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Pregledni rad

VIRUSI - AKTUELNI ALIMENTARNI PATOGENI

Kratak sadrzaj

Virusne infekcije prenosive hranom sve se CeSce javljaju u mnogim delovima
sveta. Procena realne zastupljenosti virusnih bolesti koje se prenose putem hrane
otezana je usled neprijavljivanja infekcija i nepostojanja sveobuhvatnih sistema
za nadzor. Nekoliko grupa virusa moze izazvati oboljenje ljudi nakon konzumacije
kontaminirane hrane. Na osnovu simptoma infekcije, mogu se razvrstati na: one
koji izazivaju gastroenteritis (Norovirus-NoV, Rotavirus-HRV, Astrovirusi, Adenovirusi
i Sapovirusi), zatim one koji iz creva migriraju u jetru i uzokuju hepatitis (Hepatitis
A-HAV i Hepatitis E-HEV) i virusi koji se umnozavaju u crevima, a do bolesti
dovode jedino ako migriraju u druge organe, na primer u centralni nervni sistem
(Enterovirusi). Trenutno najznacajniji alimentarni patogeni su Norovirus (NoV) i
Hepatitis A virus (HAV). Svi pomenuti virusi se Sire fekalnom kontaminacijom, ali i
direktnim kontaktom ili transmisijom virusnih Cestica putem aerosola. Hrana moze
biti primarno kontaminirana virusom ili naknadno tokom c¢itavog lanca hrane. Virusi
se u njoj ne razmnozavaju, ali mogu opstati duzi vremenski period ili u samoj hrani,
ili kao infektivne Cestice u okruzenju. Danas dostupna Real Time RT-PCR metoda je
glavna tehnika detekcije virusa u hrani, vodi i drugim uzorcima. Kao preventivne i
kontrolne mere u sprecavanju virusnih infekcija preko hrane preporuciju se: podizanje
svesti rukovaoca hranom; standardizacija metoda za detekciju virusa u hrani; razvoj
laboratorijski baziranog nadzora za otkrivanje izvora epidemije u ranoj fazi, kao i
naglasavanje znacaja razmatranja virusa u integrisanim sistemima za bezbednost
hrane (GHP, GMP, HACCP). Osim toga, naglasava se i znacaj uvodenja monitoringa
virusa u hrani, u cilju poboljSanja zastite javnog zdravlja.
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VIRUSES- CURRENT FOODBORNE PATHOGENS

Abstract:

Foodborne viruses are becoming more frequent, in many parts of the world. The
presence of foodborne viruses is not real, because of the low number of reported
infections, the lack of comprehensive system for monitoring. Several groups
of viruses, after consumption of contaminated food, can cause human disease.
Based on symptoms of an infection, viruses can be classified into: those that cause
gastroenteritis (Norovirus-NoV, Rotavirus-HRV, Astrovirus, Adenovirus and Sapovirus),
those that migrate from the intestine to the liver and cause hepatitis (Hepatitis A-HAV
i Hepatitis E-HEV), and viruses which multiply in the intestine, migrate to other
organs, for example in the central nervous system (Enterovirus) and cause disease.
Currently, the most important foodborne pathogens are Norovirus and hepatitis A
virus. All viruses are transmitted by fecal contamination, but also by direct contact
or viral particles in aerosol. The food can be contaminated with virus directly, or
throughout the food chain. Viruses can’t reproduce in food, but can survive long time
in food, or as infectious particles in the environment. Real Time RT-PCR method is the
main technique for detection of norovirus in food. Preventive and control measures
recommended: raising awareness of food handlers; standardization of methods for
virus detection; development laboratories to discover the origin of the epidemic in
the early stages,emphasizes the importance of the virus in integrated systems for
food safety (GHP, GMP, HACCP). In addition, work on the introduction of monitoring of
viruses in food, in order to improve the protection of public health.

Key words: viruses, food safety, control measures
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njihovom konzumacijom moze do¢i do
oboljenja. Iako su ve¢ poznati patogeni
uglavnom pod kontrolom, epidemioloska
situacija se stalno menja pojavom novih
uzroc¢nika oboljenja koji se prenose putem
hrane. Nedavna istrazivanja pokazuju da
se virusne infekcije prenosive hranom
javljaju u mnogim delovima sveta i da
postaju vode¢i alimentarni patogen. Na
viruse narocCito treba obratiti paznju,
jer se drugacije ponaSaju od bakterija,
pa su se kontrolne mere koje se koriste
za uniStavanje bakterija pokazale kao
neefikasne. Neprijavljivanje infekcija
i nedostatak sistema za nadzor, kao
i nemogucnost postojecih sistema
da odrede proporciju izmedu bolesti
prenosivih hranom u odnosu na druge
uobiCajene puteve prenosa, otezavaju
procenu realne zastupljenosti virusnih
bolesti koje se prenose putem hrane
(EFSA, 2015).

Nekoliko grupa virusa moze izazvati
oboljenje ljudi nakon konzumacije
kontaminirane hrane. Na osnovu
simptoma infekcije, mogu se razvrstati
na:

e one Kkoji izazivaju gastroenteritis
(Norovirus-NoV, Humani Rotavirus-
HRV,  Astrovirusi,  Aichi  virus,
Adenovirusi i Sapovirusi),

e oni koji iz creva migriraju u jetru i
uzokuju hepatitis (Hepatitis A-HAV i
Hepatitis E-HEV) i

e virusi koji se umnoZavaju u crevima,
a do bolesti dovode jedino ako
migriraju u druge organe, na primer
u respiratorni ili centralni nervni
sistem (Enterovirusi).

Takode, mora se razmotriti i
potencijalan  prenos preko hrane
takozvanih ,emerging” virusa (Nipah
virus, Highly Pathogenic Avian Influenza
(HPAI) virus, SARS-causing Coronavirus).
lako je fekalno-oralni nacin prenosa
malo verovatan, ipak je zabeleZen kod
primarno respiratornih patogena, kao
Sto su Nipah virus, HPAI virus i SARS-CoV.
Virus Highly Pathogenic Avian Influenza
(HPAI) je izolovan iz zamrznutog mesa,
Sto govori o mogucem Sirenju ovog virusa
u lancu hrane. Razli¢ite grupe virusa,
vec¢inom iz familija virusa Zivotinja, moze
biti prisutno u ljudskom i Zivotinjskom
fecesu i urinu (Tabela 1). Vazno je istaci
da oni mogu dospeti u Zivotnu sredinu,
kontaminirati hranu, vodu za pice i
kupalista i da se dalje prenose ponovo na
prijemcive osobe i tako nastavljaju ciklus
infekcije (WHO, 2015).
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Tabela 1. Virusi koji izazivaju oboljenja ljudi a potencijalno se mogu preneti putem

zivotne sredine (Sagar, 2006).
ROD POPULARAN NAZIV BOLEST
Enterovirus Polio Paraliza, meningitis, groznica
Coxsackie A, B Herpangina, Meningitis,
groznica,
Respiratorne  bolesti, bolesti
prljavih  ruku,  miokarditis,
sréane anomalije, osip,
pleurodinija, dijabetes
Echo Meningitis, groznica,

respiratorne bolesti,
osip, gastroenteritis

Hepatovirus Hepatitis A Hepatitis

Reovirus Human reovirus Nepoznata

Rotavirus Human rotavirus Gastroenteritis

Mastadenovirus Human adenovirus Gastroenteritis, respiratorne
bolesti,
konjunktivitis

Norovirus Norwalk-like virus Gastroenteritis

Sapovirus Sapporo-like virus Gastroenteritis

Hepervirus Hepatitis E Hepatitis

Mamastrovirus Human astrovirus Gastroenteritis, respiratorne
bolesti,

Parvovirus Human parvovirus Gastroenteritis

Coronavirus Human coronavirus Gastroenteritis,

Torovirus Human torovirus Gastroenteritis

VIRUSI PRENOSIVI HRANOM koji se prenose hranom i uzrokuju bolesti

Karakteristike virusa koji putem hra-
ne dovode do oboljenja ljudi predstavlja-
junove izazove za upravljanje rizikom. Iz-
medu ovih virusa i bakterija postoje jasne
razlike u morfologiji, infektivnostiiepide-
miologiji. Trenutno najznacajniji alimen-
tarni patogeni, s obzirom na broj obolelih
i izazvanih epidemija, narocito u razvije-
nim zemljama sveta su Norovirus (NoV) i
Hepatitis A virus (HAV). Rotavirusi, Ente-
rovirusi i Astrovirusi su takode zastuplje-
ni, ali u manjoj meri (Smits, 2017). Virusi

poreklom su od ljudskog fekalnog materi-
jala. Hrana moze biti kontaminirana viru-
som primarno, ili naknadno tokom Ccita-
vog lanca hrane, pri ¢emu se virusi u njoj
ne razmnozavaju, ali mogu opstati duzi
vremenskKi period, ili kao infektivne Cesti-
ce u okruzenju. Zbog sve vece globaliza-
cije i veCe potrebe trzista, izvor i kvalitet
svezih proizvoda Cesto se ne moZe uvek
prepoznati i kontrolisati. Iako se pretpo-
stavlja da je sveza hrana ,Cista i zdrava”,
to ne mora biti uvek slucaj, posebno kada
se uvozi iz zemalja gde kriterijumi op-
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Ste higijene ne ispunjavaju medunarod-
ne standarde. Ovaj podatak, u kombinaci-
ji sa velikim brojem epidemija povezanih
sa kontaminacijom svezih proizvoda, do-
veo je zabrinutosti potrosaca za bezbed-
nost hrane uvezene iz drugih zemalja sve-
ta. Prenos zoonotskih virusnih infekcija
preko hrane retko se spominje, medutim
u nekim zemljama identifikovan je rizik
od zoonotskih virusnih bolesti preko me-
snih proizvoda, kontaminiranih virusima
i to za virus hepatitisa E (HEV) i tick-bor-
ne virus encefalitisa (TBE). HEV je vero-
vatno prvi virus za koji je ustanovljeno da
se kao zoonoza moze preneti putem hra-
ne (Ricciisar, 2017).

U Republici Srbiji, usled nedovoljnih i
neujednacenih laboratorijskih mogu¢no-
sti, epidemioloska situacija virusnih bo-
lesti prenosivih hranom je jo§ uvek ne-
dovoljno poznata. Epidemije se registru-
ju na podrucju Beograda od 2010. godi-
ne, od kada su u Centru za mikrobiolo-
giju Gradskog zavoda za javno zdravlje
(GZZJZ) uvedene laboratorijske metode
za detekciju ovih uzro¢nika u uzorcima
fecesa. U periodu od 2011. do 2015. godi-
ne u Beogradu je registrovano 8248 oso-
ba obolelih od 17 crevnih zaraznih bole-
sti i zoonoza koje se dominantno prenose
hranom. U posmatranom petogodi$njem
periodu u Beogradu, samo od crevnih za-
raznih bolesti su registrovane 172 epide-
mije sa 2072 obolele osobe. Medu njima
prijavljeno je 17 epidemija bolesti viru-
sne etiologije, od kojih su 9 opisane kao
najverovatnije alimentarne i 8 sa kontak-
tnim nacinom prenoSenja infekcije. Me-
dutim, naglaSava se da je najverovatnije
jedan deo dece sa registrovanom dijare-

jom i gastroenteritisom u Beogradu u po-
smatranom periodu, imao neku od opisa-
nih infekcija virusne etiologije sa blazom
klinickom slikom, te je izostalo upuciva-
nje na laboratorijsku dijagnostiku, ili su
podaci o obavljenim analizama uradeni
van laboratorije GZZJZ i ostali neprijavlje-
ni (Pavlovi¢, 2016). Ustanovljeno je da se
poslednjih godina, zahvaljuju¢i primeni
vakcine protiv Rotavirusa, on polako po-
vlaci sa vodeceg mesta izazivaca dijareja
kod dece i ustupa ga Norovirusima (Ra-
mani i sar.,, 2014).

VIRUSI KOJI UZROKUJU
GASTROENTERITIS

Norovirus (NoV)

Norovirus  (NoV, ranije nazivan
+Norwalk-like virus”) spada u porodicu
Caliciviridae i Cini jedan od pet rodova
(Jiang i sar,, 1990.). Ostali rodovi pripad-
nici porodice Caliciviridae su: Lagovirus,
Nebovirus, Vesivirus i Sapovirus (Thorn i
Goodfellow, 2014.). NoV je mali okrugli
virion, sa jednolanc¢anim pozitivnho ori-
jentisanim RNK genomom. Karakteristi-
ka ove grupe virusa je udubljenje na po-
vrSini u obliku CaSice (calix-a), nazvano
»,Davidova zvezda“ (Lees, 2000). Prvobit-
no nazvan Norwalk virus, kasnije preime-
novan u ,virus male okrugle strukture, a
2002. prema Medunarodnom komitetu
za taksonomiju virusa (ICTVdB, 2004.)
nazvan Norovirus (NoV), otkrili su Kapi-
kian i sar. (1972.). Genom virusa duga-
¢ak je 7,5 do 7,7 kilobaza, a organizovan
je u tri glavna, konzervativna Open Rea-
ding Frame (ORF) regiona (Atmar, 2010;
Thorn i Goodfellow, 2014.). Sekvencira-
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njem regije gena za sintezu kapsida i u
nekim slucajevima spoja ORF1 i ORF2,
identifikovano je nekoliko rekombinan-
tnih sojeva NoV. Genotipizacija bazirana
samo na kapsidnoj regiji ne bi bila do-
sledna zbog rekombinacije NoV, narocito
jer je mesto rekombinacije u samoj blizini
te regije (Bull i sar,, 2007.). U poslednjoj
deceniji sojevi koji pripadaju genogrupi
NoV GII.4 odgovorni su za veéinu velikih
epidemija, kao i za sporadi¢ne slucajeve
gastroenteritisa (van Beek i sar,, 2013.).

[ako se norovirusi ne razmnoZavaju u
hrani, razliciti faktori doprinose nastan-
ku bolesti: niska infektivna doza, odsu-
stvo dugotrajnog imuniteta, stabilnost vi-
rusa u okolini i mogu¢nost razlic¢itih naci-
na prenosSenja (Rizzo i sar, 2007.). Infek-
tivna doza je niska, a fecesom se izlucu-
je cak 108 - 10'2 kopija virusa po gramu
(Atmar i sar, 2008.). Replikacija virusa
uglavnom se odvija u mukoznom endo-
telu tankog creva, $to rezultira skraciva-
njem crevnih resica, a patoloSke promene
se odlikuju hiperplazijom ¢elijskih krip-
ti. (Caul, 1996.). Genetska predispozicija
izloZenih potrosaca takode je bitan fak-
tor u razvoju bolesti (Le Guyader i sar,
2009.). Dokazano je da se NoV veZe za an-
tigene tkivno-krvnih ¢elija (HBGAs) i da
preko njih ispoljava svoje dejstvo (Hut-
son i sar, 2002.). Skorasnja istrazivanja
ukazuju da infektivna doza virusa i pri-
jemcivost domacina mogu varirati, zavi-
sno od soja norovirusa (Moe i sar., 2004).

0d pocetka simptoma infekcije veli-
ki broj norovirusa se izlucuje fecesom i
to izluCivanje moze da traje i do dve ne-
delje nakon infekcije. Zivotinje inficira-

ne sa agentom Nevburi, govedim Cali-ci-
viruses koji pripada Norovirus genotip-
skoj grupi IlI, pokazuju slicne simptome,
patoloske promene i procese kao kod lju-
di (Appleton, 2001). Simptomi NoV in-
fekcije uglavnom su blagi, a karakterisu
se naglom pojavom povracanja i vodena-
stim dijarejama, dok je smrtnost izuzetno
retka (Atmar, 2010.). Tok infekcije je brz
i traje 24 do 48 sati, sa razvojem simpto-
ma od 12 do maksimalnih 72 sata. No-
rovirus je glavni uzroc¢nik virusnih ente-
ritisa Sirom sveta. Precizno odredivanje
izvora infekcije je oteZano jer postoji vise
puteva prenosa infekcije. lako je inicijal-
ni put prenosa putem kontaminirane hra-
ne, sekundarni prenos direktnom konta-
minacijom hrane od strane zarazene o0so-
be, ili kontaktom izmedu osoba je takode
moguc. Usled toga dolazi do brzog Sirenja
infekcije u institucijama, Skolama, resto-
ranima, odmaraliStima, brodovima, gde
morbiditet moze da bude i do 50%. Infek-
cije norovirusom putem hrane nastajale
su nakon konzumacije hrane kontamini-
rane tokom uzgoja (Skoljke) ili naknad-
no tokom rukovanja hranom. Epidemije
su zabelezene nakon konzumacije skoljki
(Berg i sar, 2000; Simmons i sar,, 2001),
peciva (Kuritsky i sar., 1984), delikatesnih
proizvoda od mesa (Schwab i sar., 2000),
sendvica (Daniels i sar, 2000), malina
(Ponka i sar, 1999), vode i leda (Beuret
i sar, 2002). Radnici sa asimptomatskim
infekcijama, koji su rukovali hranom, ta-
kode su prouzrokovali neke od epidemija
norovirusom (Vivancos i sar,, 2009).
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Humani Rotavirus (HRV)

Infekcija rotavirusom je narocito oz-
biljan problem u zemljama u razvoju, gde
dovodi i do 600.000 smrtnih slucajeva
godiSnje, najces¢e medu decom. U Sjedi-
njenim Americkim Drzavama procenju-
je se da rotavirusi izazivaju oko 4 mili-
ona infekcija godiSnje dovode, do skoro
70.000 hospitalizacija i viSe od 100 smr-
ti godiSnje (Kapikian i sar, 2001; Sattar i
sar,, 2001). Po izveStaju Tate i saradnika
iz 2016. godine, rotavirus je glavni uzrok
akutnog gastroenteritisa kod dece uzra-
sta do 5 godina i odoj¢adi i prouzroku-
je oko 215 000 smrtnih slucajeva godis-
nje. Bolest se javlja u svim starosnim do-
bima, obic¢no je kod odraslih blagog toka,
pa pravi obim infekcija kod njih nije po-
znat. Infekcija nije generalno okarakteri-
sana kao alimentarna, ali u jednom bro-
ju zemalja prijavljene su epidemije u vezi
sa hranom i vodom. lako se sojevi viru-
sa kod Zivotinja i ljudi uglavnom razliku-
ju, neki sojevi su usko povezani, a javlja-
ju se i unakrsne infekcije medu vrstama
(Sattarisar, 2001).

Astrovirusi

Malobrojni su epidemioloski dokazi o
prenosu astrovirusa putem hrane, ali su
prijavljene infekcije nakon konzumiranja
kontaminiranih skoljki i vode (Oishi i sar,
1994; Kitahashi i sar, 1999; Appleton,
2001). Velika epidemija akutnog gastro-
enteritisa u Japanu bila je 1991, kada je
obolelo hiljade dece i odraslih iz 14 razli-
c¢itih Skola (Oishi i sar, 1994). Velike epi-
demije zabeleZene su u Holandiji. 2005.
godine (Svraka, 2005), kao i u SAD 2016.
god (van der Doef, 2016).

Sapovirusi

Postoji nekoliko izvestaja o infekcija-
ma nakon konzumiranja hrane kontami-
nirane Sapovirusima. Epidemija virusnog
gastroenteritisa je prijavljena u 23 skole
u Parkville, Mariland, 1997. Utvrdeno je
da je hrana bila izvor, a Sapovirus kasnije
je oznacen kao virus Parkville (Noel i sar.,
1997). U skorije vreme zabelezene su dve
velike epidemije izazvane sapovirusom,
uglavnom u pedijatrijskoj starosnoj gru-
pi, u periodu izmedu 2002.12012. godine
(Svraka, 2010; Lee, 2012).

Adenovirusi

Entero-adenovirusi su drugi najvazni-
ji uzro¢nik, nakon rotavirusa, akutnog ga-
stroenteritisa kod dece do 4 godine sta-
rosti (Bresee i sar.,, 2002). Adenovirusi su
rasprostranjeni u prirodi i zarazZavaju pti-
ce i sisare, ukljucujuci i ¢oveka. Identifi-
kovani su u razli¢itim uzorcima Zivotne
sredine, ukljucujuci otpadne vode, mulj,
Skoljke, morsku vodu, povrsine i vodu za
pice. Prijavljene su epidemije gde je hra-
na bila put prenosa, ali i gde nije, a takode
su negde izvori ostali neprepoznati (Hi-
dalgo, 2016).

VIRUSI KOJI UZROKUJU
HEPATITIS

Virusi hepatitisa su tako nazvani jer
inficiraju jetru, a ne po filogenetskim ili
morfoloskim sli¢nostima, jer svaki od pet
razlicitih virusa hepatitisa pripada razli-
¢itim familijama virusa. Od nekoliko razli-
¢itih virusa koji uzrokuju hepatitis, samo
dva—HAV (hepatitis A virus) i HEV (hepa-
titis E virus) se prenose fekalno-oralnim
putem i navedeni su kao ,0zbiljni hazar-
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di” u Prilogu V, U.S. Food and Drug Admi-
nistration’s Food Code (Cliver,1997).

Hepatitis A je ozbiljna infekcija koja se
prenosi hranom i obavezna je da se pri-
javi u vecini razvijenih zemalja. Virus se
prvenstveno prenosi fekalno-oralnim pu-
tem, ali se takode mozZe preneti kontak-
tom sa osobe na osobu. Poslednjih nekoli-
ko godina, ucestalost infekcija hepatitisa
A umnogim zemljama je smanjena nakon
uvodenja tretmana otpadnih voda i do-
bre higijenske prakse, ali je ovo dovelo i
do opSteg smanjenja imuniteta populaci-
je, sa posledi¢nim povecanjem podloZno-
sti bolesti. Stoga, postoji povecanje rizik
od dobijanja hepatitisa A infekcija od sve-
zih namirnica uvezenih iz regiona sveta
gde je HAV endemska bolest i gde su losi
standardi opSte higijene. U SAD, hepatitis
A je vodeci uzrocnik hepatitisa, sa morta-
litetom od 0,3%. Medutim, pretpostavlja
se daje stvarna incidenca deset puta veca
od broja prijavljenih slucajeva. Izmedu
1980. 1 2001. godine, CDC je registrovao
prosek od oko 25.000 slucajeva godisnje,
ali kada su podaci korigovani, prosecan
broj je iznosio oko 260.000 godiSnje (Fi-
ore, 2004). Hepatitis A infekcija se javlja
Sirom sveta, a posebno u zemljama u ra-
zvoju, gde je zaraZeno viSe od 90% dece
starosti od 6 godina, pri ¢emu je infek-
cija kod njih ¢esto asimptomatska (Cro-
means i sar, 2001). Kontaminacija He-
patitis A virusom se obic¢no javlja u toku
proizvodnje ili rukovanja hranom. Veliki
je broj dokumentovanih epidemija nakon
konzumacije HAV kontaminiranih Skoljki,
a najveca se dogodila u Kini 1988. godine,
kada je oko 300.000 ljudi zaraZeno nakon
konzumacije delimi¢no skuvanih skoljki

(Haliday i sar.,, 1991). Epidemije su tako-
de uzrokovale ostrige u Australiji, kame-
nice u Brazilu, dagnje u Italiji i S$koljke u
Spaniji i kod ve¢ine je kanalizacija uglav-
nom bila izvor zagadenja (Bosch i sar,
2001; Hata i sar, 2014; Rodriguez i sar,
2012, WHO, 2012). Kontaminacija skolj-
ki sa HAV je joS uvek uobicajena u Itali-
ji, Spaniji, i drugim evropskim zemljama
(Suffredin i sar. 2017, Bella i sar,, 2017).
Hepatitis E virus narocito je rasprostra-
njen u Aziji, severnoj Africi i Latinskoj
Americi, ukljucuju¢i Meksiko. lako se pr-
vobitno verovalo da se HEV ne javlja u in-
dustrijski razvijenim zemljama, u posled-
njih nekoliko godina je identifikovan u
Evropi, Australiji i Sjedinjenim Americ-
kim Drzavama (Emerson i Purcell, 2003).
Prenos infekcije je generalno preko fekal-
no zagadene vode, a dokaz za prenos hra-
nom nije definitivnho dokumentovan. Epi-
demije i sporadicni slucajevi akutnog he-
patitisa izazvanog HEV se javljaju uglav-
nom u regionima u kojima je ovaj virus
endemski. Antitela na HEV su otkrivena u
mnogim Zivotinjskim vrstama, Sto je do-
velo do diskusije o njegovom mogucem
zoonotskom aspektu. Nedavni izvestaji iz
Japana pokazuju da se virus moze prene-
ti na ljude bliskim kontaktom sa zaraze-
noim svinjama ili konzumacijom konta-
miniranog sirovog ili nedovoljno termic-
ki obradenog svinjskog i jelenskog mesa,
kao i jetre divljih svinja (Tei i sar, 2003;.

je nedavni izvestaj o porodici u Japanu,
koja je nakon konzumacije sirivog jelen-
skog mesa obolela od hepatitisa (Tei i sar,
2003), a velike epidemije su se javljale i u
Kini (Ren i sar.,, 2017).
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ENTEROVIRUSI

Enterovirusi ¢ine grupu virusa koji se
umnozavaju u crevima, a do bolesti do-
vode jedino ako migriraju u druge orga-
ne, na primer u respiratorni ili centralni
nervni sistem, ali generalno ne uzroku-
ju gastroenteritis. Ukljuc¢uju polioviruse,
Coksackie A i B virus i Echoviruse. Preno-
se se fekalno-oralnim putem. Poliovirusi
se prenose hranom, ali usled imunizacije
ljudi sada se veoma retko javljaju. Uvode-
nje pasterizovanog mleka pedesetih godi-
na proslog veka, smanjilo je prenos ovom
namirnicom. | pored prisustva enterovi-
rusa u Zivotnoj sredini, prijavljen je vrlo
mali broj epidemija povezanih sa hra-
nom. Enterovirusi, ukljucujuci ehoviruse
i koksaki A i B virus, izolovani su iz kana-
lizacije, mulja, morske i sveze vode, kao i
iz Skoljki. U dve zabeleZene epidemije pu-
tem hrane povezane sa Coksacki i ehovi-
rusima u Sjedinjenim Americkim Drzava-
ma, izvor virusa nije identifikovan. Drugi
virusi koji se mogu potencijalno preneti
fekalno-oralnim putem i naci u fecesu lju-
di i Zivotinja ukljuc¢uju Parvoviruse, koro-
na viruse, toroviruse, picobirnaviruses, i
tik-borne virus encefalitisa (TBE). Spo-
sobnost mnogih od ovih virusa da iza-
zove gastroenteritis kod ljudi i zZivotinja
je jos uvek nedokazana, a takode postoji
malo dokaza da mogu putem hrane dove-
sti do oboljenja (Bresee i sar.2002, Gree-
ning, 2016).

KORELACIJA IZMEDU
BAKTERIJA-INDIKATORA 1
VIRUSA U HRANI 1 VODI

Kako se crevni virusi obi¢no prenose
fekalno-oralnim putem, komponente fe-

cesa su koris¢ene za detekciju prisustva
fekalnog zagadenja u hrani i vodi. Razvi-
jeni su takode i testovi za hemijske i mi-
krobioloske indikatore. Kao hemijski in-
dikator koristio se koprostanol, ali su te-
stiranja zahtevala specijalizovanu opre-
mu i imala ogranicenu osetljivost (Isobe i
skih su mikrobioloski testovi jer mogu ot-
kriti jedan ili nekoliko vrsta mikroorgani-
zama, te se stoga u vecini ispitivanja bak-
terije koriste kao indikatori virusa. Bak-
terije namenjene za tu upotrebu treba da
poseduju odredene karakteristike, od ko-
jih su najvaznije (Kinzelmanisar, 2011):

¢ udatom okruZenju prisustvo bakteri-
ja treba da je bude u korelaciji sa pri-
sustvom crevnih virusa;

¢ kada je bakterija indikator odsutna
ili je prisutna u malim koncentacija-
ma, virusi ne treba da se detektuju i
obratno-kada je broj indikatora vi-
sok, virusi treba da se ucestalije de-
tektuju i

¢ bakterije indikatori ne bi trebalo da
budu patogene, Sto pojednostavljuje
procedure za njihovu identifikaciju i
smanjuje rizik slu¢ajnog zarazavanja
laboratorijskih radnika.

Indikator bakterija treba da prezivi u
datom okruzenju priblizno onoliko dugo
koliko i virus, jer ako se brze inaktiviraju
od virusa, ne bi se otkrile, iako su virusi i
dalje prisutni. Da bi bile korisne kao in-
dikatori, opstanak bakterija u okruzZenju
takode ne treba da se razlikuje u velikoj
meri od opstanka virusa (Sagar, 2006).

Na osnovu brojnih studija ukazano
je da nivo bakterija indikatora moze da
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predvidi prisustvo humanih crevnih vi-
rusa u nekim, ali ne i u svim slucajevima
(Schaper i sar,, 2004., Oh i sar, 2015). Vi-
rusi se ¢eS¢e mogu nadi u uzorcima Zzi-
votne sredine i u Skoljkama koje su vi-
soko kontaminirani indikator bakterija-
ma, medutim takode se mogu izolovati
i u uzorcima gde je nizak nivo bakterija
indikatora i koje ispunjavaju zadate stan-
darde. Stoga mnogi naucnici preporucuju
koriS¢enje bakteriofaga kao virusnih in-
dikatora. Bakteriofagi su virusi koji infi-
ciraju i razmnozavaju se u bakterijama, a
sli¢ni su virusima koji dovode do obolje-
nja ljudi. Uslovi koje bakteriofag treba da
ispunjava su: da bude specifican, da se is-
Kljucivo javlja u ljudskom fecesu i kanali-
zaciji; da se ne razmnozava u okruzenju;
da se javlja u ve¢em broju nego virusi; da
bude dugovecan; da se detektuje jeftinim
i jednostavnim metodama. Razli¢iti geno-
tipovi F+ bakteriofaga su predloZeni kao
indikatori fekalnog zagadenja, ljudskog ili
zZivotinjskog (Hodgson i sar, 2017).

DETEKCIJA I IZOLACIJA
NOROVIRUSA IZ HRANE

[ako virusi u mnogim zemljama
predstavljaju vaZan uzroc¢nik bolesti pre-
nosivih hranom, retko se dijagnostikuju,
jer analiticke metode nisu jo$ uvek Siro-
ko dostupne. Hrana je vrlo sloZeni ma-
triks, pa je potrebno razviti visoko osetlji-
ve metode, koje ¢e omoguciti obnavljanje
virusnih cestica i uklanjanje inhibitornih
supstanci koje mogu da ometaju njego-
vu izolaciju (Bosch i sar,, 1994; Sanchez i
sar,, 2002, Le Guyader i sar.,, 2006). Pored
problema sa inhibitornim supstancama,
detekcija virusa je otezana jer se u hrani

nalaze u niskim koncentracijama i Cesto
dolazi do varijacija sekvenci, odnosno do
stvaranja novih sojeva. Metcalf i saradnici
su 1979. dokazali da se virusi u skoljka-
ma koncentrisu u tkivu digestivne Zlezde,
Sto je bilo od velikog znacaja za napredak
metode ekstrakcije. Ovo je kasnije potvr-
deno detekcijom HAV, adenovirusa i rota-
virusa u eksperimentalno kontaminira-
nim ostrigama (Maaloufi sar,, 2011).

Potencijal za brzu dijagnozu, veliki
kapacitet, kao i osetljivost i kvantitativ-
na priroda testa PCR u realnom vremenu,
Cine ga veoma pogodnim za zamenu
izolacije virusa kako za nadzor, tako i
za dijagnostiku i istrazivanje (Koo i sar,
2010., Mili¢ i sar,, 2017). Za viruse koji ne
mogu da se uzgajaju na kulturama celi-
ja, kao $to su norovirus i HAV, danas su
dostupni Real Time PCR testovi uz pre-
thodnu reverznu transkripciju (RT), koji
omogucavaju mnogo brzu procenu klin-
ickih uzoraka i glavna su tehnika detek-
cije NoV iz hrane, vode i drugih uzoraka
(Lopman i sar.,, 2012). Ova metoda izvodi
se po standardnom protokolu, korisc¢en-
jem seta hemikalija po uputstvima proiz-
vodaca (QlAamp ili RNeasy kit, QiagenR).
RealTime PCR je modifkovni PCR koji
omogucuje pracenje amplifikacije (aku-
mulacije amplifikata) u ,realnom vre-
menu‘, tj. u/kroz svaki ciklus. Princip
funkcionisanja Real Time RT- PCR je da
se tokom reakcije meri koli¢ina akumuli-
ranog PCR proizvoda i to tako S$to se u
klasi¢nu reakcionu smesu dodaje fluores-
centna boja koja se, po okoncanju svakog
ciklusa, interkalarno veZe za novosinte-
tisani DNK fragment. Kompjuterski kon-
trolisana CCD kamera potom snima in-
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tenzitet svetlosti koju UV-pobudena boja
emituje iz reakcione smese. Real Time
PCR sistem uporeduje intenzitet fluores-
cencije u odnosu na svaki ciklus i prika-
zuje kinetiku procesa u obliku amplifik-
acione krive. U prvim ciklusima reakcije
ne postoje merljive varijacije intenzite-
ta fluorescencije, ali u tom periodu se
definiSe prvi znacajni parametar-bazna
linija amplifikacione krive. Povecanje flu-
orescencije iznad bazne linije predstavl-
ja pocetak faze akumulacije DNK proivo-
da. Drugi znacajan parametar je linija
praga. Ova linija je paralelna baznoj lin-
iji, a preseca amplifikacionu krivu u fazi
eksponencijalnog rasta intenziteta fluo-
rescencije. Amplifikaciona kriva svakog
ispitujuceg uzorka preseca liniju praga
u odredenom ciklusu reakcije. Taj ciklus
naziva se ciklus praga (threshold cycle) i
oznacava kao Ct. Linija praga tako pred-
stavlja pocetnu koli¢inu ispitujuce DNK.
Postoje razlicite vrste Real Time PCR tes-
tova, ali se danas najcesce koristi TagMan
fluorescentna proba. Ova metoda zasni-
va se na detekciji fluorescentnog signala,
koji se proizvodi proporcionalno sa am-
plifikacijom PCR proizvoda. Specifi¢nost
testova moze se utvrditi pomocu hibrid-
izacionih proba ili sekvencioniranjem
odnosno utvrdivanjem redosleda ampli-
fikona, koje dalje mogu posluziti za epi-
demiooloske molekularne studije (Atmar,
2010).

PREVENTIVNE MERE

Alimentarni virusi su generalno
otporni na faktore spoljasnje sredine, pa
i na temperaturu i kiselost. Stabilni su u
prisustvu lipidnih rastvaraca, veéina odo-
leva i zamrzavanju i suSenju. Jo$ uvek nije

utvrdeno da li proces pasterizacije pri
60°C tokom 30 min inaktiviSe sve crevne
viruse. Mnogi su takode otporni na dej-
stvo ultra-visokog hidrostati¢kog priti-
ska, koji se koristi u procesima precisca-
vanja Skoljki, dZzemova, Zelea i mlec¢nih
proizvoda (Wilkinson i sar, 2001; King-
sley i sar,, 2002). Otpornost crevnih viru-
sa na ekoloske stresore im omogucava da
se odupru, kako kiseloj sredini u crevima
sisara, tako i proteolitickoj i alkalnoj ak-
tivnosti duodenuma, tako da su u stanju
da produ ove barijere i kolonizuju donji
digestivni trakt. Ove osobine im takode
omogucavaju opstanak u kiselim, mari-
niranim proizvodima i tursiji, zamrznutoj
i lagano kuvanoj hrani, kao Sto su skolj-
ke. Kod vecine enteri¢nih virusa infektiv-
na doza je niska (10-100 Cestica i manje),
pa iako se ne umnoZavaju u hrani, dovolj-
no infektivni virioni mogu opstati u njoj i
nakon konzumacije i izazvati oboljenje. U
Skoljkama, i u svezoj i morskoj vode za-
drzavaju infektivnost i po nekoliko ne-
delja pri temperaturi od oko 4°C (Scien-
tific Committee on Veterinary Measures
relating to Public Health, 2002). Richar-
ds (2012) je vrsio eksperiment u kome,
tokom 14 ciklusa zamrzavanja pri tem-
peraturi od -80°C, a zatim zagrevanja pri
+22°C GIL.4 genotipa norovirusa, nije uo-
Cio promene integriteta virusnog kapsida
i promene stabilnosti titra viralne RNK,
Sto dokazuje njegovu stabilnost u okolini.
Fotodinamska inaktivacija je korisc¢enje
prirodnih fotosenzibilizatora (PS) i pred-
stavlja obecavajucu strategiju za kontrolu
razlicitih patogena ukljucujuéi bakterije,
gljivice, kvasce, protozoe i viruse (Luksie-
ne i Brovko, 2013).
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Ustanovljeno je da prisustvo i opsta-
nak virusa zavisi od temperature i obr-
nuto je srazmerno njenom povecanju
(Suffredini i sar, 2012; Bazzardi i sar,
2014). Niske temperature (hladenje i za-
mrzavanje) nisu potpuno pouzdani naci-
ni smanjenja kontaminacije virusa u na-
mirnicama. Visoka temperatura moze biti
efikasna u nekim slucajevima, ali treba
razmotriti kombinaciju vremena i tem-
perature za pojedine viruse, kao i vrstu
hrane. Takode, treba imati u vidu i RTE
hranu, gde ne postoji naknadna termicka
obrada. Efikasnost drugih nacina kontro-
le je takode donekle ograni¢ena i general-
no, oni mogu smanjiti, ali ne i eliminisati
viruse u hrani (Sagar, 2006). Medu njima,
oni koji se primenjuju na sirovim $koljka-
ma su preciS¢avanje, prenos u Cistu mor-
sku vodu i jonizujuce zracenje. Za prime-
nu visokog hidrostatickog pritiska po-
trebno je vise podataka da bi se dokazala
efikasnost u deaktivaciji virusa (Ye i sar,
2015). Isto tako, pranje proizvoda sve-
Zom, Cistom vodom, sa ili bez dodatka he-
mijskih dezinfekcionih sredstava, moze
takode da smanji kontaminaciju virusa,
ali je vazno napomenuti da efikasnost ta-
kve dekontaminacije varira zavisno od i
virusa i od namirnice (Koo i sar., 2010).

ZAKLJUCCI

Virusi koji se prenose hranom postaju
sve veci javno-zdravstveni problem Sirom
sveta. Koliko je stvarno opterecenje hra-
ne virusima, jo$ uvek nije poznato jer ne
postoje tacni podaci o njihovoj prevalen-
ciji u svim zemljama. Sistemi za epidemi-
oloski nadzor ne mogu da zabeleZe svaku
pojavu virusa, jer se oni najcesce i nepri-

javljuju. I pored toga, podaci koji sada po-
stoje ukazuju na to da su virusi vodeci pa-
togeni koji se prenose hranom.

Uvodenje molekularnih metoda za de-
tekciju i identifikaciju virusa koji se pre-
nose hranom, znacajno je doprinelo nji-
hovoj kontroli, narocito onih virusa koji
se ne mogu kultivisati na kulturama celi-
ja, kao Sto su norovirus i hepatitis A virus.
Ove metode imaju i svojih ogranicenja, s
obzirom na to da se njihovom primenom
ne moze odrediti infektivna doza virusa,
Sto je kljucni faktor pri proceni rizika za
zdravlje ljudi.

Klju¢ni faktori koji uticu na rizik od
kontaminacije svezih proizvoda su kvali-
tet vode i higijene radnika u proizvodnji i
u distribuciji hrane. Glavni uzroci konta-
minacije su loSa higijenska praksa u proi-
zvodnim pogonima i kontaminacija kana-
lizacionim vodama koje imaju glavnu ulo-
gu u procesu kontaminacije. Prvi korak u
kontroli kontaminacije virusima je spre-
Cavanje direktnog kontakta fekalnog ma-
terijala (u nekim slucajevima i izbljuvka)
sa hranom. Takode, prevencija izlivanja
otpadnih voda u uzgajalista je od presud-
nog znacaja u kontroli virusne kontami-
nacije skoljki. Medutim, nedostatak kore-
lacije izmedu indeksa fekalnih koliforma
i prisustva crevnih virusa moze otezati
prepoznavanje zagadenja, kada do njega
dode. U proizvodnim pogonima je neop-
hodno poStovanje zahteva dobre higijen-
ske i dobre proizvodacke pakse, s poseb-
nim osvrtom na li¢cnu higijenu radnika.
[sto tako, pravilno odrzavanje licne higi-
jene, ukljucujuci upotrebu zastitnih bari-
jera i dekontaminaciju ruku i radnih po-
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vrsina, predstavlja prvu liniju odbrane za
sprecavanje virusne kontaminacije RTE
hrane. Odgovaraju¢e kontinuirane edu-
kacije radnika koji rukuju hranom su ta-
kode jedan od uslova primene preventiv-
nih mera.

Potrebna su dalja istraZivanja da bi se
ustanovio efektivni nac¢in dekontamnaci-
je i strategije kontrole, kao i da se radi na
poboljsanju monitoringa i metoda detek-
cije, razmotri mogucnost vakcinacije, te
da se razviju uspesni edukativni progra-
mi.
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