Medicina (Kaunas) 2007; 43(12)

APZVALGINIAI STRAIPSNIAI

Gripo virusas

Mindaugas Juozapaitis, Linas Antoniukas
Biotechnologijos instituto Eukarioty geny inZinerijos laboratorija, Vilnius

RaktaZodZiai: gripo virusas, struktiira, replikacija, antigeniné jvairové, ekologija.

Santrauka. Kiekvienais metais, atsalus orams, amine kvépavimo taky liga — gripu suserga
daug Zmoniy. Sia liga lengva uZsikrésti, todél ji greitai plinta ir daznai virsta epidemija arba
visuotine pandemija. Per trumpq laikotarpi susiformaves kvépavimo taky uzdegimas bei kiti
sveikatos sutrikimai kamuoja ligonj kelias savaites, po to ligos simptomai dazniausiai isnyksta
taip pat kaip ir atsirado. Didziosioms gripo epidemijoms yra biidingos pakankamai unikalios
ypatybés, todél tokiy epidemijy aprasymus jmanoma atpazinti istoriniuose Saltiniuose. Apie
vienq i§ ju 4 a. pries miisy erq rasé pats Hipokratas. Siuo metu yra Zinoma, kad gripo epidemijos
iStinka pakankamai daznai, taciau nereguliariais laiko intervalais. Jos gali skirtis savo
padariniais, taciau dazniausiai sukelia padidéjusi senyvo amziaus Zmoniy mirtingumgq. 20 a.
didziosios gripo epidemijos nusinesé milijonus zmoniy gyvybiy: 1918—1919 mety ,,ispaniska
gripo pandemija nusinesé apie 40—50 milijony auky visame pasaulyje; 1957 mety ,, Azijos
pandemija — iki milijono auky ir t. t. Gripo virusas gali sukelti jvairius kvépavimo sistemos
sutrikimus. nuo lengvy virsutiniy kvépavimo taky uzdegimy iki aminio plauciy uzdegimo, kuris
daznai baigiasi ligonio mirtimi. 1920 m. kiauliy gripq tyrinéjes mokslininkas Richard E. Shope
itareé, kad sios ligos sukéléjas gali biti virusas, o jau 1933 m. pirmq kartq Zmoniy gripq sukeliantj
virusq isskyré Londono nacionalinio medicininiy tyrimy instituto mokslininkai: Wilson Smith,
Christopher Andrewes ir Patrick Laidlaw. Nuo tada prasidéjo Sio tiek daug bédy atnesancio
viruso tyrimai ir dél unikaliy jo ypatybiy didelis susidoméjimas Siuo virusu nemazéja iki Siy
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dieny.

Taksonominé gripo viruso padétis

Gripa sukeliantys virusai priklauso Orthomyxo-
viridae $eimai, kuria sudaro trys pagrindinés gentys
(kurios literatiiroje daznai vadinamos tipais): /n-
fluenzavirus A, B, ir C (1). Siai $eimai priskiriama ir
ketvirtoji Thogotovirus gentis (kartais vadinama
Influenzavirus D gentimi). Siai gengiai priklausantys
erkinés kilmés virusai struktiiriSkai ir genetiskai yra
panasiis { A, B ir C gripo virusus (2), deja, apie juos
zinoma labai mazai, todél Sioje apzvalgoje jie nebus
aptariami.

Skirtingy tipu (A, B arba C) gripo virusai pirmiau-
sia skiriasi nukleokapsidés (NP) ir matrikso (M) bal-
tymuy imunogeninémis savybémis. A gripo virusai yra
ivairiy rasiy pauksciy, zmoniy, kiauliy, arkliy ir kai
kuriy kity zinduoliy parazitai; B tipui priklausantys
gripo virusai natiiraliomis salygomis infekuoja Zmo-
nes ir ruonius; C gripo virusai yra zmoniy, Suny ir
kiauliy virSutiniy kvépavimo taku ligy sukéléjai. A

tipo gripo virusy pavirsiaus glikoproteinai: kraujo las-
teles suriSantis baltymas — hemagliutininas (HA) ir
neuraminidazé (NA), lyginant juos su analogiskais B
gripo virusy viriono (viruso dalelés) pavirsiaus balty-
mais, pasizymi zymiai didesne aminorig§¢iy jvairove.
C gripo virusy vienintelis glikoproteinas — hemagliu-
tinuojantis-esterazinis-membrany susiliejimo balty-
mas (HES) atlieka beveik visas viriono pavirsiaus bal-
tymams biidingas funkcijas. Nors HES baltymas savo
struktiira yra panasus i A ir B gripo virusy analogiskas
funkcijas atlickancius baltymus, taciau aminoriig§ciy
seka nuo jy labai skiriasi. A, B ir C tipams priklau-
santys gripo virusai skiriasi savo morfologija ir bal-
tymu kodavimo mechanizmais, nors yra sudaryti i$
labai panasiy baltymy. A ir B gripo virusy genoma
sudaro aStuoni RNR segmentai, C gripo virusy — sep-
tyni (3).

Hemagliutinino arba neuraminidazés imunogeni-
némis savybémis besiskiriantys A gripo virusai skirs-

Adresas susiraSinéti: M. Juozapaitis, Biotechnologijos instituto Eukarioty genu inzinerijos laboratorija,
V. A. Graicitino 8, 02241 Vilnius. El. pastas: jmind@ibt.It
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tomi | potipius. Atskiriems potipiams priklausancius
baltymus neutralizuoja skirtingi serumy rinkiniai (1).
Gamtoje nustatyti SeSiolika HA baltymo ir devyni NA
baltymo variantai, kurie tarpusavyje skiriasi antigeni-
némis savybémis (4).

Klasifikacijoje vartojama nomenklatiira

Pagal dabarting nomenklatiiros sistema taisyklin-
gai gripo viruso pavadinimas rasomas taip: A/Swine/
Iowa/15/30 (HIN1). A — zymi tipa, kuriam priklauso
virusas, po to raSomas kilmés Seimininkas, toliau vie-
ta, kurioje virusas buvo i$skirtas pirma karta, kamieno
numeris ir galiausiai — metai, kuriais $j virusa iSskyré.
Skliausteliuose uzrasomi hemagliutinino ir neurami-
nidazés antigeniniy potipiy numeriai (1). Zmoniy kil-
més virusy pavadinimuose, pagal bendrajj susitarima,
kilmés Seimininkas nenurodomas, pvz., A/Puerto
Rico/8/34 (HIN1).

Viriono struktiira

Gripo virusa sudaro lipidinio dvisluoksnio apval-
kalas, kuris susiformuoja i§ lastelés Seimininko plaz-
minés membranos ir isiterpusiy i ja viruso glikopro-
teiny (1 pav.). Viriono skersmuo jvairuoja 80—120 nm
ribose. Gripo viruso dalelés dazniausiai yra sferinés
formos, tac¢iau kai kurie gripo virusy variantai for-
muoja pailgas, netaisyklingos formos bei labai jvai-
raus dydzio daleles (5).

A ir B gripo virusy apvalkale yra isiterpe dvieju
tipy glikoproteinai: hemagliutininas ir neuraminidazé

PBI, PB2, PA NP
Polimerazinis kompleksas  Nukleokapsidé

(3). C tipui priklausantys gripo virusai sintetina tik
vienag membraninj glikoproteina — HES (6). Integ-
raliniai gripo virusy baltymai viriono pavirsiuje for-
muoja 10-14 nm ilgio spyglius, kuriuos imanoma ste-
béti elektroniniu mikroskopu (1 pav.). Gripo viruso
dalelés apvalkale aptinkamas dar vienas membraninis
baltymas M2, kurio yra santykinai nedaug ir jis atlicka
selektyvaus jonu kanalo funkcija (7).

Gausiausiai virione yra matrikso baltymo (M). Jis
iSkloja apvalkalélio membranos vidinj pavir$iy ir su-
teikia viruso dalelei tvirtumo (1 pav.). Matrikso bal-
tymas viruso daleléje saveikauja su integraliniais
membranos baltymais (glikoproteinais bei jony kanala
formuojanciu baltymu) ir viriono viduje esanciu ribo-
nukleoproteiny kompleksu (RNP) (8). Sia struktiira
sudaro viruso genomas — viengrandés RNR moleku-
1és, kurios kiekviena atskirai jungiasi su nukleokap-
sidés (NP) baltymais ir suformuoja karkasa, o su juo
saveikauja trys viruso RNR polimerazini kompleksa
sudarantys baltymai (PB1, PB2 ir PA). RNR ir bal-
tymy junginiai virusinés dalelés viduje yra susijunge
1 tvarkinga stambuy jungini — ribonukleoproteiny
kompleksa (8).

Genomas ir viruso koduojami baltymai

Gripo virusy genoma sudaro segmentuota vien-
grandé prieSprasmé RNR (kitaip vadinama — genomo
RNR). A ir B tipams priklausanciy virusy genomas
yra aStuoni atskiri RNR segmentai (1 pav.), C tipo
virusy — septyni. Nuo genomo RNR vyksta viruso

1 pav. Gripo viruso dalelés modelis (kairéje) ir viriono elektroninés mikroskopijos nuotrauka,
padidinimas x227.500 (deSinéje)
(Lamb RA, Krug RM. Orthomyxoviridae: the viruses and their replication. In: Knipe DM, Howley PM,
editors. Fields Virology. 4th ed.; 2001)
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informaciniy RNR (iRNR) molekuliy sintezé, taip pat
genomo RNR yra naudojama kaip matrica antigenomo
RNR sintezei (9).

Pirmi trys didZiausi genomo segmentai koduoja
nuo RNR priklausan¢ios RNR polimerazés komp-
lekso subvienetus: PB2, PB1, PA. Siems baltymams
susijungus | kompleksa, susiformuoja aktyvus fermen-
tas, kuris atpazjsta transkripcijos bei replikacijos
reguliacines sekas ir atlieka visy viruso RNR tipy sin-
teze (10).

Nukleokapsidés baltyma koduoja penktasis geno-
mo segmentas. Sis baltymas su gripo viruso RNR mo-
lekulémis jungiasi i ribonukleoproteinu kompleksa.
NP baltymas taip pat reguliuoja kai kuriuos viruso
RNR sintezés etapus (11).

Ketvirtas pagal dydj A ir B gripo virusu genomo
segmentas koduoja pagrindinj pavirsiaus glikopro-
teina — hemagliutining. Pirmiausia yra sintetinamas
neaktyvus HA baltymo pirmtakas (HA, ), kurio N-gale
yra seka, nukreipianti sintetinama hemagliutining {
endoplazminio tinklo viding ertme. | kita membranos
puse perkeliamas beveik visas baltymas. Membranoje
istringa mazdaug 27 aminoriig§¢iy ilgio hidrofobiné
baltymo dalis, o desimt C-galiniy aminortig§¢iy licka
endoplazminio tinklo iSor¢je (8). Isitvirting membra-
noje, HA baltymai suformuoja nekovalentinémis sa-
veikomis susijungusi trimera (12). ISoriné HA balty-
mo dalis skirstoma i kotelj ir galvute. Galvuté sufor-
muoja tolimaji glikoproteino gala, kuriame yra sialo
rugsties molekulg surisanti kisené (13). Vieni HA bal-
tymai savo receptoriaus kiSenéje gali specifiskai su-
risti sialo riigSties molekule, kuria su galaktoze jungia
02,3 tipo jungtis, kiti hemagliutinino variantai yra
specifiski a2,6 jungties tipui. Kai kurie pakitusio spe-
cifiskumo HA baltymai silpnai suri§a abiejy jungties
tipy sialo riigSties molekules (14). Hemagliutinino
pirmtakas (HA ) savo iorin¢je dalyje turi seka, kuria
atpazjsta ir kerpa baltymus hidrolizuojantis fermentas.
Perkirptas HA baltymas aktyvuojasi, o aktyvuota HA
baltymo forma zemo pH salygomis keicia savo erdvi-
ne struktiirg. Priklausomai nuo viruso kamieno ir infe-
kuotos lastelés tipo, baltyma aktyvuojanti hidrolizé
gali jvykti arba lastelés viduje (glikoproteiny kelionés
1 lastelés iSorg metu), arba tarplastelinéje terpéje. Ak-
tyvuotas arba neaktyvuotas HA baltymas per endo-
plazmin;j tinkla ir GoldZio kompleksa keliauja i las-
telés plazminés membranos pavir$iy, kur formuojasi
naujos viruso dalelés (15). Siuose lastelés komponen-
tuose (endoplazminiame tinkle ir GoldZio komplekse)
vyksta potransliacinés HA baltymy modifikacijos.
Sios modifikacijos uztikrina teisinga baltymo susi-
lankstyma, moduliuoja aktyvaus centro specifiSkuma
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ir padeda hemagliutininui ,,pasislépti* nuo Seimininko
imuninio atsako (16). Viruso dalelé HA baltymais pri-
kimba prie sialo rugsti turinéiy receptoriy, taigi he-
magliutininas yra atsakingas uz viruso daleliy adsorb-
cija lasteliy pavirSiuje ir uz endocitozés procesa, vyks-
tantj po to.

Sestasis A ir B gripo virusy genomo segmentas
koduoja antraji pavirsiaus glikoproteina — neuramini-
daze, kuri yra II klasés integralinis membranos bal-
tymas. Jis N-galinéje dalyje esancia hidrofobine ami-
nortigs¢iy seka jsitvirtina viruso dalelés apvalkale, turi
trumpa citoplazminj domena, o likusi baltymo dalis
atsiduria viriono membranos pavirSiuje. Neuramini-
dazés aktyvus centras hidrolizuoja a-ketosiding jungti
tarp D-galaktozés arba D-galaktozamino ir termina-
linés sialo riigSties. NA, kaip ir hemagliutininas, sin-
tezés metu keliauja | endoplazminio tinklo viding ert-
mg ir tik N-galine dalimi jsitvirtina Sio tinklo membra-
noje. Po to keliauja | GoldZio kompleksa ir galiausiai
yra atne$amas | lastelés pavir$iy, kur formuojasi nau-
jos viruso dalelés. Isitvirtinusios membranoje NA
baltymo molekulés jungiasi i tetramerus. NA atlicka
savo funkcija jau endoplazminio tinklo viduje bei
Goldzio komplekse: nuo Siose organelése brestanciy
lastelés bei viruso membraniniy glikoproteiny $alina
sialo rugsties lickanas, todél i lastelés pavirsiy patenka
molekulés prie kuriy nekimba viruso hemagliutininas.
Tokiu biidu Iastelés, kurios visu pajégumu replikuoja
virusa, tampa neprieinamos naujai infekcijai. Neura-
minidazé taip pat atskelia sialo riigsti nuo molekuliy,
sudaranciy kvépavimo takus dengiantj mucino sluoks-
nj, todél virusas efektyviai skverbiasi per §i sluoksni
iki epitelio lasteliy ir prikimba tik ju pavirsiuje (17).

Ketvirtasis C gripo virusy genomo fragmentas
koduoja vienintelj paviriaus glikoproteina HES. Sis
baltymas turi receptoriy (9-O-acetil-N-acetilneurami-
ning rugsti), suriSantj centra ir esterazini domena
(neuraminato-O-acetil esteraze). Sis baltymas atlieka
ir membrany susiliejimo funkcija (6).

B gripo virusuy $estojo genomo segmento koduoja-
ma iRNR turi dvi transliacijos iniciacijos sekas. Nuo
pirmosios yra transliuojamas jonu kanalg formuojan-
tis baltymas (NB), o antroji tarnauja NA baltymo sin-
tezei. Skirtingy funkciju baltymus koduojancios sekos
persidengia (18).

Septintasis A tipo gripo virusy genomo fragmentas
koduoja du polipeptidus: matrikso baltyma (M1) ir
selektyvy jonu kanala formuojanti baltyma (M2). B
gripo virusy septintasis genomo fragmentas taip pat
koduoja matrikso baltyma (M1), ta¢iau iRNR turi kita
transliacijos iniciacijos seka, kuri prasideda uz M bal-
tyma koduojancios sekos STOP kodono. Antrasis



922

Mindaugas Juozapaitis, Linas Antoniukas

atviras skaitymo rémelis (ASR) koduoja BM2 peptida,
kurio funkcijos viruso replikacijos cikle dar neistirtos
(19). C tipo gripo virusy matrikso baltyma koduoja
Sestasis genomo fragmentas. Taciau tik sukirpta iRNR
suformuoja ASR, nuo kurio transliuojamas C virusy
matrikso baltymas (CM1). Nekirptas Sios iRNR va-
riantas koduoja CM1 baltymo pirmtaka (p42). Po
vidulasteliniy peptidaziy poveikio i$ jo susiformuoja
C virusy selektyvy jony kanala formuojantis polipep-
tidas (CM2) (20). Visoms grupéms priklausanciy vi-
rusy matrikso baltymas yra svarbiausias virusinés da-
lelés morfogenezés organizatorius (3).

A ir B gripo virusy aStuntasis genomo segmentas,
o C virusy septintasis koduoja du baltymus: NS1 ir
NS2. NS1 yra nestruktirinis viruso baltymas, kuris
aptinkamas tiek infekuotos lastelés citoplazmoje, tiek
branduolyje (8). Jis blokuoja lastelés iRNR pirmtako
brendimo procesus, jungiasi su dvigrande RNR ir slo-
pina infekuotos lastelés indukuojama interferono at-

saka. Sukirpta maziausio pagal dydi gripo virusy ge-
nomo fragmento iRNR suformuoja NS2 baltyma, ko-
duojantj ASR. Sis baltymas su kitais lastelés ir viruso
komponentais jungiasi i kompleksa, kuris viruso ribo-
nukleoproteinus nesa i$ branduolio i citoplazma (3).

Pagrindiniai gripo viruso replikacijos etapai

Gripo viruso raidos ciklas (2 pav.) prasideda nuo
viriono prisitvirtinimo prie lastelés Seimininko pa-
vir§iaus. Prikibimas vyksta, kai viruso pavirSiaus bal-
tymai-glikoproteinai saveikauja su sialo rugsties licka-
nomis, esanciomis lastelés pavirSiniy baltymu-recep-
toriy oligosacharidiniy grandiniy galuose. Saveika
vyksta ne tarp pavienio glikoproteino ir lastelés recep-
toriaus, o tarp daugelio. Saveikos tasky gausa ir sta-
bilumas nulemia infekcijos efektyvuma, nes, gausé-
jant saveikos taskams, lastelés membrana jlinksta ir
virusas patenka | lastelés vidy susiformavus endocito-
tinei piislelei (pirminei endosomai). Toliau, susiliejant

RS iRNR pirmtakas

el
(+)f.\:f:cf:.\“
o= 1

(+) iRNR

_=/

: QusD
(RS X
RS Seimininko

@ ns2, M2

i k
— sonas —"-(-)’.\!r;\\:{;‘\,; I Sukarpoma
s
" E 1° @W\.) NS1, M1 I]
s HA, NA i

PA,PB1
PB2, NP
—

/

 FCeim
(+) IRNR s NE

Goldzio
kompleksas

2 pav. Gripo viruso raidos ciklas

(Lamb RA, Krug RM. Orthomyxoviridae: the viruses and their replication. In: Knipe DM, Howley PM,
editors. Fields Virology. 4th ed.; 2001)
PA, PB1 ir PB2 — polimerazinj kompleksa formuojantys baltymai; HA — hemagliutininas; NA —
neuraminidazé; M1 — matrikso baltymas; M2 — jony kanala formuojantis baltymas; NP — nukleokapsidés
baltymas; NS1 ir NS2 — nestruktiriniai gripo viruso baltymai; ET — endoplazminis tinklas.
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pirminéms endosomoms, susiformuoja antriné endo-
soma (kurioje yra viruso dalelé¢). Jos viduje sparciai
ima ragstéti terpé, nes antrinés endosomos membra-
noje esantys protony siurbliai sparciai perkelia vande-
nilio jonus | organelés vidy, o viruso baltymai reaguo-
ja 1 rugstéjancia terpg, pakinta ju erdviné struktiira.
Viriono membranoje esantys jony kanalai praleidzia
vandenilio jonus { virusinés dalelés viduy, o tai sukelia
viruso matrikso baltymo pokycius — atsipalaiduoja
saveika tarp matrikso ir nukleoproteiny komplekso
(viruso ,,chromosomu‘). Vaizdziai tariant, terpés pa-
rugstéjimas skatina virusa ruostis isleisti savo gene-
ting medziaga. Tuo metu pakitusios erdvinés struktii-
ros glikoproteinai priartina viriono ir lastelés memb-
ranas viena prie kitos tiek, kad ivyksta susiliejimas ir
atsiveria ertmé, per kuria viruso nukleoproteinai pa-
tenka | lastelés citoplazma (3).

Viruso nukleoproteinai turi perkélimo | branduoli
signala, todél lastelés pernasos sistemos nesa viruso
geneting medziaga | branduolj, o branduolyje vyksta
viruso RNR sintezé. Pirmiausia yra sintetinama viruso
informaciné RNR, kuri yra komplementari genomo
RNR (2 pav.). Virusas pasisavina Iastelés iRNR signa-
linj elementa CAP, todél viruso iRNR yra perkeliama
i citoplazma, kur vyksta viruso baltymy sintezé (iIRNR
transliacija). Visi viruso baltymai, iSskyrus hemagliu-
tining, neuraminidazg ir jony kanala formuojantj bal-
tyma, yra brandinami citoplazmoje, tatiau pastarieji
bresta endoplazminiame tinkle, véliau Goldzio komp-
lekse, o galiausiai kaupiasi lastelés pavirSiuje (plaz-
minéje membranoje) (2 pav.). Nukleokapsidés bal-
tymas, matrikso baltymas ir kiti i§ citoplazmos yra
perkeliami i branduolj (tai lemia lokalizacijos signa-
las), kur be iRNR pradedama sintetinti viruso genomo
RNR. Nukleokapsidés baltymas saveikauja su geno-
mo RNR, susidaro nukleoproteinas (nukleokapsidé),
prie kurios jungiasi matrikso baltymas, polimerazés
subvienetai ir kiti baltymai. Susidar¢ nukleoproteiny
kompleksai yra perkeliami i§ lastelés branduolio i cito-
plazma ir keliauja plazminés membranos link, kur kau-
piasi viruso pavirSiniai baltymai ir formuojasi virio-
ny susidarymo centrai. Kad susidaryty viruso dalelé,
visos jos sudedamosios dalys turi susitikti viename
erdvés taske. Matrikso baltymas tarpininkauja nukleo-
proteino kompleksams prisijungiant prie citoplazmi-
niy viruso pavirsiniy baltymy daliy. Toliau plazminé
membrana iSlinksta, apgaubdama astuonis skirtingus
nukleoproteinus, susidariusios egzocitotinés puslelés
galai suartéja, membranos krastai susilieja ir atsisky-
rusi nauja viruso dalelé patenka i aplinka. Reikéty
priminti, kad brgstanti viruso neuraminidazé Goldzio
komplekse nuskelia sialo riigsties lieckanas nuo visy
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pavir$iniy baltymy. Dél Sios priezasties uzkréstos las-
telés pavir§iniai baltymai neturi sialo riigsties, o nau-
jos viruso dalelés lengviau atsiskiria nuo lastelés Sei-
mininko pavirSiaus ir negali prikibti ir i§ naujo uz-
krésti (3).

Gripo viruso kintamumo ypatybés ir gamtoje

aptinkamy gripo virusy antigeniné jvairové

Gripo virusai, palyginus su kitais virusais, kinta
labai greitai. RNR sintezés metu gripo virusy RNR
polimerazé daro daug klaidy. Sis fermentas vieno re-
plikacijos ciklo metu, sintetindamas nauja RNR gran-
ding, kas 10 takst. nukleotidy padaro po klaida (1/10%)
(21). Replikacijos, kurig atlicka DNR polimerazg,
klaidy daznis yra penkiomis eilémis maZesnis (1/10°),
taciau kiti, ne taip greitai kintantys RNR virusai, repli-
kacijos ciklo metu daro mazdaug tiek pat klaidy kaip
ir gripo virusas, todél vien dideliu RNR sintezés klaidy
dazniu nejmanoma paaiSkinti spar¢ios gripo virusy
evoliucijos (22). Atsitiktinis genetinés informacijos
pasikeitimo procesas yra kita gripo virusy ypatybé,
kuri sparéiai didina geneting $iy virusy jvairove. Gripo
virusy genoma sudaro atskiros RNR molekulés. Kai
lastele infekuoja du virusai, kurie turi skirtingus ge-
netiniy Zymeny rinkinius, tada i naujai susidarancias
viruso daleles patenka jvairios skirtingiems virusams
priklausanc¢iy zymeny kombinacijos (23). Gripo viru-
sy atveju §is procesas yra panasus | mejozéje vykstanti
atsitiktinj chromosomu pasiskirstyma. Kai kuriy vi-
ruso genetiniy Zymeny pasiskirstymo daznis gali biiti
artimas 50 proc. (24). Atsitiktinis genomo fragmenty
pasiskirstymas yra biidingas A, B ir C gripo virusams,
taCiau tarp skirtingiems tipams priklausanciy virusy
geny mainai nevyksta (25).

Iskélus hipotezg, kad atskiros genomo RNR mole-
kulés i naujai susidarancias gripo viruso daleles pa-
tenka visi§kai atsitiktinai, buvo paskaiciuota, kad i$
aStuoniy RNR segmenty sudaryto genomo atvejy tik
viena i$ 416 naujy gripo viruso daleliy gali turéti visa
genomo rinkinj. Ta¢iau gamtoje Sis santykis yra ki-
toks. Mazdaug 10 proc. viruso palikuoniy yra gyvy-
bingi (kitaip tariant, turi visa genomo molekuliy komp-
lekta) (26). Todél buvo padarytos dvi prielaidos. Pir-
ma, genomo segmentai yra surenkami nevisiskai at-
sitiktinai, o egzistuoja §j procesa kontroliuojantis me-
chanizmas; antra, | nauja viruso dalelg kartu su geno-
mo rinkiniu telpa papildomos RNR molekulés, i§ ku-
riy kito ciklo metu gali susiformuoti visas genomas.
Dél didelio mutacijy daznio, atsitiktinio genetinés in-
formacijos pasikeitimo proceso ir grieztai neapibréz-
tos viriono talpos gamtoje susidaro didelé gripo virusy
vairové (22).
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Greiciausiai kinta virusy pavirsiaus glikoproteiny:
hemagliutinino ir neuraminidazés antigeninés savy-
bés. Sie poky¢iai skirstomi i dvi grupes. Pirma, kai
dél mutacijy kinta antigeninius epitopus sudaranciy
aminoriigs¢iy seka (8is reiskinys dar vadinamas ,,anti-
geniniu dreifu®); antrai grupei priklauso stambiis an-
tigeniniai pokyciai, kuriy atsiranda pasikeitus visam
geno segmentui arba virusui ,,perSokus® rasinj bar-
jera (Sie reiSkiniai dar vadinami ,,antigeniniu poslin-
kiu“) (22). Kiekvieno viruso likimas visi§kai priklauso
nuo jo parazituojamo Seimininko, todél tarp Seimi-
ninko ir parazito turi formuotis optimalus rysys, kuris
priklauso nuo viruso replikacijos spartos, infekcijos
daromos Zalos ir parazito santykio su Seimininko ap-
saugos sistemomis (imunitetu). Paprastai, kuo se-
nesnis §is rysys, tuo Svelnesni infekcijos padariniai
parazituojamo $eimininko atzvilgiu. Zinoma, kad
zmogaus gripo virusai kilo i§ pauksciy gripo virusy.
Evoliuciniu pozitiriu jie gana neseniai ,,perSoko* rii-
§inj barjera, todél Zmogui, skirtingai nei vandens
pauksciams, gripo virusas yra labai uzkratus, intensy-
viai dauginasi kvépavimo taky epitelio lastelése, stip-
riai pazeidzia uzkréstus audinius, ta¢iau pries §j agre-
syvu virusa efektyviai formuojasi stiprus imuninis at-
sakas, kuris neleidzia infekcijai pléstis ir tuomet vi-
rusas ,,sprunka‘“ (kitaip tariant, didelis virusiniy dale-
liy kiekis patenka i aplinka ir gali uzkrésti kita po-
tencialy Seimininka). Biitent dél efektyvios organizmo
apsaugos sistemos reakcijos | infekcija toks gripo vi-
ruso ir zmogaus santykis egzistuoja, kitokiu atveju
jis buty fataliSkas Seimininkui, taip pat nei§vengiamai
ir paciam parazitui. Gripo virusas intensyviai daugi-
nasi tol, kol formuojasi infekcija neutralizuojantis
imuninis organizmo atsakas (1-2 savaites), o Siam
kovojant su infekcija, 1 aplinka patenka tiek gripo
viruso palikuoniy, kad tinkamo tankio potencialaus
Seimininko populiacijoje ju pakanka virusui plisti.
Vaizdziai tariant, toks viruso infekcijos tipas yra va-
dinamas ,,kirsk ir bék* (27). Kitas svarbus veiksnys,
kuris turi jtakos viruso ir jo infekuojamo $eimininko
santykio braizui, yra imuninés organizmo sistemos
atmintis, kuri gripo viruso atveju apsaugo nuo pakar-
totinés infekcijos ta pacia antigening kompozicija tu-
rin¢iu virusu. Taciau gripo virusas ypatingas tuo, kad
santykinai lengvai gali keisti imuninés sistemos ata-
kuojamy baltymu antigenines savybes.

Gripo virusy HA ir NA baltymai yra pagrindinis
taikinys, kurj atakuoja imuniné Seimininko sistema.
Prie viruso apvalkalélio pavirSiaus baltymy prisijunge
specifiniai antikiinai neleidZia virusui patekti i lastele
ir efektyviai slopina viruso infekcijg. Taciau Cia is-
rySkéja dar viena svarbi gripo viruso ypatybé: jo ap-

valkalélio glikoproteiny antigeninius epitopus for-
muojanciuose baltymo regionuose kintanti amino-
rugscéiu seka neturi jtakos glikoproteiny atlickamoms
funkcijoms, taciau padeda virusui iSvengti jau egzis-
tuojancio imuninio atsako prie§ pirming baltymo for-
ma. Todél nenuostabu, kad gamtoje egzistuoja didelé
$iy baltymy antigeniniy epitopy jvairové. Pagrindinés
HA ir NA baltymy antigeninés sritys iSsidésto gal-
vutés regione, aplink aktyvy centra formuojancia ki-
Seng. Besikaupiant mutacijoms, antigeninius epitopus
formuojanciy aminortigsciy sekose (smulkiis antigeny
poky¢iai — ,,antigeninis dreifas®) susiformuoja naujas
$iy epitopy derinys, kurio neblokuoja prie§ pirmini
varianta susiformaves imunitetas. Stipriai pakitusios
antigeninés struktiiros variantai susidaro mazdaug per
metus ar dvejus, o mazy antigeniniy skirtumy atsi-
randa labai greitai. Siuo biidu formuojasi nauji HA ir
NA baltymy potipiai (28, 29). Didziausia jvairove pa-
sizymi A tipui priklausanciy gripo virusy glikopro-
teinai. Gamtoje aptinkami A gripo virusy HA balty-
mai skirstomi | SeSiolika potipiy (4). Atskiriems po-
tipiams priklausantys baltymai skiriasi savo antigeni-
némis savybémis (kiekvienam potipiui priklausanti
HA baltyma neutralizuoja skirtingy antiserumy rin-
kiniai), taip pat atskiriems potipiams priklausanciy bal-
tymu aminortigsciy sekos skiriasi mazdaug 30 proc.
Pagal tokius pat pozymius i devynis atskirus potipius
suskirstyti gamtoje aptinkami A gripo virusy NA
baltymai (1). B ir C tipams priklausanciy gripo virusy
smulkis glikoproteiny antigenu pokyciai vyksta
zymiai léCiau. Pavyzdziui, gamtoje aptinkama B gripo
virusy HA ir NA baltymy jvairové yra Zymiai mazesné
nei A gripo virusy, visi Zinomi B gripo virusy gliko-
proteiny variantai priskiriami tik vienam antigeniniam
potipiui (30). C gripo virusy vienintelio pavirSiaus
glikoproteino HES gamtoje aptinkamy varianty jvai-
roveé taip pat yra santykinai maza. Manoma, kad B ir
C gripo virusai, lyginant juos su A gripo virusais, yra
labiau prisitaik¢ ir ne tokie agresyviis ju Seimininky
atzvilgiu, todél Siy virusy pavirSiaus baltymy anti-
geniné struktiira kinta zZymiai 1é¢iau (22). ,,Antigeni-
nis dreifas® yra santykinai tolygiai vykstantis proce-
sas, o dideli antigeny poky¢iai (kitaip tariant, antigeny
poslinkiai) jvyksta staiga. Jie susidaro dviem biidais.
Pirmas budas: atsiranda atsitiktinio genetinés informa-
cijos pasikeitimo metu, kai pavir$iaus glikoproteinus
koduojant] genomo segmenta pakei¢ia kitam antige-
niniam viruso potipiui priklausantis ta pati baltyma
koduojantis segmentas; antras biidas: viruso kompo-
nentai pakinta taip, kad virusas gali parazituoti kitos
rusies Seimininka. Stipriai pakitusios antigeninés
struktiiros virusy nepazjsta imuniné puolamo organiz-
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mo sistema, todél jie igyja potenciala sukelti nauja
epidemijos protriki. ,,Antigeniniai poslinkiai“ yra
didZiyjy gripo viruso pandemiju priezastis (22, 31).

Gripo viruso ekologija ir epidemiologija

Visiems zinomiems A gripo virusy potipiams pri-
klausantys virusai buvo i$skirti i§ vandens paukséiy.
Didzioji dalis jvairiy A gripo virusy parazituoja lau-
kinius vandens pauks$¢ius: antis, Zasis, Zuvédras, aud-
rapaukscius bei kirus. Taip pat skirtingi A gripo vi-
rusai infekuoja jvairias naminiy pauksciy riisis: kala-
kutus, viStas, putpeles, fazanus, namines Zasis ir antis.
Reciau Sie gripo virusai yra zvirbliniy Seimos kenkéjai
(4, 32). PaukscCius parazituojantys A gripo virusai
dazniausiai dauginasi Zarnyno epitelio lastelése ir
nesukelia jokiy ligos simptomy, tik keli A gripo virusy
variantai (H5 ir H7 potipiams priklausantys virusai)
sukelia sisteming infekcija, kuri pazeidzia net centring
nervy sistema, o mirtis uzsikrétusj pauksti iStinka vie-
nos savaités laikotarpiu. Kai kurie A gripo virusy po-
tipiai infekuoja pauksciy kvépavimo taky epitelj. Ka-
lakutams §ie virusy variantai sukelia léting kvépavimo
taky liga. Pauks$cius puolantys gripo virusai daugeliu
atveju replikuojasi zarnyno lastelése, todél dideli vi-
rusy kiekiai j aplinka patenka su ekskrementais | ezery
pakrantes ir | vandenj. Dél $iy ypatybiy pauksciy gripo
virusai sékmingai cirkulivoja vandens ir naminiy
pauks¢iy riisyse, gana lengvai pasiekia vandenyje
gyvenancius zinduolius, naminius gyvulius ir Zzmones,
0 ju geografinis arealas efektyviausiai pleCiasi dél
migruojanciy pauk$éiy. Remiantis geny seky analize
bei nuosaikiu infekcijos pobtidziu, galima manyti, kad
vandens pauk§¢iy A gripo virusy ir ju parazituojamuy
Seimininky santykis yra pasiekes adaptacini maksi-
muma, tai yra toks parazito—Seimininko rysys, kai vi-
rusas geba palaikyti jo egzistavimui reikalinga repli-
kacinj tempa, o viruso replikacijos metu padaryta zala
daro minimalig jtaka Seimininko gyvybinéms funkci-
joms ir jo savijautai. Todél vandens pauks¢iy rusys
yra tarsi rezervuaras, kuriame saugiai cirkuliuoja
ivairlis A gripo virusy variantai. Jiems kintant ar mai-
Santis tarpusavyje, formuojasi nauji variantai, kurie
gali ,,perSokti* rii§inj barjera ir sukelti gripo epidemi-
jos protrikius jvairiose zinduoliy rasyse (pvz., Zmo-
nése, kiaulése ir t. t.). Filogenetiné analizé parodé,
kad laukiniai vandens pauksciai yra pirminis rezer-
vuaras, i$ kurio kilo visas pauks¢iy ir Zinduoliy riisis
terorizuojantys gripo virusai (22, 31, 32).

Kiaules parazituoja keli A gripo virusy variantai:
tik kiaules uzkreciantis HIN1 gripo viruso variantas,
variantas giminingas pauk$¢iy HIN1 virusui, varian-
tas giminingas zmogaus HIN1 virusui bei H3N2 poti-
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piui priklausantys gripo virusai. Kiaulés organizme
$iy virusy taikinys yra kvépavimo taky epitelis. At-
siradus infekcijai, pasireiSkia Sie simptomai: kosulys,
kar$ciavimas, suintensyvejes alsavimas ir junginés uz-
degimas. Kiaulés yra ypatingos tuo, kad ju lasteliy pa-
vir§iuje dominuoja abieju jungéiy tipy (2,3 ir a2,6)
receptoriai. Pirmasis jungties tipas yra budingas
paukséiy zarnyno epitelio lasteléms, todél paukscius
parazituojantys A gripo virusai atpazista tik a2,3
jungti, o antraji jungties tipa turintys receptoriai
aptinkami Zmoniy kvépavimo taky epitelyje. Zmogaus
gripo virusai prisitvirtina tik $ia jungti turiniy lasteliy
pavir$iuje, taciau nei vandens pauks$¢iy, nei zmogaus
gripo virusams prieinamy audiniy lasteliy pavirSiuje
esantys receptoriai néra vienodai turtingi abiem jung-
¢iy tipais prie galaktozés prisitvirtinusiy sialo rugs-
¢iy, todél kiaulés yra toks Seimininkas, kuriame skir-
tingas risis parazituojantys A gripo virusai gali efek-
tyviai keistis genetine informacija (33). Manoma, kad
1918-1919 mety ,,ispaniSka“ pandemija sukéles
HINTI gripo virusas atkeliavo i§ vandens pauks¢iy re-
zervuare cirkuliavusiy virusy, ta¢iau jo adaptacija, lei-
dusi Siam virusui ,,perZengti rii§inj barjera, galéjo
ivykti butent kiaulése (34).

A gripo virusai taip pat yra kity zinduoliy rasiy
parazitai: arkliy, ruoniy, banginiy ir audiniy. Dazniau-
siai gripo virusy infekcija pazeidzia Siy zinduoliy kvé-
pavimo sistema, tac¢iau ruoniuose virusai buvo aptikti
ir smegeny lastelése, o audinése A gripo virusai su-
kelia sistemine infekcija. Siy Zinduoliy raisiy virusy
kilmés Saltinis taip pat yra vandens paukséiai (22).
Sie gripo viruso ekologijos faktai rodo, kad A tipui
priklausantys gripo virusai turi didelj potenciala keisti
parazituojamo Seimininko rii§]. DaZniausiai i§ van-
dens paukséiy atkeliave virusai netikétai uzklumpa
zinduoliy ir naminiy pauks$¢iy rusis, kuriose vienu at-
veju sukelia didelg zala atneSancia pandemija ir véliau
isitvirtina naujoje ekologinéje niSoje, kitu atveju
(pvz., ruoniy, banginiy arba audiniy atveju) naujo vi-
ruso sukeliamos epidemijos baigiasi savaime, o jas
sukéle virusai tiesiog iSnyksta (31).

Pagrindinis démesys krypsta i tuos A gripo virusus,
kuriy sukeliamos epidemijos kiekvienais metais pa-
daro daug Zalos zmoniy sveikatai ir net nusine$a ne-
mazai gyvybiy. 20 a. pradzioje, izoliavus pirmaji Zmo-
niy gripo virusa, pradéti intensyviis tyrinéjimai, todél
epidemiologiniai duomenys yra grieztai registruojami
iki dabar. Seroarcheologiniai tyrimai parodé, kad maz-
daug nuo 1889 iki 1900 m. Zzmoniy populiacijoje kles-
téjo H2N2 antigeniniam potipiui priklausantys gripo
virusai (35). 1900 m. H2N2 potipj iSstimé H3N8
potipio virusai (36), 0 1918—-1919 m., kaip jau minéta,
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i$ vandens pauks$c¢iy rezervuaro (kaip sp&ama per
kiaules) atkeliavo ir jsitvirtino HIN1 antigeninio poti-
pio virusas, nuslaves apie 50 milijony Zmoniy gyvybiu
visame pasaulyje. Kadangi visi §ia pandemija suké-
lusio viruso genai atkeliavo tiesiogiai i§ pauksciy, to-
dél staiga atsiradgs virusas buvo visiskai nepazistamas
zmoniy imuninei sistemai. Lyginant §ia pandemija su
kity mety epidemijomis, jos metu siautusios gripo
ligos simptomai ir klinikiné Sios ligos eiga buvo pa-
nasi (virusas pazeisdavo tik kvépavimo takus), taciau
ispanisSka“ pandemija skyrési keliais esminiais pozy-
miais. Pirma, Zymiai dazniau atsirasdavo sunkiy plau-
¢iy uzdegimo komplikacijy; antra, jautriausia Zmoniy
grupé buvo nejprastai jauno amziaus (20—40 mety
asmenys) (34). Manoma, kad uz stipry virulentiSkuma
labiausiai yra atsakingas H1 baltymas. HIN1 antige-
ninio potipio virusai zmoniy populiacijoje vyravo iki
1957 m. Tais metais Azijoje pasirodé naujas gripo
virusas, kurio pavir§iaus baltymai turéjo H2N2 poti-
piui budingus imunogeninius Zymenis. Nustatyta, kad
tuomet cirkuliavusiy HIN1 potipio gripo virusy HA,
NA ir PB1 baltymus koduojantys genai buvo pakeisti
H2N2 antigeniniam potipiui priklausanéiy vandens
pauks$c¢iy virusuy analogiskais genais. Atsitiktinio
genetinés informacijos pasikeitimo biidu susiformavo
naujy imunogeniniy savybiy virusas, kuris greitai is-
plito visame pasaulyje ir pasiémé iki milijono Zmoniy
gyvybiu. 1968 m. pandemija, kurios zidinys atsirado
Honkonge, buvo mazdaug du kartus $velnesné, nes
Sia epidemija sukéles H3N2 gripo virusas skyrési nuo
savo pirmtako tik vienu pagrindiniu pavirsiaus anti-
genu — HA baltymu. Sj glikoproteina ir polimerazés
subvieneta (PB1) koduojantys genai taip pat atkeliavo
i§ vandens pauksciy rezervuaro. H3N2 antigeninio
potipio gripo virusai zmoniy populiacijoje cirkuliuoja
visame pasaulyje iki Siandien, kartu su taip pat sék-
mingai gyvuojanciais 1950 m. ,,laidos* HIN1 potipio
virusais, kurie (kaip spéjama) 1977 m. ,,pabégo® i$
,»skyléto* laboratorijos Saldytuvo Rusijoje, sukelia
kasmetinius Saltojo sezono gripo ligos protrikius (22).

Prie jau minéty protriikiy prisideda ir B tipui pri-
klausantys gripo virusai. Siy virusy sukeliamos epide-
mijos savo dinamika, savybémis ir ligos simptomais
yra labai panasios | A gripo virusy epidemijas, taciau
jos vyksta zymiai reciau (37). B gripo virusy antige-
nin¢ struktiira, kaip jau minéta, kinta zZymiai 1éciau.
Sie virusai neturi didelio skirtingy antigeniniy varian-
ty rezervuaro, kokj turi A gripo virusai. Manoma, kad
B tipui priklausantys gripo virusai yra labiau prisitaike
prie savo Seimininko, todél yra zZymiai nuosaikesni
(22). Tuo tarpu C gripo virusai zmonéms sukelia tik

nezymius virSutiniy kvépavimo taky sutrikimus, kurie

neturi jokiy sunkesniy padariniy, todél Sios grupés

virusai zmogui nekelia didesnio pavojaus.
Pagrindinés A ir B gripo virusy sukeliamy gripo

epidemijy charakteristikos yra Sios (31, 22):

1. Neegzistuoja latentinés zmoniy gripo virusy infek-
cijos; zmoniy populiacijoje timinés infekcijos me-
tu virusas i§ vieno asmens | Kita plinta lasiniu btdu.

2. Uzkratui patekus { izoliuota bendruomeng, virusas
paplinta Zaibiskai.

3. Pagrindiniai uzkrato pernes¢jai yra ikimokyklinio
ir mokyklinio amziaus vaikai.

4. Dideliame mieste gripo viruso aktyvumas gali biiti
registruojamas beveik kiekvieng ménesi, taciau
naujus infekcijos protriikius sukelia egzogeniniai
virusy $altiniai.

5. Globaliai kiekvienais metais cirkuliuoja ribotas vi-
ruso padermiy skaiCius.

6. Pavasario antrojoje puséje pakitusiy imunogeniniy
savybiy viruso sukelta mini epidemija (dar vadina-
ma ,,pranaso banga“) yra pagrindinis indikatorius,
kuris perspéja apie kity mety ziemos epidemija.

7. Minimalus populiacijos tankis, kurio pakakty gripo
virusy plitimui ne sezono metu palaikyti, nezi-
nomas.

8. Globaliai gripo virusai kurioje nors pasaulio dalyje
aptinkami pacientuose beveik kiekviena mety mé-
nesj.

9. A gripo virusai gali iSgyventi santykinai nedidelés
drégmés salygomis. Sios salygos yra Ziemos metu,
gyvenamosiose patalpose.

10. Bendruomenei uzsikrétus gripu, staigiai susifor-
muoja vienas pagrindinis viruso aktyvumo pikas,
kurj rodo Zymiai padidéjusi mokykliné bei pramo-
niné pravaiksta ir Siek tiek véliau padidéjes mirtin-
gumas.

11. Jautriausia gripo viruso infekcijai bendruomenés
dalis yra jauni (iki 20 mety), vyresnio amziaus (nuo
65 mety) bei jvairiomis ligomis sergantys asmenys.

12. Epidemijos dydziui ir padariniams labai didelés
itakos turi imunologiné populiacijos biisena.

Pauksciy gripas

1997 m. viso pasaulio démesys vél buvo sutelktas
1 Honkonga, kur 18 Zmoniy buvo nustatyta gripo in-
fekcija, 1§ ju $esi miré. Sie atvejai sukélé visuotini
susidoméjima, kai tapo aiSku, kad ju kaltininkas yra
naujam A gripo virusy potipiu (H5N1) priklausantis
virusas, kurio visi genai atkeliavo i§ vandens paukséiy
(HA genas i$ laukiniy Zasy viruso A/goose/Guang-
dong/1/96 (H5N1) (38), o NA ir visi kiti viruso genai
i$ antj krykle arba putpele parazituojanéiy virusy
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[A/teal/HK/W312/97 (H6N1) (39) arba A/quail/HK/
G1/97 (H9N2) (40)]). Negana to, Sis naujas virusas
iSplito ir naminiy pauksciy rusyse; jis puikiai daugi-
nasi jvairiuose visty organizmo audiniuose, todél su-
kelia sisteming infekcija, kuri dazniausiai baigiasi
mirtimi. Naujuoju gripo virusu uzsikrétusiy naminiy
pauksc¢iy mirtingumo daznis svyruoja nuo 70 iki 100
proc. 1997 m. gruodzio 29 ir 30 dienomis Honkongo
mieste buvo sunaikinta 1,6 milijono naminiy paukséiy
ir tai atlikta kelias dienas prie§ Honkonge pasirodant
tuo metu cirkuliavusio Zmoniy gripo viruso variantui
A/Sydney/05/95 (H3N2) (22). Manoma, kad naminiy
pauksciy naikinimas Zymiai sumazino geny mainy
tarp HSN1 ir H3N2 virusy tikimybe. Po $iy jvykiuy
sunerimo visas pasaulis. Pagrindinés visuotinio ne-
rimo priezastys yra $ios: visiSkai naujas gripo virusas,
kuris turi dideli potenciala sukelti pandemija, nes jo
neatpazista zmoniy imuniné sistema; tik i§ paukséiy
virusy kilg genai puikiai funkcionuoja Zzmogaus kvé-
pavimo taky lastelése. Tairodo, kad vandens pauksc¢iuy
rezervuare cirkuliuojantys HSN1 antigeninio potipio
virusy variantai gali ,,perSokti“ pauks¢ius ir Zmones
skiriantj rai$inj barjera; Sie nauji virusai turi didelio
patogeninio potencialo hemagliutinino varianta HS5.
Laukiniuose ir naminiuose pauksciuose toki HA va-
rianta turintys virusai gali sukelti sisteming infekcija
(gali daugintis jvairiuose organizmo audiniuose) (41).
H5NI gripo viruso variantas cirkuliuoja naminiuose
pauksciuose, todél Zzmonés jam yra tarsi ranka pasie-
kiami, ypa¢ Azijos miestuose, kur naminiy paukséiy
mini fermos yra labai populiarios vidiniuose gyvena-
muyju namy kiemuose, tankiai apgyvendintuose miesto
rajonuose (42). Zmones uzkre¢ian¢iy H5N1 virusy
efektyviai neveikia kitiems A gripo virusy potipiams
veiksmingos prieSinfekcinés terapijos priemonés
(pvz., amantadinas arba rimantadinas). Negana to,
standartiniais metodais nejmanoma gaminti vakciny

nuo H5N1 potipio virusy (vakeiny nuo gripo virusy
gamybai naudojami apvaisinti vi§tos kiausiniai), nes
HS5NI potipio virusas embriono lastelése replikuojasi
taip intensyviai, kad nuzudo besivystanti embriona
(22). Deja, kol kas nejmanoma efektyviai padauginti
§i virusa standartiniu biidu ir pasiiilyti rinkai pakan-
kamai pigia vakcina.

Taigi, HSN1 antigeninio potipio virusas sugebéjo
persokti” riisinj barjera ir sukelti didelj juo uzsikreé-
tusiy Zmoniy mirtinguma, taciau jam dar nepavyko
iSplisti, nes uzsikréte zmonés (bent jau iki Siol) negali
perduoti $io viruso kitam mogui. Sis gripo viruso
variantas savo HA baltymu gali prikibti tik prie ty
epitelio lasteliy, kurios iSkloja Zemutinius kvépavimo
takus, o tokiu atveju turbit i$ infekuoto organizmo |
aplinka patenka pernelyg mazai viruso palikuoniy, kad
naujasis gripo virusas sékmingai plisty (43). Dél Sios
priezasties HSN1 potipiui priklausancio viruso pavie-
nés infekcijos iki dabar nevirto visuotine epidemija,
kuri, jei tokia atsitikty (o tikimybé yra pakankamai
didelé), pasak PSO (angl. World Health Organiza-
tion — WHO) ekspertu, gali virsti pandemija. Remian-
tis PSO ekspertu prognoze, geriausiu epidemijos eigos
atveju ziity 5 min. Zmoniy, blogiausiu — 150 milijony
(42). Naujausi duomenys rodo, jog HSN1 virusas jau
nusinesé apie 100 zmoniy gyvybiy visame pasaulyje
(42). Sis skaiGius yra mazas palyginus, pavyzdziui,
su kasmetémis zmoniy populiacijoje dabar cirkuliuo-
jancio H3N2 potipio gripo virusy aukomis (mazdaug
30 tikst. gyvybiy kasmet vien tik JAV (34)). Taciau,
atsizvelgus i naujojo H5N1 viruso infektyvumo ir vi-
rulentiSkumo potenciala, minétas skaiCius atrodo grés-
mingai.
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Influenza virus

Mindaugas Juozapaitis, Linas Antoniukas
Laboratory of Eukaryote Gene Engineering, Institute of Biotechnology, Vilnius, Lithuania
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Summary. Every year, especially during the cold season, many people catch an acute respiratory disease,
namely flu. It is easy to catch this disease; therefore, it spreads very rapidly and often becomes an epidemic
or a global pandemic. Airway inflammation and other body ailments, which form in a very short period,
torment the patient several weeks. After that, the symptoms of the disease usually disappear as quickly as
they emerged. The great epidemics of flu have rather unique characteristics; therefore, it is possible to identify
descriptions of such epidemics in historic sources. Already in the 4th century Bc, Hippocrates himself wrote
about one of them. It is known now that flu epidemics emerge rather frequently, but there are no regular
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intervals between those events. The epidemics can differ in their consequences, but usually they cause an
increased mortality of elderly people. The great flu epidemics of the last century took millions of human
lives. In 1918-19, during “The Spanish” pandemic of flu, there were around 40—50 millions of deaths all over
the world; “Pandemic of Asia” in 1957 took up to one million lives, efc. Influenza virus can cause various
disorders of the respiratory system: from mild inflammations of upper airways to acute pneumonia that
finally results in the patient’s death. Scientist Richard E. Shope, who investigated swine flu in 1920, had a
suspicion that the cause of this disease might be a virus. Already in 1933, scientists from the National Institute
for Medical Research in London — Wilson Smith, Sir Christopher Andrewes, and Sir Patrick Laidlaw — for
the first time isolated the virus, which caused human flu. Then scientific community started the exhaustive
research of influenza virus, and the great interest in this virus and its unique features is still active even today.
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