BJESNOĆA, dio II
Kao što smo već ustvrdili u prethodnom članku, bjesnoća je vjerojatno jedna od najstarijih, najgorih i, koliko god općepoznata i sveprisutna bila, ujedno i jedna od još uvijek najmisterioznijih bolesti. Međutim, dok smo u prošlom članku obrađivali povijest bjesnoće, njezinu prisutnost u Hrvatskoj i u svijetu, životinjske vrste kod kojih je najprisutnija te opisali sam virus i lukave mehanizme njegova djelovanja i reprodukcije zahvaljujući kojima prolazi “ispod radara” našeg imunološkog sustava, danas ćemo se osvrnuti na način prijenosa, kliničku sliku te profilaksu i pokušaje te rezultate liječenja već manifestirane bjesnoće kod životinja i ljudi. Na posljetku, osvrnut ćemo se i na najsuvremeniju (barem od kad je Netflixa) potencijalnu horror varijantu – postoji li zaista realna mogućnost “zombie” outbreak-a te mutacija kojeg virusa bi je mogla izazvati. Dakle, udobno se smjestite, otvorite kokice i krenimo - bit će edukativno, zanimljivo i napeto!
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Bjesnoća se, kao što znate, najčešće prenosi ugrizom zaražene životinje. Međutim, može se prenijeti i ogrebotinama, sekretima sluznice (npr. slina), virusima u aerosolu koji dospiju u dišne puteve (primjerice u vlažnom spiljskom zraku u slučaju šišmiša), transplantacijom organa ili transfuzijom krvi od zaraženog donatora, kao i izravnim konzumiranjem zaraženog mišićnog tkiva (čest način zaraze kod arktičkih lisica). A kada se virus jednom nađe u tijelu, početi će putovati preko neurona prema mozgu te od tamo i u periferni te autonomni živčani sustav. Upravo zbog toga je od velikog značaja i mjesto ugrizne rane – ako je ugriz daleko od centralnog živčanog sustava (tipa, ugriženi ste od mačke ili kune zlatice za nožni prst, ili vas je lisica “čopila” za gležanj), dulje je i vrijeme putovanja virusa do mozga, pa samim time i vrijeme nastupanja kliničke bjesnoće. Ukratko, da - ako vam se ugriz dogodi na nozi, veća vam je i vjerojatnost preživljavanja, nego što je to slučaj ako se ugriz dogodi na vratu, licu ili glavi općenito. Zbog toga stadij inkubacije može potrajati od svega devet dana pa sve do godine i više dana nakon primarne infekcije! Jedan ekstremni slučaj inkubacije kod ljudi je iznosio čak 6 godina. 
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Dalje, kad virus uđe u završetke aksona (bez mijelinske ovojnice), retrogradno se transportira do tijela stanice prelazeći, barem u mikrobiološkom smislu, velike udaljenosti tako što „stopira“ vakuolama samog aksona, pri čemu napreduje brzinom od cca. 3mm/h. 
Zatim se dalje širi neuronima preko sinapsi i tako dolazi do leđne moždine pa preko nje i do mozga, gdje uzrokuje demijelinizaciju neurona (neuroni gube mijelinsku ovojnicu) i njihove smrti.
Nakon što zarazi mozak, virus se širi centrifugalno natrag, na periferni i autonomni živčani sustav. Potom migrira u područja bogata živčanim završecima, primjerice u epitelno tkivo slinovnica. Tamo se replicira i izlučuje zajedno sa slinom. Ako je u organizam ugrizom ušla premala količina virusa, prvo će se umnožavati u mišićnim stanicama, a tek potom putovati prema neuronima u koje ulaze preko acetilkolinskih receptora. U tom slučaju govorimo o indirektnom mehanizmu zaraze. 
E, sad, zašto je virus bjesnoće zapravo toliko koban? 
S jedne strane, zbog njegove sposobnosti da se neopaženo infiltrira u moždano tkivo gdje potom postaje nedostupan obrambenim snagama našeg tijela te, s druge, zbog same građe središnjeg živčanog sustava. Naime, mozak je vrlo dobro zaštićen od vanjskim utjecaja, između ostalog i krvno-moždanom barijerom koja razdvaja krv i cerebrospinalnu tekućinu, dok njezine endotelne stanice brane bakterijama i mnogim hidrofilnim molekulama da uđu u cerebrospinalnu tekućinu iz krvi. Ukratko, krvno-moždana barijera je polupropusni zid koji stoji između krvi i mozga a sastoji se od stanica koje formiraju zidove moždanih kapilara. Ova barijera omogućuje neuronima središnjeg živčanog sustava da budu kemijski izolirani od ostatka tijela. Kako ova barijera propušta samo kisik, CO2 te male hidrofobne molekule poput hormona, niti naše antiviralne obrambene stanice ne mogu ući u mozak, gdje bi se u protivnom mogle boriti protiv prisutnog virusa. Za razliku od drugih bolesti koje pogađaju mozak, bjesnoća ne uzrokuje velike nekroze niti krvarenja tkiva, unatoč teškim kliničkim znakovima poremećaja. Dolazi samo do otežanog neuroprijenosa i ometa se rad konstitutivnih gena koji općenito održavaju stanicu (tzv. housekeeping genes), a time i do inhibirane sinteze proteina. Također, događaju se promjene u otpuštanju i vezanju serotonina, neuroprijenosnika koji kontrolira ciklus spavanja, ponašanja i percepciju boli. 
A kako izgleda klinička slika bjesnoće?
Od početka do kraja infekcije virusom bjesnoće razlikujemo tri skupine simptoma tj. stadija bolesti, koje kronološkim slijedom nazivamo: a) prodromalni, b) ekscitacijski i c) paralitički. 
Prodromalni simptomi, koji traju 2 - 10 dana (u teoriji), uključuju iritaciju i svrbež na mjestu ugriza tj. ulaska virusa i visoku temperaturu. Životinje postaju plašljive, nemirne, neposlušne (ukoliko se radi o kućnim ljubimcima ili domaćim životinjama), skrivaju se, grizu neobične predmete ili na “škljocaju” u prazno. Mogu početi sliniti, šire im se zjenice, uspore se očni refleksi i mijenja im se glas. Ova krajnja, “grizuća” faza prodromalnog stadija u praksi ipak traje najčešće između 1 do 3 dana. 
U ekscitacijskoj fazi, koja traje 2 – 7 dana, javlja se agresija, dekoordinacija ili inkoordinacija, dezorijentacija, hipersalivacija(pojačano slinjenje), fotofobija (strah i neugoda pri izlaganju svijetlosti), hidrofobija(strah i neugoda pri izlaganju vodi i tekućinama), paraliza pojedinih živaca, otežano gutanje i promukli glas. Ova faza traje ipak najčešće od  1-2 dana. 
U zadnjoj, paralitičkoj fazi (2 – maksimalno 10 dana) živci su paralizirani, životinja mirno leži, zbog paralize larinksa potpuno je onemogućeno gutanje, a također su paralizirani i mišići donje vilice, jezika i očiju. Životinja prestaje disati, pada u komu i na kraju umire nakon tri do četiri dana. 
Pri obdukciji žrtava bjesnoće pronalazimo slomljene zube (zbog potrebe za grizenjem u prvim fazama), otečene slinovnice, erodiranu i ualjenu sluznicu usta (zbog izlučivanja velikih količina sline), želuca i crijeva. Mjehur je zbog paralize vrlo pun a limfni čvorovi su povećani. Mozak je edematozan, pun krvi, a moždane vijuge slabo izražene. 
Ukratko – hell on Earth.
I, konačno, može li se liječiti?
Zapravo, jednom kada nastupe simptomi – i da, i ne. Pretežno ipak ne. 
Premda u terapiji bjesnoće danas možete čuti i za tzv. Milwaukee protokol, koji je 2004. godine proveden i spasio tada 15-godišnju djevojčicu Jeannu Giese zaraženu ugrizom bijesnog šišmiša, inducirajući komu kako bi se dala prilika Jeanninu imunološkom sustavu da se ipak izbori protiv bjesnoće u već uznapredovaloj fazi bolesti, ovaj se protokol nije baš pokazao najuspiješnijim kod subjekata koji su uslijedili, iako je bilo još preživljelih, no s teškim doživotnim posljedicama. Samoj je Jeanni trebalo više od dvije godine da ponovno nauči samostalno ustajati, kretati se, hodati, govoriti…ukratko, živjeti. Premda određene posljedice neuroloških oštećenja osjeća i danas, Jeanna je sada zaposlenica dječjeg muzeja u Wisconsinu te majka dvojice blizanaca te jedna od 30 do sada dokumentiranih rabies survivora na svijetu koji nisu primili antirabičnu profilaksu nakon ugriza. 
Spominju se i slučajevi preboljelih u Indiji ili u zemljama amazonskog pojasa, odnosno, lokacijama gdje je bjesnoća još uvijek prisutnija nego u ostalim dijelovima svijeta, što se tumači čestoj izloženosti virusu te stvaranjem ipak određene razine prirodnog imuniteta.
Pa ipak, do današnjega dana nije pronađena terapija koja bi zasigurno prevladala bjesnoću. 
Kod ljudi, cijepljenje nakon izlaganja virusu (skraćeno PEP – “post-exposure prophylaxis”), obavljeno u što kraćem vremenskom roku, još uvijek je jedini pouzdan način spriječavanja smrti. Najuspješniji protokol za PEP sastoji se od kombinacije dvaju agensa: humanog anti-rabies imunoglobulina koji inficiranoj osobi osigurava “uvezena” antitijela za borbu protiv virusa te cjepiva proizvedenog u kulturi tkiva, a koje se daje u par navrata u točno određenim periodima. 
Naravno, preventivno cjepljenje protiv bjesnoće preporučljivo je (a često i obavezno!) za ljude koji pripadaju rizičnim skupinama (npr. ljudi koji rade u divljini, ljudi koji intenzivno rade s divljim životinjama, veterinari, itd.). 
Ok. Krasno. 
Ali, zašto se onda i svi mi redom jednostavno ne cijepimo protiv bjesnoće još u pelenama, kao što se cijepimo protiv čitavog niza ostalih bolesti, tipa TBC, dječja paraliza, variola vera, ospice, itd. ?! 
Lova.
Vidite, bjesnoća je ipak relativno rijetka bolest kod ljudi u odnosu na broj slučajeva kod životinja a sam postupak proizvodnje cjepiva i protokola cijepljenja protiv bjesnoće kod ljudi nije baš jeftin te zahtijeva više posjeta zdravstvenoj ustanovi. Naravno, stvar je i u načinu prijenosa ove bolesti pa sve dok je primarni način infekcije na razini ugriza, ogrebotine i sline, smatra se da je dovoljan broj ljudi svijestan opasnosti i da će se kloniti potencijalne prijetnje te da je ekonomičnije cijepiti samo životinje. Inače, u svijetu od bjesnoće u današnje vrijeme umire “svega” oko 59000 ljudi godišnje. Ipak, ukoliko ovaj virus mutira i postane virulentniji klase “airborne”(bilo prirodnom, bilo genetskom manipulacijom) – nadrapali smo. No, onda se mijenja i politika cijepljenja, pretpostavljam. 
Kod životinja, mjere kontrole bjesnoće uključuju preventivno cjepljenje, cjepljenje nakon izlaganja virusu te karantenu i praćenje ponašanja životinje deset dana nakon mogućeg unosa virusa. Najčešća praksa prevencije bjesnoće kod divljih životinja je davanje cjepiva u oralnom obliku, a pokazala se vrlo uspješnom kod crvenih, arktičkih i sivih lisica, kojota, rakuna, tvorova, pasa i kunopasa. Osim toga, koristi se i TVR-postupak (trap-vaccine-release; uloviti-cijepiti-osloboditi), i tzv. PIC postupak (point infection control). 
Necijepljene životinje izložene virusu preporuča se pak odmah eutanizirati. 
Ok, naučili smo daleko više od onoga što nam na temu bjesnoće kažu u školama a sad fun part - krećemo na zombije! 
Kao prvo, kakve veze zombiji imaju s bjesnoćom, i vice versa? Vjerovali ili ne, ovo je tema na stotine istraživanja, radnji, članaka, debata i pokusa mnogih vrlo ozbiljno-znanstvenih institucija a ja ću vam nastojati ovdje dati nekakav rezime dosadašnjih iole relevantnih spoznaja. Naravno, prije nego što se zombificiramo…Šalu na stranu; zaista, kakva je veza – i da li uopće postoji – između fiktivnih zombija i realne bjesnoće?
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Budući da (i animalni, i humani) pacijenti s bjesnoćom u određenim fazama bolesti doista podsjećaju na onu našu klasičnu sliku "zombija", ne čudi i realna zabrinutost znanstvenih krugova u slučaju kakve prirodne mutacije ili laboratorijske manipulacije virusnih Rabies sojeva s olakšanim prijenosom s čovjeka na čovjeka, bržom inkubacijom, pojačanom neurotoksičnošću te predispozicijom za razvoj ekscitacijske (agresivne) faze.
Dakle, prva pretpostavka kakve potencijalne epidemije bjesnoće bila bi mutacija u smjeru njene virulentnosti; naime, dokle god nas “samo” grizu bijesne životinje (ili ljudi), stvar je još relativno sigurna za šire populacije, posebice u zemljama u kojima postoji i dosljedna profilaksa. Problem nastaje ukoliko se virus bjesnoće odluči početi širiti i zrakom na redovnoj bazi. 
No, da bi se počela prenositi zrakom, bjesnoća bi morala "posuditi" određena svojstva od nekog drugog, airborne virusa poput npr. viroze ili gripe.
Inače, različiti sojevi istog virusa (npr.sojevi virusa bjesnoće ili sojevi virusa gripe) mogu zamijeniti dijelove genetskog koda putem procesa koji se naziva rekombinacija, međutim, nepovezani virusi jednostavno ne hibridiziraju u prirodi. Drugim riječima, mutacije se događaju između virusa iz iste porodice no različitih sojeva, ali ne i između virusa iz različitih porodica. Dakle, službeno, virus bjesnoće se ne može “spariti” s npr. virusom gripe ili ebole pa izazvati opći kaos u zemlji ili svijetu, barem ne u prirodi…U protivnom bi to zasigurno već odavno učinio jer definitivno ima poduži “radni” staž. To je kao da pokušavate spariti lava i vuka; jednostavno ne ide! No, ukoliko sparite vuka i psa, već imamo hibridne potomke! 
U redu, a što je s laboratorijskim genetskim manipulacijama? 
Zapravo, da - stvoriti hibridni virus bjesnoće i gripe korištenjem modernih tehnika genetskog inženjeringa je već teoretski moguće, iako iznimno teško jer su ovi virusi previše su različiti pa prirodno ne mogu dijeliti genetske informacije. Dakle, rezultat takvog kemijanja vjerojatno bi bio kakav krepani virus. 
Ukratko, premda je bjesnoća već i sama po sebi dovoljno strašna i, budući da djeluje na središnji živčani sustav na gore već opisani način, dovoljno “zombificirajuća” bolest čak i bez dodatnih mutacija, barem za sada još nema neke pretjerane bojazni da će u skorije vrijeme postati i virulentnija. Nadalje, iako za bjesnoću s razvijenom kliničkom slikom još nema efikasnog lijeka, svijetla točka u cijeloj ovoj priči definitivno je itekako efikasna  profilaksa. 
Iz svega navedenog, možemo zaključiti da nipošto ne treba umanjivati značaj redovnog procjepljivanja kućnih ljubimaca, kao ni divljih životinja, neovisno o tome u koliko sigurnoj zoni živjeli. 
Napokon, ako nas povijest uči ičemu iz neke epidemiološke perspektive, sve one bolesti koje smo do danas “iskorijenili” imaju se tendenciju vraćati kad god padne razina kolektivne imuniziranosti, standarda, higijene, educiranosti, itd.  Tako biste možda pomislili da na svijetu više nema npr.kuge, međutim, premda se u Europi više niti ne spominje i poznajemo je jedino iz udžbenika, knjiga, filmova, itd. (pritom mislim na humano-infektivnu zoonozu tj. bubonsku kugu il’ti crnu smrt), ona je u nerazvijenijim dijelovima svijeta još itekako je prisutna i svake godine još uvijek odnosi na stotine života! Ista je stvar s kolerom, gubom (leprom) i ostalim “srednjovjekovnim krasotama”.
Dakle, svega ima, samo je pitanje gdje! 
Bilo kako bilo, nadam se da smo vam u ovom “bijesnom serijalu” uspijeli prenjeti samo onu najnužniju mrvu fiktivne bjesnoće, a u svrhu prenošenja daleko više vrlo realnog znanja.
Do idućeg čitanja - ostanite nam neugriženi, sigurni i zdravi!
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