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1. UvOD

Bjesnaa je virusna bolest koja uzrokuje akutni encefaliNafe&e se prenosi
ugrizom, iako i drugi kontakti s tjelesnim telmama (krv, slina) dovode do zaraze. Njezina je
povijest stara vjerojatno koliko i sama povijéstjecanstva, ali za razliku od drugih bolesti
staroga vijeka, i danas je jednako letalna i opasnakon Sto se simptomi pokazu, smrt je
(osim u zanemarivo malom broju iznimaka) sigurna.

Ovaj se virus prvi puta u povijesnim dokumentimaramje ve& 2300 g. pr. n.e., kada
je opisana u babilonskom Eshunskom kodu. Kroz misbgjgeta, jedini je nain rjeSavanja
bolesti bio ubijanje zarazenih, bilo Zivotinjaljlidi. Pojava bjesnée vezana je primarno za
Stari svijet, a iz njega se prosSirila u novootkngezemlje. Tako je u Novom svijetu prvi puta
zabiljezena tek 1753., kod pasa u Virginiji.

U 15. stolj€éu u Italiji, fizicar Girolamo Fracastoro préavao je bjesniu i zakljwio
da se n&ovjeka Siri izravnim dodirom sa slinom ili krvljlazazene Zivotinje. Tada joj je
nadjenuo ime po kojem je danas poznata — bfesiticabies — temelj@ ga na Sanskritskom
rabhas ("bjesniti") ili latinskom rabere ("mahnithtCetiri stoljeta kasnije, rad francuskog
kemicara i mikrobiologa Louisa Pasteura (Slika 1.) @émmge veliki preokret u borbi protiv
bjesn@e — napravljeno je preventivno cjepivocmge, Pasteurovdenik Emile Roux
ubrizgao je virus u kuta, a zatim ga oslabio dehidriranjem zarazenog dwtsine

mozdine. Takav oslabljeni virus postao je cjepivo.

Slika 1. Louis Pasteur



Unata: prilicno efikasnoj metodi prevencije (vakcinacija), b@snje danas prisutna
na gotovo cijelom planetu, a jedinu iznim&ne zemlje gdje su strogi sustav karantene,
rigorozno iskorjenjivanje bolesti ili prirodne pree poput planina i rijeka osigurali njezino
odsustvo. Problem su age zarazene divlje Zivotinje, koje zatim bolest p®nna kéne
ljubimce (pse, m&e, ...). U Pekingu je, primjerice, 20G&k donesen zakon o posjedovanju
samo jednog psa, kako bi se prisutnost bjésisoanijila. Bjesna predstavlja veliki problem
javnom zdravstvu u Véni zemalja juznog i istnog Mediterana i u zemljama Bliskog Istoka.

Indija je na prvom mjestu po prisutnosti, uglavnoahvaljujiti velikom broju lutajéih pasa.



2. VIRUS BJESN@E

Virus bjesnde (rabies) pripada rodwssavirud porodiciRhabdoviridaeU
silvatickom ciklusu, ovaj se virus enzogki odrzava u nekoliko vrsta, uklujudi lisice,
rakune i SiSmiSe.

Rabies je neurotropni virus véie 75-280 nm. Ima oblik metka (engl. bulletshaped)
(Slika 2.) koji mu daje vanjska proteinska ovojnacaotana oko helikalnog nukleokapsida.
Njegov precizan naziv jeyssavirugipa 1. Genom viruséni jednolartana RNA negativne
orijentacije, vekine otprilike 12 kb. Kodira za pet raglih proteina: RNA polimerazu L
(enzim za polimerizaciju novih RNA), protein mag&M, fosfoprotein P, nukleoprotein N i
glikoprotein G (Slika 3.). Nadalje, virus je vrigjetljiv na neke okoliSne faktore - lako ga je
unistiti izlaganjem izravnoj swevoj svijetlosti, UV zrdenjem, poviSenom temperaturom,

otopinom 70%-tnog etilnog alkohola i etera, natiije deoksikolatom, tripsinom, pak i

obi¢cnim detergentom.

Slika 2. Metkasti oblik virusnitestica SlikaShema virusnéestice

Nekada se vjerovalo da samo jedan tip virusa uzedbolest bjesnau, al
zahvaljujui modernim metodama detekcije antigenaieim je da postoji nekoliko virusa u
Africi i Europi koji su bliski, ali seroloski razliti. Trenutno svojtd.yssavirusukljucuje virus
rabiesa (RABV, genotip 1) i Sest njemu bliskih g@auvirus Lagos SiSmiSa (LBV, genotip 2),
virus Mokola (MOKY, genotip 3) i virus Duvenhage DV, genotip 4) iz Afrike, Europski
lyssavirus SiSmiSa 1 i 2 (EBLV1 i EBLV2, genotipi 6) i Australski lyssavirus SiSmiSa
(ABLV, genotip 7).



2.1. Djelovanje virusa unutar stanice

Poput svakog drugog virusa, virus bje&a@rolazi kroz tri faze unutar stanice, od trendaka
ude pa do trena kada novestice izdu iz nje.
Slika 4. Djelovanje virusa unutar stanice

U prvoj fazi, virus se veze za receptore staniog bbuhvéen staninom
membranom i u ovoju endosomske membrane ulazoplagmu. Niski pH u endosomu je
okida® za konformacijsku promjenu glikoproteinske ovogigrusa, koja omogava
"stapanje” virusne i endosomske membrane i &ooatpustanje virusne RNA u citoplazmu
stanice. U drugoj fazi, virus proizvodi nove kompate. Zadnji korak je izgradnja novih
virusa, transport do mjesta pupanja i pupanje.
Postoji nekoliko mogtih stanénih receptora za viruse bjes®o nikotinski acetilkolinski
receptor, neuronska adhezivna molekula (NCAM), aadiitetni receptor za faktor rasta
Zivaca (p75NTR), te membranski ugljikohidrati, ghowydi i lipidi. Ipak, ¢ini se kako nijedan
od ovih receptora sam po sebi nije neophodan, ppheva uloga u procesu ulaska virusa i
dalje upitna.
Da bi se virus uspjesno duplicirao, moraidio tijela neurona, pondo kojegace proizvesti
komponente za nove virustestice replikacijom i transkripcijom. Put virusatijela
neurona i dalje se ispituje, a za sada je najizujedia cijela virusnéestica prolazi put
koristeti endosomsku vakuolu. Posto je virusni genom negatorijentiran, kada die do
tijela neurona, ne moZze se izravno translatiraonkoristi RNA polimerazu unutar svoje
virusne kapside kako bi sintetizirao inicijalnungnu RNA. Tada pionje translacija. Kada je
stvoreno dovoljno nukleoproteina, viralna RNA seyade u anti-genom, omota se u
nukleokapsidu i spremna je za izlazak iz stanicda®d do plazmatske membrane i tu se
omata u dio membrane doémaa, pricemu u inkorporaciji stranih glikoproteina u virion

vaznu ulogu ima virusni glikoprotein.

2.2. Izbjegavanje imunog sustava

Mnogim RNA virusima zajedtiko svojstvo je da pokuSavaju izbj@dgovor stanice i

imunosnog sustava. Tom se metodom sluzi i virusrgie i to iz nekoliko razloga: prvo,



indukcija citotokstnosti sprij€ila bi neuronski transport virusa, a drugi razlegfo bi jaki
imuni odgovor neutralizirao virus prije nego Stasbgao zavrsiti ciklusCini se kako jetitava
taktika virusa prilagéena Sto neprimjetnijem prolasku kroz&mwi sustav, pa se u neuronima
umnozava u malim kalinama. Pri takvom postupku, manje su vjerojatnagtiptoze stanice,
a da do toga ne bi doslo, virus se pobrinuo nagbk®liko n&ina.

Jedna od taktika virusa je da proizvodi malo glikaeina, koji najviSe utfa na alarmiranje
imunosnog sustava. Prindgno je da nepatogeni sojevi imaju visoke razine@ema, i
upravo u tome lezi razlog njihova neuspjeha u @yajorganizma.

Osim toga, virus i njegove komponente (posebicofostein) aktivno interferiraju s nekim
signalnim molekulama stanice, vaznima za aktivaoijunosnog sustava. Primjerice, oni
suprimiraju IFN-regulacijske faktore tipa 1 i 2refzidaju njihove transdukcijske puteve,
zadrzavaju STAT1 u citoplazmi, itd.. VaZan je hay utjecaj (tj. ne-utjecaj) na INOS
(inducibilnu dusikov (Il) oksid sintazu). INOS pa@ava permeabilnost krvno-mozdane
barijere, pa njezina indukcija omagya antitijelima imunog sustava déuuu mozak

inficiran virusom. Dok nepatogeni sojevi inducirdNOS, kod patogenih sojeva ona se

gotovo nikada ne iducira.

3. NACINI INFEKCIJE (PATOGENEZA)

Bjesnda se najeke prenosi ugrizom zarazene zivotinje. Osim togazerse prenijeti
ogrebotinama, sekretima koje proizvode sluznice. @ma), virusima u aerosolu koji dospiju
u diSne puteve (primjerice u vlaznom spiljskom mnakransplantacijom organa, npr. roznice
sa zarazenog donatora, i izravnim konzumiranjerazaarog misinog tkiva €esti n&in
zaraze kod arkikih lisica).

Jednom kada se virusdeu tijelu,. preko neurong paeti putovati prema mozgu, a
od tamo u periferni i autonomni Zani sustav. Upravo zbog toga, velika je vaznosestaj
mjesta ozljede na tijelu — ako je daleko od centriglziwanog sustava, dulje je vrijeme
putovanja, tj. vrijeme nastupanja klike bjesnoe. Primjerice, ako se ugriz dogodi na nozi,



veda je vjerojatnost prezivljavanja nego ako se dogediratu . Tako stadij inkubacije moze
potrajati od devet dana pa sve do godine dana!

Nakon Sto de u zavrSetke aksona (aksoni bez mijelinske ovejnidrus se
retrogradno transportira do tijela stanice (preletike udaljenosti u aksonima tako sto
~Stopira” vakuolama samog aksona, brzinom 3mméhzatim se Siri neuronima preko
sinapsi. Dolazi do line mozdine, a zatim i do mozga, gdje uzrokuje damigaciju nheurona
(neuroni gube mijelinsku ovojnicu) i njihove smitiakon Sto zarazi mozak, Siri se
centrifugalno na periferni i autonomni Zani sustav. Zatim migrira u podfja bogata
Zivéanim zavrsSecima, primjerice u epitelno tkivo slinma. Tamo se replicira i izéuje
zajedno sa slinom.

Ako je u organizam ozljedom usla premala &ola virusa, onte se prvo umnoZzavati
u misiénim stanicama, a zatige putovati prema neuronima u koje ulaze preko
acetilkolinskih receptora. Ovdje govorimo o indittrelan mehanizmu zaraze.

Upravo je u grdi centralnog ziganog sustava jedan od razloga zasto je virus Rabies
tako koban. Naime, mozak je dobro z&si od vanjskim utjecaja, izrde ostalog i krvno-
mozdanom pregradom. Ona razdvaja krv i cerebrobpirtakitinu, a njezine endotelne
stanice brane bakterijama i mnogim hidrofilnim nkolema da du u cerebrospinalnu
tekuwinu iz krvi (prolaze samo kisik, GOmale hidrofobne molekule poput hormona). Zbog
toga ni antiviralne stanice iz organizma ne moguwumozak i ne mogu se boriti protiv
prisutnog virusa.

Za razliku od drugih bolesti koje patgu mozak, bjesri@a ne uzrokuje velike
nekroze niti krvarenja tkiva, unatoeskim klinckim znakovima porent@ja. Dolazi samo do
oteZanog neuroprijenosa i ometa se rad konstitiitigena koji openito odrzavaju stanicu
(tzv. housekeeping genes), a time i do inhibiraneze proteina. Takier, dogdaju se
promjene u otpustanju i vezanju serotonina, neyesymsnika koji kontrolira ciklus spavanja,
ponasanje i percepciju boli.



4. SIMPTOMI BJESN@E

Od paetka zaraze prema kraju,djove su tri vrste simptoma u kronoloskom slijedu:
prodromalni, ekscitacijski i paraki.

Prodromalni simptomi (2 - 10 dana) ukijyu iritaciju i svrbez na mjestu ulaska virusa
i visoku temperaturu. Zivotinje postaju plasljivemirne, neposludne (ukoliko se radi o
pripitomljenim zivotinjama), skrivaju se, grizu ri@éne predmete ili na prazno. Mogugeti
sliniti, Sire im se zjenice, uspore saorefleksi i mijenja im se glas. Ova faza trajdd.3
dana.

U ekscitacijskoj fazi (2 — 7 dana) javlja se agegsnkordinacija, dezorijentacija,
hipersalivacija, fotofobija (strah i neugoda ptaganju svijetlosti), hidrofobija, paraliza

pojedinih Zivaca, oteZzano gutanje i promukli glasa faza traje 1 do 2 dana.



U zadnjoj, paralitikoj fazi (2 — 10 dana) zivci su paralizirani, Ziwga mirno lezi,
zbog paralize larinksa potpuno je onemémno gutanje, a takier su paralizirani i misgi
donje vilice, jezika i 8iju. Zivotinja prestaje disati, pada u komu i najkrumire nakon tri do
cetiri dana.

Slika 5. Bijesan pas

U leSevima pronalazimo slomljene zube (zbog poteebgrizenjem u prvim fazama),
erodiranu sluznicu usta (zbog velikih katia izlutene sline), sluznica Zeluca i crijeva
upaljena je i prozeta erozijama. Mjehur je zbogfpae jako pun. Limfnivorovi su
povetani. Mozak je edematozan, pun krvi, a mozdane giglgbo izrazene. Slinovnice su
vlaZne i otéene.

Prisutnost bjesrni® moZe se ispitati na nekolikodirea, a najeXe se spominje
traZenje Negrijevih tjeleSaca (citoplazmatskih uzla virusa unutar neurona, Slika 6.) u
histoloskim presjecima mozga. Osim toga, prisutsesinoZze ispitati i nacjepljivanjem

miSeva ili stanine kulture potencijalnim virusom ili imunofluoreswiom, pricemu se

otkriva prisutnost virusnog antigena. Moderna diasgika virusa ptiva na testovima ELISA
i PCR-u.




Slika 6. Negrijeva tjeleSca

5. EKOLOGIJA BJESNQE

Virus bjesnde napada isklgivo sisavce, a n&gi njegovi nositelji su tvorovi, lisice,
rakuni i SiSmisi (tzv. silvatna bjesnéa). U zemljama u razvoju, poput Afrike, Azije i hez
Amerike, nae&i vektori su psi (tzv. urbana bjesia). lako bolest moze zaraziti sve sisavce,
malene Zivotinje poput dvojezubaca (ktinzeievi) i glodavaca (vjeverice, zamorci, misevi,
Stakori) ne smatraju se prenosiocima, jer uglavnemrezivljavaju ugrize. Ipak, nekiéie
glodavci, primjerice dabrovi i svisci, zabiljezesu kao vektori. Potrebno je znati i da vektori
variraju, ovisno o zemljopisnom polozaju, pa takéfuci kao vektori djeluju i mungosi i
antilope.

Na Sirenje bjesn® melu Zivotinjama utjéu razliite barijere: rijeke, topografski
elementi (uzviSenja, udubine...), rascjepkanosheteta terena, itd. Osim toga, barijeru moze
¢initi i podru¢je na kojemu su zivotinje imunizirane, tj. ne matglje prenositi bjesria.
Gust@a kojom neki vektor naseljava podye (posebice ako se radi o vektoru koji uslpeno

prenosi bjesnéu, npr. rakunima u Sjevernoj Americi) taley utjee na Sirenje bolesti.
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Virusi bjesn@e genetiki se adaptiraju ovisno o zivotinjskom doéimau, pa se u svom
geografsku podiiju djelovanja virus prenosi i manifestira preteziejednoj vrsti. Uzorak
prema kojem su proteini poredani na vanjskoj pnstedj ovojnici znanstvenicima odaje vrstu
Zivotinje koja je prenijela virus ili geografskugigi iz koje je virus potekao, pa je metodom
sekvencioniranja moge utvrditi je li zrtvu zarazio SiSmis ili rakun (tiase o razliitim

sojevima virusa koji haraju tim populacijama).

5.1. Bjesnéa u svijetu

Afrika

Od 1912., kada je prvi puta pofena u Keniji, bjesnia je redovito potwivana u Africi u
razlicitim vremenskim periodima i naletima zaraza. Odhsarusa iz rodd.yssavirusovdije
bjesn@u uzrokuju virusi LBV, DUVV i MOKYV. Osim MOKY kaojije izoliran iskljLEivo iz

terestrékih sisavaca, svi ostali sojevi virusa izoliranivaiinom iz SiSmisa.

Amerika

Prije dolaska Spanjolskih "konkvistadora™" u 15. @wtbana (ps&) bjesnéa u Amerikama nije
zabiljeZena. Danas prevencija i kontrola bjésnpredstavljaju vrlo vazan dio javnog
zdravstva. Prisutan je samo EBLV 1 virus, a njeg@gie&i vektori su SiSmisi (npr. SiSmis
vampirDesmodus rotundu§lika 7., u J. Americi), sive lisice, rakuni, kursbpcrvene lisice |

sjevernoametki tvor.

11



Slika 7. Sidmi$ vampir Desmodus rotundus

Azija

U Kini je bjesn@a zabiljezena \e556. g. pr. n.e., ali prava znanstvena istrazevéojesti
pocela su tek nakon 1885. i Pasteurovog otkpostekspozicijskog cjepljenja. Uzrokuje ju
virus RABV. Od 1950. do 2004. u Kini je od bjeseamrlo barem 108 412 osoba, a
epidemija bjesnée javlja se svakih deset godina. Prenose jtessg arktike i crvene lisice

te psi na koje prelazi sa lisica.
Australija
Australija se uglavnom definira kao zemlja bez bggs. Smrt od bjesri@ zabiljezena je

sveukupno dva puta, 1996. i 1998., a prenosioai goia sldaja bili SiSmisi. Prisutnost virusa

ABLV potvrdena je wetiri vrste letéih lisica i u nekoliko vrsta insektivornih SiSmisa.

6. ADAPTIVNA EVOLUCIJA VIRUSA U PRIRODI

Virus bjesnde formira dvije vrste veza sa svojim dasmskim vrstama. U prvom

slwaju, virus ustanovi infekcijski ciklus unutar jedhigotinjske vrste i Siri se dalje rie
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jedinkama te vrste. U drugom &hju, virus prelazi interspecijsku barijeru i odlaa novog
doma&ina, nakortega se (osim u rijetkim stajevima) ne Siri dalje (zarazena nova vrsta
prebrzo umire). U poton;ji sbaj spadaju i primjeri prenoSenja bjesamacovjeka.

Da bi se otkrilo kako se virus mijenja s obziromdaen&ina i okolis, provedena su
filogenetska istrazivanja na genima za nukleopnote(regulator transkripcije i replikacije) i
glikoprotein G (vazan faktor patogenosti virusa).itJvitro" uvjetima, zabiljezene su
promjene u sekvenci za G protein, ovisno o poduij@omainskih stanica. Mijenja se i
virulencija virusa i tropizam virusa prema &wom tkivu. S druge strane, u prirodnim
uvjetima virus visSe varira s obzirom na geografskdritje djelovanja, nego na doiasku
vrstu (iznimka je ametki SiSmisji virus bjesnée).

lako bi se, s obzirom na égnitu sklonost RNA virusa mutacijamaie&ivalo dace N
proteini i G proteini u raztitih sojeva bjesnée prilicno varirati, pokazalo se da su varijacije,
pogotovo one nesinonimne, u prirodi vrlo ogtamie. Pozitivha selekcija zabiljezena je na
samo jednom mjestu u genotipu glikoproteina G. Mege da takvo ogra&enje u
mutacijama proizlazi iz potrebe virusa da se repcod u viSestrukim stagmim tipovima
unutar doméina, Sto s druge strane olakSava interspecijskemj&ivirusa. Drugi razlog
mozda lezi u tome Sto virusni proteini nisu podicaiekcijskom pritisku imunog sustava —
virus praktéki "juri" kroz zivéani sustav i uglavnom izbjegava ikakav imunolosigavor,

neovisno o tome u kojem se daotimau nate.

7. PREVENCIJA | KONTROLA BJESNOE

Do danasnjega dana nije prdeaa terapija koja bi zasigurno prevladala bjéano

Kod ljudi, cijepljenje nakon izlaganja virusu (PE®st-exposure prophylaxis), obavljeno u

13



Sto kra&em vremenskom roku, je jedinida sprijecavanja smrti. NajuspjesSnija kombinacija
za PEP sastoji se od humanog anti-rabies imunohab(osigurava antitijela za borbu protiv
virusa) i cjepiva proizvedenog u kulturi tkiva (pi@ u tijelu proizvodnju antitijela) koje se
daje u par navrata udoo odrelenim periodima. Preventivno cjepljenje protiv bja&an
preporgljivo je, acesto i obavezno za ljude koji pripadaju ¢iem skupinama (npr. rade u
divljini, sa divljim zivotinjama, veterinari, itd.)

Kod Zivotinja, mjere kontrole bjeste ukljutuju preventivno cjepljenje, cjepljenje
nakon izlaganja virusu, karantenu i ggaje ponasSanja Zivotinje deset dana nakon iemgu
unosa virusa. Nag'a praksa prevencije bjesi®kod divljih zivotinja je davanje cjepiva u
oralnom obliku, a pokazala se vrlo uspjesnom kedmh, arktékih i sivih lisica, kojota,
rakuna, tvorova, pasa i kunopasa. Osim toga, keestTVR-postupak (trap-vaccine-release;
uloviti-cijepiti-osloboditi), i tzv. PIC postupalpéint infection control) . Necijepljene
Zivotinje izloZzene virusu prepota se odmah eutanizirati. Zbog mogwearaze bjesgom (i

mnogih drugih razloga), divlje zivotinje ne preptawse drzati kao ke ljubimce.

8. LITERATURA

14



Adedeji A.O., Okonko 1.0., Eyarefe O.D., AdedejBQ].Babalola E.T., Ojezele M.O.,
Nwanze J.C., Amusan T.A. (2010): An overview ofieab- History, epidemiology, control
and possible elimination. African Journal of Micralbgy Research, 4: 2327-2338

Rees E.E., Pond B.A., Tinline R.R., Bélanger D1@0Understanding Effects of Barriers on
the Spread and Control of Rabies. Advances in \RResearch 79: 421-447

Bourhy H., Kissi B., Audry L., Smreczak M., SadkdwasTodys M., Kulonen K., Tordo N.,
Zmudzinski J.F., Holmes E.C. (1999.): Ecology andl@tion of rabies virus in Europe.
Journal of General Virology 80: 2545-2557

Holmes E.C., Woelk C.H., Kassis R., Bourhy H. (200Genetic Constraints and the
Adaptive Evolution of Rabies Virus in Nature. Viogly 292: 247-257

Schnell M.J., McGettigan J.P., Wirblich C., PapaAe(2010.): The cell biology of rabies
virus: using stealth to reach the brain. Naturei®es Microbiology 8: 51-61

Hankins D.G., Rosenkrans J.A. (2004.): OverviewyvEntion, and Treatment of Rabies.
Mayo Clinical Proceedings 79: 671-676

http://lwww.fas.org/ahead/docs/rabies.htm (prisenmj 13.9.2011.)

http://www.health.gov.au/internet/immunise/publiginsf/Content/Handbook-lyssavirus
(pristupljeno 13.9.2011.)

9. SAZETAK

15



Bjesnda je virusna bolest koja uzrokuje akutni encefglprepoznatljiva u urbanom i
silvaticnom obliku. Prenosi se ride sisavcima, n&g&e ugrizom. Virus bjesrie je RNA
virus metkastog oblika iz rodayssavirud porodiceRhabdoviridaeNeurotropan je i preko
zavrSetaka aksona retrogradno putuje do centraivognog sustava. Razvoj bolesti odvija se
u tri faze, ekscitacijskoj, paralitioj i prodromalnoj. Kada se pojave kiki simptomi, smrt
je neizbjezna.

Problem bjesnee rjeSava se prevencijom (vakcinacijom zivotinjadi koji su u
rizicnoj skupini) i post-ekspocizijskom vakcinacijomto &ratem vremenskom razmaku od
ugriza. Najuspjesniju kombinaciju cjepivge humani anti-rabies imunoglobulin i viroidne
¢estice izolirane iz kultura humanih stanica.

Bjesn@a se vjerojatno prosSirila iz Europe, a danas jsupnia na svim kontinentima

osim Australije.

10. SUMMARY

Rabies is a viral disease that causes acute erlggphih exists in urban and sylvatic
form, and is transferred among mammals, most cornimnbite. Rabies virus is a bullet-
shaped RNA virus belonging to the gethyssavirusn theRhabdoviridadamily. It is
neurotropic and travels retrogradely from axon egslito central nervous system. Disease
development consists of prodromal, excitation aaélytic phase. Once the clinical
symptoms develop, death is inevitable.

The rabies problem is handled by prevention (vaton of animals and people in
high-risk groups) and post-exposition prophylarmsrediately after the exposure to
pathogen. Most successful combination of vaccinasaonsisted of human anti-rabies
immunoglobulin and viral particles isolated frormtan-cell cultures.

Rabies presumably originated from Europe, and taslayesent on every continent

except Australia.
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