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U ljeto 1999. godine mnogi stanovnici New Yorka opazili su povecan broj uginulih
vrana. Pored toga, leSeve vrana moglo se naéi na neuobicajenim mjestima, kao da su vrane
uginule naglo, u nedostatku vremena da se povuku na neko podrucje zasticeno od ljudskih
pogleda. Ubrzo su se za cijelu situaciju zainteresirale i nadlezne sluzbe. Obdukcijom leseva
vrana utvrdeno je da su mnoge od njih uginule od upale mozga $to je sasvim neobican uzrok
smrti vrana. NesSto se ocigledno dogadalo, a stvari su postale ozbiljne kad su se pojavile
neobi¢ne upale mozga i mozdane ovojnice i kod Newyorcana.

Virus Zapadnog Nila

U rujnu 1999. godine otkriveno je da su i ljudska i pti¢ija oboljenja virusnog porijekla,
a da je njihov uzrocnik virus posve slican virusu Zapadnog Nila (West Nile virus, WNV) koji do
tad u SAD-u nije bio zabiljeZen. Virus je ime dobio prema podrucju Afrike oko Zapadnog Nila,
gdje je 1937. godine prvi put otkriven u Ugandi [1]. U istrazivanjima rasprostranjenosti tog
virusa u Africi u pedesetim i Sezdesetim godinama dvadesetog stoljeéa, ispitivana je krv
(serum) populacije s obzirom na prisutnost antitijela na virus. Pozitivan ishod testa znacio bi
da je ispitanik bio u kontaktu s virusom te da je njegov imuni sustav adekvatno reagirao
proizvodnjom antitijela. U populaciji Egipéana ispitivanih u istraZivanju iz 1950. godine, oko
90 % ishoda testa je bilo pozitivno, sto je znacilo da je virus prisutan vec prilicno dugo i da je
populacija stekla znacajan imunitet na njega [2]. Oko 50 % pozitivnih ishoda testa nadeno je
u podruc¢ju Zapadnog Nila u Sudanu. Virus je bio identificiran kao uzrocnik velikog broja
slu¢ajeva meningoencefalitisa u starijih pacijenata 1957. godine u Izraelu [2].

Odakle je stigao virus?

Kako je WNV virus stigao do SAD-a nije bilo jasno. Spekuliralo se da ga je mogao
prenijeti zarazeni pojedinac na putu iz Afrike ili lzraela prema SAD-u [3] ili ptice selice.
Spominjali su se ¢ak i komarci koji su mogli prije¢i ocean kao neopazena komponenta
teretnog ili putni¢kog prijevoza. lzvor zaraze nije ni danas poznat, ali poznati su mnogi detalji
koji povezuju zarazu ptica i ljudi. Ciklus prijenosa prikazan je na slici 1.
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Slika 1: Skica prijenosa virusa Zapadnog Nila

Mehanizam prijenosa virusa Zapadnog Nila

Divlje ptice su "rezervoar" virusa. U krvi zaraZenih ptica virus je prisutan u znatnim
koncentracijama, pogotovo u periodu od oko 5 dana prije uginu¢a [4]. U tom vremenu, virus
se moze prenijeti na drugu pticu posredstvom komaraca. A ono $to je zanimljivo za ljude je
da komarci, osim ptica, mogu zaraziti i ljude. | upravo je tu uzrok simultanoj pojavi zaraze u
ptica i u ljudi u New Yorku 1999. godine. U jeziku virologije, komarac se naziva vektorom
bolesti, divlje ptice su rezervoar ili glavni domacin bolesti, a ljudi (i konji i magarci, ali i drugi
sisavci) su usputni domacini bolesti. Ovo usputni znaci da se bolest prenosi s ¢ovjeka na
Covjeka vrlo tesko (ili nikako), premda su zabiljeZeni slucajevi prijenosa putem transfuzije krvi
i od 2003. godine, krv donirana u SAD-u testira se i na virus Zapadnog Nila [2]. Cini se da se
medu pticama virus prenosi mnogo lakSe pa se kao moguci putovi prijenosa spominju oralne
i fekalne izlu¢evine te medusobno ciS¢enje perja [3]. Poznato je i da se ptice mogu zaraziti
jedenjem zarazenih glodavaca ili drugih manjih ptica [4].

Specificnost virusa Zapadnog Nila; vrste ptica i komaraca

Zanimljivo je da virus uzrokuje bolest kod vrlo velikog broja pticjih vrsta. Tako je u
SAD-u bolest zabiljeZzena kod ¢ak 60 razlicitih pti¢jih vrsta [4]. Cini se da bolest te¢e razlicitim
tempom u razli¢itim vrstama, a i da je ucestalost smrtnih ishoda razli¢ita. Smrtnost je
pogotovo velika (gotovo 100 % smrtnosti u eksperimentalno izazvanim infekcijama [4]) kod
americkih vrana kod kojih je najprije i zapaZena.

Sto se ti¢e komaraca kao vektora bolesti, nisu sve vrste komaraca jednako ucinkovite
u prijenosu bolesti. U americkom sluéaju, najznacajniji prijenosnik su bili Culex pipiens
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komarci [5], dok su npr. Aedex vexans komarci vrlo loSe prenosili bolest. Za ljude su
najznacajniji komarci koji se hrane i krvlju ptica i ljudi, a vrsta Culex pipiens je upravo takva.
Vrsta komaraca koja je moZzda najpoznatija kao prijenosnik virusnih bolesti na ljude je Aedes
albopictus (Culex albopictus) ili "azijski tigar" koji je i prikazan na gornjoj slici. Azijski tigar Zivi
u jugoisto€noj Aziji, ali i na podrucju istoka Sjeverne Amerike. Azijski tigar zabiljeZzen je na
podrucju cijele Italije ali i u dijelu Hrvatske (Istra, Zagreb, zadarska i splitska okolica) [6].
Prisutnost ove vrste komaraca sigurno je razlog za oprez jer je komarac dokazani vektor za
prijenos mnogih virusnih bolesti (groznica Zapadnog Nila, Zuta groznica, encefalitis St. Louisa,
dengue groznica i chikungunya groznica [6]). Neke od tih bolesti imaju za ljude Cesto fatalne
ishode.

Univerzalnost koda i virusne bolesti

Ova kratka prica o virusu Zapadnog Nila zanimljiva je s mnogo stanovista. Prvo, ona
prikazuje dobro dokumentirani slucaj prijenosa virusa s ptica na ljude posredstvom
komaraca - ovo je zanimljivo u kontekstu relativno nedavne panike podignute oko pticje
gripe. Drugo, pri¢a ukazuje na povezanost Zivog svijeta i da je za nase zdravlje Cesto nuzno i
da ostali Zivi svijet bude zdrav. Naravno, razlog tome je kod, jezik zapisan u RNA i DNA
molekulama i njegova univerzalna interpretacija u aminokiseline i proteine (vidi sliku 2) koju
virusi tako uspjesno koriste da nastete svemu Zivome, jer sve Zivo koristi isti kod; masinerija
za proizvodnju proteina ista je i u pticama i u ljudima i stoga virusi i mogu parazitirati u
raznim domacinima (o elementarnim konceptima vaznim za razumijevanje virusa procitajte u
mom popularnom c¢lanku objavljenom u Matematicko-fizickom listu 2009. godine).

Jezik Zivota je univerzalan
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Slika 2: Kod je univerzalan
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Receptori, tkiva i vrste-domacini virusa

No, za prijenos bolesti s jednog organizma na drugi, nuzno je da virus prodre u
stanice novog domacina. To znaci da mora na neki nacin "prevariti" stanice domacina da ga
"puste unutra". Virusi to rade zahvaljujuéi proteinima ovojnice (kapside ili komadica stani¢ne
membrane dekorirane virusnim proteinima) uz pomo¢ kojih se veZzu na specificCna mjesta
(receptore) na stanicnoj membrani (ovo se u struénom jeziku zove attachment). Nakon
vezanja, moze dodi do fuzije (spajanja) virusne i stanicne membrane S$to znaci prolazak
virusne genetske informacije (DNA ili RNA molekule) u stanicu. Nakon toga, slijede procesi
umnazanja virusa i moguéi nastanak bolesti. Upravo proces vezanja virusa na staniCne
receptore odreduje moguée domacine virusa. Na primjer, HIV virus se veZe na posebne
receptore koji se nalaze samo na T limfocitima, tako da su njegovi "domacini" jos ograniceniji
od vrste - oni su posebni tipovi stanica unutar odredene vrste. Vazno je da razli¢ite vrste
imaju i, barem malo, razli¢ite stani¢ne receptore [7] stoga se virusi s razlicitom uspjehom
vezu za njih i s manjom ili ve¢om vjerojatnos¢u prodiru u stanice (zanimljivo je i da ¢ak kod
vrlo sliénih vrsta kao Sto su patke i kokosi, mogu postojati znatne razlike u vezanju virusa [7]).
Receptori se cak razlikuju i u razli¢itim vrstama tkiva (npr. crijeva ili pluca...) i stoga se
znakovi odredene bolesti opazaju samo u nekim organima.

Evolucija/mutacija virusa i prijenos s vrste na vrstu

| upravo zato se virus, kad se i prenese s jedne vrste na drugu, vrlo sporo propagira
kroz organizam novog domacina - struktura virusa i njegovi proteini ¢esto nisu pogodni za
umnazanje u nekoj drugoj vrsti. Zato se ljudi smatraju "slijepom ulicom" (dead end) za
Sirenje nekih virusa, uklju€ujuci i virus Zapadnog Nila. Premda se u organizmu pojedinca
bolest moze razviti, virus se loSe prenosi s jednog ¢ovjeka na drugog pa smrcu ili izlje¢enjem
zarazenih pojedinaca, prestaje i postojanje virusa u ljudskoj populaciji. No, virusi evoluiraju.

Virusi evoluiraju zbog toga jer u prijepisu njihove informacije dolazi od pogresaka. Razliciti
virusi grijeSe u razli¢itim omjerima, ali za viruse koji sadrze RNA molekulu (virus Zapadnog
Nila i virusi gripe su ovog tipa) tipicno je da su pogreske (mutacije) velike. Ukoliko virus
unutar "slu¢ajnog domacina" (Covjeka) stigne evoluirati/mutirati tako da mu se proteini
izmijene na nacin da se lako veZe za receptore ljudskih stanica, onda nastaje problem.
Naime, virus u ljudskom organizmu je pod evolucijskim pritiskom da se izmijeni ili odumre, i
stoga se pogreske koje vode na bolje vezanje virusa na ljudske receptore pojacavaju, jer takvi
virusi imaju visSe Sanse da umnozZe svoju izmijenjenu genetsku informaciju. Ukoliko virus
dovoljno dugo opstane unutar ljudske populacije postoji konac¢na vjerojatnost da on evoluira
na nacin da postane zarazan u toj mjeri da se moze prenositi i izmedu ljudi, bez posrednika i
vektora (ptica, komaraca, ...). Scenariji nastanka takve nove zaraze kod ljudi prikazani su na
slici 3 (prilagodeno prema [8]).
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Slika 3: Moguci putevi prijenosa virusa iz rezervoara na ljudsku populaciju (prema [8])
Scenarij epidemije

Ukratko, virus moZe zavrsiti u organizmu ¢ovjeka jednostavnim izumiranjem Sto je na
slici oznaceno crnim krizevima. Dogadaj "izumiranja" virusa znadi ili smrt zaraZenog
pojedinca ili, u optimisti¢nijoj varijanti, izljeCenje pojedinca tako da on viSe nije nosilac
virusa. Virus koji je prenesen iz rezervoara (ptice, svinje, ...) oznacen je praznim kruzicem. U
najoptimisti¢nijoj varijanti, virus neposredno nakon unoSenja iz rezervoara u nekog
pojedinca u njemu i odumre - ovaj slucaj prikazan je na slici iznad u drugom stupcu s lijeva.
No, virusi mogu se s malom vjerojatnos¢u prenositi s pojedinca na pojedinca. Ovo je
oznaceno npr. u prvom stupcu s lijeva gdje se virus s prvog zarazenog pojedinca prenio na jos
dvojicu, ali se u cijelom tijeku zaraze nije izmijenio, Sto znaci da je bio slabo zarazan za ljude i
jednak varijanti virusa koja se moZe nadi u rezervoaru. No, ako se virus izmijeni tako da
prijenos s Covjeka na Covjeka postaje vrlo vjerojatan, onda je moguée da nastane snazna
zarazna bolest (epidemija) u ljudskoj populaciji. Najlosiji scenarij prikazan je u petom stupcu
s lijeva, gdje je virus u ¢etvrtom zarazenom pojedincu evoluirao (mutirao) u smislu da se lako
prenosi s covjeka na ¢ovjeka (nova, evoluirana varijanta virusa oznacena je punim kruziéem).
Peti zaraZeni pojedinac postao je izvoriste nove zaraze (nove bolesti) koja se mnogo
efikasnije prenosi medu ljudima. Zanimljivo je i da je virus mogao evoluirati tako da kod ljudi
uzrokuje posve novu bolest nego kod Zivotinja (rezervoara). Ukoliko je doslo do znatne
promjene u proteinima omotaca virusa, on kod ljudi moze napadati posve druga tkiva nego
kod Zivotinja i potencijalno izazivati ¢ak i tezu bolest nego kod Zivotinja.

Znamo li sve o virusnim bolestima koje nam prijete?

Vjerojatno je da u raznim Zivotinjskim populacijama postoje virusi "kandidati" za
prijenos sa Zivotinja na ljude [8]. Ova opcija bila je posebno naglasavana za vrijeme trajanja

Virusi, komarci, vrane i ljudi, Antonio Siber | 5



epidemija tzv. "svinjske" i "pti¢je" gripe. No, mutacija virusa je nepredvidljivi dogadaj.
Doduse, vjerojatno je to¢no da Sto je virus duZe u ljudskoj populaciji da je i veca vjerojatnost
da on evoluira na neZeljen nacin (ovo posebno ukljuuje procese moguce izmjene genetskog
materijala izmedu virusa ljudske i Zivotinjske gripe unutar zarazenog organizma - proces je
poznat kao reassortment). No, strasiti populaciju s mogucnosti mutacije virusa otprilike je
jednako kao i strasiti stanovnike Zagreba novim potresom, jer eto, dugo nije bilo jednog
snaznog, a kako vrijeme prolazi, energija se nagomilava na pukotinama i rasjedima ... Meni
se Cini da su virusne bolesti ve¢ dugo s nama i da ¢emo ih se jo$ nagledati. Koliko ¢e biti
strasne i otkud ¢e doéi ne znam, ali znam da nije uputno spekulirati unaprijed.
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