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Virus gripa je dobro poznat po svojoj jedinstvenoj karakteristici da prouzrokuje
periodicne epidemije i globalne pandemije tokom kojih dolazi do eksplozivne pojave
akutnih febrilnih oboljenja disajnih puteva i pri tome su zahvacdene sve starosne grupe
stanovnistva. Epidemijskom Sirenju virusa gripa pripisane su dve osobine. Prva je da se
sposoban da je javlja i da kruzi medu Zivotinjskim rezervoarima, kod ptica i svinja
pomocu genetskog reasortiranja ili preko direktnog prenosa i posle toga da se Siri na
l[jude u nepravilnim vremenskim razdobljima. Druga je kada se nastani u Coveku da brzo
i nepredvidivo antigenski menja vazne imunske ciljeve.

Visoka zaraznost virusa dovodi do visoke stope morbiditeta i do ve¢ poznate smrtnosti.
Grip je u stanju da uti¢e na takav tok dogadanja. Virus gripa kao uzrocnik koji je patogen
i koji kruzi u populaciji ljudi poznat je najmanje od 16. veka (Cox & Kawaoka 1998).
Uzrokuje periodi¢ne epidemije febrilnih oboljenja respiratornih organa u razmacima od 1
do 3 godina. Svakog stoleca se pojavio izvestan broj pandemija, koje su brzo Sirile i
zahvatile su sve delove sveta. Uzrok je bila pojava novog virusa protiv kojeg celokupna
populacija ljudi na svetu nije posedovala imunitet. Karakteristike pandemija su njihova
pojava izvan uobitajene sezone, izuzetno brz prenos bolesti, postojanje istovremenih
epidemija u celom svetu i visoka stopa obolevanja stanovnisStva svih starosnih grupa,
prati je visoka stopa umiranja cak i kod mladih odraslih zdravih osoba. Imajuci u vidu
porast broja stanovnisStva sveta, brzi i organizovani medunarodni transport i turizam,
pretece epidemije gripa dobijaju potencijal za jos brze Sirenje. Poglavlje je namenjeno
opisu patogeneze bolesti i borbe virusa i imunskog sistema radi boljeg razumevanja
pozadine globalne pretnje epidemije.

Patogenost i virulenciju virusa gripa odreduje viSe medusobno povezanih faktora:
a. faktori domacdina:
o prisustvo ciljnih receptora na ¢elijama domacina,

o upotrebljivost enzima u ¢elijama domacina bitnih za ulaz virusa u Celiju i za
razmnozavanje virusa,

o stanje imunoloske sposobnosti pojedinacnog domacina,

o specifi¢na imunost prema specificnim virusnim epitopima u pojedinacnom
domacinu i u ciljnoj populaciji,

o sposobnost imunskog sistema da efikasno savlada razmnozavanje virusa
bez da svojim inflamatornim odgovorom prouzrokuje kolateralne Stete za
domadina;

b. faktori virusa:

o sposobnost da se vezZe za celije domacina,



o sposobnost Sirenja-sejanja virusa,

o ograniCavanje citopatogenih efekata tako da dostigne odgovarajucu
ravnotezu izmedu razmnoZavanja virusa i savladavanja od strane
domacdina,

o izbegavanje imunskog nadzora evolucijom antigenskih varijacija koji vodi
selektivni pritisak imunskog odgovora,

o izbegavanje imunskog nadzora pomoc¢u rekombinovanja sa razli¢itim
sojevima virusa koji poticu od bolesti od kojih obolevaju zZivotinje,

o prilagodavanje imunskom odgovoru tako da smanji efikasnost mehanizama
odbrane domacina.

Ulaz virusa: Kako virus ulazi u domacina?

Preovladujuci nacin prenosa virusa gripa sa coveka na ¢oveka je aerosolima i
kapljicama. Znaci grip ulazi u domacdina preko disajnih organa. U plu¢ima Coveka
postoji oko 300 miliona terminalnih vrecica nazvanih alveole koje imaju zadatak
razmene gasova izmedu udahnutog vazduha i krvi. Celokupna povrsina za
resorpciju u pluéima iznosi od 80 do 120 m?. Stepen ventilacije kod ¢oveka pri
mirovanju iznosi oko 6 litara vazduna u minuti. Pri tome se udahne veliki broj
stranih Cestica i rasprsenih kapljica koje mogu da sadrze viruse. Deponovanje
stranih tela zavisi od njihove veli¢ine. Inhaliranje vrlo malih deli¢a ne dovodi do
resorpcije preko alveola ili preko bronhijalnog sistema. Male kapljice promera 1 do
4 uym se sedimentuju u malim disajnim putevima. Veci delovi ¢ak ne moraju ni da
dospeju u respiratorni sistem ili se odlazu u gornjim disajnim putevima (Slika 1A).
Domacin poseduje brojne odbrambene mehanizme ukljucuju¢i mehanicke
prepreke koje spreCavaju zarazavanje organa za disanje. Respiratorni trakt je
pokriven mukociljiarnim slojem koji se sastoji od cilijarnih ¢elija, od Celija koje
luCe sluz i od Zlezda (Slika 1B). Strani delic¢i se u nosnoj duplji ili u gornjim
disajnim putevima uhvate u sluz, sluz ih vraca u zdrelo i na kraju bivaju
progutani. Iz donjih delova respiratornog trakta strani deli¢i se odstranjuju
delovanjem cilijarnih i epitelnih ¢elija. U alveolama koje nemaju cilije ni sluz za
unistavanje stranih deli¢a su zaduzeni makrofagi (Slika 1).
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Slika 1. Mesta ulazenja virusa gripa u respiratorne organe. (A) Anatomske i funkcionalne strukture ¢ovekovih organa za
disanje. Grip najpre inficira gornje respiratorne puteve i cilijarne ¢elije u bronhijama i bronhiolima. Klini¢ki sindrom zaraze
obuhvata traheitis, bronhitis, bronhiolitis i bronhopneumoniju. Adaptacioni imunoloski odgovor otpog€inje u limfnim évorovima
koji se nalaze uzduz respiratornih puteva. (B) Epitel respiratornih organa je posebno opremljen za odbranu od patogenih
uzrocnika slojem sluzi (bronhije), cilijarnih ¢elija (bronhije i bronhiole) i alveolarnim makrofagama (alveole).

Vezivanje za éelije domacina

Glavni cilj virusa gripa su stubicaste epitelne ¢elije organa za disanje. Celije mogu
da budu osetljive na infekciju ukoliko je prisutan, efikasan i funkcionalan receptor
virusa. Znaci determinante za tropizam su virusni receptori. Ipak je ovaj
pojednostavljeni model nedovoljan za objasnjenje virusnog tropizma, jer je
rasporedenost receptora u domacinu mnogo vise rasirena nego Sto je to utvrdeno
za ustanovljeni virusni tropizam.

Prilikom zarazavanja virusom gripa na kraju za vezivanje receptora virusnog
hemaglutinina (HA) za vezivanje na spoljasnji zid ¢elije domacina potrebno je
prisustvo galaktoznog kraja sijali¢ne kiseline (Weis 1988). Odredeni delovi kraja
za vezivanje HA kod razlicitih tipova virusa gripa su vrlo specifi¢ni (Daniels 1984).
Domacdin moze da spreci pricvrséivanje virusa pomocu razli¢itih mehanizama: (1)
specificni imunski odgovor i sekrecija specificnih IgA antitela, (2) nespecifi¢ni
mehanizmi kao sto je mukocilijarno Cis¢enje ili sekrecija mukoproteina koji se
vezu za virusni hemaglutinin i (3) geneticko menjanje domacinovog receptora
(sijali¢na kiselina) koje je visoko konzervativno kod jednog istog specijesa ali je
razlicito kod pti¢jih i humanih receptora (Matrosovich 2000). Rezultat toga je da
virus pti¢jeg gripa mora da mutira hemaglutinin na kraju za vezivanje za receptor,
da bi pomocu toga probio interspecijesnu barikadu izmedu ptica i ljudi. Kod svinja
je u tkivima prisutan istovremeni polimorfizam vrsta sijali¢ne kiseline i vezivanje
za galaktozu za ljude i za ptice. Zbog toga je kod svinja moguca pojava
istovremene infekcije sa pti¢jim i sa humanim virusom gripa Sto omogucava
genetsko reasortiranje antigenskih karakteristika obe vrste virusa u istovremeno
inficiranim celijama. Nedavno je dokazano da su neki od virusa pti¢jeg gripa kod
Coveka i kod ptica u stanju da se vezu za razlicite ciljne Celije (Matrosovich 2004).
To objasnjava pojavu veceg broja slu¢ajeva prenosa pti¢jeg gripa koji su se
pojavili od kraja 1990-tih direktno sa Zivine na ljude. Virus H5N1 i neki drugi



podtipovi virusa gripa A su u stanju da se vezu za receptore u oku coveka
(Olofson 2005).

Koliko je vazno vezivanje virusa gripa toliko je vazno njegovo razdvajanje od
kraja za vezivanje od celije domacdina. Razdvajanje je funkionalni zadatak virusne
neuraminidaze (Chen 1998). Virulencija virusa gripa zavisi od kompatibilnosti
neuraminidaze sa hemaglutininom. Kod virulentnog virusa, koda koga je
hemaglutinin mutirao, treba da dode do kompenzatornih mutacija u neuraminidazi
da bi mogao da odrzi svoju virulentnost (Baigent & McCauley 2003, Hulse 2004).
Utvrdeno je da je kao posledica toga kod virusa koji su rezistentni na inhibitore
neuraminidaze doslo do smanjenja njihove sposobnosti i do smanjenja
virulentnosti (Yen 2005).

Kada su Celijska membrana i virus tesno jedan uz drugog, dolazi do endocistiranja
tog kompleksa. Importovanjem H* jona u endocisti¢ne vrecice u njima se stvara
kiselost. Zbog kiselosti virusni HA pretrpi preuredivanje radi prilagodavanja tim
uslovima, Sto uzrokuje sekreciju fusiogeni¢nog proteina. Spiralni region HA se jos
viSe uvije i to uzrokuje jos vece priblizavanje virusne i endozomske ovojnice, tako
da je omoguceno njihovu zdruzivanje. Da bi se omogucilo oslobadanje virusne
RNA u citoplazmu, kroz M2 jonske kanale se u virionovu unutrasnjost
upumpravaju H* joni. To po zdruzivanju virusne i endozomske membrane dovodi
do disocijacije virusne RNA iz M1 tako Sto se prekidaju interakcije M1 i
ribonukleinskog kompleksa koji su osetljivi na niski pH. Posle toga se na ATP-
zavisan nacin virusna RNA importuje u jedro u kojem ce se vrsiti transkripcija i
translacija (Flint 2004).
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Slika 2: Ciklus replikacije virusa influence A. Vezanje i ulazak virusa, zdruZivanje sa membranom endozoma i oslobadanje
virusne RNA, razmnoZavanije u jedru, sintetisanje strukturnih proteina i proteina ovojnice, budding-pupljenje i oslobadanje
viriona koji su sposobni da inficiraju susedne epitelne ¢elije (Prilagdeno iz Cox & Kawaoka 1997)

Gde se obavlja primarna replikacija?

Da bi nastao zreo virus potrebno je prisustvo celijske proteaze koja rascepi
proteine virusa. Na mesto gde se vrsi replikacija virusa pored receptora za ulazak
virusa u celiju uticu i dodatni faktori. Kod ¢oveka je replikacija virusa gripa u
principu ogranic¢ena na epitelne celije gornnjih i donjih disajnih puteva. Razlog za
to je ograniCenost sekrecije serin proteaze, triptaze Clara koju izlucuju necilijarne



Clara celije epitela bronhija. Precis¢eni enzim rascepi polipeptidni lanac HA
prekursora HO koji se nalazi u ekstracelularnim deli¢ima i aktivira HA u virionima i
sa time im vrati infektivnost. Neki visoko virulentni sojevi pti¢jeg gripa poseduju
genetske umetke na rascepljenom kraju HA Sto omogucava da ih obraduju
sveprisutne proteaze. To verovatno dovodi do izmene tropizma i do dodatnih
drugih lokacija za replikaciju kod Zivotinja i kod ¢oveka (Gamblin 2004). Tkivni
tropizam pti¢jeg gripa (H5N1) kod Coveka nije u potpunosti razjasnjen. U jednom
slucaju je pomocu reakcije reverzne transkripcije polimeraznog lanca bila
utvrdena prisutnost virusne RNA u plué¢ima, u crevima i u slezini. Medutim
pozitivno savijena RNA, koja ukazuje na replikaciju virusa, bila je ogranicena
iskljucivo na pluca i na creva (Uiprasertkul 2005). Znaci replikacija virusa H5N1
kod coveka verovatno je ograni¢ena na respiratorni i na digestivni trakt za razliku
od dokumentovanih diseminovanih infekcija kod drugih sisara i kod ptica.

Kako se zaraza Siri u domacinu?

Kada virus gripa efikasno inficira respiratorne epitelne ¢elije, u roku nekoliko sati
pocne da se razmnoZava i nastaju brojni virioni. Infektivni deli¢i se po prioritetu
oslobadaju sa apikalnog kraja plazma membrane epitelnih ¢elija u disajne puteve
uz pomo¢ procesa nazvanog budding-pupljenje-pupanje. Na taj nacin se ubrza
brzo Sirjenje virusa unutar pluca jer se infekcija brzo prenosi na susedne epitelne
celije.

Na patogenost i na tropizam virusa dramati¢no uticu promene na kraju za kacenje
HA kod mutanata koji nastaju na prirodan nacin. To se moze utvrditi prema
ostalim celijskim proteazama. Ovime bi se mogla objasniti ¢injenica da su brojni
pojedinci zarazeni pticjim gripom (H5N1) u Hong Kongu imali gastrointestinalne
simptome, simptome zahvacenosti jetre i bubrega, kao i respiratorne simptome
Sto je i razlog da virusi koji su poticali od ovih bolesnika bili nerovirulentni za
miSeve (Park 2002). Ostalo je nerazjasnjeno da li su simptomi bili rezultat
hematogene diseminacije ili su odrazavali neplué¢ne nacine ulaska virusa u
domacdina. Ipak pantropijsku prirodu gripa moze delimi¢no da objasni mutiranje
NA. Npr. soj virusa gripa WSN/33, dobijen laboratorijski, koji je varijanta prvog
humanog virusa koji je do sada izolovan, za razliku od vecéine humanih sojeva
virusa gripa moze da se razmnozava in vitro, bez prisustva i bez dodavanja
tripsina. Virus ima ogranicenu deleciju koja odstranjuje glikolizacioni kraj na
ostatku 46 NA omogucavajuéi neuraminidazi da se veze i da sekvestira
plazminogen. To dovodi do povecanja lokalne koncentracije ovog prekursora
ubikvitarne proteaze i time povecava moguénost cepljenja HA. To ukazuje na
nacine pomocu kojih virusi gripa A, i verovatno drugi virusi, mogu da postanu
visokopatogeni za ljude (Goto & Kawaoka 1998). Istrazivanja genetski
rekonstruisanog pandemijskog soja virusa Spanskog gripa iz 1918. g. (H1N1)
otkrila su dodatne mehanizme rascepljivanja HA koje posreduje NA, a mozda su
vazni za razmnozavanje i za virulenciju ovog virusa (Tumpey 2005).

Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da mesto inokulacije moZe da odreduje
put-nacin Sirenja virusa gripa u domacdinu. Npr., neurotropni NWS soj se
hematogenim Sirenjem diseminira u mozak kada ga se inokulSe intraperitonealno,
medutim u centralni nervni sistem stize preko senzornih neurona kada se virus
inokuliSe kroz nos (Flint 2004). Ovaj poslednji nacin je dokazan i za virus H5N1
Hong Kong (Park 2002).

Kakav je pocetni odgovor domacina?

Iako je oboljenje vrlo Cesto kod gripa Coveka jos uvek nisu u potpunosti poznati
nacini specificnog inflamatornog odgovora ili regulacija imunskog odgovora, kao ni
patogeneza citopatoloskih efekata. Vecina Cinjenica je dobijena istrazivanjima na
Zivotinjama kod kojih je pticji grip rasireno oboljenje. Patofiziologija kod ovih
modela moze ogromno da se razlikuje od patofiziologije kod Coveka.



Citokini i temperatura

Glavno pitanje je kako infekcija, koja je u sustini ograni¢ena na na respiratorni
trakt, moze da prouzrokuje teSke opste simptome. Kao Sto je to kod brojnih
drugih zaraznih bolesti, radi se o nespecificnom i adaptacijskom imunskom
odgovoru koji znacajno doprinosi pojavi i vrsti klinickih znakova i simptoma gripa i
konacno vodi ka savladavanju zaraze. Imunski mehanizmi mogu da prouzrokuju
lokalne i sistemske efekte. Citokini, koje odmah po infekciji izluCuju epitelne i
imunske Celije respiratorne sluzokoze, lokalni su hormoni koji aktiviraju celije, a
posebno celije unutar imunskog sistema. Hemokini su podgrupa citokina koji
deluju kao hemoatraktanti za Celije imunskog sistema. Npr. infekcija virusom
gripa u plazmocitima ¢oveka i u mijeloidnim dendriticnim celijama aktivira
program sekrecije hemokina koji omogucava koordinisano prizivanje razliCitih
imunskih Cinilaca (Piqueras 2005, Schmitz 2005). Najvazniji citokini sluze kao
endogeni pirogeni i ukljuceni su u patogenezu povisene temperature: IL-1a/B,
TNF a/B, IL-6, interferon (IFN) a/y, IL-8 i makrofagni inflamatorni protein (MIP)-
la.

Prisustvo vecine ovih citokina utvrdeno je u brisevima nosa i grla ljudi koji su bili
inficirani virusom gripa na eksperimentalni nacin ili prirodnim putem (Brydon
2005). Postoji misljenje, da citokini koji nastaju lokalno ili sistemski posle
interakcije sa egzogenim pirogenima (npr. grip), u centralni nervni sistem dospeju
zajedno sa fagocitima. U hipotalamusu je predeo sa nazivom Organum
vasculosum laminae terminalis koji ima nisku krvno-mozdanu barijeru i
omogucava prelaz pirogena. Na tom mestu pirogeni na nacin zavisan od doze
prouzrokuju produkciju prostaglandina, posebno prostaglandina E,. Ovi medijatori
poviSe termostatsku tacku i aktiviraju termoregulacione mehanizme tako da se
poveca telesna temperatura. Cinjenica da ni jedan od gore pomenutih citokina pri
infekciji virusom gripa nije u korelaciji sa tezinom bolesti govori u prilog njihovoj
pleiotropiji i izukrstanosti puteva signala.

Znacaj citokina je razli¢it kod razliCitih sojeva virusa gripa i razliit je kod
pojedinaca. Prilikom infekcije virusom gripa sojem H5N1 Hong Kong iz 1997.
godine su istrazivaci smatrali da ovaj uzrocnik jako uti¢e na pojavu
proinflamatornih citokina (posebno TNFa) preko produkta NS gena (Cheung 2002,
Lipatov 2005, Chan 2005). Prilikom istrazivanja i identifikacije ostalih komponenti
viriona koje uzrokuju oslobadanje citokina utvrdeno je da su dvostruko spiralna
(ds) RNA koja je izolovana iz plu¢a miseva, kao i sintetisana RNA, pirogene kada
ih se injicira u CNS komoru misa. Ovakvu dsRNA oslobadaju inficirane celije
prilikom njihovog uginjavanja. Na taj nacin stimuliSu produkciju citokina. Nedavne
studije ukazuju da se u epitelnim céelijama pluca stvori tzv. Toll-like receptor (TLR)
3, koji prepoznaje dsRNA. Utvrdeno je da TLR3 neposredno doprinosi imunskom
odgovoru respiratornih epitelnih ¢elija (Guillot 2005, Akira i Takeda 2004). Izgleda
da kod c¢oveka pocetak prirodnog imunskog odgovora protiv gripa zavisi od
prepoznavanja jednostruko spiralne RNA preko TLR 8, a ne preko detekcije dsDNA
pomocu TLR 3. Febrilnost mogu da prouzrokuju i deli¢i virusa, kao sto su virozomi
bez RNA koji sadrze samo virusni lipid, hemaglutinin i neuraminidazu. Pojedine
komponente virusa, koje nisu pirogene, verovatno objasnjavaju Cinjenicu da
vakcine sacinjene od celog virusa mogu da prouzrokuju gripu sli¢ne simptome, ali
ne i vakcine sacinjene od podjedinica virusa (Brydon 2005).

Respiratorni simptomi

Kod gripa se obi¢no javljaju hiperreaktivnost bronhijalnog sistema (Utell 1980,
Little 1978), opstrukcija, uglavnom sitnih respiratornih puteva (Hall 1976) i
smanjena sposobnost difuzije (Horner 1973). Hiperreaktivnost i opstrukcija
bronhija moze da traje duze vreme posebno kod alergijskih oboljenja (Kondo &
Abe 1991), i kao rezultat imaju pojavu proinflamatornog citokinskog profila koji
ometa mogucénost nastajanja tolerancije na aerosolizirane alergene (Tsitoura
2000).



Pri infekciji humanim virusom gripa vrlo retko se javlja teska upala alveola koja se
vidi kao primarna virusna pneumonija. Obi¢no se javlja obliku rasirene upale
donjeg i gornjeg respiratornog trakta uz gubitak cilijarnih ¢elija, sto dovodi do
stvaranja hiperemijskih ili hijalinskih membrana i infiltracije neutrofila i
mononuklearnih celija (Yeldandi & Colby 1994).

Za razliku od primarne virusne pneumonije kod humanog gripa Cesta je
bakterijska superinfekcija i ona prouzrokuje ozbiljan morbiditet i letalitet,
uglavnom kod starijih odraslih osoba. Utvrdeno je postojanje veceg broja Cinilaca
koji bi mogli da objasne povecan rizik za pojavu bakterijske infekcije
respiratornog trakta. Tu spadaju ostecenje kolumnarnih epitelnih celija zajedno sa
prekidanjem epitelnocelijske barijere (Mori 1995), smanjenje mukocilijarnog
CiS¢enja (Levandovsi 1985), povecanje adherencije bakterija (McCullers 2002) i
funkcionalna ostec¢enja neutrofila (Abramson 1986, Cassidy 1988).

Citopatoloski efekti

Humani grip dovodi do pojave slozenih citopatoloskih efekata, koji se ve¢inom
nalaze na kolumnarnim epitelnim Celijama respiratornih organa, sto rezultira
nastajanjem akutnog oboljenja pluéa i disajnih puteva. Infekcija i razmnozavanje
virusa gripa u Celijama respiratornih organa dovodi do ostecenja koje je
prouzrokovano smanjenjem regulacije sinteze proteina u ¢elijama domacinima
(Katze 1986, Sanz-Esquerro 1995) i do apoptoze (Wiley 2001a). Apoptoza, koja je
nazvana i programirano unistenje Celije, jeste serija definisanih dogadaja u celiji
koji na kraju imaju za rezultat efikasno odstranjivanje celije i njenog sadrzaja.
Apoptozu mogu da iniciraju razli¢iti mehanizmi, prate je morfoloske promene,
uklju€ujudi prekidanje citoskeletona, kondenzacija plazme i hromatina, gubitak
funkcije mitohondrija, fragmentiranje DNA i konacno oblikovanje malih u
membranu zavijenih deli¢a poznatih pod nazivom apoptotska telasca, koja pometu
fagocitarne celije kao Sto su makrofage i dendriti¢ne celije.

Apoptozu koju inicira virus gripa vode Fas-posredovani mehanizmi i Fas-nezavisni
signali, kao Sto je stvaranje kompleksa FADD/caspase-8 pomocu protein kinaze R
(PKR) koji otpocinje kaskadu caspase. PKR je klju¢ni regulacioni element brojnih
apoptotskih puteva i nju aktivira IFN. Aktivaciju IFN vrSi dsDNA (Brydon 2005).
Kao treci put ka apoptozi virus gripa preko virusne neuraminidaze aktivira
transformacijski faktor rasta (TGF)-B. NA moze da aktivira latentni TGF-B na
povrsini Celije tako da olakSava prelaz TGF-B u njegov aktivni oblik. TGF-B
otpocinje signalnu kaskadu tako da aktivira c-Jun N-terminalne kinaze (IJNK) ili
stresom aktiviranu protein kinazu (SAPK). Rezultat je aktiviranje faktora
transkripcije i povecavanje stvaranja proapoptoskog gena. Ovaj put, zajedno sa
efektima na stabilnost malog proteina na mitohondrijskoj membrani, kojeg kodira
alternativni +1 reading okvir u proteinu PB1 (Chen 2001), bio je povezan sa
apoptozom limfocita i moze da bude objasnjenje za limfopeniju koja se otkriva
prilikom akutne infekcije.

Ostecenje tkiva pluca, koje nastaje prilikom infekcije virusom gripa, povezano je
sa oksidativnim stresom celija, sa nastajanjem reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) i
sa aktiviranjem sintetaze-2 azotovog oksida koji vodi do nastajanja toksi¢nih
reaktivnih azotovih intermediara. Medutim antioksidanti su imali mali efekat na
apoptozu u linijama bronhiolarnih ¢elija in vitro.

Simptomi H5N1 infekcije

PtiCji grip je zarazno oboljenje ptica koje prouzrokuju sojevi virusa gripa tipa A.
Do sada su sve epidemije visokopatogenog oblika bile pouzrokovane virusima
gripa A podtipova H5 i H7. Za sada nije poznato da li pticji grip kod ljudi (H5N1)
ima iste citopatogene efekte kao Sto su vec gore navedeni. Izvedeno je samo
nekoliko ispitivanja na teskim ili na slucajevima sa smrtnim ishodom. Moguce je
da se pojavi bezsimptomni oblik ili oblik oboljenja koji prate blagi simptomi
(Buxton Bridges 2000, Katz 1999). Incidencija ovakvog oblika je potcenjena.



Najces¢i poCetni simptomi gripa H5N1 kod coveka su visoka temperatura i kod
bolesnika, koji su trazili lekarsku pomoc¢ u bolnicama, bili su registrovani
pneumonija, faringitis, simptomi gastrointestinalnog trakta, konjunktivitis i akutni
encefalitis (Yuen 1998, Tran 2004, Yuen i Wong 2005). Kod odraslih bolesnika,
koji su imali poCetne znake pneumonije, oboljenje je Cesto napredovalo u ARDS-u
slicno oboljenje. Kod obolelih od H5N1-gripa sa letalnim ishodom opisani vodeci
sindrom je reaktivni hemofagocitni sindrom. Opisane tegobe sa plué¢ima su
organizovano difuzno ostecenje alveola i intersticijska fibroza. Od vanplucnih
manifestacija opisani su opsezna centralno lobularna nekroza jetre, akutna
tubularna nekroza bubrega i limfoidna deplecija (To 2001). Prisutnost virusa u
opisanim promenama nije bila dokazana izolacijom, reakcijom reverzne
transkriptaze ni pomoc¢u imunskog bojenja. Utvrdeno je povecanje solubilnih
interleukin-2 receptora, interleukina-6 i gama interferona. Pored toga je u
pluénom tkivu drugih lica, koja su obolela od gripa H5N1, bilo utvrdeno prisustvo
faktora tumorske nekroze alfa mRNA (Uiprasertkul 2005).

U poredenju sa humanim virusima H1N1 (Hayden 1998) za soj Hong Kong H5N1
iz 1997. g. bilo je utvrdeno da mozda preko produkata NS gena aktivira
proinflamatorne citokine, ukljucujuci IL-10, IFNB, RANTES, IL-6, a posebno TNFa
(Cheung 2002, Lipatov 2005, Chan 2005). Autori ovih studija postavili su hipotezu
da kod smrtonosnih infekcija ljudi s pti¢jim H5N1 podtipom pocetno
razmnozavanje virusa aktivira hipercitokinemiju koju zakomplikuje reaktivni
hemofagocitni sindrom. Ovaj sindrom pri infekciji sa uobi¢ajenim humanim
podtipovima ima patogenezu koja je razli¢ita od patogeneze pri zarazi pti¢jim
podtipom H5N1 (To 2001). Kod zaraze pti¢jim H5N1 sa smrtnim ishodom nije bila
nadena bakterijska superinfekcija (To 2001). Ovo bi moglo biti i pogresno
tumaceno zbog ranog smrtnog ishoda kod obolelih sa najtezim oblikom oboljenja,
jer nije bilo vremena za razvoj superinfekcije.

Kako se grip prenosi na druge?

Prenos respiratornim putem uglavnom zavisi od produkcije deli¢a i aerosola, koji
sadrze viruse. Aerosoli nastaju prilikom govora i prilikom normalnog disanja. Za
izluCivanje iz nosne duplje je potrebno kijanje i ono je vrlo efikasno ukoliko zaraza
prouzrokuje sekreciju iz nosa. Kijanjem nastaje do 20.000 kapljica, kasljanjem
samo nekoliko stotina. Najvece kapljice padaju na tlo ve¢ posle nekoliko metara.
Ostale kapljice putuju na razdaljine koje su srazmerne njihovoj velicini. Kapljice
promera 1-4 ym mogu da ostanu suspendovane u vazduhu dugo vremena i
dospevaju u donje disajne puteve. Ekperimenti prenosa gripa na dobrovoljcima su
pokazali da bronhijalna inhalacija malih kapljica ima prednost u odnosu na
inokulaciju velikih kapljica u gornje respiratorne puteve ili u konjunktivu (Alford
1966, Little 1979, Bridges 2003). Ukoliko virus u donjim respiratornim putevima
pocne rano da se razmnozava tada nastaju manje kapljice koje sadrze veci broj
virusa i one imaju vecu zaraznost jer se nije jos uspostavio specifi¢ni imunski
nadzor. Prenos H5N1 sa zivotinja na ¢oveka je mogu¢ na razli¢ite nacine:
direktnim (kao i indirektnim) kontaktom sa inficiranom Zzivinom.

Da bi doslo do epidemije gripa A potreban je visok stepen obolevanja. Zbog toga
se epidemije koje nastaju u zimskom periodu u Evropi i u severnoj Americi
objasnjavaju Cinjenicom da u zimskom periodu dolazi do blizeg medusobnog
kontakta ljudi koji obitavaju u zatvorenim prostorijama, koje se u tom periodu
godine provetravaju u manjoj meri. Virus gripa je vrlo dobro adaptiran: iz jos
nepoznatih razloga najbolje prezivljava na nizZoj relativnoj vlaznosti i na nizim
spoljasnjim temperaturama (Hemmes 1960). Ptic¢ji grip (H5N1) izgleda da je
manje adaptiran na prenos kapljicama: ima duzu inkubaciju (Chotpitayasunondh
2005), Sto teoretski u epidemiji dovodi do toga da pocetak pojave oboljenja kod
veceg broja nije toliko istovremen kao kod klasi¢nog gripa. RazmnoZavanje virusa
pti¢jeg gripa otpocinje prvo u digestivhom traktu, te se simptomi od strane
organa za probavu pojave pre respiratornih simptoma, ¢ak i do 7 dana ranije
(Apisarnthanarak 2004). To omogucava da se specificni imunski odgovor javi pre



nego Sto virus pocne da se Siri preko inficiranih kapljica. Posledica toga je da se
virus pti¢jeg gripa mnogo manje razmnozava u nazofarinksu nego virus humanog
gripa (Peiris 2004), ali je zato njegovo razmnozavanje produzeno (Beigel 2005).
Do sada je prenos H5N1 izmedu ljudi retkost (Buxton Bridges 2000, Ungchusak
2005) i mogli bi reci da je neefikasan. U zakljucku, virus pti¢jeg gripa (H5N1)
verovatno zahteva veci broj pasaza-prelazaka da bi stekao sposobnost da se
prenosi sa Coveka na Coveka i da konacno dostigne stepen zaraznosti koja ¢e biti
dovoljno efikasna da moZe da prouzrokuje epidemiju ili pandemiju.

Imunologija

Grip uzrokuje akutnu zarazu kod domacina i time pokrece kaskadu imunskih
reakcija koje aktiviraju skoro sve delove sistema imunoloSke odbrane. Najvecdi deo
pocetnog urodenog odgovora obuhvata oslobadanje citokina (IFNa/B), dotok
neutrofilnih granulocita ili prirodnih celija ubica (Mandelboim 2001, Achdount
2003), kao i aktiviranje celija; sve to je odgovorno za pojavu akutnih klinic¢kih
simptoma. Prirodni imunitet — otpornost je znacajni preduslov za adaptacioni
imunski odgovor. Prvo, ograniCava pocetno razmnoZavanje virusa i teret antigena.
Drugo, aktivira za antigen specificne limfocite iz adapacionog imunskog odgovora
preko molekula koji su nastali na ¢elijama prirodnog imuniteta prilikom njihove
interakcije sa virusima (Slika 3). Virusi, da bi se usprotivili i da bi nadvladali
Celijski odgovor sa IFN a/B, pokrecu mehanizme za stvaranje nestrukturnog
proteina 1 (NS1). NS1 je verovatno sekvestar virusne dsRNA, koji sprecava
Celijske senzore da prepoznaju opasne molekule, a time sprecava i pokretanje
sekrecije IFN a/B (Garcia-Sastre 1998, Garcia-Sastre 2005).

Za razvoj adaptacionog imunskog odgovora potrebno je nekoliko dana. Tada ovaj
pocne efikasno da deluje tako Sto pomaze u obuzdavanju Sirenja virusa, unistava
virus i na kraju stvori memorijski odgovor za dugorocnu otpornost na ponovne
infekcije homolognim virusom. Retko kada je bila nadena unakrsna zastita unutar
podtipova virusa gripa. Infekcije u sustini ne prouzrokuju stvaranje zastite protiv
podtipova ili medu tipovima virusa A i B (Treanor 2005). Infekcija virusom gripa
pokrece nastajanje sistemskih i lokalnih antitela (humoralni imunitet), kao i
odgovor preko citotoksi¢nih T celija (Celijski imunitet). Svaka vrsta ovih
imunoloskih odgovora je vazna za ozdravljenje od akutnog oboljenja i za
stvaranje otpornosti protiv ponovnih infekcija.
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Slika 3. Humoralni i ¢elijski imunski odgovor na infekciju virusom gripa. Humoralna grana imunskog sistema se sastoji
od B-limfocita (levo), koji se posle interakcije sa virusom gripa diferenciraju u plazma celije koje lu¢e antitela. Celijski odgovor
(desno) pocinje sa prezentacijom antigena preko MHC | (crni) i Il (plavi) molekula iz dendriti¢nih ¢elija koji posle toga dovodi
do aktivacije, proliferacije i diferencijacije antigen-specifiénih T ¢elija (CD4 ili CD8). Ove ¢elije steknu funkciju efektorskih
¢elija tako da mogu direktno da pomazu u oslobadaju citokina ili da posreduju citotoksi¢no posle prepoznavanja antigena
(Pripremljeno iz Flint 2004). Nije prikazan nastanak ¢elijskog memorijskog imunskog odgovora i razli¢iti oblici prirodnog
imuniteta prouzrokovanog gripom.

Humoralni imunski odgovor

Antitela (npr. IgG, IgA) stvaraju i luCe plazma celije i to je finalna faza razvoja B
celija. U toj fazi su B Celije prepoznale antigen, izvrSena je njihova stimulacija od
strane CD4 T celija i citokina koji poticu iz T Celija (Slika 3). Za razliku od T celija,
B celije su u stanju da prepoznaju antigen u njegovom prirodnom obliku.
Specifi¢nost antigena potice od slucajnih preuredivanja gena koji upravljaju
hipervarijabilnim regionom imunoglobulina u ¢elijama jos dok su u kostnoj srzi.
Neiskusne B celije posle toga prelaze u cirkulaciju i krvlju i limfotokom putuju kroz
tkiva i limfoidne organe. U limfnim ¢vorovima neiskusne B Celije prepoznaju
antigen istog izvora preko antitela koja se nalaze na spoljasnjem omotacu tih
Celija, aktiviraju se i sa proizvodnje IgM prelaze na proizvodnju IgG (klasni
prelaz). Pri tome im se poveca imunoglobulinska specifi¢nost i afinitet, te se
preoblikuju u plazma celije ili u memorijske B celije tako Sto nastave da se dele u
prisustvu citokina. Imunoglobulin IgA se transportuje kroz epitel sluzokoze gornjih
respiratornih puteva, tu obavlja funkciju neutralizacije i ¢iS¢enja virusne infekcije.
Imunoglobulini IgG su prvenstveno odgovorni za zastitu donjih disajnih puteva
(Palladino 1995, Renegar 2004).

Infekcija virusom gripa rezultira sistemskom produkcijom antitela protiv oba
glikoproteina virusa gripa HA i NA kao i anitela protiv M i NP proteina. Npr. HA
specifi¢ni imunoglobulini ukljucujuci IgM, IgA i IgG se pojavljuju unutar 2 nedelje



od inokulacije virusa. Razvoj anti-NA antitela je razvoj antitela koja inhibisu
hemaglutinin, hemaglutinin-inhibitorna antitela. Vrhunac titrova antitela nastaje
izmedu 4-7 nedelja od infekcije, posle toga titrovi postepeno opadaju. Postojanje
antitela je moguce utvrditi joS godinama posle infekcije ¢ak iako nije bilo
ponovnog zarazavanja. Antitela protiv HA stite od obolevanja i od zarazavanja
homolognim virusom i jedan od glavnih ciljeva imunizacije vakcinama protiv gripa
je stvaranje neutraliSucih antitela. Od infekcije Stite serumska HA inhibitorna
antitela u titru 1:40 ili viSem, ili serumska neutralizaciona antitela u titru 1:8 ili
visem. Za potpunu zastitu starijih lica potreban je visi nivo antitela (Treanor
2005).

Za razliku od antitela protiv HA, antitela protiv NA ne neutraliSu infektivnost
virusa, umesto toga ona smanjuju efikasno oslobadanje virusa iz inficiranih celija
(Johansson 1989). Razlog za to je da neuraminidaza razdvaja rezidue sijali¢ne
kiseline na celijskim receptorima na koje se kace novooblikovani virusi. Antitela
protiv NA mogu da Stite od obolevanja, rezultat njihovog delovanja je smanjeno
izlu€ivanje virusa i ozbiljnosti simptoma bolesti. Sli¢ne efekte bi verovatno imala
antitela protiv M2 proteina virusa gripa A, iako uopsteno gledajuci antitela protiv
unutrasnjih antigena nisu neutralizaciona, mnogo brze nestaju i izgleda da nemaju
neku ulogu u zastitnom imunitetu.

Imunski odgovor sluzokoze protiv gripa bio je meren u sekretu iz nosa. Odgovor
je znacajan po prisustvu IgA i IgG; naspram HA. Nivoi sluzokoZnih anti-HA IgG su
u dobroj korelaciji sa nivoima imunoglobulina u serumu, Sto ukazuje na njihovo
pasivno pronicanje iz sistemskih delova organizma. Imunoglobulini IgA nastaju
lokalno. Istrazivanja ukazuju da je otpornost na ponovnu infekciju uglavnom
posredovana od strane lokalno nastalih HA specifi¢nih IgA, iako bi mogli biti u
jednakoj meri vazni i IgG (Renegar 2004). Bez obzira na to da li su antitela iz
sluzokoza ili su samo sistemskog porekla, ona uspesno stite ukoliko su prisutna u
dovoljnim koncentracijama. Optimalna zastita nastaje kada su prisutna i serumska
i antitela iz nosne sluzokoze (Treanor 2005). U imunitetu protiv gripa antitela
deluju tako Sto vrSe neutralizaciju virusa ili liziranjem inficiranih celija preko
Celijske toksic¢nosti koju aktivira sistem komplementa ili preko celijske toksi¢nosti
koja je zavisna od antitela.

Domacini koji prezive akutnu virusnu infekciju i koji se oslobode virusa postaju
imuni na ponovne infekcije istim virusom. Bez obzira na to, akutne infekcije
prouzrokovane virusom gripa javljaju se ponovo uprkos aktivnoj imunskoj barijeri.
Razlog je u tome Sto virus gripa ima strukturnu plasti¢nost i u stanju je da pretrpi
brojne izmene aminokiselina u svojim strukturnim proteinima, a da mu se pri
tome ne smanji infektivhost. Kao primer je molekul HA za vezivanje sa
receptorom sa sijalicnom kiselinom, koji je odgovoran za ulazak virusa u ciljnu
¢eliju koji je isto tako glavni cilj neutralizacionih antitela i za citotoksi¢ne T-
limfocite. To ukazuje na neprekidni imunoloski pritisak. Ova imunoloska selekcija
ili razlic¢itost, koja nastaje kao rezultat popravljanja gresaka, izaziva blago
variranje HA u vremenu. Ove varijacije omogucavaju virusu da izbegne humanom
imunskom odgovoru (antigenski drift). Ove izmene predstavljaju i razlog za
epidemijsko Sirenje gripa koje se javlja svake sezone, kao i razlog za potrebe
stvaranja i izrade nove vakcine za svaku epidemijsku sezonu. Suprotno tome,
antigenski Sift predstavlja veliku promenu na spoljasnjim proteinima viriona, jer
geni programiraju potpuno nove spoljasnje proteine. Ovakvu promenu moze da
prouzrokuje rekombinacija ili reasortiranje genoma ili segmenata genoma.
Antigenski drift je moguc¢ uvek, pri svakoj replikaciji genoma. Suprotno tome,
antigenski Sift se pojavi samo pod odredenim okolnostima sSto je relativno retko i
to je verovatni razlog za pojavu pandemija.

Celijski imunski odgovor
Za dendriticne celije je dokazano da imaju centralnu ulogu u otpocinjanju i u
vodenju odgovora pomocu T-limfocita. Dendriti¢ne celije su difuzno razporedena



migratorna grupa leukocita koji poti¢u iz kostne srzi. Specijalizovane su za
razumevanje, transport, obradu i za predstavljanje antigena T-celijama (Slika 3).
Osnovni obrazac je da dendriti¢ne Celije, koje su rasporedene u plu¢ima, uhvate
napadacki patogen. Pri tome se one aktiviraju i putuju u lokalne drenazne limfne
Zlezde (Legge i Braciale 2003). Uzorak antigena se preradi i priCvrsti se
spoljasnjost dendriti¢nih Celija u obliku peptida koji se predstave uz pomoc¢
glavnih kompleksnih histokompatibilnih molekula (MHC) (Silver 1992). U limfnim
Zlezdama sada vec zrele dendriticne celije efikasno aktiviraju odgovor preko bilo
koje od T-c¢elija koja ima receptor koji je specifican za strani-peptidni-MHC
kompleks na spoljasnjosti dendriticne Celije (Shortman i Liu 2002). Unutrasnje
antigene dobijene od virusa, koji je prouzrokovao infekciju, dendriti¢ne Celije
obrade i zatim ih predstave na MHC I molekulima CD8 T celijama. Spoljasnje
antigene preko MHC II molekula predstave CD4 T limfocitima. Druga mogucnost
je da dendriti¢ne celije, uhvacene antigene iz inficiranih celija ili dobijene
transferom od susednih dendriti¢nih celija, predstave u limfnoj zZlezdi u kojoj se
posle toga otpoc¢ne odgovor CD8 T Celija preko procesa nazvanog boc¢no
predstavljanje (Belz 2004, Heath 2004, Wilson 2006). Novoaktivirane T celije
sti¢u funkciju efektornih ¢elija i migriraju na mesto infekcije u plu¢ima i tamo
prenose svoje antivirusne aktivnosti (Slika 3).

Posle ozdravljenja ostaju posledice na imunoloSkoj memoriji tako da je pojedinac
u stanju da lakSe i bolje savlada buducu infekciju istim patogenom (Ahmed i Gray
1996). Memoriju odrzavaju antigenski specificne T ¢elije koje su sada prisutne u
vec¢em broju Sto smanjuje potrebu za istovremenim stimulacionim signalima kao
Sto je to potrebno kod virginalnih T ¢elija. One brzo reaguju na ponovnu
antigensku stimulaciju (Woodland i Scott 2005). Postoje i dokazi u prilog
prikupljanja koje je specifi¢no za lokaciju za grip specificnih CD8 memorijskih T
celija. One se prikupljaju u plu¢ima ¢oveka zbog neposredne i momentane
imunolosSke zastite od ponovne infekcije plu¢a (de Bree 2005, Wiley 2001b).
Tokom infekcije virusom gripa reaguju obe podgrupe memorijskih T ¢elija CD4 i
CDS8 sa ciljem da intervenisSu pri savladavanju ponovne infekcije virusom gripa, Sto
je upravo obrnuto dogadajima prilikom primarne infekcije, kada CiS¢éenje virusa
gripa zavisi samo od CD8 T limfocita (Woodland 2003).

Druga vazna pojava koju treba naglasiti prilikom infekcije virusom gripa, jeste da
CD4 T limfociti pomazu B limfocitima da proizvode antitela anti-HA i anti-NA (Slika
3). Epitopi na HA, koje prepoznaju CD4 T helper cCelije, razlikuju se od epitopa
koje prepoznaju antitela. Helper T ¢elije (Th) su u stanju i da podsti¢u generisanje
virus specifi¢nih CD8 citotoksi¢nih T limfocita. Th ¢elije mogu da se razdele jos
najmanje na Thl i Th2 Celije Sto zavisi od vrste citokina koje proizvode. Kod
miSeva infekcija virusom gripa dovodi do snaznog odgovora Thi, ali su u plu¢éima
zarazenih Zivotinja otkrili i prisustvo Th2 citokina (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10). Neki
dokazi ukazuju na to da je zastitni imunitet posredovan odgovorima slicnim Th1.
Pri infekciji virusom gripa CD8 citotoksi¢ni T limfociti (CTL) prepoznaju epitope iz
HA ili unutrasnje proteine M, NP, ili PB2 koji su predstavljeni na molekulima MHC
klase I (Treanor 2005). Zavisno od njihove antigenske specificnosti CTL cCelije
mogu da budu podtip specifi¢ne ili u slicaju da prepoznaju unutrasnje antigene
postaju Siroko unakrsno reaktivne sa virusom gripa A. Ekperimenti na zivotinjama
uz koris¢enje usvojenog transfera CTL-ova otkrili su u toku infekcije njihovo
proliferisanje i migratorne obrasce (Lawrence i Braciale 2004, Lawrence 2005),
kao i njihov potencijal za posredovanje ozdravljenja infekcije virusom gripa. Ipak,
nisu bezuslovno potrebni za savladavanje virusa gripa.

T limfocitni odgovori su kod ¢oveka na vrhuncu oko 14 dana posle infekcije. Nivoi
za grip specifi¢nih CTL-ova koreliSu sa smanjivanjem trajanja i sa nivoom
razmnozavanja virusa kod odraslih. Memorijske CD8 T celije imaju ulogu u
ublaZzavanju tezine oboljenja i u ubrzavanju ozdravljenja prilikom reinfekcije.
Nedavna istraZivanja na Zivotinjama ukazuju na to da se ponovni odgovor u
plu¢ima sastoji od vise razlicitih faza koje se razlikuju vremenski i anatomski. Prvu
fazu aktiviraju memorijske T celije koje su stalno u respiratornim putevima



(Woodland i Radall 2004). Vazno je da su Celije u stanju da reaguju na prve
znakove infekcije kada je broj virusa joS uvek mali. Posto nisu u stanju da se
razmnozavaju zbog ogranicenja u sredini respiratornih puteva, one proizvode
citokine koji ograni¢avaju razmnozavanje virusa i njegovo Sirenje u epitel. Drugu
fazu reagovanja aktiviraju T Celije koje se brzo prikupljaju u respiratornim
putevima vec¢ u roku prvih nekoliko dana reagovanja. Treca faza je ekspanzija
memorijskih T ¢elija nastalih u sekundarnim limfnim organima koju aktiviraju
antigeni. Ove memorijske cCelije se razmnozavaju u limfnim organima viSe dana i u
respiratornim putevima se prikupljaju tek posle 5 dana od infekcije (Woodland i
Randall 2004). Nije poznato da li je ove slozene modele, koji su nastali u
eksperimentima, moguce primeniti i na ljude. Ipak ovo je znac¢ajno saznanje za
bolje razumevanje vrsta imunskih odgovora i generisanja i postojanja efikasnog
reagovanja T Celija tokom infekcije virusom gripa u cilju poboljSavanja buducih
postupaka vakcinacije i oblikovanja vakcina protiv gripa.

Zakljuéak

Upoznali smo se sa na¢inom nastajanja akutnog febrilnog oboljenja respiratornih
organa prouzrokovanog virusom gripa. Patogenezu karakteriSe brzo razmnozavanje
i Sirenje virusa u plu¢ima Sto dovodi do lokalne i sistemske upale i do oslobadanja
citokina. Ovi dogadaji zajedno sa adaptivnim imunskim odgovorom pomazu u
smanjivanju broja virusa u eliminisanju virusa i aktiviranju ozdravljenja. Humoralni i
Celijski imunski odgovori, koji su prouzrokovani infekcijom ili vakcinacijom,
pojedincima i stanovniStvu omogucavaju dugotrajni zastitni imunitet od srodnih
sojeva virusa. Uzro¢nik gripa ipak moZe da podriva imunitet koji je steCen
infekcijom ili vakcinacijom stalnim izmenama antigena - Sift ili drift. To moze da
rezultira pojavom epidemija ili pandemija. Tehnicki napredak, kao sto su genetska i
funkcionalna istrazivanja pomoci ¢e da se postigne bolje razumevanje patogeneze
istorijskih sojeva gripa koji sada kruze. Ova saznanja i napredak u razumevanju
antivirusnih imunskih odbrambenih mehanizama u plu¢ima ¢oveka pomodi ¢e u
razvoju mogucnosti boljeg lecenja i razvoja efikasne vakcine protiv sadasnjih i
buducih varijanti virusa i treba ih distribuirati svetu.
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