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Molekularne znacajke
i zoonotski potencijal rotavirusa

Ivana Simi¢’, Alen Kovacevi¢', Nina Kresi¢', Ines Skoko?, Vlatka Konijik?,
Jelena Juki¢ Gu¢?*, Vjekoslav Krzelj*, Goran TeSovi¢5’, Dragan Brni¢'™

Rotavirusi su jedni od najvaznijih uzrocnika akutnog gastroenteritisa kod ljudi i Zivotinja, a izmedu devet prepoznatih vrsta rotavirus
A se posebno istice zbog velike prosirenostii patogenosti. | danas, uz visoki pobol i hospitalizaciju oboljele djece u zemljiama s visokim
higijenskim standardom, u zemljiama u razvoju uzrokuju znacajnu smrtnost. Takav je ucinak posebno vidljiv kada dostupna cjepiva
nisu dio nacionalnog imunizacijskog programa. Zbog prirode svoga genoma rotavirusi izrazito brzo evoluiraju, prvenstveno zahva-
liuju¢i ucestaloj pojavi tockastih mutacija i genomskog preslagivanja. Stoga nije iznenadujuca visoka genetska heterogenost, pa
tako danas poznajemo ukupno 36 genotipova G i 51 genotip P rotavirusa A. Kada izravno prijedu vrsnu barijeru, rotavirusi uglav-
nom nisu sposobni ucinkovito inficirati ili se Siriti u novom domacinu. No bas pojava genomskog preslagivanja omogucuje nasta-
nak novih, potencijalno emergentnih humano-animalnih reasortanata. Stoga je potreban stalni nadzor Zivotinjskih sojeva rota-
virusa kako bi se dobila tocna slika o Zivotinjskim rezervoarima koji u buducnosti mogu biti odgovorni za unos novih rotavirusa u
liudsku populaciju ili rotavirusnih gena u genetsku osnovu humanih sojeva. Sustavno pracenje molekularnih znacajki rotavirusa koji
cirkuliraju u odredenom podrucju od posebne je vaznosti prije uvodenja nacionalnog imunizacijskog programa, ali i dok je aktivna
imunizacija u tijeku. OpseZnije istraZivanje rotavirusa A u ekosustavu Republike Hrvatske je u tijeku, a omogucit e otkrivanje Zivotinj-

skih rezervoara te pridonijeti boljem razumijevanju zoonotskog potencijala ovih virusa.
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ro¢nika akutnog gastroenteritisa kod razli¢itih vrsta sisavaca
i ptica (1). Rotavirus A (RVA) smatra se najvaznijom vrstom
zbog visoke prevalencije i patogenosti u ljudi i razlicitih
vrsta Zivotinja (2). Kod djece u dobi do pet godina rotavirusi
su primarni uzro¢nik akutnog proljeva te se procjenjuje da
uzrokuju gotovo 215 000 smrtnih sluc¢ajeva na godinu, veci-

nom (vise od 90%) u zemljama u razvoju (3). No rotavirusi
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uzrokuju znatan pobol i ¢estu hospitalizaciju oboljelih i u
zemljama s visokim higijenskim standardima (4). Zivotinje,
posebno one mladih dobnih kategorija, takoder ¢esto obo-
lijevaju zbog posljedica infekcije rotavirusima, posebice te-
lad i prasad (5), koja zajedno s ku¢nim ljubimcima (psima i
mackama) imaju ulogu rezervoara potencijalno zoonotskih
sojeva RV-a (6).
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Osim klasi¢ne klinicke slike, kojoj su glavne znacajke vrudica,
proljev i povracanje, po ¢emu su rotavirusne infekcije i naj-
poznatije, sve je vise dokaza da je rije¢ o sistemskoj bolesti
zbog povezanosti infekcije rotavirusima i pojavnosti neuro-
loskih simptoma te moguce uloge rotavirusa kao okidaca
pojedinih autoimunih bolesti (celijakija, dijabetes tip 1) (7).
Stovide, smatra se da je patogeni ucinak rotavirusa podcije-
njen s obzirom na to da su dokazane antigenemija i viremija
i uz odsutnost proljeva (7).

Kako bi se djeca zastitila od pojave teSkog oblika akutnog
gastroenteritisa, preporucuje se primjena jednog od dvaju
Zivih atenuiranih oralnih cjepiva: monovalentnog Rotarix®
(GlaxoSmithKline) i pentavalentnog RotaTeq® (Merck) (8).
Osim izravne koristi za zdravlje, cijepljenje pridonosi i zna-
¢ajnom smanjenju hospitalizacija oboljele djece, to je vid-
ljivo na primjeru zemalja koje su ova cjepiva uvele u svoje
nacionalne imunizacijske programe (NIP) (9). Aktivna imuni-
zacija protiv RVA u Hrvatskoj je uvedena 2011. godine, ali
samo za rizicnu skupinu djece (10) te se smatra da je opca
procijepljenost populacije i dalje niska (11).

Rotavirusi su iznimno kontagiozni, zrele virusne Cestice ne-
maju ovojnicu pa su rezistentne na otapala lipida, stabilne
su pri Sirokom rasponu pH te se lu¢e u golemim koli¢inama
u fecesu, sto sve zajedno pridonosi povecanju transmisij-
skog potencijala (1). Ovisno o primijenjenom testu (ELISA ili
RT-PCR) utvrdeno je da se rotavirusi izlucuju Cetiri do 57
dana, a izlu¢ivanje moze biti i dulje u teSko imunokompro-
mitirane djece (1). Sukladno navedenom, iznimno su sta-
bilni u okolidu (12), a bas ta postojanost moZe imati znatne
reperkusije za okolisnu sigurnost cjepiva (13).

S obzirom na to da je i s medicinskog i s veterinarskog staja-
lista RVA najvaznija vrsta rotavirusa, ovaj pregledni rad ce
primarno istaknuti molekularno-epidemioloske osobitosti
RVA prisutnih kod ljudi i Zivotinja te uputiti na ¢imbenike
i mehanizme zbog kojih se ova vrsta u skupini enteri¢nih
virusa opravdano smatra potencijalno zoonotskim pato-
genom.

GRADA, KLASIFIKACIJA 1 EVOLUCIJA ROTAVIRUSA

Reoviridae je jedna od najkompleksnijih virusnih porodica
pripadnici koje inficiraju sisavce, ptice, gmazove, vodozem-
ce, ribe, mekusce, rakove, kukce, biljke i gljive. Naziv porodi-
ce potjece od akronima koji oznacava “respiratory enteric
orphan”(engl.), a nastao je jer su prvi ¢lanovi porodice utvr-
deni u diSnom i probavnom sustavu zivotinja i ljudi kao
“siro¢ad” odnosno nisu bili povezani s boles¢u. Ti su virusi
danas ¢lanovi roda Orthoreovirus (14).

Unutar porodice Reoviridae razlikujemo dvije potporodice:
Sedoreovirinae (obuhvaca Sest rodova) i Spinareovirinae
(obuhvaca devet rodova). Rod Rotavirus se nalazi unutar
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potporodice Sedoreovirinae i obuhvaca devet vrsta (Rota-
virus A do Rotavirusa [) (15) te dodatno moguce novu vrstu
Rotavirus J (16), koja je u postupku ishodenja statusa. Rota-
virus A (RVA), Rotavirus B (RVB) i Rotavirus C (RVC) prepoznati
su patogeni kod ljudi i Zivotinja, a ostale vrste su do sada
dokazane samo kod Zivotinja (1, 17). Ime roda dolazi od
latinskog rota zbog izgleda virusne cestice nalik kotacu
kada se ona promatra pod elektronskim mikroskopom (6).

Za bolje razumijevanije klasifikacije i zoonotskog potencijala
rotavirusa potrebno je poblize upoznati gradu virusne cesti-
ce. Rotavirusne cestice su velicine 70-75 nm u promjeru,
ikozaedralnog su oblika i nemaju lipidnu ovojnicu. Genom
rotavirusa se sastoji od 11 segmenata dsRNA koja kodira
Sest strukturnih virusnih proteina (VP) (VP1-VP4, VP6, VP7) i
Sest nestrukturnih proteina (NSP) (NSP1-NSP6) (1). Ukupna
veli¢ina genoma krece se od 16 do 21 kbp, a svaki genomski
segment je zastuplien u jednakom udjelu u virionu. Ge-
nomski segmenti su monocistronski, osim segmenta 11 koji
kodira dva proteina (NSP5 i NSP6) (14). Genom je obavijen
s tri omotaca koji ¢ine troslojnu kapsidu virusa, od kojih
je svaki izgraden od strukturnih virusnih proteina: unutarnji
se sastoji od VP2, srednji od VP6, a vanjski omotac od VP7 i
VP4 (18).

Virusni protein VP6 je bio prvi rotavirusni protein koji se pri-
mjenjivao za klasifikaciju i na temelju njega se odreduje pri-
padnost vrsti (RVA do RVI) (1). Godine 1989. uspostavljen je
binarni sustav klasifikacije rotavirusa temeljen na dva vanj-
ska proteina, VP7 (genotip G; ime dolazi od engleske rijeci
,Glycosylated”) i VP4 (genotip P, ime dolazi od engleskih
rijeci ,Protease sensitive”) koji neovisno izazivaju stvaranje
neutralizacijskih protutijela. Pocetno se klasifikacija temeljila
na serotipizaciji gdje je do sada prepoznato 14 serotipova G
i 14 serotipova P. Kako je serotipizacija zahtjevna i neprimje-
njiva u svim laboratorijima, a uz siroko dostupne molekular-
ne metode, nadopunjena je i zamijenjena genotipizacijom
(1,15, 18). Za razliku od klasifikacije serotipova/genotipova
G, za serotip/genotip P usvojeno je dvojno nazivlje. Kada je
serotip P poznat, oznacava se arapskim brojevima iza kojih
katkad slijedi veliko slovo, a genotip P se oznacava arapskim
brojem u uglatim zagradama odmah nakon oznake seroti-
pa (1, 18) (primjerice u cjepivu RotaTeq se nalazi PTA[8]). Do
sada je prepoznato ukupno 36 genotipova Gi 51 genotip P
rotavirusa A (19).

Danas se tezi uporabi klasifikacijskog sustava koji obuhvaca
svih 11 segmenata, kako bi se dobio uvid u to koji geni utje-
¢u na raspon domacina, replikaciju i virulenciju te uvid u
evoluciju i epidemiologiju rotavirusa. U toj prosirenoj shemi
klasifikacije, oznake Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx (x =
arapski brojevi pocevsi od 1) genomski su segmenti VP7-
VP4-VPE-VP1-VP2-VP3-NSP1-NSP2-NSP3-NSP4-NSP5 (Tabli-
cal) (18, 20).
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TABLICA 1. Postotci podudarnosti nukleotidnog slijeda pojedinih
genomskih segmenata RVA koji odreduju pripadnost pojedinom
genotipu (18).

Virusni Prag nukleotidne

proteini  sli¢nosti; cutoff (%) Genotipovi Ime genotipa

VP7 80 36G Glycosylated

VP4 80 51P Protease sensitive

VP6 85 201 Inner capsid
RNA dependent

VP 83 22R RNA polymerase

VP2 84 20C Core protein

VP3 81 20M Methyltransferase
Interferon

NSP1 79 Sl Antagonist

NSP2 85 22N NTPase

NSP3 35 9T Translation
enhancer

NSP4 85 27 E Enterotoxin

NSP5 91 22H pHosphoprotein

*broj pojedinih genotipova prema RCWG (Rotavirus Classification
Working Group) od 29. svibnja 2018. godine (19).

Evolucija rotavirusa je vrlo dinami¢na, a popratni mehaniz-
mi obuhvacaju Ceste mutacije i rekombinacije, preslagiva-
nja i preraspodjelu genoma. Smatra se da najveci doprinos
daju tockaste mutacije zbog djelovanja pogreskama sklone
rotavirusne RNA polimeraze (RdRp) te genomsko preslagi-
vanje koje pridonosi zoonotskom potencijalu rotavirusa (12).

ROTAVIRUSI U LJUDI

Epidemioloska istrazivanja diljem svijeta pokazuju da su ro-
tavirusi jedan od najvaznijih uzro¢nika proljeva u novoro-
dencadii djece te su utvrdeni u 50-60% djece hospitalizira-
ne sa simptomima akutnog gastroenteritisa svake godine
(6). Istaknuta je sezonska pojavnost u zemljama umjerenog
klimatskog pojasa tijekom hladnijih mjeseci, dok se u zem-
liama tropskog i suptropskog pojasa ta sezonalnost gubi
(17). Vise od 90% smrtnih slucajeva od 215.000 na godinu
odnosi se na zemlje u razvoju (3), u kojima losa higijena, ne-
ishranjenost te visoka incidencija infekcija utjecu na imuno-
sni sustav i pridonose fatalnom ishodu rotavirusnih infekcija
(6). O prosirenosti rotavirusa govori i podatak da je do pete
godine Zivota vecina djece seropozitivha na RVA, bez obzira
na regiju u kojoj zive (17). lako su ljudi svih dobi prijemljivi za
infekciju RVA, u djece u dobi izmedu Cetiri mjeseca i tri go-
dine veca je vjerojatnost razvoja teze klinicke slike (17). Ro-
tavirusni gastroenteritis u odraslih je opisan u bolnickog
osoblja, u putnika (putnicki proljev) te u ljudi podvrgnutih
transplantaciji i kemoterapiji. Nozokomijalne infekcije rota-
virusima Cesto se javljaju pa je prema nekim istrazivanjima
otprilike jedna od pet infekcija ste¢ena u bolnici (1). U neo-
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natalnoj dobi infekcije RVA su najces¢e asimptomatske, iako
su opisani i tezi oblici klinicke slike s pojavom nekrotiziraju-
¢eg enterokolitisa (21).

Prema do sada objavljenim rezultatima molekularno-epide-
mioloskih istraZivanja, genotipovi G1 do G4 uzrokuju 97,5%
svih rotavirusnih infekcija u Aziji, Sjevernoj Americi i Europi
te nesto manje (83,5% do 90,4%) u Juznoj Americi, Africi i
Australiji. Genotip G1 je najucestaliji na svim kontinentima,
dok genotipovi G5, G8, G9 i G12 imaju lokalno znacenje u
pojedinim dijelovima svijeta. Kada promatramo genotipove
temeljene na VP4, genotip P[8] najucestaliji je u ljudi, a slije-
di ga genotip P[4]. Takvo sto je i ocekivano, jer je genotip
P[8] gotovo uvijek naden zajedno s genotipovima G1, G3,
G4 1G9, dok P[4] dolazi karakteristicno u kombinaciji s G2 (1).
Pregled najznacajnijih genotipova i genotipskih kombina-
cija RVA kod ljudi prikazan je u Tablici 2. Preslagivanje iz-
medu najucestalijih genotipova G i P, koji stalno kruze na
nekom podrucju, dovodi do pojave neuobicajenih kombi-
nacija. Primjerice, sojevi G1P[4] i G2P[8] Cesto kruze zajedno
sa sojevima G1P[8] i G2P[4] (17).

Usporeduju¢i druge genomske segmente, osim genotipo-
va G i P, u ljudi su prepoznate dvije glavne genotipske kon-
stelacije (genogrupe), Wa-like i DS-1-like (20). Wa-like RVA
imaju konstelaciju 11-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1 i dijele za-
jednickog pretka sa svinjskim RVA. Ova genotipska kon-
stelacija u kombinaciji s P[8] i razli¢itim genotipovima G je
najucestalija konstelacija RVA u posliednja tri desetljeca.
Istrazivanja su pokazala da sojevi G1P[8], G3P[8], G4P[8],
GOP[8] i G12P[8] posjeduju Wa-like genotipsku konstelaciju.
Opisan je i manji broj humanih sojeva G5, G8, G101 G11 u
kombinaciji s P[8] i Wa-like genotipskom konstelacijom, ali
je njihovo epidemiolosko znacenje trenutno zanemarivo
(22). DS-1-like RVA, s konstelacijom 12-R2-C2-M2-A2-N2-T2-
E2-H2, ima nekoliko segmenata koji imaju zajednicko pod-
rijetlo s govedim RVA. Humani soj G2P[4] obi¢no dolazi u
kombinaciji s ovom genotipskom konstelacijom (22). Po-
stoji i treca, najmanje zastupljena genotipska konstelacija,
AU-1-like (13-R3-C3-M3-A3-N3-T3-E3-H3), za koju se smatra
da potjece od macaka ili pasa (20), a kruZi u Japanu i Izrae-
lu (22).

ROTAVIRUSI U ZIVOTINJA

U Zivotinja se rotavirusi smatraju vodecim uzro¢nicima viru-
snog proljeva u intenzivnim farmskim uzgojima diljem svi-
jeta (14), gdje uzrokuju znatne ekonomske gubitke zbog
uginuca, troskova lijecenja i smanjenog prirasta. Infekcije
mogu biti asimptomatske ili simptomatske s tim da su poto-
nje ¢esce zabiljezene u mladuncadi, obi¢no u dobi od jed-
nog do 12 tjedana (6). | dok je u asimptomatskih goveda
utvrdena niZa prevalencija rotavirusa u usporedbi sa Zivoti-
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TABLICA 2. Pregled naj¢escih genotipova G i P te genotipskih
kombinacija u ljudi, goveda i svinja. U¢estalost najznacajnijih
genotipova G i P kod goveda i svinja je izraZena u postotku (17).

Prevladavajuce

Vrsta Genotip G Genotip P kombinacije
ljudi G1* P[1]
G2* P2]
G3* P[3]
G4* P[4r*
G5 P[5]
G6 Pl6] GIP[gl
G8 P8T* G2P[4]
© w8
G10 P[10] G9P[8]
G PI11] G12p(e]
G12 P[13]
G20 P[14]
P[19]
P[25]
P[28]
goveda G1 P11 (2%)
G2 P[3]
G3 P[5] (26%)
G5 Pl6]
G6 (57%) P[7]
G8 (3%) PI111 (21%) GOPIS]
G6P[11]
G10(21%) P[14] G10P[11]
G111 P[17]
G15 P21]
G17 P[29]
G21 P[33]
G24 /
svinje G1 P[5]
G2 P6] (16%)
G3 (11%) P[7] (47%)
G4 (10%) P8l
G5 (46%) P[11]
G6 P[13] (3%)
G8 P[14] G5P[7]
G9 P[19]
G10 P[23]
G P[26]
G12 P27]
G26 P[32]
/ P[34]

* genotipovi G1-G4 te P[8] i P[4] ¢ine vise od 90% svih genotipova G i P
rotavirusa A u ljudi (1)
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njama s proljevom, neka istrazivanja provedena na svinjama
upucuju na suprotno, odnosno na cesce asimptomatske
infekcije (5). Za razliku od farmskih Zivotinja, u ku¢nih ljubi-
maca, primarno pasa i macaka, RVA se ne smatraju glavnim
crijevnim patogenima i zabiljezeni su povremeno u klinicki
oboljelih i zdravih jedinki (6).

Istrazivanja Zivotinjskih sojeva RVA znacajno zaostaju; ¢ak
je 30 puta manje genotipiziranih sojeva RVA podrijetlom
od goveda i 100 puta manje podrijetlom od svinja u uspo-
redbi s humanim RVA (2). Bitno je naglasiti iznimno slabu
istrazenost rotavirusa u divljih Zivotinja (23), pa bi time nji-
hova epidemioloska uloga mogla biti podcijenjena. U tom
kontekstu vazno je razmotriti i Cinjenicu da vecina emer-
gentnih zoonoza potjece bas od divljih Zivotinja (24). Zna-
¢ajno veca genotipska raznolikost RVA dokazanih u svinja
ogleda se u ¢ak 50-ak genotipskih kombinacija u usporedbi
s tek 20-ak dokazanih u goveda (5, 17). Pregled do sada opi-
sanih genotipova i genotipskih kombinacija kod goveda i
svinja prikazan je u Tablici 2. Kada govorimo o molekularno-
-epidemioloskim podatcima za RVA kod ostalih domacih
Zivotinja, broj provedenih istraZivanja je znacajno maniji.
Medu do sada zabiljezenim psecim rotavirusima A pre-
vladava genotipska kombinacija G3P[3], a medu madjim
G3P[3], G3P[9] ili G6P[9]. Kod konja su najcesce genotipske
kombinacije RVA G3P[12] i G14P[12], dok su genotipovi RVA
koji cirkuliraju u koza, ovaca i kamelida sli¢ni onima prisut-
nim u populaciji goveda (17). Velika raznolikost genotipova
vjerojatno postoji i kod ostalih genomskih segmenata RVA u
Zivotinja, ali reprezentativna analiza ucestalosti pojedinih
genotipskih konstelacija ne¢e modi biti provedena dok se
znacajnije ne poveca broj sekvenciranih cijelih genoma RVA
podrijetlom od razlicitih Zivotinjskih vrsta.

ISTRAZIVANJA MOLEKULARNIH ZNACAJKI
ROTAVIRUSA U HRVATSKOJ

Istrazivanja rotavirusa u Republici Hrvatskoj su do sada bila
isklju¢ivo usredotocena na humane RVA. Prve spoznaje o
zastupljenosti pojedinih genotipskih kombinacija i genoti-
pova odnose se na rotavirusne sezone 2005. i 2006. godine,
kada su najcesce genotipske kombinacije bile G1P[8] (21,8%),
G2P[4] (19,2%), G4P[8] (12,6%), G8P[8] (6,8%), G3P[8] (5%),
G2P[8] (3,7%), G1P[4] (2,4%), G4P[4] (1,7%), GIP[8] (1,3%),
GOP[4] (0,2%), G10[6] i mijeSani G i/ili P genotipovi (8,1%)
(25). Ovakav raspored genotipskih kombinacija nije cesta
pojava, a za istaknuti je znacajnu zastupljenost genotipske
kombinacije G8P[8] koja se 2006. godine pojavila u iznimno
visokom postotku, i to pretezno kod djece mlade od godine
dana (25, 26).

Sljedece sustavno istrazivanje genotipske raznolikosti RVA

u pedijatrijskoj populaciji uslijedilo je u razdoblju od srpnja
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2012. do srpnja 2014. godine te je tada G1P[8] bio najuce-
staliji genotip RVA (60,5%), a slijedili su ga G2P[4] (21,2%),
G1P[4] (3,3%), G3P[8] (3,3%), G2P[8] (3%) i GOP[8] (2,5%) (27).
Dominacija genotipske kombinacije GTP[8] je Cesta pojava
u zemljama gdje rotavirusno cjepivo nije sastavni dio NIP-a,
iako treba istaknuti da se zastupljenost odredenih genotip-
skih kombinacija ili genotipova mijenja iz sezone u sezonu
uz znacajna regionalna odstupanja (28), a razlike postoje i
izmedu glavne rotavirusne sezone i izvansezonske pojavno-
sti RVA (4).

Istrazivanja rotavirusa kod Zivotinja i u okolisu (povrsinskim
vodama i skoljkasima) u RH se donedavno nisu provodila, ali
je u travnju 2018. godine zapocelo sustavno istraZivanje
RVA u razli¢itih vrsta, okoliSu te nastavak istrazivanja geno-
tipske raznolikosti RVA u pedijatrijskoj populaciji u trajanju
od pet godina koje ¢e rezultirati novim spoznajama, poseb-
no u kontekstu molekularne epidemiologije i zoonotskog
potencijala autohtonih sojeva RVA (29).

MEDUVRSNI PRIJENOS ROTAVIRUSA

Opcenito, rotavirusi su specifitni za domacina, pa je vecina
zivotinjskih rotavirusa atenuirana u heterolognom doma-
¢inu (Covjeku) i obrnuto, a ta je Cinjenica iskoristena i u pro-
izvodnji cjepiva (1, 30). Svojedobno su na trzistu bila do-
stupna dva cjepiva koja su sadrzavala humano-animalne
reasortante — RotaShield i RotaTeq. No RotaShield, humano-
majmunski reasortant, povucen je s trzista jer je bio povezan
s intususcepcijom crijeva (30, 31), dok je cjepivo Rotaleq i
dalje dostupno te je registrirano i na hrvatskom trzistu (9).
Postojanje reasortanata, dijeljenje neutralizacijskih antigena
i molekularno dokazana srodnost humanih i Zivotinjskih ro-
tavirusa stvorili su hipotezu o zoonotskom potencijalu ovih
virusa (32). Da su heterologne rotavirusne infekcije vise od
hipoteze, zabiljezeno je i u prirodnim i u eksperimentalnim
uvjetima, i to izmedu razlic¢itih vrsta Zivotinja te izmedu Zivo-
tinja i ljudii obrnuto (32). Svakako je potrebnoistaknuti da u
zemljama u razvoju postoji vedi rizik od rotavirusnih zoono-
za zbog oskudnih izvora vode i dijeljenja Zivotnog prostora
s domadim Zivotinjama.

Primjer prijenosa izmedu razli¢itih vrsta Zivotinja je govedi
rotavirus PP-1 koji je iznimno patogen za svinje, a istodobno
se slabo umnoZavao u eksperimentalno inficiranih goveda.
Analiza nukleotidnog slijeda tog rotavirusa genotipa G3 po-
kazala je da je rije¢ o govede-svinjskom reasortantu (33).
Kada gledamo na ucestalost humano-animalnih reasorta-
nata, procijenjeno je da 2% od 36 000 genotipiziranih hu-
manih sojeva RVA odgovara zadanim kriterijima (5). Analiza
nedavno provedenog cjelogenomskog sekvenciranja otkri-
la je da suhumani sojevi G3P[3] Ro1845 i HCR3A blisko srod-
ni s pse¢im sojevima CU-1,K9i A79-10 i macjim sojem Cat97
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u svim genomskim segmentima (34). Postoje i dokazi da se
svinjsko-humani reasortanti RVA javljaju i uspjesno prenose
kroz ljudsku populaciju. Tako je u djece iz Brazila, Argentine
i Paragvaja utvrden neuobicajeni rotavirus G5, a pokazalo se
da je rije¢ o reasortantu izmedu humanog Wa-like i svinj-
skog RVA (6). Takoder, za neuobicajene reasortante GOP[8] i
G12P[8], koji su postali ucestali globalno tijekom kasnih
1990-ih i ranih 2000-tih, pokazalo se da je njihov genomski
segment VP7 vjerojatno svinjskog podrijetla, a drugi povr-
sinski antigeni i genotipska konstelacija humanog podri-
jetla (17). U nekoliko navrata i govedi RVA su bili izvor ge-
nomskih segmenata. Reasortant G10P[11] koji se smatra
¢estim humanim patogenom na indijskom potkontinentu
ima segmente NSP1 i NSP3 humanog podrijetla, a druge
segmente govedeg podrijetla (6). Daljnja istraZivanja poka-
zuju da je neuobicajeni humani soj G6P[6] B1711 najvjero-
jatnije rezultat preslagivanja izmedu humanog DS-1-like i
govedeg rotavirusa (35). U ljudi infekcija humano-animal-
nim reasortantima moze izazvati teze simptome nego kla-
si¢nim humanim RVA, sto moze biti posljedica slabije imu-
nosti na te emergentne sojeve ili vece virulencije zbog
genetickog preslagivanja (32).

Primjer sposobnosti humanih rotavirusa da inficiraju Zivoti-
nje je humani G1P[8] Wa-like koji je patogen za svinje (36), a
ta se Cinjenica iskoristila za procjenu ucinkovitosti potenci-
jalnih humanih antirotavirusnih cjepiva (32). Vrlo je zanimljiv
i nalaz da su najucestalije antigenske kombinacije u svinja i
goveda G5P[7] i GEP[11] utvrdene u samo nekoliko huma-
nih slucajeva, dok su G3/G9/G4P[6] svinjskog i G6/G8/
G10P[14] govedeg podrijetla relativno ¢es¢i u ljudi nego u
homologne vrste (17).

Cjelogenomsko sekvenciranje otkrilo je i mogu¢nost da po-
jedini segmenti u genomskoj konfiguraciji rotavirusa mogu
potjecati od vise razli¢itih domacina (17). Primjerice, madar-
ski soj G6P[14] utvrden u djeteta s teSkim proljevom ima
segmente nalik na bivolji, macji i govedi u svojoj geno-
tipskoj konstelaciji (37), a australski soj G3P[14] ima kombi-
naciju sismisjih, macjih/psecih i govedih genomskih seg-
menata (38).

Iz svega navedenog je vidljivo da je istraZivanje Zivotinjskih
rotavirusa prijeko potrebno kako bi se dobila sto tocnija slika
Zivotinjskih rezervoara radi stjecanja uvida u okolnosti pod
kojima dolazi do prelaska virusa na novog domacina (5, 17).

NACINI PRIJENOSA ZIVOTINJSKIH ROTAVIRUSA
NA LJUDE

Vrlo malo se zna o nac¢inima meduvrsnog prijenosa rotavi-
rusa. No smatra se da su dva glavna nacina prelaska vrsne
barijere — izravan meduvrsni prijenos cijelih viriona i ge-
nomsko preslagivanje izmedu humanih i animalnih soje-
va RVA.
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Kada rotavirusi izravno prijedu vrsnu barijeru, uglavnom
nisu sposobni ucinkovito inficirati ili se Siriti u novom doma-
¢inu (6). Smatra se da je virusni protein VP4, odnosno njegov
apikalni dio VP8*, izravno povezan s prijemljivos¢u na infek-
ciju rotavirusima i vrsnom prilagodbom tako $to posreduje
u procesu prihvacanja viriona na stanicu putem glikana
specificnih za domacina (39). Tako je zamijec¢eno da vecina
humano-svinjskih reasortanata posjeduje genotip P[6] te
se smatra da taj genotip putem svoje domene VP8 ima
mogucnost vezanja na humane i svinjske receptore zbog
njihove sli¢nosti (antigen H tip 1) (40).

Genomsko preslagivanje se moZe javiti kada dva razlicita
soja rotavirusa (npr. zivotinjski i humani soj) inficiraju istu
stanicu te tijekom umnazanja i sastavljanja razmijene ge-
nomske segmente te nastaju kimere (engl. chimeric viruses)
koje posjeduju dsRNA segmente obaju roditeljskih virusa
(6). Stjecanjem humanih genomskih segmenata Zivotinjski
RVA dobivaju priliku u¢inkovito inficirati i Siriti se u populaciji
novog domacina (6). Stoga se genomsko preslagivanje iz-
medu humanih i Zivotinjskih RVA smatra klju¢nim za sta-
bilan unos gena Zivotinjskih rotavirusa i u¢inkovit prijenos
humano-animalnih reasortanata sa ¢ovjeka na ¢ovjeka (17).
Smatra se da su se macji i pseci sojevi prosirili na ljudsku
populaciju kao cijeli virioni, a govedi preslagivanjem s hu-
manim rotavirusima (32). Prijenos heterolognih sojeva rota-
virusa na ljude moze se javiti izravno putem bliskog dodira s
bolesnom Zivotinjom, ili neizravno preko fecesom kontami-
niranih povrsina, predmeta, hrane i vode, jer zivotinje infici-
rane rotavirusima fecesom izlu¢uju velike koli¢ine virusnih
Cestica (17, 32). Voda koja moze biti idealan medij za Sirenje
rotavirusa, istodobno moze biti oneciscena fecesom vise
vrsta i time omoguditi istodobnu infekciju homolognim i
heterolognim RVA, stvaraju¢i priliku za genomsko pre-
slagivanje in vivo (17). Unos Zivotinjskih RV-a u populaciju
ljudi svakako je moguc i putem kontaminirane hrane ani-
malnog podrijetla, koja se jede nedovoljno termicki obrade-
na. Kada promatramo posredno Sirenje rotavirusa putem
kontaminiranih povrsina i predmeta, vazno je istaknuti i
ljudski faktor te podatak da rotavirusi mogu zadrzati infek-
tivnost na kozi nekoliko sati (32). Premda se o respiratornom
nacinu prijenosa RVA pod prirodnim okolnostima malo zna,
u eksperimentalnim uvjetima je takav nacin prijenosa mo-
gu¢, pa ga treba imati u vidu prilikom cis¢enja povrsina i
objekata. Smatra se da rotavirusi mogu preZivjeti u zraku
dovoljno dugo da budu rizik za ¢ovjeka ili Zivotinju u istom
okruzenju (32).

ZAKLJUCAK

Rotavirusi, osobito vrsta rotavirus A, jedni su od najvaznijih
uzro¢nika akutnog gastroenteritisa kod ljudi i Zivotinja s
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visokim pobolom u zemljama s visokim higijenskim stan-
dardom. To je posebno vidljivo u zemljama koje dostupna
cjepiva nisu ukljucile u svoje nacionalne imunizacijske pro-
grame, pa tako i u Hrvatskoj. Zoonotski potencijal nedvoj-
beno postoji, ponajvise zahvaljujuci prirodi rotavirusnog
genoma i posljedi¢noj brzoj evoluciji zbog pojave tockastih
mutacija i genomskog preslagivanja. lako ta pojava ne treba
izazvati visoku zabrinutost, iznimno je vazno sustavno pra-
titi molekularne znacajke rotavirusa kod ljudi i Zivotinja,
posebno u kontekstu razvoja strategije uvodenja aktivne
imunizacije kod ljudi, ali i naknadnog pracenja njezine pro-
vedbe.

Kratice:

RV - rotavirus

RVA — rotavirus A
RVB - rotavirus B
RVC - rotavirus C
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SUMMARY

Molecular characteristics and zoonotic potential
of rotaviruses

Ivana Simi¢, Alen Kovacevi¢, Nina Kresi¢, Ines Skoko, Vlatka Konjik, Jelena Juki¢ Gu,
Vjekoslav Krzelj, Goran TeSovi¢, Dragan Brnic¢

Rotaviruses are one of the most important pathogens causing acute gastroenteritis in humans and animals. Among nine species,
rotavirus A is particularly emphasised considering its prevalence and pathogenicity. Even today, apart from the substantial morbid-
ity and hospitalisation rates in countries with high hygiene standards, it causes considerable mortality in developing countries. Such
impact is especially evident if available vaccines are not included in the national immunisation program. Due to the nature of their
genome, the evolution of rotaviruses is quite rapid owing to the accumulation of point mutations and genome reassortment. There-
fore, the high heterogeneity and the fact that nowadays there are 36 G genotypes and 51 P genotypes of rotavirus A, is not surprising.
When direct interspecies transmission occurs, rotaviruses are mostly not able to efficiently infect or transmit in the new host. How-
ever, genome reassortment can result in the generation of new, potentially emergent, human-animal reassortants. Thus, it is neces-
sary to continuously monitor the animal rotavirus strains in order to get complete perspective of the potential animal reservoirs that
could be responsible for the introduction of novel rotaviruses in human population or rotavirus genes in the genetic backbone of
human strains. Systematic investigation of rotavirus molecular characteristics in a certain region is of special importance before the
introduction or during the implementation of national immunisation program. Comprehensive research that would evaluate the

animal reservoirs and the zoonotic potential of rotavirus A strains in Croatian ecosystem is currently in progress.
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