se da i period klicono{tva mo`e da traje du`e, i preko
30 dana. U prirodi, virus se odr`ava vijabilnim u zamrznutim vodama jezera gde
sa~eka novi talas prijem~ivih prica selica koje se vrate u prole}e. Od posebnog
zna~aja za odr`avanje virusa u prirodi su patke koje naj~e{}e asimptomatski
obole pa se smatra da se u ovom slu~aju radi o me|usobnoj adaptaciji virusa i ove
vrste ptica. To sa druge strane zna~i da patke zauzimaju va`no mesto u prirodnoj
istoriji virusa gripa.

Svinje su prijem~ive na nekoliko razli~itih varijanti virusa gripa, a
naj~e{}e mogu da se izoluju H1N1 i H3N2. Od naro~itog zna~aja je prva varijanta,
koja mo`e da bude zastupljena ne samo kod svinja ve} i kod ljudi i ptica. Me|utim,
druga varijanta tako|e mo`e da se izoluje iz obolelih osoba.

Oboljenje po simptomima nalikuje na ono kod ljudi. [tavi{e, u neko-
liko navrata, virus H1N1 je izolovan istovremeno i iz ljudi i iz svinja na istoj farmi.
Smatra se da oko 20 posto seropozitivnih slu~ajeva radnika u klani~noj industriji
inficirano virusom koji je bio prisutan u svinjama koje su upu}ene na klanje (Dacso
i sar., 1984). [to se svinja ti~e, smatra se da je oko ~etvrtina svih svinja na svetu
bila barem jednom inficirana virusom gripa. Istovremeno, korigovano je ranije
shvatanje da je influenca svinja sezonsko oboljenje.

Od 1980. godine epizootije gripa svinja u Evropi bile su izazivane viru-
som H1N1 koji je vi{e bio sli~an pti~jim izolatima nego izolatima iz svinja Severne
Amerike. Zabele`en je morbiditet 100 posto i mali mortalitet, a epizootiolo{ki as-
pekt gripa svinja se jo{ vi{e komplikovao ponovnim unosom virusa H1N1 iz Se-
verne Amerike i povremenim prenosom virusa H1N1 sa ljudi na svinje.

Virus gripa se retko izoluje iz konja. Za ovu vrstu su karakteristi~na
dva influenca virusa tipa A: H7N7 i H3N8 koji daje ja~e izra`ene simptome u od-

115

Vet. glasnik 64 (1-2) 109 - 125 (2010) M. A. Val~i} i Sonja Radoji~i}: Grip – influenca



nosu na prvi. I kod konja su simptomi infekcije vezani za promene u respiratornom
traktu, a zabele`ene su i promene u vidu intersticijalnog miokarditisa, gnojnog far-
ingitisa, sinuzitisa i hroni~ne bronhopneumonije.

Preno{enje virusa gripa u populaciji konja de{ava se u toku sajmova i
sportskih doga|aja. Influenca konja se kontroli{e vakcinama, ali za razliku od
imuniteta kod ljudi, za{tita kod konja ne traje vi{e od tri meseca. Razlog za to
svakako nije imunogenost i potencija vakcine ve} se radi o jedinstvenoj osobini
konja kao vrste da slabije odgovori na vakcinalni imunogen influenca virusa
(Mumford i sar., 1983).

Pored navedenih vrsta, virus influence mo`e da inficira i ostale, eko-
nomski manje zna~ajne vrste kao {to su primati, lasice, mnogobrojne vrste divljih
ptica, foke, kitove itd.

Ishod gripa / Flu outcome

Grip je respiratorno oboljenje koje je jedinstveno i po tome {to se za
njega vezuje visok stepen mortaliteta me|u inficiranim jedinkama, pa i me|u
ljudima. [to se ti~e morbiditeta, postoji dobna predispozicija. Prijem~ivije su
osobe mla|e od 20 godina. Me|utim, mortalitet je zna~ajno ve}i kod starijih
osoba. Iste karakteristike gripa va`e i za oboljenja koja se nalaze i kod ostalih
prijem~ivih vrsta. Ipak, neke epidemije su bile neobi~ne i sa izuzetno velikim mor-
talitetom. Tu se izdvaja pandemija 1918. i 1919. godine. Naravno, ne mo`e se
isklju~iti uticaj spolja{njih nepovoljnih faktora (Prvi svetski rat) kao i nedostatak
antibiotika. Me|utim, broj umrlih koji se merio desetinama miliona ljudi, podse}a
na periode kada je Evropom, ali i svetom, harala kuga ljudi.

Razli~iti nespecifi~ni ~inioci mogu da uti~u na ishod bolesti. Kod ljudi
to su kardiovaskularna oboljenja, pu{enje, pulmonalne smetnje, metaboli~ki
poreme}aji, neoplazije i graviditet. U najrizi~niju grupu spadaju osobe starije od
65 godina koje imaju neku od smetnji na kardiovaskularnom ili respiratornom
traktu. Ispitivanja su pokazala da se polovina svih smrtnih slu~ajeva nalazi u popu-
laciji osoba sa smetnjama ove prirode a koje obolele osobe na neki na~in (tera-
pija) dr`e pod kontrolom (Barker i Mullooly, 1980).

Imunitet / Immunity

Imunitet protiv gripa se zasniva na specifi~nim imunskim mehaniz-
mima protiv glikoproteinskih komponenti spolja{njeg omota~a virusa. U odnosu
na za{titu od homolognog soja virusa, imunitet je veoma dugotrajan i solidan
(traje decenijama). U slu~aju manjih antigenih izmena (drift) imunitet u populaciji
traje nekoliko godina (Frank i sar., 1987).

Od uro|enih mehanizama odbrane od virusa gripa najzna~ajniju ulo-
gu imaju interferoni. Radi se o citokinima koji prvi stupaju u borbu sa virusima i ~iji
se efekat ogleda u inhibiciji penetracije virusa u }eliju, spre~avanju sinteze vi-
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rusnih informacionih RNK i sinteze virusnih proteina i spre~avanju replikacije vi-
rusnog genetskog materijala. Na posletku, funkcija interferona se ogleda i u inhi-
biciji formiranja zrelih virusnih ~estica i spre~avanju virusa da napusti }eliju u kojoj
se umno`avao (Ryman i sar., 2000). Sa druge strane, virus influence poseduje
protein (NS1) koji mo`e da inhibira sintezu interferona.

U odbrani od virusa, najzna~ajniji su specifi~ni imunoglobulini i to za
molekul hemaglutinina. Anti HA antitela neutrali{u virusnu infektivnost. Anti NA an-
titela deluju kada je infekcija ve} otpo~ela tako {to spre~avaju {irenje virusa u
okviru respiratornog trakta. Od naro~itog zna~aja je takozvani sekretorni imunitet.
Naime, radi se o imunoglobulinima klase A, koji su od klju~nog zna~aja za za{titu
sluznica. Pored blokade virusnih receptora (H i N molekuli), ova antitela mogu da
blokiraju virusnu replikaciju u unutra{njosti inficirane epitelne }elije sluznice.
Naime, da bi se na{la na povr{ini sluznica, IgA antitela moraju da pro|u kroz epi-
telne }elije. Tom prilikom, ona mogu da stupaju u interakciju sa virusnim antigeni-
ma koje se nalaze unutar }elije (Lamm, 1997).

]elijski imunitet tako|e zna~ajno doprinosi odbrani od infekcije, pri
~emu su i u ovom slu~aju receptori na T–limfocitima specifi~ni za dva osnovna vi-
rusna antigena (H i N). Oporavak od infekcije zavisi od sinteze interferona i
}elijskog imunog odgovora.

Vakcine / Vaccines

Imunoprofilaksa gripa se obavlja samo kod ljudi. U nekim periodima
vakcine su se koristile i za profilaksu oboljenja kod konja, me|utim, slab imunitet
koji ova vrsta razvija posle vakcinacije uslovio je da se na tr`i{tu retko nalaze
vakcine protiv influence konja.

Vakcinacija je za sada najzna~ajnija mera kojom se smanjuju morbid-
itet i mortalitet izazvani virusom influence (gripa) ljudi. Izra~unato je da u SAD-u
obolevanje ljudi od gripa dr`avu ko{ta oko 12 milijardi dolara. Ova suma je daleko
ve}a od cene vakcina, koja iznosi oko jedan dolar po dozi.

Kod ljudi se koriste inaktivisane vakcine i to od cele virusne ~estice ili
preparati koji sadr`e pojedine segmente virusa (split vakcina). Vakcinalni soj vi-
rusa se proizvodi u alantoisnoj {upljini embrioniranih koko{jih jaja. Virus se u
vakcinama u kojima se nalaze cele virusne ~estice, inaktivi{e formalinom. U proiz-
vodnji takozvane split vakcine, virus se inaktivi{e formalinom, a onda se hemij-
skim putem razara ~estica virusa. U toku tog procesa, razla`e se lipidna kompo-
nenta omota~a virusa. U su{tini, nema razlike izme|u imunskog odgovora na oba
ova preparata.

Proteini omota~a virusa se menjaju i to na na~in koji je ve} opisan (drift
i {ift), a kao posledica umno`avanja virusa ne samo u populaciji ljudi ve} i u
razli~itim `ivotinjskim vrstama. Iz tog razloga, adekvatna za{tita od jedne kombi-
nacije (H i N) antigena jedne godine ne zna~i da }e vakcinisana osoba biti
za{ti}ena od tzv. sezonskog gripa i naredne godine. Naj~e{}e se u vakcini nalaze

117

Vet. glasnik 64 (1-2) 109 - 125 (2010) M. A. Val~i} i Sonja Radoji~i}: Grip – influenca



tri antigene varijante virusa. Na primer: H1N1, H3N2 i virus tipa B uzro~nika gripa.
Me|utim, ta~an sastav i antigena struktura procenjuju se svake sezone. Naime,
shodno ranijim iskustvima, farmaceutske kompanije zajedno sa ekspertima Svet-
ske zdravstvene organizacije i uz konsultaciju sa stru~njacima iz laboratorija koje
prate kretanje izmene antigenog sastava virusa procenjuju koji bi od tipova i subti-
pova virusa verovatno mogao da izazove sezonski grip.

Klju~ni faktor u proizvodnji vakcine protiv gripa je vreme. Odluka o
kom tipu virusa se radi treba da se donese nekoliko meseci pre nego {to po~ne
sezona gripa. Svaka gre{ka u procesu koji po~inje predvi|anjem antigenog sas-
tava a zavr{ava se gotovim proizvodom, mo`e ugroziti stotine miliona ljudi. ^ak i
kada se pravilno odabere tip virusa, mogu nastati problemi kao {to je onaj iz 1997.
godine, kada je virus H5N1 bio suvi{e patogen za pile}e embrione. Naime,
prilikom umno`avanja, virus je brzo ubijao pile}e embrione pa nije bilo mogu}e
proizvesti dovoljne koli~ine virusnog imunogena (Mortara i sar., 1998). Kasnije, od
2003. pa do 2005. godine, pokazalo se da je virus sa istim antigenim karakteristi-
kama (H5N1) izazvao zna~ajno uznemirenje epidemiologa u svetu.

Efikasnost inaktivisane vakcine protiv influence zna~ajno varira. Sma-
tra se da je efikasnost izme|u 60 i 90 posto kod zdrave dece i odraslih do 65 go-
dina starosti i to posle ekspozicije homologom divljem soju virusa. Uop{teno je
shvatanje da su inaktivisane vakcine vrlo imunogene kod mla|ih odraslih ljudi.
Smanjena imunogenost je zabele`ena kod imunosuprimiranih osoba i osoba koje
imaju hroni~ne bolesti. Naro~ito su u opasnosti one osobe koje pate od hroni~nih
oboljenja srca i respiratornog trakta. Kod vakcinisanih osoba za{tita je posledica
prisustva anti-hemaglutinin i anti-neuraminidaza specifi~nih antitela. Me|utim,
imunizacija mo`e da izazove i ograni~enu stimulaciju sinteze takozvanog mu-
koznog imuniteta i aktivaciju citotoksi~nih T–limfocita.

Terapija gripa / Flu therapy

Grip je jedna od retkih virusnih infekcija za koju postoje specifi~ni
lekovi (De Clercq, 2002). Terapija gripa se sprovodi samo kod ljudi, a mehanizam
antivirusnog delovanja mo`e da bude inhibicija osloba|anja virusne ~estice od
omota~a (amantadin, koji deluje samo na virus tipa A i rimantadin). Postoje i in-
hibitori virusne neuraminidaze a mehanizam delovanja preparata (zanamivir i
oseltamivir) se zasniva na blokiranju aktivnog mesta u enzimu (Jackson i sar.,
2000). Zanamivir i oseltamivir su efikasni u slu~aju infekcije virusom (gripa) kako
tipa A tako i tipa B. Naime, kao posledica stabilnosti molekula neuraminidaze,
ta~nije mehanizma delovanja ovog molekula kod ova dva tipa virusa, oba prepa-
rata mogu da poslu`e za terapiju gripa kod ljudi koji je izazvan virusom tipa A i tipa
B (Varghese i sar., 1995).
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Epizootiologija – epidemiologija gripa / Flu epizootiology – epidemiology

Moglo bi se re}i da je u slu~aju virusa uzro~nika influence najprime-
renije posmatrati virus, sa jedne strane, a sa druge strane ne praviti zna~ajne
razlike me|u prijem~ivim vrstama `ivotinja pa samim tim i ljudi. Virusi uzro~nici
gripa kod razli~itih vrsta `ivotinja su jedinstveni po tome {to zna~ajno antigeno
variraju, a njihovi povr{inski antigeni menjanje svoje strukture vr{e preko drift-shift
mehanizama. Naime, drift kao pojam u virusologiji predstavlja neznatne izmene
antigene strukture u molekulima hemaglutinina i neuraminidaze. Antigeni {ift
predstavlja zna~ajne izmene antigene strukture u ovim molekulima.

Osnovni razlog za manje antigene izmene hemaglutinina (drift) jeste
prisustvo imunih seruma u populaciji prijem~ivih vrsta. U laboratorijskim uslovima
ovakve izmene mogu da budu iznu|ene uzgajanjem virusa u kulturi }elija pri
~emu se u medijum dodaju monoklonska antitela koja neutrali{u molekul hema-
glutinina (H) datog virusa. Inaktivacijom H–molekula, pre`ivljavaju one varijante
virusa za koje se data monoklonska antitela ne vezuju. Jasno je da se antigeni drift
virusa uzro~nika gripa javlja kao posledica ta~kastih mutacija. Me|utim, izmena u
jednoj aminokiselini proteinskog lanca ima mali uticaj na antigenost oba mo-
lekula: hemaglutinina i neuraminidaze. Smatra se da se mutacije doga|aju i
tokom preno{enja virusa sa jedne osobe (jedinke) na drugu. Ekstremna hete-
rogenost humoralnog imunskog odgovora na virus gripa kao i ograni~eni reper-
toar imunoglobulina protiv virusa kod mladih jedinki (i dece), predstavljaju klju~ne
faktore u selekciji varijanti virusa sa promenama u jednom jedinom epitopu (Wang
i sar., 1986).

Prva zna~ajna izmena antigenog sastava virusa uzro~nika gripa za-
bele`ena je 1933. godine kada je virus H2N2 zamenjen podtipom virusa H1N1.
Naredne izmene su se de{avale 1968. (H3N2), 1977. (H1N1), 2005. (H5N1) i ne-
davno H1N1. Ve}ina ovih izmena se de{ava u "`ivim epruvetama" na dalekom is-
toku. U nekim slu~ajevima, a na osnovu podataka o genetskom materijalu, mo`e
da se o~ekuje izmena H–molekula od H2 ka H5. Me|utim, te{ko je razumeti da se
izmene de{avaju od H3 ka H2, osim ako se izmene de{avaju kao posledica rea-
sortiranja gena virusa koji cirkuli{u u populacijama ptica i svinja (Webster i sar.,
1971). Tako|e, ustanovljeno je da se reasortiranja gena mogu da dogode i
prilikom prelaska virusa sa jedne osobe na drugu (Cox i sar., 1983).

Smatra se da je u nastanku takozvanog Hong Kong virusa gripa, gen
za hemaglutinin potekao od virusa koji je karakteristi~an za ptice (Kida i sar., 1987)
i koji se nije menjao jo{ od po~etka 20. veka. Isto tako, virus donor H–molekula,
mo`e pote}i od konja (H3N8). Analiziranjem ovih podataka mo`e se zaklju~iti da
se zna~ajne izmene u virusima uzro~nicima gripa de{avaju kao posledica, pored
ostalog, i mehanizama reasortiranja gena izme|u virusa gripa ljudi i virusa koji iza-
zivaju influence drugih vrsta `ivotinja.

Poreklo virusa koji izazivaju pandemiju mo`e da bude pojava novih vi-
rusa koji su u du`em vremenskom periodu bili sakriveni u nekom "epizooti-
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olo{kom d`epu". Ovakvo sakriveno mesto mo`e da bude zamrznut region Rusije,
sa~uvan virus u nekoj divljoj vrsti `ivotinja ili virus koji se nalazio u populaciji
prijem~ivih vrsta `ivotinja (i ljudi) u formi integrisanog genetskog materijala.

Tre}i na~in kako se pojava novih virusa mo`e objasniti jeste pojava vi-
rusa ptica ili `ivotinja koji mogu da inficiraju ljude. Ovakvo preskakanje virusa sa
jedne na drugu vrstu se de{ava u prirodi, pri ~emu u najve}em broju slu~ajeva
nova vrsta predstavlja takozvanu slepu ulicu za virus. S obzirom na to da za
ovakvo preskakanje virusa treba da se dese drasti~ne izmene genetskog materi-
jala, novi virus naj~e{}e nema kapacitet da se adaptira na novu vrstu i pre|e sa
jedne na primer osobe na drugu. Me|utim, kada se to i desi, nastaju pandemije
koje mogu da u savremenim uslovima ugroze zdravlje stotina miliona i dovedu do
fatalnog ishoda gripa kod velikog broja ljudi.

Najverovatnije je da svaki od navedenih mehanizama doprinosi manje
ili vi{e nastanku zna~ajnih (shift) izmena antigenih karakteristika a samim tim i bi-
olo{kim osobinama virusa gripa (Bean i sar., 1980).

Ako je po definiciji biolo{ki agens (virus) onaj mikroorganizam koji
mo`e da ubije, izazove oboljenje ili na bilo koji na~in onesposobi populaciju ljudi,
biljke i domestificirane `ivotinje onda mo`e da se zaklju~i da je virus gripa
zna~ajan i kao na~in kako da se namerno nanese {teta u nekim regionima sveta.
Kriterijum na osnovu koga bi jedan virus bio upotrebljen kao biolo{ki agens, jeste
letalitet ve}i od 30 posto. Me|utim, virus gripa ne treba da izazove veliki procenat
letaliteta pa da nanese zna~ajne {tete u jednoj dr`avi. Ako se u obzir uzme
prijem~ivost zna~ajnih domestificiranih vrsta `ivotinja i njihova prijem~ivost na vi-
rus uzro~nik gripa, mo`e da se nasluti da neki namerno modifikovani virus mo`e
da izazove zna~ajne ekonomske {tete (Anderson i sar., 2003).

Virusi koji izazivaju pandemije gripa mogu da se klasifikuju u H i N
podtipove. Od 1989. godine, {est puta su se pojavljivali virusi sa podtipom mo-
lekula hemaglutinina koji se nije javljao godinama i koji je ulazio u ljudsku popula-
ciju. Tri H podtipa se cikli~no pojavljuju. Podtip H2 se unosi u populaciju gripa
1989. godine, H3 se javlja 1900. godine, a H1, 1918. godine. Na ponovno pojavlji-
vanje H2 podtipa, ~ekalo se do 1957. godine a H3 virus se javio 1968. godine.
Ponovno pojavljivanje H1 podtipa virusa desilo se 1977. godine. Svako uno{enje
ovih podtipova molekula hemaglutinina, uslovljavalo je pandemiju novim kombi-
nacijama H i N antigena.

Ove dramati~ne promene H i N podtipova virusa izaziva~a gripa bile
su posledica me|usobnih razmena segmenata genetskog materijala virusa sisara
i ptica. Op{ta je karakteristika da virusi tipa A koji dobro rastu u }elijama poreklom
od ptica nisu efikasni u inficiranju }elija sisara a samim tim i ljudskih }elija. Ovo
va`i i u suprotnom smeru. Virusi influence koji su adaptirani na }elije sisara, te{ko
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mogu da inficiraju }elije ptica. Me|utim, ovo shvatanje koje, istini za volju, ima
prili~no upori{te u nauci, danas je pod velikim znakom pitanja. U novije vreme,
ta~nije 1997. godine, bilo je primera lakog direktnog prenosa virusa sa ptica na
ljude, pri ~emu je tom prilikom izolovan virus sa antigenom kombinacijom (H5N1),
koja do tada nije nikada bila registrovana. Naime, ovaj podtip virusa je do tada bio
uvek izolovan iz doma}ih vrsta ptica u toku epizootije klasi~ne kuge (influence)
`ivine. Do tada, nijedna osoba na svetu nije posedovala specifi~nu za{titu (imu-
nitet) na ovu kombinaciju antigena virusa pa je ova ~injenica zna~ajno uticala na
tok infekcije sa jedne strane, ali i na zabrinutost na globalnom nivou. U tom tre-
nutku, izgledalo je da jedino {to ometa pojavu te{kih pandemija jeste relativna ne-
sposobnost ovakvih virusa da lako cirkuli{u u populaciji ljudi.

Jo{ uvek nije dovoljno razja{njeno za{to je virus koji je izazvao pan-
demiju 1918. i 1919. godine bio toliko virulentan. Po pravilu, uobi~ajeni mortalitet
u populaciji ljudi je oko 0.1 posto. Me|utim, u toku te pandemije, mortalitet je izno-
sio 2.5 posto. Prate}i podatke koji su nam dostupni u toku proteklog veka, mo`e
se zaklju~iti da i dana{nji virusi zna~ajno ne zaostaju kada je re~ o virulenciji za
ljude. Naime, ispitivanja koja su obavljena 2002. godine u SAD, pokazala su da u
proseku godi{nje u SAD od gripa umre 36 000 ljudi.

Virusolozi su ukazali na to da se selekcija nekih kombinacija antigenih
karakteristika H i N molekula lak{e obavlja u populacijama ptica nego kod sisara.
Verovatno se izme|u ostalog radi o kra}em biolo{kom periodu `ivota i reproduk-
cije i, shodno tome, br`oj pojavi prijem~ive populacije. Iznena|uje podatak da se
genom virusa koji izaziva bolest kod ptica, za razliku od ljudskih i svinjskih virusa,
nije zna~ajno menjao u proteklih 60-tak godina. Avijarni tipovi virusa mutiraju i
podlo`ni su reasortiranju u frekvencijama koje su iste kao i za ostale viruse gripa.
Me|utim, kod pti~jih virusa opstaju samo one varijante virusa koje imaju takoz-
vane neutralne mutacije. Otuda se smatra da su virusi u pticama u evolutivnoj
stazi, tj. ptice predstavljaju stabilne rezervoare za sekvence virusnih RNK koje
kasnije mogu da se rekombinuju i formiraju varijante virusa koji }e inficirati ostale
vrste `ivotinja pa i ljude (Steinhauer i Skehel, 2002). Isto tako, od zna~aja je ~inje-
nica da se pti~ji i ljudski virusi gripa bez obzira na H i N kombinaciju, lako
umno`avaju u drugim vrstama doma}ih (i divljih) `ivotinja. To se naro~ito odnosi
na svinje. Posebne karakteristike tkiva farinksa i grla svinja, odnosno prisustvo re-
ceptora kako za pti~je tako i za viruse gripa svojstvene ljudima uslovljavaju da se
oba virusa nesmetano umno`avaju u ovoj vrsti. Otuda su svinje dobri neselektivni
doma}ini za me{ane infekcije avijarnim i ljudskim virusima pri ~emu nastaje rea-
sortiranje H i N segmenata. Kao posledica toga, nastaju novi virusi koji mogu da
dovedu do pandemije.

Na prvi pogled, moglo bi se zaklju~iti da su ove kombinacije ljudskih,
pti~jih i svinjskih virusa (infekcija) izuzetno retke. Me|utim, gusta populacija ljudi,
naro~ito na jugoistoku Azije, ali i u drugim delovima sveta, u okviru koje se
svakodnevno obavljaju efikasni kontakti ljudi sa svinjama i `ivinom (naro~ito
pataka), ukazuje na to da je mogu}nosti da se dva virusa razli~itih antigenih karak-
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teristika ~esto na|u u jednom organizmu velika. Dokaz za ovo su svakako pan-
demije koje su otpo~ele u Kini (1957, 1968, ali i 2005). Me|utim, jugoistok Azije
svakako nije jedini region koji treba posmatrati kao lonac u kome se me{aju virusi
uzro~nici pandemija. Nedavno progla{ena pandemija gripa izazvana virusom
H1N1 koji je potekao od svinja u Meksiku ukazuje na to da guste populacije svinja
i `ivine (naro~ito }uraka) u Evropi sa jedne strane i zna~ajne migracije divljih ptica
(pataka i gusaka) sa druge, mogu da predstavljaju centre interspecijes transfera
virusa (Ito i sar., 1998).

Ono {to je sigurno jeste da su ptice i svinje rezervoari virusa, ali i `ive
epruvete u kojima se virus menja, prilago|ava vrsti-doma}inu i izlazi iz kruga date
vrste-doma}ina ka ljudima ili drugoj nekoj vrsti.

Pandemija SIDE je ne{to {to je uzdrmalo epidemiologe sveta u
poslednjih nekoliko decenija. Smatra se da }e uprkos pronalasku relativno efi-
kasnih anti-retrovirusnih lekova, u narednih nekoliko godina umreti oko 50 miliona
ljudi od sindroma izazvanog virusom HIV-a. Ovo su svakako alarmantne ~injenice,
ali pravu opasnost po ljudsku vrstu, mo`e se re}i za civilizaciju uop{te, u stvari
predstavljaju dobro adaptirani virusi koji stalno evoluiraju i koji su ve} prisutni u
prijem~ivim vrstama. Virus uzro~nik gripa je svakako jedan od njih. Njegova po-
java svake godine ne pokazuje nikakvu tendenciju smanjivanja opasnosti, a geni
koji reguli{u pandemijski potencijal i virulenciju su ve} prisutni i cirkuli{u u popula-
ciji virusa. Sa druge strane, razvoj ljudskog dru{tva zna~ajno uti~e na to da smo
kao nikada do sada u opasnosti od pandemije kakva je bila zabele`ena 1918. i
1919. godine. Ne tako davne 1997. godine, virus koji je nazvan Hong Kong i ~ija je
antigena formula H5N1 imao je sposobnost direktnog prenosa na ljude. Alel za
H5 antigen do tada nije postojao kod virusa koji su inficirali ljude pa niti jedna
osoba na planeti nije bila otporna na ovaj virus. Ogroman broj ostalih razli~itih
kombinacija gena virusa uzro~nika gripa ukazuje na to da }e jedna takva pan-
demija da se desi. Ipak, pra}enje virusa gripa, ne samo u populaciji ljudi ve} i u
vrstama koje su prijem~ive, a koje zna~ajno doprinose njegovoj evoluciji, olak-
{a}e predvi|anje mogu}ih scenarija i pravilno reagovanje u cilju za{tite.
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INFLUENZA – FLU

M. A. Val~i}, Sonja Radoji~i}

In epidemiology or in epizootiology, there are some infectious diseases that
have potential for significant reduction of the susceptible species population. Over the past
few decades, epidemiologists were concentrated on diseases that were "modern" and
made front-page news in tabloids. One should recall diseases like bovine spongiform en-
cephalopathy, SARS and AIDS syndromes. However, we should always be aware of the
most dangerous diseases such as our old friend, influenza, or simply, flu. In the past dec-
ade, we heard about "bird" or "swine" influenza. It is the same disease for different animal
species as well as for man. Influenza owes its characteristics to specific virus biology as
well as to the epidemiology-epizootiology characteristics of the susceptible species. Anti-
genic changes that took place thanks to reassortment mechanisms of the viral gene seg-
ments cause the onset of the new antigenic combinations of the hemaglutinin and neu-
raminidase molecules. As a result, new H and/or N antigenic formulas appear for the first
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time in totally susceptible animal and human populations. That means that in such circum-
stances, no person in the world is immune to the virus. In that case, such a virus can cause
a pandemic with disastrous consequences since influenza is a disease with significant
mortality, especially in some segments of the human (as well as animal) population. Birds
and swine are virus reservoirs, but these species are at the same time live test tubes in
which the virus resides, changes and adapts itself not only to the original species but to
other species as well. That means that there is no "bird" or "swine" flu. Influenza is an infec-
tion of several important animal species as well as man that have potential not only for the
reduction of the population size but, in case of the human population, for influencing social
and economic life.

Key words: influenza, virus, immunity, pandemic

GRIPP – INFLÁÕNCA

M. Val~i~, SonÔ Radoi~i~

V infektologii hotÝ delo idët o lÓdÔh ili `ivotnìh kak pacientah,
suçestvuÓt zabolevaniÔ, kotorìe mogut zna~itelÝno umenÝ{itÝ populÔciÓ vos-
priim~ivìh vidov. VsÔ~eski, ~to vnimanie infektologov v istek{ih neskolÝko
desÔtiletiy napravleno k tem zabolevaniÔ, kotorìe mogut svoim Ôvleniem "na-
polnitÝ" pervìe stranicì tabloida. Nado vspomnitÝ spongioformnìh Ìncealopa-
tiy, SARS-a ili sindroma SPID-a. Me`du tem, istori~eski smotreno odno iz
samìh opasnìh zabolevaniy estÝ starìy dobrìy znakomìy, gripp ili inflÓÌnca.
V istek{em desÔtiletii govorilosÝ o "pti~Ýem" i "svinom" grippe. No, delo idët
ob odnom zabolevanii dlÔ bólÝ{e vidov, kotoroe svoi harakteristiki bìvaet v
dolgu s odnoy storonì biologii virusov a s drugoy, Ìpidemiologi~esko-Ìpizooto-
logi~eskim harakteristikam vospriim~ivìh vidov. IzmeneniÔ antigennìh struk-
tur, slu~aÓçiesÔ, blagodarÔ mehanizmam reassortirovaniÔ segmentov genov obus-
lovlivaÓt Ôvlenie novìh kombinaciy tipi~nìh antigennìh molekul virusov (ge-
magglÓtininov i neyrominidaza). Kak rezulÝtat, Ìti izmeneniÔ mogut datÝ te kom-
binacii G i N molekul, kotorìe v pervìy raz ÔvlÔÓtsÔ v prirode, ~to zna~it, ~to
ni odna osoba ni individuum vospriim~ivìh vidov ne immunnìe. Tem samìm vi-
rusì s takimi kombinaciÔmi antigennoy strukturì, mogut obuslovitÝ pandemiÓ
i/ili panzootiÓ nevidannìh razmerov pri ~ëm imetÝ v golovu i ~to v nekotorìh
populÔciÔh kak lÓdey tak i `ivotnìh smertnostÝ mo`et bìtÝ zna~itelÝnaÔ. To,
~to naverno Ìto, ~to pticì i svinÝi vmestiliça virusov, no i `ivìe probirki v ko-
torìh virus menÔetsÔ, prisposoblÔetsÔ vidu-hozÔinu i vìhodit iz kruga dannogo
vida - hozÔina k lÓdÔm ili drugomu nekotoromu vidu. Õto zna~it, ~to u grippa ne
suçestvuet tipi~noe zabolevanie dlÔ nekotoroy iz vidov ("pti~iy" i "svinoy")
u`e delo idët o infekcionnoy bolezni, kotoraÔ harakternaÔ dlÔ neskolÝkih vi-
dov i kotoraÔ imeet potencial vliÔtÝ ne tolÝko na ~islennostÝ populÔcii lÓdey
`ivotnìh u`e i na socio-Ìkonomi~eskie obstoÔtelÝstva v regionah mira.

KlÓ~evìe slova: inflÓÌnca, virusì, immunitet, pandemiÔ
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