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1. UVOD

U vremenu u kojem Zivimo, terorizam nazalost nije dio nekog paranoi¢nog scenarija,
ve¢ opipljiva i zastraSujuéa stvarnost. Od napada na World Trade Center proslo je deset
godina, a zapadni svijet se joS nije oporavio od Soka spoznaje da svijet u kojem smo se
osjecali sigurno i zasticeno to uopce nije. Napadi na Madrid, London, pa i nedavni ubilacki
pohod u Norveskoj pokazali su nam da terorizam nije rezerviran za neke daleke i nesigurne
zemlje, veé djeluje i u naSem susjedstvu. Razvoj tehnologije, znanosti i komunikacija donio je
i neke neZeljene posljedice. Pojedinci ili grupe koji radikalnim metodama Zele ostvariti svoje

cilijeve, lakSe dolaze do znanja i materijala potrebnih da bi to i izvrsili.

Nedugo nakon rusenja WTC-a, SAD je pogodio joS jedan napad, ovaj put
bioteroristicki napad antraksom. Broj Zrtava je srecom bio mnogo manji nego Sto je to
mogao biti, ali su zato psiholoske posljedice bile nemjerljive. Javnosti je privu¢ena pozornost
na opasnost od bioterorizma, upotrebe nepredvidivih prirodnih oruzja strasnijih od onih koje

je proizveo Covjek.

Mogucénosti koje nam pruza danasSnja znanost i tehnologija otvaraju vrata
manipulaciji i reprogramiranju mnogih bioloskih agensa za koje smo do sada imali u¢inkovitu

obranu, ali i stvaranju novih dizajniranih organizama i toksina.

U ovom seminarskom radu razmotrit ¢u prvo Sto je to terorizam opéenito, a Sto
bioloski terorizam, zatim povijest bioloSkog ratovanja, neke mogucée agense i njihova
svojstva, i na kraju opasnosti koje nam mozZe donijeti moderna znanost i tehnologija kada ih

se zloupotrijebi.



2. STO JE BIOTERORIZAM?

Bioterorizam je oblik terorizma kod kojeg dolazi do koristenja bakterija, virusa,
toksina i drugih opasnih agensa s namjerom da se izazove bolest ili smrt ljudi, Zivotinja ili
biljaka. Za razliku od koriStenja bioloskih agensa u ratovanju, bioterorizam oznacava uporabu
istih od strane pojedinca ili grupe motiviranih politickim, religioznim ili nekim drugim
ideoloskim razlogom, s namjerom da se zastrasi javnost ili vlast ili proizvede ekonomska
Steta (http://www.bt.cdc.gov/bioterrorism/overview.asp). Koristenje bioloskog oruzja u
svrhu terorizma prakti¢nije je nego njegova uporaba u ratu na bojnom polju, jer je tesko
izbjedi Stetu na vlastitim snagama.

Bioloske agense moguce je pronadi u prirodi, ali se mogu i modificirati genetickim
inZenjeringom kako bi postali virulentniji, otporni na lijekove koji su trenutacno u upotrebi, ili
kako bi rezultirali vecom Stetom. Zaraza se moze Siriti zrakom, vodom, hranom ili od osobe
do osobe.

Ovakav oblik terorizma tesko je detektirati prije nego se dogodi bolest, do kad moze
proéi visSe sati pa Cak i dana. Bioloske agense relativno je lako nabaviti ili proizvesti,
jednostavno je njima rukovati i rasprsiti ih po velikom podrucju trovanjem vode, hrane,
rasprskavanjem sprejevima ili eksplozivnim napravama, lako se repliciraju i Sire sami, a
psiholoski efekt na stanovniStvo viSestruko je efikasniji od stvarnog ucinka zaraze.
Efektivnost upotrijebljenog agensa ovisi o mnostvu ¢imbenika; ako se radi o agensu koji se
raspriuje zrakom bitna je stabilnost atmosfere, smjer i jacina vjetra, veli¢ina infektivnih
Cestica i njihova otpornost na vanjske uvjete, a rasprsivanje eksplozivnim napravama moze
inaktivirati Cestice; za kontaminaciju vodovoda potrebna je velika koli¢ina agensa i ispustanje
nakon prolaska vode kroz sustav procis¢avanja.

Ovaj oblik terorizma nije do sada bio u upotrebi kao neke druge metode, no
mogucénosti teroristickih organizacija postaju sve veée, a lakoca koriStenja prirodnog oruzja
stvara opravdanu zabrinutost medu znanstvenicima, sigurnosnim i zdravstvenim

djelatnicima.



3. POVUIJEST BIOTERORIZMA

Povijest upotrebe bioloskih agenata u ratovanju seze ¢ak do 6. stoljeéa prije Krista,
do starih Asiraca i Grka, koji su koristili otrovne biljke i gljivice kako bi zarazili izvore vode. U
srednjem vijeku, mongolski osvajaci katapultirali su tijela zarazena kugom preko zidova
trgovackog grada Kaffe, a trgovci su prenijeli bolest u Italiju odakle je ,Crna smrt” poharala
Europu i odnijela 75 milijuna Zivota. Za osvajanja Novog svijeta, engleski su doseljenici
zarazili domoroce boginjama, dajuci im pokrivace svojih oboljelih, kako bi stekli prednost nad
Francuzima koji su bili u saveznistvu s Indijancima.

Tijekom Prvog svjetskog rata, Njemacka je pokusala sprijeciti Saveznicko
napredovanje zaraZzavanjem stoke koja je iz Amerike prevozena u Englesku antraksom i
sakagijom, no to im nije donijelo nikakvu prednost. Puno razornijima su se pokazali napadi
kemijskim oruzjem, uglavnom bojnim plinovima, pa je 1925. potpisan Zenevski protokol
kojim se zabranjuje uporaba bioloskog i
kemijskog oruzja u ratovanju. To nije
sprijecilo Japance koji su tijekom Drugog
svjetskog rata intenzivno radili na
razvijanju kolere, antraksa, kuge i tifusa.
Specijalni odjel japanske vojske, nazvan
Odjel 731, radio je na testiranju oruzja na
ratnim zarobljenicima u Kini i MandZuriji,

no Japancima nije uspjelo pronadi dobro

rjeSenje za upotrebu na
bojnom polju. U isto vrijeme, Britanci Slika 1: Plinske maske u Prvom svjetskom ratu (flickr.com)
provode eksperimente na otoku Gruinardu, blizu Skotske, gdje su ovce zaraZene virulentnim
sojem antraksa, nakon éega su uginule u roku od nekoliko dana. Otok je dekontaminiran tek
1990.

Tijekom hladnog rata, razvijani su projekti za istrazivanje i na ameri¢koj i na
sovjetskoj strani. Amerikanci su proizvodili bombe punjene sporama antraksa i na botulinum
toksinu, a takoder su radili i na proizvodnji cjepiva u sluaju napada. Rezultati istrazivanja

nisu nikada iskoristeni, a americki predsjednik Nixon potpisao je 1969. zabranu uporabe



bioloskog oruZja pa su unistene i zalihe. Clanice UN-a 1972. potpisale su Konvenciju o
bioloSkom oruzju kojom se obvezuju na prestanak proizvodnje, skladistenja i uporabe
kemijskog i bioloskog oruzja. Medutim, Sovjetski savez nastavio je raditi na istrazivanjima o
mogucnostima stvaranja novih superbakterija i virusa koji ¢e biti otporni na tada poznate
antibiotike. U ruskoj tvornici u Sverdlovsku 1979. doslo je do katastrofe gdje su u zrak
ispustene spore razliCitih sojeva antraksa, a od posljedica je umrlo 66 ljudi. Istrazivanja su
prestala raspadom Saveza 1991. godine (Phillips 2005).

Bioterorizam, za razliku od ratovanja bioloskim oruzjem, poceo se razvijati u
dvadesetom stolje¢u. Male teroristicke grupe pocele su uvidati privlacnost bioloSkog oruzja.
U SAD-u 1984. sljedbenici Bagwan Shree Rajneesha zarazili su bakterijom roda Salmonella
hranu u 10 restorana u Oregonu, Sto je rezultiralo stotinama slucajeva trovanja.

Japanski kult Aum Shinrikyo u Tokiju u nekoliko je navrata poku$ao pustiti spore
antraksa, svaki put neuspjesno, medutim, kada su 1995. pustili neurotoksin u podzemnoj
Zeljeznici, to je rezultiralo s nekoliko ljudskih Zrtava. Isti kult 1992. pokusao je dodéi u posjed
Ebola virusa nakon Sto se isti prosirio na podrucju tadasnjeg Zaira.

Spore antraksa upotrijebljene su kao prijetnja i kao stvarni napad viSe puta u
povijesti. Najpoznatiji napad dogodio se u SAD-u 2001. godine od strane joS nepoznatog

pocinitelja.
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Slika 2: Pisma sa sporama antraksa iz napada 2001.
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Ovi primjeri pokazali su kako je nuzno educirati i pripremiti zdravstvene i civilne
djelatnike na moguénost napada i upotrijebiti sve znanje dostupno znantvenicima i
lije¢nicima kako bi se posljedice moguéeg napada ublaZile. Takoder, potrebno je educirati

javnost kako ne bi doslo do Sirenja nepotrebne panike i otezavanja rada javnih sluzbi.



4. BIOLOSKI AGENSI

Prema americkom Centru za kontrolu i prevenciju bolesti (Center for Disease Control
and Prevention, CDCQ) razlikujemo tri kategorije bioloskih agensa
(http://www.bt.cdc.gov/agent/agentlist-category.asp):

A kategorija - najopasniji agensi; lako se prenose i Sire, rezultiraju visokom
smrtnoScu, imaju potencijalno velik utjecaj na zdravlje ljudi i Sire paniku medu populacijom.
U njih spadaju tularemia, antraks, velike boginje, botulizam, kuga i virusna hemoragijska
groznica.

B kategorija - umjereno lako se Sire i imaju nisku smrtnost: bruceloza, salmonela,
sakagija, melioidoza, ricin toksin, tifus, Q-groznica, virusni encefalitis, kolera, ...

C kategorija - patogeni koji su lako dostupni, a potencijalno mogu biti modificirani u

opasne agense: HIV, SARS, H1N1, hantavirus, Nipah-virus, ...

4.1. ANTRAKS ILI BEDRENICA

Antraks ili bedrenica je nekontagiozna zarazna bolest Zivotinja, uglavhom preZivaca,
koja se na Covjeka prenosi kontaktom sa Zivotinjama ili njihovim proizvodima, a njen
uzrocnik je bakterija Bacillus anthracis (Alibek, 2005).

Prvi spomeni antraksa pojavljuju se jo$ u biblijskim spisima i antickoj knjiZzevnosti.
Vergilije u svojim Georgikama spominje bolest koja je pokosila stada ovaca na farmama i
ljude koji su imali dodira sa zarazenim Zivotinjama, a manifestirala se groznicom i ¢irevima na
kozi. Periodi¢ne provale bolesti dogadale su se u Europi kroz povijest, primjerice na prostoru
Njemacke u 14. stoljedu, ili u Rusiji u 17. stolje¢u, nanoseci veliku ekonomsku Stetu na
stadima ovaca i goveda.

Krajem 18. stolje¢a znanstvenici su poceli pomnije proucavati pojave bolesti
povezane s uvozom vune iz Azije i Juzne Amerike. Sredinom 19. stolje¢a francuski
dermatolog Pierre Francoise Rayer i parazitolog Casimir Joseph Devaine otkrili su prisutnost
nitastih tjeleSaca u krvi ovaca zarazenih antraksom, Sto su kasnije potvrdili i neki engleski i
njemacki znanstvenici. Njemacki lijecnik Robert Koch 1859. ubrizgao je krv uzetu iz slezene
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zarazene Zivotinje zdravim miSevima koji su potom oboljeli i uginuli, dok su miSevi kojima je
ubrizgana krv zdravih Zivotinja prezivjeli. Taj pokus dokazao je da se u krvi nalaze infektivne
tvari. Koch je uspio izolirati Cistu kulturu bakterije Bacillus anthracis i inokulirati je
Zivotinjama koje su takoder uginule. Otkrio je i da bakterija u nepovoljnim uvjetima stvara
izdrzljive spore.

William Greenfield je 1880. uspje$no cijepio stoku protiv antraksa, no zbog politickih
i financijskih razloga nije mogao objaviti svoje otkriée pa je zasluga za prvo cjepljenje protiv
antraksa pripala Louisu Pasteuru koji je to ucinio godinu dana kasnije. Kao rezultat tog
otkriéa i povecéane higijene u industriji vune smanjen je broj pojava bolesti i smrtnih
sluajeva medu ljudima.

Antraks spada medu najopasnije bioloske agense zbog nekoliko svojih
karakteristika. Lako ga je proizvesti, moZe se dugo Cuvati i stabilan je u okolisu. Spore imaju
visoku stopu preZivljavanja i mogu se koristiti u eksplozivnim napravama, a smrtnost od
antraksa, pogotovo plu¢nog oblika je vrlo velika.

Kao oruZje, antraks se koristi od Prvog svjetskog rata kada su njemacke vlasti
organizirale zarazivanje stoke namjenjene saveznickim snagama na europskom bojistu.

Neposredno prije pocCetka Drugog svjetskog rata japanska vlada zapocela je s
ofenzivnim programom razvoja bioloskog oruZja osnivanjem posebne skupine nazvane Odjel
731, koja je medu ostalim razvijala i rasprskavaju¢e bombe za Sirenje antraksa, pa cak i
¢okoladu zarazenu sporama.

Krajem 1940.-e Velika Britanija zapocela je svoja istrazivanja, testirajuéi rasprsivanje
spora po stadima ovaca na otoku Gruinard uz obale Skotske. Churchill je 1941. odobrio
»,Project Vegeterian®, projekt inficiranja antraksom goveda na podruc¢ju Njemacke kao
odmazde u slucaju Njemackog napada. Proizvedena sto¢na hrana nije nikad upotrebljena, a
Velika Britanija uskoro je pocela suradnju s Kanadom i SAD-om. Britanci su dizajnirali,
Kanadani testirali, a Amerikanci proizvodili eksplozivne naprave s antraksom, medutim, niSta
od toga nije upotrijebljeno.

Najintenzivnija proizvodnja bioloSkog oruZja dogadala se u Sovjetskom savezu.
Postojala su tri postrojenja za proizvodnju antraksa — Sverdlovsk, Penza i Kurgan od kojih je

jedino Sverdlovsk bio stalno aktivan (Alibek, 2005).



U novije vrijeme, antraks su poceli koristiti teroristi i teroristicke grupe. Sumnjivi
paket dostavljen je u Engleski centar za kemijsku obranu 1981., a sadrzavao je uzorke zemlje
s otoka Gruinard.

Sredinom 80.-ih godina proslog stoljeca japanski kult Aum Shinrikyo poceo je
razvijati antraks, a zatim su tri puta pustili spore na prometnim mjestima u Tokiju, sre¢om
bez Zrtava.

Najpoznatiji teroristicki napad antraksom dogodio se u SAD-u u rujnu 2001. godine.
Na dane 18. rujna i 9. listopada poslana su po dva pisma koja su sadrzavala spore antraksa
prvo urednistvima NBC-a i New York Posta, a zatim dvojici americkih senatora. Kao rezultat
toga zarazeno je dvadeset dvoje ljudi, koznim i pluénim antraksom, od ¢ega je petero ljudi

umrlo, a pocinitelji nikada nisu otkriveni.

4.1.1. UZROCNIK

Slika 3:Bakterija Bacillus anthracis

(pharmig.blogspot.com)

Bacillus anthracis je Gram-
pozitivna, nepokretna, fakultativno
anaerobna bakterija Stapicastog oblika

koja stvara spore, a spada u porodicu

Bacillaceae.  Sporulacija zahtjeva
prisutnost kisika i dogada se u doticaju sa zrakom. Spore su otporne na visoku temperaturu,
UV i ionizirajuce zracenje, tlak i kemijske agense. U tlu mogu preZivjeti i desetlje¢ima, a u
povoljnim uvjetima zapocinju vegetiranje i umnoZavanje. Sami bacili su osjetljivi i ne mogu
opstati izvan domacina. Spore nakon ingestije u domacinu stvaraju vegetativni oblik i
propagiraju se. Vegetativni oblik ima kapsulu sastavljenu od linearnog polimera D-
glutaminske kiseline, koja je slabo pric¢vrs¢ena uz bakterijsku stijenku, a omogucava bakteriji
da izbjegne fagocitozu (Alibek, 2005).

Kromosom bakterije B. anthracis ima mnogo potencijalnih gena za virulentnost
koji su zajednicki s nekim drugim bakterijama iz roda Bacillus. Glavni virulentni geni se nalaze

na plazmidima kojih kod Ames soja, koji je u potrebljen u teroristickom napadu u SAD-u, ima



dva, zovu se pX01 i pX02, a nose gene za letalni i edema toksin i kapsulu. Genom bakterije B.
anthracis sadrzi i mnoge gene koji kodiraju za neke faktore koji pridonose patogenosti

bakterije, kao na primjer hemolizini, fosfolipaze, proteaze, katalaze, ...

4.1.2. PATOGENEZA INFEKCIJE ANTRAKSOM

Znanje o procesu infekcije bakterijom B. anthracis dolazi uglavnhom od pokusa na
majmunima i drugim neprimatima. Bolest zapocinje ulaskom spora u tijelo domacdina putem
rana na kozi, jedenjem zarazenog Zivotinjskog mesa ili inhalacijom spora. Postoje 4 oblika
infekcije kod ljudi: kozni, plu¢ni,
gastrointestinalni i orofaringealni,
a svi se mogu razviti u fatalni
sistemski antraks.

Makrofagi igraju glavnu
ulogu u razvoju inhalacijskog
antraksa. spore koje dospiju u
alveole pluca bivaju pojedene od

strane alveolarnih makrofaga, no

¢ini se da Slika 4: Spore antraksa (microbiologyonline.org.uk)
jedan dio spora uspije svladati obranu imunosnog sustava i poc¢ne klijati u makrofazima
umjesto da bude uniSten. Nakon $to spore prokliju u makrofazima i nastanu vegetativni
oblici bakterije, makrofazi ih prenesu u lokalne limfne ¢&vorove. Vegetativne bakterije
razvijaju kapsulu i uspje¢no unistavaju stanicne membrane i izlaze iz makrofaga. U limfnim
¢vorovima brzo se repliciraju i produciraju virulentne faktore koji uzrokuju infekciju,
odumiranje tkiva, edem i krvarenje — bakterijske toksine moguce je detektirati u limfi prije
nego u krvotoku (http://www.bt.cdc.gov).
Bakterije zatim dospijevaju u krvotok gdje imaju optimalne uvjete za neograni¢eno
razmnozavanje, a krv ih raznosi do mozga gdje mogu uzrokovati hemoragi¢ni meningitis.
Kada jednom bakterije izadu iz makrofaga, nema dokaza o adekvatnom
imunoloskom odgovoru na infekciju, a pretpostavlja se da je to zbog ucinkovite zastite od

bijelih krvnih stanica koju pruza bakterijska kapsula .
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Gastrointestinalni oblik antraksa nastaje kao rezultat konzumacije nedovoljno
termicki obradenog zarazenog mesa. Spore ulaze u limfne Zile kroz mukozu ili preko fagocita
i odlaze u lokalne limfne ¢vorove odakle dalje tece infekcija kroz peritonealnu Supljinu ili
krvotok.

U prirodnim uvjetima, najc¢eséi oblik je onaj koZni. Na mjestu ulaska bakterije javlja
se prvo svrbez, a zatim nastaje lezija sli¢na Ciru, crne boje koja je bezbolna. Kozni oblik lako
se lijeci jer je infekcija ograni¢ena na mali prostor na povrsini tijela i daleko od vitalnih
organa.

Uzrok smrti kod infekcije antraksom nije jedinstven za sve slucajeve — postoji vise
hipoteza i Cini se da je rezultat mnogih faktora koji su posljedica sistemske infekcije,
propadanja tkiva i krvarenja. Scenariji ukljucuju trombozu kapilara, otkazivanje bubrega,
pluéni edem i otkazivanje pluca, meningitis, unistenje krvnih Zila itd.

U slucaju teroristickog napada najveca vjerojatnost je razvijanje pluénog antraksa uz
manji broj koznog oblika, jer je rasprsSivanje spora zrakom najvjerojatniji nacin napada.
Antraks se ne prenosi od osobe do osobe, ali je moguda zaraza sporama koje zarazena osoba
nosi na odjeci. Cjepivo protiv antraksa razvijeno je iz nevirulentnog soja bakterije, a u slucaju
ve¢ postojece infekcije za lijecenje infekcije koriste se antibiotici: penicilin, vankomicin,

eritromicin i sl.

4.2. KUGA

U protekla dva tisucljeca tri dobro dokumentirane pandemije kuge pogodile su
Europu i svijet. Prva se dogodila sredinom 6. stoljeéa, Sire¢i se iz sjeverne Afrike preko
Mediterana, Rimskog carstva i Bizanta. Srednjovjekovna ,Crna smrt“ iz centralne Azije
brodovima je prenesena na Siciliju odatle se proSirila po Europi sve do Londona, a do 1352.
ubila je 30% zahvacene populacije.

Treca, moderna pandemija, krenula je iz Kine sredinom 19. stoljec¢a, a Stakori na
brodovima prenijeli su ju po lukama diljem svijeta. Do 1930. umrlo je 12 milijuna ljudi od 36
milijuna oboljelih. U ove tri pandemije prevladavajuci oblik je bila bubonska kuga s pojavama
opasnijeg i virulentnijeg pluénog oblika koji omogucuje Sirenje od osobe do osobe preko
kapljica sline tijekom kaslja ili kihanja (Dennis, 2005).
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Povedana sanitacija i higijena te
moderna medicina smanjili su pojavu u
modernim vremenima iako bacili kuge jos
uvijek kruze kroz neke populacije glodavaca.
Bubonski oblik uspjesno se lijeci, dok je pluéni

jo$ uvijek fatalniji i opasniji.

S fener M:ﬂw,jft:

. v v i B i i
Ideja koristenja kuge kao oruzja nije oty ' eyt
S, s dm tenOF on fhmernaingl

ol

moderna, tako je u srednjovjekovhom

ratovanju koristeno katapultiranje leSeva ljudi

umrlih  od kuge preko gradskih zidina

okupiranih gradova. 5 y
Slika 5: Srednjovjekovni lijecnik sa zaStitnom maskom

(wikimedia.org)

Za vrijeme Drugog svjetskog rata, Japanska vlada eksperimentirala je na ljudskim
subjektima istrazuju¢i mogucnosti koriStenja ovog bioloSkog agensa, a zabiljezeno je i
ispustanje inficiranih populacija buha na kineska sela Sto je uzrokovalo lokalne provale
bolesti.

Tijekom hladnog rata i SSSR i SAD imali su aktivne istraZzivacke programe koji su
pokusavali pronadi nacin za ucinkovito koriStenje bakterije Yersinia pestis u vojne svrhe.
Svjetska zdravstvena organizacija 1970. upozorila je na opasnost ovakvog manipuliranja zbog
iznimne virulentnosti bolesti i brzog Sirenja. Unato¢ upozorenju Sovjetski savez nastavio je
svoje programe do 1990., a nije poznato jesu li zalihe nagomilane tijekom godina istraZivanja
unistene.

Pretpostavke su da bi moguci teroristicki napad mogao biti izvrSen rasprsivanjem
bakterije Y. pestis aerosolom, Sto bi moglo rezultirati ve¢im postotkom pluénog oblika
bolesti. Zbog ozloglasenosti kuge vjerojatnost je da bi doslo do Sirenja panike medu

stanovnistvom ¢ak i u slu¢ajevima manjih provala bolesti.
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4.2.1. UZROCNIK

Yersinia pestis je Gram-negativni, mikroaerofilni, pleomorfni kokobacil iz porodice
Enterobacteriaceae, na razmazima prisutna u jednostani¢nom obliku ili u kratkim lancima,
nepokretna je i ne stvara spore. Otkrivena je 1894. tijekom epidemije u Hong Kongu, a otkrio
ju je Svicarski lije¢nik Alexandre Yersin. Primarni vektor ove bakterije je vrsta buhe
Xenopsylla cheopis koja Zivi na Stakorima koji su takoder Zrtve zaraze. Zaraze ljudi dogadaju
se zbog ugriza buha koje su prije toga grizle zarazene Stakore. Bakterije se razmnozavaju u
probavnom sustavu buhe i stvaraju ¢ep koji sprecava buhu da se nahrani pa ona nastavlja
traziti hranu i tako prenosi zarazu na vise
domacdina (Dennis, 2005).

Bakterija moZe rasti na razli¢itim
temperaturama i pH vrijednostima, obicno
sporo raste u kulturi i kolonije su vidljive nakon
24 sata inkubacije na 28°C. In vitro je podlozna
na tetracikline, kloramfenikol, sulfonamide,
etc., iako su neki izolirani sojevi bili otporni na

uobicajene antibiotike, sre¢om javljali su se

vrlo rijetko.

Geneticka istraZivanja pokazala su da je Y. pestis evoluirala relativno nedavno (prije
1 500 — 20 000 godina) iz Y. pseudotuberculosis stekavsi sposobnost razvoja u organizmu
sisavaca i razmnozavanja u probavnom sustavu buha. Bakterija postoji u tri podtipa: Antiqua,
Medievalis i Orientalis, koja odgovaraju trima povijesnim pandemijama (Dennis, 2005).

Y. pestis je jedna od najpatogenijih poznatih bakterija, fakultativno je intracelularna
i inaCe se razvija u ekstracelularnim uvjetima, no njena virulentnost ovisi o invaziji i
multipliciranju unutar stanice, obi¢no fagocita koji transportira bakteriju u pocetnim fazama
infekcije. Kromosomalni i plazmidi geni zasluzni su za adaptabilnost na razli¢ite domadine,

svladavanje imunosne obrane — fagocitoze i izazivanje upalnog procesa u limfnim évorovima.
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4.2.2. PATOGENEZA INFEKCIJE

Simptomi infekcije bakterijom Y. pestis ovise o putu njenog ulaska u organizam.
Bakterije inokulirane kroz koZu ili mukoznu membranu transportirane su do limfnih Zila i
regionalnih limfnih ¢évorova gdje se razmnoZavaju. U ranom stadiju i limfnim ¢vorovima
nastaju edemi, upalni procesi, nakupljanje neutrofilnih leukocita, a kako infekcija napreduje
limfni ¢vorovi postaju puni bakterija i dolazi do razaranja Zila i nekroze tkiva. Nakuplja se
tekucina, obiéno pomijesana s krvu i nastaju ,,buboni“ —
okrugle nate¢ene mase na mjestu limfnih ¢vorova koje u
kasnim stadijima mogu prsnuti.

Ako se infekcija ne lijeCi, moZe zahvatiti gotovo
sve organe i prosiriti se po cijelom organizmu pa dolazi
do opéeg propadanja tkiva, gangrene udova, nekroze
jetre, slezene, zgrusSavanja krvi, meningitisa, Sto sve
dovodi do smrti.

Pluéna infekcija pocinje u alveolama u kojima se

nakupljaju bakterije i razmnozavaju se u pluénim

izluCevinama, te se dalje Sire po plué¢éima dovodedéi do Slika 7: Buha Xenopsylla cheopis, vektor
) ) ) (wikipedia.org)

propadanja plu¢nog parenhima.

Cjepivo protiv kuge radi se od Zivog atenuiranog soja bakterije ili mrtvih stanica.

4.3. TULAREMUJA

Tularemija je bolest uzrokovana infekcijom bakterijom Francisella tularensis, a
poznata je joS i kao zecja groznica. Uglavnom zahvaca Zivotinje — zeCeve i druge glodavce,
neke ptice, a zahvaca ljude koji su u direktonom kontaktu sa zarazenim Zivotinjama ili ih je
ugrizao neki od artropodnih vektora bolesti (Hodges, Penn: Tularemia and Bioterrorism,
2005.).

Vojna povijest ove bolesti krece s Japancima koji su 1932. zapoceli s pokusima na
ratnim zarobljenicima. SAD i SSSR razvijaju programe proucavanja tularemije i proizvode

sojeve otporne na streptomicin. Postoje indicije da su provale bolesti na istoénom bojistu
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tilekom Drugog svjetskog rata namjerno izazvane, te da su istraZivanja na sojevima F.
tularensis otpornima na cjepivo i antibiotike produzena i nakon 1990. godine.

SAD je provodio pokuse na zivotinjama i ljudima istrazivajuci u¢inkovitost cjepiva,
no nakon 1972. sve zalihe patogena su unistene. Americki CDC klasificira tularemiju kao
agens kategorije A zbog lakoce rasprsivanja, potencijalne patogenosti i utjecaja na zdravlje
stanovniStva i javni red i mir, no F. tularensis ipak nije toliko prikladna za uporabu kao
bioteroristicki agens jer nema stabilne spore i tesko je rukovati njome bez da se zaraze i
pocinitelji. Ako dode do bioteroristickog napada, to ¢e se najvjerojatnije dogoditi
raspriSivanjem putem aerosola u gusto naseljenom podrucdju, a u tom slucaju ¢ak ni cijepljeni

pojedinci nece biti u potpunosti zasticeni.
4.3.1. UZROCNIK

Francisella tularensis je mali, aerobni, pleomorfni Gram-negativni kokobacil veli¢ine
0.2 — 0.7 um. Specificna osobina ove bakterije jest stanicna stijenka koja sadrzi lipide i to vise
od 50% ukupnog sastava. F. tularensis je jedini rod porodice Francisellaceae, prije je bila
svrstana u rod Pasteurella skupa s Y. pestis — obje uzrokuju Zivotinjske bolesti, a uzrokuju
groznicu i limfademopatiju kod ljudi koji su slu¢ajni domacini.

Bakterija moZe prezivjeti u tlu i leSevima tjednima, a mjesecima u vodi i mulju.
Artropodni vektori naj¢es¢e su komarci w/ " AR f'i
i krpelji. , , G s ‘ . .

F. tularensis ima 4 podvrste ‘ !
koje se razlikuju po epidemiologiji,
biokemijskim reakcijama i virulenciji. To
su tularensis, holarctica, novicida i
mediaasiatica. Prve dvije podvrste

spadaju u ljudske patogene, F. 'i.'

tularensis tularensis je najvirulentniji
Slika 8: Francisella tularensis(http://www.upmc-biosecurity.org)
oblik i naziva se jo$ tip A, a obi¢no se pojavljuje u Sjevernoj Americi, dok je F. tularensis

holarctica blazitip B ijavlja se ¢eSc¢e u Europi i Aziji (Hodges, 2005).
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Bakterija ne posjeduje toksine tipi¢ne za primjerice baterije roda Yersinia, Shigella i
Legionella, veé se Cini da je njena virulentnost posljedica sposobnosti da izbjegne imunoloSku
obranu domacdina. Kapsula bogata lipidima Stiti od lize u ekstracelularnom okruzenju, a nije

toksi¢na i ne izaziva imunoloski odgovor.

4.3.2. PATOGENEZA INFEKCUE

F. tularensis sposobna je prezZivjeti i razmnozavati se unutar makrofaga i drugih
stanica. Dobro je prilagodena an intracelularni okoli§ — zakiseljava vakuolu i tako stvara
uvjete za pribavljanje Zeljeza. Nakon uspjesne multiplikacije izaziva smrt stanice domadina
apoptozom.

Zaraza kod ljudi obi¢no se dogada zbog ugriza kukca zarazenog bakterijom ili kroz
ranu na kozi. Inkubacija traje 2-5 dana nakon ¢ega se pojavljuju male crvene lezije na mjestu
infekcije koje se s vremenom povecavaju i pretvaraju u Cir. Lezije se obi¢no pojavljuju na
gornjim ekstremitetima, licu, o¢ima i ustima. Bakterija nastanjuje lokalne limfne ¢vorove i
mogu nastati buboni slicno kao kod kuge.

Uskoro se infekcija Siri na organe, stvaraju se nekroze na jetri, slezeni, pluéima,
dolazi do smrti jer se Cirevi otvaraju u krvne Zile i limfne Zile pa nastaju nekroze kostane srzi,

bubrega, meninga i mozga.

4.4. BOGINIJE

Jedna od dvije bolesti koje su potpuno istrijebljene spada u 6 bioloskih agensa
kategorije A, tj. u najvjerojatnije i najozbiljnije kandidate za bioterorizam. Karakteristike koje
joj to omogucavaju su moguénost proizvodnje patogena u velikim koli¢inama, Sirenje
respiratornim putem i smrtnost od 30% uz nepostojanje ucinkovite terapije.

Vjeruje se da se bolest pojavila u judskoj populaciji otprilike 10 000 godina prije
Krista. Najraniji fizicki dokaz bolesti vjerojatno je osip na mumificiranom tijelu egipatskog

faraona Ramzesa V. Nakon prakse cjepljenja kroz 19. i 20. stolje¢e naporima Svjetske
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zdravstvene organizacije bolest je u potpunosti istrijebljena iz ljudske populacije i cijepljenje

se viSe ne provodi (wikipedia.org).

4.4.1. UZROCNIK

Variola major je virus, uzro€nik boginja i spada u orthopox viruse, skupa s Variolom
minor, svojim manje opasnim rodakom. To je veliki DNA virus (350 x 270 nm) s jednim od
najkompleksnijih genoma medu ljudskim virusima. Ljudi su jedini domacini, iako su uspjesno
provedene eksperimentalne zaraze majmuna velikim intravenoznim dozama patogena (Lane,
2005).

Genom  orthopox virusa
podloZan je delecijama i adicijama pa
znanstvenici smatraju da bi se virus
boginja mogao rekreirati sintezom
dugih lanaca DNA sto ga Cini ozbiljnim
kandidatom za bioteroristi¢ki napad.
Osjetljiv je na toplinu i UV zracenje, ali
ako se zastiti od toga moguce ga je

uspjesno aerosolizirati.

Slika 9: Variola major

(http://textbookofbacteriology.net)

4.4.2. PATOGENEZA

Sirenje virusa je najefektivnije u suhim i hladnim uvjetima jer respiratorne kapljice
brzo ispare i ostaju tek mikroskopske kapljice koje su suspendirane u zraku. U prirodnim
uvjetima virus se ne Siri brzo kroz populaciju, jer je potreban duZi kontakt licem u lice

(http://emergency.cdc.gov).
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Infekcija se dogada respiratornim putem, prvih 4-5 dana nakon infekcije virus se
umnozZava u epitelu gornjih disnih puteva, a zatim ulazi u krvotok i umnaza se ponovo u
retikuloendotelijalnom  sustavu. 8-9 dana nakon pocetne infekcije stanice
retikuloendotelijalnog sustava ispustaju drugu viremiju i javljaju se simptomi — vrucica,
mialgija.

Sekundarna viremija zavrSava akumulacijom virusa u malim krvnim Zilama derme i
epitelija gornjih diSnih puteva. Razvijaju se koZne lezije pune virusa, a prijenos bolesti
omogucen je pucanjem lezija u grlu i nosu gdje epitel nije keratiniziran. Kako lezije postaju
gusce i sjedinjuju se, postotak smrtnosti se povecava i pacijenti postaju infektivniji.

Bolest kod cjepljenih pacijenata se moZe razviti, ali je blagog oblika, iako se
simptomi povecevaju Sto je proslo vise godina od cijepljenja. Ako se pacijenti oporave od
bolesti steknu imunost i nisu viSe infektivni.

Kako od 1977. nije bilo slu¢ajeva bolesti, svaka nova pojava morala bi biti rezultat
bioteroristickog napada ili slu¢ajnog ispustanja patogena iz jednog od dva laboratorija koja

posjeduju virus.

Nema dobro dokumentiranih pokusaja uporabe boginja kao oruzja. Postoje zapisi iz
vremena osvjanja Sjeverne i Juzne Amerike o pokusajima koristenja virusa protiv
starosjedilackog stanovniStva, no to nije sa sigurnos¢u potvrdeno, tj. nije jasno jesu li
epidemije medu americkim Indijancima rezultat namjerne zaraze ili tek nesretne slucajnosti.

Virus boginja trenuta¢no legalno posjeduje samo Centar za kontrolu i prevenciju
bolesti u Atlanti, SAD-u, i Drzavni istraZivacki centar za virologiju i biotehnologiju u
Novosibirsku, Rusiji. Posjedovanje virusa izvan ovih laboratorija ilegalno je po medunarodnoj
konvenciji. Postoje sumnje da Irak, Iran, Sjeverna Koreja i Francuska imaju primjerke virusa,

no to nije potvrdeno niti dokazano.
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4.5. BOTULIZAM

Neurotoksini bakterije Clostridium botulinum spadaju medu potencijalno
najletalnije tvari na svijetu. Ova skupina srodnih proteina sastoji se od dva polipeptidna
lanca, jednog teskog i jednog lakog, povezanih disulfidnim vezama. Geneti¢ka informacija za
njihovu produkciju nalazi se na bakterijskom kromosomu, a sintetiziraju se u obliku jednog
dugog polipeptidnog lanca koji se doraduje poslije translacije.

Toksini djeluju na neuromisiéne sinapse i glavna im je manifestacija opca slabost
misi¢a i autonomnog sustava.

Potencijalna vrijednost ovih toksina za teroriste lezi u potencijalno visokoj stopi
smrtnosti, ali takoder i u velikim troskovima brige za oboljele pacijente, $to bi u slucaju
masovnijeg napada predstavljalo itekako velik problema za neku drzavu.

Clostridium botulinum uzrokuje veéinu slucajeva botulizma, a toksini ove bakterije
oznaceni su slovima A do G, i razlikuju se po antigenskim svojstvima. Toksini A, B, E i F
uzrokuju bolest kod ljudi, C i D kod Zivotinja dok je G oblik zasad nepovezan s prirodnim
bolestima. Klini¢ki oblici botulizma su dojenacki botulizam, botulizam uneSen hranom i
botulizam unesen kroz ranu na tijelu. Tip A toksina koristi se u kozmetici kao sredstvo za
izgladivanje bora.

Naziv botulizam dolazi od
latinske rije¢i botulus S$to znaci —
kobasica, a taj naziv dolazi od
slu¢ajeva trovanja botulizmom zbog
nedovoljno  termicki  obradenih
suhomesnatih proizvoda. Justinus
Kerner, njemacki zdravstveni
djelatnik, prvi je povezao pojavu
bolesti s konzumacijom kobasica

1820. godine.

Slika 10: Clostridium botulinum (http://www.health-healths.com)

Van Ermengen je 1897. opisao Clostridium botulinum i demonstrirao da organizam

ispusta toksin koji moze uzrokovati slabost kod Zivotinja.
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Toksin botulinum razvijan je od strane Japana, SAD-a i SSSR-a, no najveéi vojni
program proizvodnje ovog toksina imao je Irak prije prvog Zaljevskog rata.

Japanski kult Aum Shinrikyo ispustio je toksin barem tri puta tijekom ranih 90-ih, pa
iako su njihovi pokusaji srecom bili neuspjesni, ilustriraju lakoéu kojom su male grupe mogle
dodi do ovog agensa (Bleck, 2005).

Teroristi¢ki napad ovim toksinom mogao bi biti izveden kontaminiranjem zaliha
vode i hrane, pa ¢ak i rasprsSivanjem aerosolom.

Simptomi botulizma uneSenog hranom obicno se razviju 12—36 sati nakon ingestije.
Prvo se javlja mucnina, suhoda usta i Sirenje zjenica. Slijedi slabljenje jezika, otezano gutanje i
govor, a zatim se slabost Siri u gornje ekstremitete, trup i noge. Oboljela osoba prestaje
disati zbog slabosti misi¢a dijafragme, javljaju se teskoée u probavi i poremecaju sréanog
ritma. Ako se oboljeloj osobi pomogne u disanju mehani¢ckom ventilacijom pluéa i pruzi
ostala potrebna pomoc¢ nece dodéi do smrti, ali oporavak moze trajati i do 100 dana. U slucaju
potencijalnog masovnog napada botulizmom bolnice bi bile preoptereéenei vjerojatno se ne

bi mogla pruziti adekvatna pomoc¢ svim oboljelima .
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5. GENETICKI INZENJERING | MOGUCNOSTI ZLOUPOTREBE

Nagli razvoj biotehnologije, genetike i genomike otvorio je vrata napretka, ali i
zloupotrebe u svrhu kreiranja savrSenog bioloskog oruzja. Doveo je do poveéanog rizika od
ratovanja bioloskim agensima i uporabe istih u teroristicke svrhe. Znanje potrebano za takve
pothvate postaje dostupno svim zainteresiranima sposobnima financirati istrazivanja i
programe.

Dobro poznate bioloske agense s vremenom postaje sve lakSe modificirati za
specificne potrebe i uciniti ih efikasnijima od njihovih prirodnih oblika. Nije nestvarna ni
mogucnost stvaranja potpuno novih organizama.

Upotrebom genetickog inZenjeringa znanstvenici su ve¢ u mogucnosti promjeniti
svojstva patogena, pocevsi od jednostvnog uvodenja bakterijske rezistencije na antibiotike.
Takvi pokusi provodili su se joS u vrijeme Sovjetskog saveza, kada su u ondasnjim
laboratorijima unoSenjem stranih gena u bakteriju Bacillus anthracis promjenjena njena
imunoloska svojstva i uzrokovana neucinkovitost cjepiva.

Uzevsi u obzir nagli razvoj molekularne biologije, moZze se za ocekivati pokusaj
rekreiranja nekih smrtonosnih virusa poput onog boginja ili ebola virusa. 2002. skupina
americkih znanstvenika sintetizirala je funkcionalan poliovirus iz kratkih dijelova DNA
koristeéi znanje o njegovu genomu dostupno na internetu. Takav pothvat, naravno, zahtjeva
stru¢njake i dostatne financije, Cega ipak ne manjka velikim silama.

Poznato je da americka vlada radi na razvoju bioloskih organizama koji ée pomoci u
ratovanju svojom sposobnoscu da razgraduju materijale poput goriva ili stealth boja i na taj
na¢in omogucuju detektiranje neprijateljskih letjelica. Istrazuju se i moguénosti uporabe
bioloskih organizama u borbi protiv narko kartela, unistavanjem plantaza biljaka koje sluze za
proizvodnju opijata (Aken i Hammond, 2003).

Sve ove moguénosti stvaraju potrebu za transparentnim i kontroliranim
znanstvenim istraZivanjima, te kontrolom objave podataka koji imaju potencijal biti
iskoriSteni u opasne svrhe. Potrebno je senzibilizirati znanstvenu zajednicu za opasnosti

zlouporabe njihovih istrazivanja.
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6. ZAKLJUCAK

Upoznavsi se s opasnosti koju za ljude predstavljaju mnogi prirodni organizmi i
mogucnostima upotrebe istih kao sredstva napada na nevine civile ili vojnike na bojistu
uvidamo vaZznost odgovorne uporabe i istrazivanja ovih patogena. Mnoge zemlje potpisale
su medunarodne konvencije kojima se obvezuju da nece istrazivati ni razvijati biolosko
oruzje, no postivanje tih konvencija ostaje stvar savjesti ljudi koji se nalaze na odgovornim
pozicijama. Svi postojeéi patogeni u mogucénosti su da padnu u ruke teroristickih organizacija
ili pojedinaca koji nece prezati da ih upotrijebe, Sto mozZe dovesti do strasnih posljedica, a

nove biotehnoloske mogucénosti otvaraju vrata kreiranju novih opasnosti.

Odgovornost lezi na znanstvenicima i sluzbenicima na vlasti da kontroliraju svoja
istrazivanja i unaprijed razmotre potencijalne neZeljene mogucnosti koje se pred njima
otvaraju. Potrebno je takoder i educirati lijecnike i stru¢njake, ali i javnost, kako bi posljedice

u slucaju bioteroristickih napada bile Sto lakse i Zrtve manje.
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8. SAZETAK

Bioterorizam je oblik terorizma kod kojeg dolazi do namjernog ispustanja virusa,
bakterija, toksina i drugih Stetnih agensa s namjeromda se izazove bolest ili smrt kod ljudi,
Zivotinja ili biljaka. BiolosSke agense mogude je pronaci u prirodi, no oni takoder mogu biti
promijenjeni ili dizajnirani kako bi im se povecala patogenost, moguénost Sirenja kroz

populaciju ili kako bi postali rezistentni na antibiotike i cjepiva.

Bioloski agensi privlacni su teroristima zbog lakoc¢e kojom ih se koristi, ¢uva i Siri, te
zato Sto lako uzrokuju paniku medu stanovniStvom, ¢ak i ako nisu uspjesni u napadu. Postoje
razliCite kategorija agensa, neki su opasniji od drugih ili prikladniji za masovnu upotrebu, no
ni jedan se ne smije potcijeniti.Potrebno je obratiti posebnu pozornost na podrucja
genetickog inZenjeringa i genomike, te mogucénosti koje pruzaju grupama i pojednicima koji

ih Zele upotrijebiti za zlo.

Bioterorizam i bioloSko ratovanje nije nova ideja i ljudi su ih koristili kroz cijelu svoju

povijest, no u danasnjem vremenu pruZa im se prilika za jos veci razvoj i upotrebu.

9. SUMMARY

Bioterrorism is a form of terrorism in which deliberate release of viruses, bacteria,
toxins or other harmful agents used to cause illness or death in people, animals, or plants
occurs. These biological agents are usually found in nature, but they can be altered and
engineered in order to increase their ability to cause disease, spread fast and easy
throughout the population or to make them resistant to known medications.

Biological agents are attractive to terrorist because of their ease of use, storage and
dissemination, and they also cause panic amongst people even if the actual attack is not very
successful. There are different types of agents; some are more fatal than others, or better
suited for mass attacks, but none should be underestimated.

Special attention should be directed towards genetic engineering and genomics,
and possibilities that modern science gives to people who do not have best intentions.

Bioterrorism and biological warfare is not a new idea, and it has been used

throughout human history, but in these modern times it gains potential for development.
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