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Santrauka. Miisy darbo tikslas buvo apzvelgti paskelbtus mokslo tyrimus apie pasiutligés virusy epizootologija Eu-
ropos SikSnosparniy populiacijoje, atsizvelgiant { SikSnosparniy pasiutligés virusy evoliucinius-adaptacinius procesus.
Europoje nustatomi trys endeminiai Lyssavirus genotipai: klasikinés pasiutligés virusai (RABV) ir du $ikSnosparniy
pasiutligés virusy genotipai EBLV-1 ir EBLV-2. Jy nukleokapsidés (N) ir fosfoproteino (P) filogenetiné palyginamoji
analiz¢ leido identifikuoti du skirtingus linijinius virusy filogenetinius subtipus: EBLV-1a/1b ir EBLV-2a/2b, kurie pa-
sizymi aminoriigsciy seky rusiniu ir geografiniu kintamumu SikSnosparniy populiacijos viduje. Per pastaruosius 20 mety
daugiau kaip 600 $iksnosparniy pasiutligés atveju diagnozuota Europos teritorijoje, daugiausia Skotijoje, Olandijoje,
Ispanijoje ir Danijoje. Daugiau kaip 95 proc. EBLV-1 pasiutligés virusy identifikuota Eptesicus serotinus Sik$nospar-
niams, taciau §is pasiutligés sukéléjas buvo izoliuotas i§ penkiy aviy Danijoje ir akmeninés kiaunés Vokietijoje. EBLV-
2 pasiutligés virusy genotipas nustatytas Myotis dasycname ir Myotis daubentonii SikSnosparniams. Nustatyti keturi
zmoniy pasiutligés atvejai — du buvo infekuoti EBLV-1, kiti du — EBLV-2 pasiutligés virusais. Daugelis statistiniy
duomeny ir modeliy (taksonominé koreliacija, $ikSnosparniy populiacijos dinamika, filogenetiné geografija), leido
mokslininkams prognozuoti, kad Lyssavirus $eimos virusai cirkuliavo Chiroptera populiacijoje Zymiai anks¢iau, nei jie
paplito tarp mésedziy (pries 888—1459 mety), o EBLV-1 virusy genotipas gal¢jo atsirasti prie§ 500-750 mety. EBLV-1
virusai turéjo skirtingus patekimo i§ Siaurés Afrikos ir plitimo Europos teritorijoje kelius. Europoje, sékmingai atlikus
oralines lapiy vakcinacijas, klasikiné pasiutligeé likviduota. Taciau EBL virusy zidiniai ,,laisvose nuo pasiutligés* Salyse
igalina naujai pazvelgti i pasiutligés epizootologija, nes eliminuoti pasiutligés virusus i§ SikSnosparniy populiacijos
vakcinacija artimiausiu metu nepavyks.
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Summary. The aim of this study was to review the EBLV epidemiology in Europe and provide the evolutionary
history of these viruses. Rabies is still present in Europe and three Lyssavirus genotypes are endemic: genotype 1 or
rabies virus (RABV), which infects terrestrial animals, and genotypes 5 and 6 or European bat lyssavirus type 1
(EBLV-1) and type 2 (EBLV-2). Each of the EBLV types, according to the nucleoprotein (N) and glycoprotein (G)
genes nucleotide and amino acid sequence phylogenetic analysis, has been subdivided into two variants — EBLV-1a/1b
and EBLV-2a/2b. During the last 20 years more than 600 cases of EBLV infection have been reported throughout
Europe, most recently in Scotland, Netherlands, Spain and Denmark. More than 95% of EBLV-1 were isolated from
Eptesicus serotinus bats, whereas EBLV-2 appears to be associated with Myotis dasycname and Myotis daubentonii
bats. EBLV-1 infection has also been reported in small number of terrestrial mammals, including five sheep in Denmark
and a stone marten in Germany. Four cases of bat-associated rabies in humans have been reported and confirmed: two
cases were infected with EBLV-1 and two — with EBLV-2. By combining a variety of data (taxonomic relationships,
virus population dynamics, phylogeography) it’s able to reveal some aspects of the evolutionary history of EBLV in
Europe: chiropteran lyssaviruses existed long before carnivoran RABV with the host switching from chiropters to car-
nivores to 888 -1459 years ago; the current lineages of EBLV-1 arose some 500 to 750 years ago and possible have dif-
ferent patterns of geographical spread from North Africa with different points of introduction into Europe. So rabies in
bats will never be eradicated because of the nature of the infection, unlike classical rabies (RABV, serotype 1) in other
terrestrial mammals, which can be eradicated using oral rabies vaccination programme in many “rabies free” countries.
It is therefore something people must learn to live with.
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Ivadas. Siksnosparniai (Chiroptera biirys, Megachi-  apie 30, daugiausia vabzdziaédziuy Sik$nosparniy rasiy.
roptera ir Microchiroptera pobiiris) paplit¢ visame pasau-  Lietuvoje aptinkama 14 §ikSnosparniy risiy, i$ kuriy van-
lyje (apie 1100 riisiy), iskaitant ir Europa, kurioje gyvena  deninis peléausis (Myotis daubentonii), kiidrinis peléausis
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(Myotis dasycname), Branto peléausis (Myotis brandtii),
Natererio peléausis (Myotis natereri), rudasis ausylis
(Plecotus auritus), europinis placiaausis (Barbastella
barbastellus), vélyvasis SikSnys (Eptesicus serotinus) ir
Siaurinis $ikSnys (Eptesicus nilssonii) gyvena Ziemovieté-
se (Pauza ir Pauziené, 1996; Baranauskas ir kt., 2005). Sie
zinduoliai evoliucijos eigoje dél savo populiaciniy charak-
teristiky (pasaro pasirinkimas, kolonijinis gyvenimo bi-
das, populiacijos struktiira, galimybé skraidyti, naktinis
maitinimasis, ziemos miego periodas, sezoninés migraci-
jos, echolokacija, ilga gyvenimo trukmé) uzémé jvairias
geografines nisas ir tapo jautriu infekciniy ligy pernesimo
veiksniu. Daugiau kaip 30 virusy riiSiy yra izoliuota i$
Sik§nosparniy, 12 i§ ju — zoonoziy sukéléjai; vieni Siks-
nosparniai yra nattiralfs §iy virusy Seimininkai, kiti — pe-
rneséjai arba vektoriai, todél mokslininky démesys Siems
zinduoliams kasmet didéja (Van der Poel et al., 20006).
Siksnosparniai yra kai kuriy ypaé pavojingy Zmonéms
virusy rezervuarai ir perneS§imo vektoriai, pvz.: Nipav
virusy (NiV), sukélusiy Malaizijoje ir Singapiire encefali-
to protruki (Wong et al., 2002); Hendra paramikso virusy
(HeV), sukelian¢iy Zzmoniy meningita, o Siy virusy anti-
kiinai identifikuoti vaisiaédziy Australijos SikSnosparniy
kraujo serumo méginiuose (Chant et al., 1998; Philbey et
al., 1998); Ebola virusy (EBOV), izoliuoty i§ Afrikos vai-
siaédziy SikSnosparniy ir sukelian¢iy 50-90 proc. Zzmoniy
mirtinguma (Pourrut et al., 2005), Korona virusy (SARS),
kuriy natiiralus rezervuaras identifikuojamas Kinijos
vabzdziaédziuose SikSnosparniuose (Marra et al., 2003).
Be to, Sik$nosparniai gali biiti Vakary Nilo virusy (WNV)
ir Sv. Luiso encefalito virusy rezervuarai (Pilipski et al.,
2004). Taciau pasiutligés virusai i§ Rhabdoviridae Sei-
mos, Lyssavirus genties izoliuojami i$ daugelio vabzdzia-
édziy, vaisiaédziy, mésédziy, vampyriniy SikSnosparniy
visame pasaulyje, taip pat ir Europoje (Van der Poel et al.,
2006).

Pasiutligés virusy epizootinés grandinés erdviné di-
namika pakito, epizootinis arealas iSsiplété, atsirado skir-
tingos pasiutligés virusy ir jautriy populiaciju saveikos
formos, kurias suprasti, jvertinti bei prognozuoti ypaé
sudétinga dél laukiniy gyviinu ekologiniy faktoriy ir men-
kos méginiy bazés (Smith, 2002; Cliquet, Picard-Meyer,
2004; Calisher et al., 2006). Siuo metu Europoje pasiutli-
gé sudaro keleta epidemiologiniy cirkuliacijos cikly, ku-
riuose dalyvauja daugelis laukiniy ir naminiy zinduoliy.
Sik$nosparniy pasiutligés epidemiologinis ciklas yra uni-
kalus, savarankiskas, taciau atviro tipo, todél jo tyrimai
yra ypa¢ svarblis nustatant naujus virusy perdavimo
veiksnius, ypa¢ antropofilinése Sik§nosparniy populiacijo-
se (Gordon et al., 2004; Bourhy et al., 2005).

Pasiutligés sukéléjas yra neurotropinis neigiamos po-
liarizacijos RNR-virusas, priklausantis Rhabdoviridae
genciai, Lyssavirus Seimai. Naudojant monokloninius
antikiinus (MkA) bei polimerazés grandining reakcija
(PGR) nustatyti septyni skirtingi pasiutligés virusy gene-
tiniai tipai: klasikinis pasiutligés (RABV, 1 genotipas, 1
serotipas), Logos SikSnosparniy (LBV, 2 genotipas, 2 se-
rotipas), Mokola (MV, 3 genotipas, 3 serotipas), Duven-
hage (DUVV, 4 genotipas, 4 serotipas), Europinis $iks-
nosparniy (EBLV-1, 5 genotipas ir EBLV-2, 6 genotipas)
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ir Australijos Sik$nosparniy (ABV, 7 genotipas). RABV,
ALB, EBL-1, EBL-2 ir DUVYV priskiriami pirmai, o LBV
ir MV — antrai filogenetinei grupei. Visy genotipy, i$sky-
rus Mokola, virusy rezervuaras yra Sik$nosparniai (Bad-
rane et al., 2001; Davis et al., 2005). Be to, Centrinéje ir
Piety Azijoje nustatyti keturi nauji Sik§nosparniy pasiutli-
gés virusy genotipai: Aravijos — ARAYV, izoliuotas i§ M-
otis blythi sikSnosparniy (Arai et al., 2003), Kiujando —
KHUV (Kuzmin et al., 2003), Irkuto — IRKV ir Vakary
Kaukazo — WCBYV, izoliuoti i§ Miniopterus shreibersii
SikSnosparniy (Botvinkin et al., 2003; Fooks, 2005). Eu-
ropoje i§ SikSnosparniy izoliuoti pasiutligés virusai priski-
riami EBLV-1 ir EBLV-2, atitinkamai 5 ir 6 genotipams.
Siy virusy nukleokapsidés (N) ir fosfoproteino (P) filoge-
netiné palyginamoji analizé leido identifikuoti du skirtin-
gus linijinius virusy filogenetinius subtipus: EBLV-1a/1b
bei EBLV-2a/2b, kurie pasizymi aminoriig§¢iy seky rasi-
niu ir geografiniu kintamumu Sik§nosparniy populiacijos
viduje (Serra-Cobo et al., 2002; Davis et al., 2005).

Darbo tikslas — apzvelgti paskelbtus mokslo tyrimus
apie pasiutligés virusy epizootologija Europos SikSnos-
parniy populiacijoje, atsizvelgiant i SikSnosparniy pasiut-
ligés virusy evoliucinius-adaptacinius procesus.

MedZiagos ir metodai. Pasiutligés diagnostika atlie-
kama pagal standartizuotus Tarptautinio epizootiju biuro
metodus — imunofluorescencini (IFA) ir laboratoriniy
peliy uzkrétimo (MIT) (WHO, 2004; OIE, 2004-a). Sie
»standartiniai“ tyrimo metodai yra labiau priimtini tiriant
klasikinius pasiutligés virusus (RABV-1), tuo tarpu EBL
virusy grupei identifikuoti gali buti taikomi antigeniniai
(monokloniniai antikinai MkA) ir genetiniai tyrimy me-
todai — daZniausiai polimerazés grandininés reakcijos:
atvirkstinés transkripcijos (AT-PGR), ,lizdinés“ (nAT-
PGR, hnAT-PGR), realaus laiko (TagMan technologinés).
Techniniu poziiiriu Sios reakcijos yra panasios ir apima
atskirus procesinius zingsnius — RNR ekstrakcija ir valy-
ma, RNR atvirksting transkripcija | cDNR, dviejy zings-
niy amplifikacija, nAT-PGR produkty vizualizacija, va-
lyma, nukleotidy ir aminoriig§¢iy seky identifikavima bei
palyginamaja analiz¢ (Ondrejkova et al., 2004; Wakeley
et al., 2005). Filogenezés analizé atlickama kompiuteri-
némis programomis (PHILIP (DNADIST), PAUP,
UPGMA, ir kt.), suformuojant filogenetinius ,,medzius*
maksimalaus homologiskumo — heterologisSkumo princi-
pais. Dazniausiai Siose reakcijose analizuojami EBL viru-
sy nukleoproteino (N) ir glikoproteino (G) genetinés
kombinacijos nukleotidy ir aminoriigs¢iy lygiu, panaudo-
jant universalius arba tipui (subtipui) specifinius pradme-
nis (Picard-Meyer et al., 2004). EBL virusy izoliavimo
audiniy kulttirose metodai dél prasty $iy virusy kultivavi-
mo ir adaptaciniy lasteliy kultiroms savybiy taikomi re-
¢iau.

Visos 30 Europoje aptinkamos SikSnosparniy riisys yra
saugomos (Europos Sik$nosparniy apsaugos sutartis —
1991 ir 1995 mety redakcijos, direktyva 92/43/EEC), to-
dél surenkama tik natiiraliai arba nelaimingo atsitikimo
metu nugaisg, Zuve zvéreliai, o tai mazina tyrimy masta,
apsunkina serologiniy tyrimy galimybes, bet leidzia deta-
liai istirti kiekvieng atveji (Stanic-Pavlinic, 2005; Lina,
Hutson, 2006). EBL virusy patogeniskumui ir imunoge-
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niSkumui tirti taikomi klasikiniai virusologiniai biologi-
niai modeliai, serologinés ir histocheminés reakcijos (OI-
E, 2004-a).

Tyrimy rezultatai. EBL-1 ir EBL-2. Pirmieji SikSnos-
parniy pasiutligés virusai buvo izoliuoti Vokietijoje ir
buvusioje Jugoslavijoje. Siuo metu daugiau kaip 600
SikSnosparniy pasiutligés atveju diagnozuota Europos
teritorijoje (OIE, 2002; OIE 2004-b). Pasyvus EBLV ste-
béjimas Anglijoje parodé, kad per 18 paskutiniyjy mety
buvo atlikta daugiau nei 3000 tyrimy, kuriy daugelis buvo
neigiami pasiutligés atzvilgiu. Cia nebuvo nustatyta né
vieno EBLV-1 atvejo, taciau identifikuoti keturi EBLV-2
atvejai, visi Myotis daubentonii SikSnosparniuose (Whitby
et al., 1996; Smith et al., 2005; Johnson et al., 2006). Fi-
logenetiné aminortigsciy seky analizé parodé, kad identi-
fikuotas virusas priskiriamas EBLV-2a subtipui ir yra
filogenetiskai artimas kitiems EBLV-2 virusams, isskir-
tiems DidZziojoje Britanijoje ir Olandijoje (Johnson et al.,
2003; Fooks et al., 2004-a; Fooks et al., 2004-b). Dau-
giausia SikSnosparniy pasiutligés virusy tyrimy atliekama
Olandijoje. Pirmasis EBLV atvejis Olandijoje uZzfiksuotas
1987 m. (Nieuwenhuijs et al., 1992). Per 20 mety ¢ia iStir-
ta daugiau kaip 3 tukst. SikSnosparniy, tame tarpe 1219
Eptesicus serotinus, 18 kuriy 251 (21 proc.) buvo teigiami
Lyssavirus antigeno atzvilgiu. Nukleoproteino analizé
irodé, kad filogenetiskai Olandijoje nustatomi EBL-1a ir
EBL-1b subtipai, o penktas pasiutligés virusy genotipas
yra endemiskas Eptesicus serotinus Olandijos SikSnospar-
niy populiacijoje (Van der Poel et al., 2005). Prancitizijoje
1989-2002 metais diagnozuota 14 EBLV-1 atvejy, visi jie
buvo identifikuoti Eptesicus serotinus Sik§nosparniuose
(Picard-Meyer et al., 2004). Danijoje SikSnosparniy pasi-
utligés tyrimai atliekami nuo 1996 mety, taciau tiriama tik
apie 50-60 méginiy per metus ir identifikuojama 5-10
teigiamy EBL-1 pasiutligés virusy (Bohr et al., 2006). Be
to, 1998-aisiais EBLV-1a buvo izoliuotas i$ triju, o 2002
metais dar i§ dviejy aviy smegeny suspensijos (Ronshold,
2002; Tjornehoj et al., 2006). Panasus EBL virusy trans-
rusinis perdavimo faktas nustatytas Vokietijoje, kur 2001
metais i§ pasiutlige jtariamos akmeninés kiaunés (Martes
foina) smegeny suspensijos buvo identifikuotas EBL-1
virusas. Pazymeétina, kad rutininiai pasiutligés tyrimai
(FAT) buvo neigiami, tac¢iau AT-PGR ir nukleoproteino-
fosfoproteino filogenetine analize buvo nustatyta, kad
virusas priskiriamas EBLV-1a subtipui ir genetiSkai arti-
mas (99,5 proc. homologiskumas) daniSkajam EBLV-1a
izoliatui i§ Eptesicus serotinus (Muller et al., 2004).

Skirtumai tarp 5 ir 6 pasiutligés virusy genotipy de-
terminuoti rasine ir geografine priklausomybe. Europoje
95 proc. EBL-1 virusy buvo izoliuoti i§ Eptesicus seroti-
nus Sik§nosparniy, i8skyrus viena atveji — izoliatas i§ Ves-
pertilio murinus Sik§nosparnio Ukrainoje 1991 metais
(Selimov et al., 1991; Muller, 2000). EBL-1a ir EBLV-1b
filogenetiskai artimi virusy subtipai, evoliucijos eigoje
adaptavosi vienoje SikSnosparniy rusyje. Olandija — vie-
nintelé Salis, kurioje izoliuoti abu EBL-1 virusy subtipai.
Geografiskai EBLV-1a identifikuojamas Vakary ir Ryty
Europos regionuose, EBLV-1b — Siaurés ir Piety regio-
nuose (Fooks et al.,, 2003). EBL-2 virusas pirma karta
buvo nustatytas i$ Sveicary biologo, tyrinéjusio $ikSnos-
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parnius Suomijoje, smegeny méginiy (Schneider, 1982).
Véliau buvo identifikuota Siy pasiutligés virusy genotipo
rasiné adaptacija Myotis dasycname (EBLV-2a) ir Myotis
daubentonii (EBLV-2b) Sik$nosparniuose. Geografiniu
pozitriu EBLV-2 determinacija sunku nustatyti, nes iden-
tifikuoti tik keturi zidiniai: Olandijoje, Didziojoje Britani-
joje, Suomijoje ir Sveicarijoje.

Adaptacija audiniuose ir audiniy kultirose. Klasikiné
pasiutligés virusy neuroadaptacija budinga ir EBLV,
transsinaptinis virusy nukleokapsidziy persikélimas nusta-
tomas ir in vivo, ir in vitro (Etessami et al., 2000), taciau
literatiiroje minimi tik fragmentiniai EBL virusy izoliavi-
mo ir kultivavimo atvejai i§ SikSnosparniy seiliy liaukuy,
minks$tojo gomurio, lieZuvio, skrandzio, zarny (tiesiosios),
kepeny ir Sirdies (Fooks et al., 2003). Laboratorijoje EBL
virusy kultivavimui naudojamos pirminés peliy embriony
smegeny suspensijos — CD-1 (Weli et al., 2006), perséja-
mos peliy neuroblastomos — N2A arba McCoy lasteliy
linijos, kuriose nustatomas atitinkamai 90 ir 95 proc. jaut-
rumas ir specifiSkumas EBL virusams (Nogueira, 2004).

Patogeniskumas ir imunogeniskumas. EBL virusy pa-
togeniSkumas kitoms laukiniy ir naminiy gyvuliy rasims
identifikuojamas retai, taCiau literatiiroje yra duomeny,
kad Sie pasiutligés virusy genotipai yra maziau patogenis-
ki nei pirmasis genotipas (RABV). Pvz., eksperimentiskai
infekuojant EBLV kates bei Sunis, pasiutligés klinikiniai
simptomai pastebéti tik po intracerebralinés virusy injek-
cijos, o pointramuskulinés pasiutligés klinikos nebuvo
(Van der Poel et al., 2006). Analogiskas bandymas su
rudosiomis lapémis (Vulpes vulpes) parodé, kad po ekspe-
rimentinio uzkrétimo | raumenis visoms lapéms nustatyti
neurologiniai simptomai, taciau galvos smegenyse, seiliy
liaukose, tonzilése, plauciuose ir kituose organuose viru-
siniai antigenai nebuvo nustatyti, i§skyrus viena lape, ku-
rios stuburo smegenyse EBLV-1 RNR identifikuota AT-
PGR (Vos et al., 2004). Tiriant naujy Aravijos (ARAV),
Kiujando (KHUV), Irkuto (IRKV) pasiutligés virusy
patogeniskuma Eptesicus fuscus Sik§nosparniams, nusta-
tyta, kad 5575 proc. infekuoty gyviiny sirgo klinikine
pasiutligés forma. Virusiné RNR nustatyta daugelyje or-
gany (smegenyse, seiliy liaukose, gerklose, plau¢iuose),
taciau virusus izoliuoti audiniy kulttrose pavyko tik i§ 20
proc. méginiy (Hughes et al., 2006). Kai kurie kliniskai
sveiki SikSnosparniai turi antikiiny prie§ EBLV, o ju seilé-
se identifikuojama virusiné RNR (Serra-Cobo et al., 2002;
Wellenberg et al., 2002). Tarp RV, DUVV, EBLV ir
ABV pasiutligés virusy genotipy nustatyti antigeniniai
saitai, apsprendziantys kryzmines antigenines ir protekty-
vines reakcijas po imunizavimo (OIE, 2004-a). SAD ka-
mieno vakcinomis oraliai imunizuotos lapés ir usiiriniai
Sunys jgavo imuniteta, saugantj juos nuo uzkrétimo EBL
virusais, be to, statistiSkai patikimo skirtumo tarp virusus
neutralizuojanciy antikiiny prie§ EBLV-1 ir EBLV-2 ne-
nustatyta (Muller et al., 2006). Kita vertus, komercinés
pasiutligés vakcinos prie§ naujuosius Eurazijos SikSnos-
parniy pasiutligés virusus (ARAV, KHUV, IRKYV,
WCBYV) buvo mazai efektyvios, t. y. nors antikiiny titras
buvo aukstas, specifiSkumas — nepakankamas, kad apsau-
goty Sirijos ziurkénus ir Seskus nuo infekavimo minétais
pasiutligés virusais (Hanlon et al., 2005).
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EBL virusy molekuliné biologija. AT-PGR, kaip spe-
cifiné identifikavimo ir analitiné priemoné, gali bati tai-
koma visiems pasiutligés virusy genotipams (1 pav.;
Echevarria et al., 2005) identifikuoti ir analizuoti (Eche-
varria et al., 2005; Vazquez-Moron et al., 2006). Nukle-
oproteino filogenetiné nukleotidy seku analizé parodé
77,7-89,5 proc. homologiskuma tarp EBL-1 ir RABV ir
80,5-99,5 proc. panasuma tarp skirtingy EBL-1 meéginiy
(Echevarria et al., 2001). Analogiski tyrimai pasiutligés
virusy glikoproteino regione parodé 80,5 proc. homolo-
giSkuma tarp EBL-1 ir ABL bei 83,5 proc. tarp EBL-2 ir
ABL. Grupés specifinis homologiskumo laipsnis tarp
skirtingy EBL-1 ir EBL-2 méginiy sieké 94,0-98,5 proc.
(Badrane, Tardo, 2001). AT-PGR produkty nukleoprotei-
no (N) nukleotidy ir aminoriigs¢iy filogenetiné analizé
parodé, kad ,naujieji SikSnosparniy ARAV, KHUV,
IRKV, WCBYV virusai negali bti priskirti né vienam i§ 7
pasiutligés virusy genotipui. Jie sudaro skirtingus ekolo-
ginius-geografinius fenotipus, nors pirmieji trys virusai
nestipriai koreliavo su EBL-1, EBL-2 ir DUVV pasiutli-
gés virusy genotipais (Kuzmin et al., 2005). Geografiniu
pozitriu tarp EBL-1a ir EBL-1b subtipy (2 pav.; Davis et
al., 2005) nustatytas didelis homologiSkumo laipsnis (96—

98 proc.) Vokietijos, Danijos ir Olandijos SikSnosparniy
pasiutligés virusy izoliatuose tiek N, tiek G virusy genuo-
se. Labiausiai divergentiski buvo pranciiziski (90-88
proc.) ir ispaniski (90-92 proc.) EBL-1 izoliatai (Davis et
al., 2005; Muller et al., 2007).

Zmoniy uzsikrétimo EBLV rizika. Siuo metu identifi-
kuoti keturi letaliniai Zmoniy pasiutligés susirgimai, kuriy
uzsikrétimo Saltinis buvo EBL virusais infekuoti $ikS§nos-
parniai: 1977 metais Ukrainoje ir 1985 metais Rusijoje
SikSnosparniai ikando dviem mergaitéms; 1985 metais ir
2002 metais nuo EBL virusy miré du biologai Suomijoje
ir Skotijoje (Lina, Hutson, 2006). Nukentéjusieji nesikrei-
pé 1 gydymo jstaigas, jiems neatliktas pokontaktinis pasi-
utligés imunizavimas. Visiems $ikSnosparniy apkandzio-
tiems zmonés turi biti atlickamos pokontaktinés vakcina-
cijos pagal klasiking pasiutligés prevencijos schema — 0,
3,7, 14, 28 dieng po ikandimo. Kai kurios Europos Salys
turi pasiutligés prevencijos programas, kuriose numato-
mas ne tik pokontaktinis, bet ir prieskontaktinis Zmoniy
imunizavimas 0, 7 ir 21 dieng (WHO, 2004). Tokio tipo
vakcinacijos programos turi buti atlieckamos rizikos gru-
pése — biology, zoology, rabiology, speleology, veterinari-

jos gydytoju.

1 pav. Lyssavirus genties N geno 405 bp RT- PGR produktai (Echevarria et al., 2005) LBV (1-2); MOKYV (3-4-
5); DUVYV (6); EBLV-1 (7-8); EBL-2 (9-10); ABL (11); RABV (12); neigiama kontrolé (13) ir masés Zymeklis (14)

Aptarimas ir iSvados. Pasiutligés virusai (PV) yra
endemiski Zinduoliy populiacijose visame pasaulyje. Sie
zoonozés persistentiniai procesai SikSnosparniuose yra
ypa¢ idomdis. Pasiutligés virusy N ir P geny molekuliné
biologija leido identifikuoti EBLV-1 ir EBLV-2 virusy
risinj ir geografini kintamuma erdvéje ir laike. EBL viru-
sai turi penkis struktiirinius proteinus: nukleokapsidés
proteina (N), fosfoproteina (P), matricos (M), glikoprotei-
na (G), RNR-polimerazg (L) 3’-N-P-M-G-L-5" sekoje.
Nukleoproteinas labai konservatyvus, stabilus visuose
genotipuose, turi T ir B limfocity specifinius epitopus ir
dalyvauja imuninése reakcijose. Glikoproteino mutacinis
kintamumas pats didziausias (genotipinis divergentiSku-
mas aminortigsciy lygmenyje siekia 54 proc.), turi dome-
nus atpazistanc€ius lasteliy receptorius ir virusus neutrali-
zuojancius antikiinus, atsakingas uz susiliejimg ir viruso
patekimg | lastelg-taikinj, svarbiausias virusinéje patoge-
nezéje. Sio baltymo filogenetiné analizé — pagrindiné ty-
rimy grandis EBL virusy evoliucinéje biologijoje (Bad-
rane, Tardo, 2001; Davis et al., 2005). EBL-1 virusy mo-

&9

lekuliniai tyrimai parodé¢, kad geografiskai Vakary Euro-
poje EBLV-1a plétros asis yra piety—vakary kryptimi, o
EBLV-1b — ryty—Siaurés kryptimi. Galima versija, kad
EBLYV virusai evoliuciniu pozitiriu konkuruoja tarpusavy-
je (pvz. EBL-1 ir EBL-2) skirtingy rasiy $ikSnosparniy
populiacijos viename areale (Davis et al., 2005). Mano-
ma, kad Afrikos—Ispanijos kelias buvo pagrindinis EBLV
plintant Europos pietvakariy regionuose veiksnys (Amen-
gual et al., 1997). EBLV-1 patogeni$kumas yra didesnis
nei EBLV-2, taciau jie gali sukelti kliniSkai besimptome
pasiutlige gamtoje, o virusai aktyvuojami tik tam tikrais
stresiniais periodais (néStumas, dauginimosi metas)
(Fooks et al., 2003). EBLV persistensijos SikSnosparniy
organizme galimybg rodo sunkiai izoliuojami virusai au-
diniy kultiirose, daznai nustatomi AT-PGR teigiami mé-
giniai i$ §ikSnosparniy gerkly bei minks$tojo gomurio tepi-
néliy, taciau izoliuoti virusus i§ smegeny méginiy nepa-
vyksta — iSskirti galima tik esant neurologinei simptoma-
tikai (Echevarria et al., 2001; 2005).
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2 pav. EBLV-1a ir EBLV-1b 55 N ir 47 G geny filogenetiniai medZiai (Davis et al., 2005)

EBL virusy evoliucinius procesus apsprendzia pasiut- RNR virusai nickada nebuvo ,,genetinés stazés biisenoje.
ligés virusy RNR mutageninis ir adaptacinis aktyvumas. Tai leido jveikti rusinius barjerus. Atlikti tyrimai panau-
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dojant neutralius statistinius evoliucinius modelius (pvz.
Tajimos-Fu-Li), analizuojant taksonoming koreliacija,
Sik§nosparniy populiacijos dinamika ir filogeneting geog-
rafija, leido jvertinti carnivora ir chiroptera lyssavirusy
nukleotidy seky polimorfinius saitus. Prognozuojama, kad
SikSnosparniy pasiutligés virusai egzistavo daug ankséiau,
nei lyssavirusai paplito tarp mésedziy (pries 888-1459
metus). Taigi galima teigti, kad Lyssavirus evoliucija
vyksta labai 1étai (genetinis dreifas) ir yra mazo polimor-
fizmo (Badrane, Tardo, 2001). ,,Molekulinis laikrodis*
rodo, kad EBLV-1 (5 genotipas) galéjo atsirasti pries
500-750 mety, o EBLV-1la ir EBLV-1b Europoje plito
skirtingais keliais. EBLV-1a asocijuotas su Eptesicus se-
rotinus (nemigruojantys Siks$nosparniai), kuriy antropofi-
linés kolonijos gali kelti pasiutligés pavojy zmoniy gyve-
namuose regionuose, EBLV-la per Ispanija greiéiausiai
paplito Europoje i$ pietiniy Afrikos regiony, o EBLV-1b
galéjo atsirasti Pranctzijoje ir tik véliau iSplisti Europoje.
EBLV-1 virusy mutageninis aktyvumas mazas, konserva-
tyvilis aminorfig§¢iy pasikeitimai eliminuojami i§ populia-
cijos kartu su vienetiniais susirgimais, todél §io genotipo
skirtingy virusy izoliatai filogenetiniame medyje iSsidésto
labai arti vienas kito (2 pav.; Davis et al., 2005).

Vabzdziaédziai SikSnosparniai yra SeSiy i§ septyniy
pasiutligés virusy genotipy vektoriai, todél daroma prie-
laida, kad Lyssavirus Seima gali buti kilusi i§ vabzdZziy
rhabdovirusy. Daugelis virusy i§ Rhabdoviride genties,
i8skyrus Novirhabdovirus, buvo izoliuoti i§ vabzdziy, trys
neklasifikuoti Lyssavirus Seimai priskiriami Kotonkan,
Obodhiang ir Rochambeau virusai taip pat iSskirti tik i$
vabzdziy, be to, Mokola virus, izoliuotas i§ kirstuko (taip
pat vabzdziaédzio), gali buti adaptuotas ir dauginasi Ae-
des aegypti moskituose. Manoma, kad pasiutligés virusy
»persikélimas® i§ vabzdziy i SikSnosparniy populiacija
galéjo vykti pries 7080-11631 mety (Badrane, Tardo,
2001).

Europoje, sékmingai atlikus oralines lapiy vakcinaci-
jas, klasikiné pasiutligé likviduota. Taciau EBL virusy
zidiniai ,laisvose nuo pasiutligés® Salyse igalina kurti
nacionalines kontrolés programas, aktyviai tirti SikSnos-
parnius ir naujai {vertinti zmoniy uzsikrétimo pasiutligés
virusais grésmg, nes eliminuoti pasiutligés virusus i§ $iks-
nosparniy populiacijos vakcinuojant artimiausiu metu
nepavyks.
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