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Abstrakt

Netopyii, jako velmi stara vyvojova vétev savcl, jsou vyznamnymi rezervoary virovych
patogenil a v mnoha ptipadech jsou i védecky dolozenymi pfenasSeci danych virt. Tyto viry se stale
vice dostavaji do povédomi, hlavné diky zvétSujici se lidské populaci, a tedy Castéjsimu kontaktu
lidi a netopyru. V této praci se budu zabyvat jen nékterymi zoondzami, které rod Chiroptera
ptenasi, vybral jsem je podle miry jejich védeckého poznani a samoziejmé podle dopadu na lidskou
spolecnost. Tato oblast je ale stale plna informaci nejasnych nebo zcela neobjevenych, dalsi
vyzkum je tudiz zadouci. Zakladnimi metodami identifikace virt, které se pouZzivaji pro vyzkum

novych vird, se zabyvam v druhé ¢asti prace.

Kli¢ova slova: netopyfi, virus, zoondzy, rezervoar, epidemie

Abstract

Bats, as a very old order of mammals, are significant reservoirs of viral pathogens and in
many cases are also scientifically proven carriers of the viruses. These viruses are becoming more
and more known, mainly due to the growing human population and thus the frequent contact of
humans and bats. In this work I will follow up only some zoonoses that the Chiroptera family
carries and | selected them according to their scientific knowledge and, of course, the impact on
human society. However, this area is still full of information unclear or completely unknown, so
further research is desirable. The basic methods of virus identification that are used to investigate

new viruses are discussed in the second part.
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1 Uvod

Viry jsou intracelularni patogeny, které¢ infikuji v§echny zivé organismy vcetné nékterych
virti. Ke své replikaci potiebuji proteosynteticky aparat. Siii se abiotickymi vlivy (vzduch,

kapaliny) nebo jsou, jako v nasem piipad¢, pfenaseny jinymi organismy.

V posledni dob¢ je patrny stale vétsi védecky zajem o fad savca Chiroptera, jehoz zastupci
jsou velmi vyznamni pienaseci a rezervoary virovych patogend. Tato skuteénost je dana
specifickymi vlastnostmi netopyra jako je schopnost 1état, dlouhovékost, zptisob hnizdéni a
koevoluci viru a netopyiiho imunitniho systému (Calisher et al. 2006). Viry, kterymi se budu
zabyvat, jsou zoondzami, tedy nemocemi, jeZ jsou pfenosné mezi zvitaty a lidmi. U vétSiny téchto
virt existuje riziko vyvolani epidemie, u nékterych i pandemie, a proto je tato oblast pfedmétem
usilovného vyzkumu. Mezi viry s potencidlem zptsobit ndkazu vétsiho rozmeéru zajisté patii
zastupci rodiny Filoviridae: Ebola a Marburg, zastupci rodiny Paramyxoviridae: Hendra a Nipah a
rodina Coronaviridae, zastoupena SARS a MERS. Dal§im vyznamnym patogenem je virus
vztekliny pattici do rodiny Rhabdoviridae, jenZ zptisobuje onemocnéni, které bez 1é¢eni skoro vzdy

kon¢i smrti, ale diky dostupné vakcing nema takovy potencial zpisobit pandemii.

Cilem této bakalarské prace je ptehledné shrnout doposud zndmé informace o
nakazy, dopadem onemocnéni na ¢lovéka a také na lidskou populaci jako celek. V zavéreéné ¢asti

zpracuji dnes pouzivanou metodiku pro identifikaci vird.

2 Netopyfi a viry

2.1 Netopyfi — zakladni informace a vlastnosti

Netopyii jsou savei z fadu Chiroptera (letouni), ke kterému patii vice nez 1100 druhti a
ktery je druhym nejpocetngjsim po fadu Rodentia (hlodavci) ze tiidy savei (Mammalia). Rad
Chiroptera je vyvojove velmi stary a déli se na dva podrady; Megachiroptera (kaloni) a pocetné&jsi
podiad Microchiroptera (netopyii). Zatimco kaloni jsou vylu¢né bylozravci, zivi se bud’ ovocem,
nektarem nebo pylem, tak netopyii druhy se vét§inou Zivi hmyzem. Ziji na viech kontinentech
kromé Antarktidy, nejvétsi diversita druhti je v destnych pralesech. Jejich vyskyt zavisi predevsim
na moznosti V dané lokalité hnizdit a ziskavat potravu, kaloni (Megachiroptera) preferuji destné
lesy s mnozstvim rostlin, zatimco vétSina druhti netopyrt (Microchiroptera) se zivi hmyzem, a
proto jsou pro n¢ vyhodné napiiklad blizké vodni plochy. Jsou to spole¢ensti tvorové a vétSinou Ziji
Vv koloniich ¢itajicich i n€kolik set tisic jedincti hnizdicich pospolu, jejich hnizdisté se méni

v prubéhu roku (Vaughan, et al., 2000).



Netopyii maji mnoho vlastnosti, které je odlisuji od ostatnich savci. | to pfispiva K jejich
neobyéejnému vztahu s viry. Jednou z nich je jejich dlouhovékost, nékteti jedinci se dozivaji az 30
let. Jejich dlouhovekost je s nejvétsi pravdépodobnosti docilena kombinaci jejich télesné
hmotnosti, schopnosti hibernovat, reprodukéni strategii a Zivota v jeskynich (Wilkinson and South
2002).

Schopnost 1état je zakladni vlastnost, ktera je odliSuje od ostatnich savcu. Jejich predni
koncetiny jsou modifikovany podobn¢ jako u ptaki, misto pefi ale maji mezi télem a prednimi

koncetinami napnutou kiizi (Vaughan, et al., 2000).

Echolokace je charakteristicky znak podiadu Megachiroptera, jedna se o proces
prozkoumavani okoli pomoci zvuku a netopyrim slouzi k orientaci. Vydavané zvuky jsou
ultrasonické (velice vysoké frekvence) a netopyfi je vytvaii kontrakcemi hrtanu, ozvény nasledné

ptijimaji specialné tvarovanyma usima (Jones 2005).

Schopnost hibernace je vlastni jen nékterym druhtim a nastava v zimnich mésicich, kdy
timto zptisobem preckavaji dobu, kdy jsou neptiznivé podminky a bylo by slozité hledat potravu.
Netopyii béhem hibernace celkové snizuji sviij metabolismus, télesnou teplotu a srde¢ni tep
(Geiser 2004). Ukazuje se, Ze i hibernace a strnulost ma velky podil na souZiti netopyru s Viry
(O’Shea et al. 2014).

2.2 Imunitni systém netopyrua

O imunitnim systému netopyrl, nebo spise o jeho interakci S virovymi patogeny, je stale
znamo velice malo a je pfedmétem soucasného vyzkumu. Imunitni systém netopyrt je podobny
ostatnim savclim, v n€kterych aspektech se ale odliSuje, a pravée tyto odlisnosti jsou zodpovédné za

unikatni souziti netopyrt a virt. Zminim zde tfi zakladni pohledy na tuto problematiku.

Prvni z hypotéz je zalozena na tom, Ze 1étani netopyrim zvysuje hladinu metabolismu a
také télesnou teplotu na takovou miru, ktera jejich télo uvede do stavu podobného horecce. Pii
tomto stavu je pak imunitni systém nastartovan a mtize proti virové infekci zakro€it okamzite,

podpoien vysokou teplotou, ktera viriim v téle netopyra také nesvédci (O’Shea et al. 2014).

Dalsi pristup K této problematice se zabyva interferonovym systémem, ktery funguje jako
prvni obrana proti virovym patogentum. Studie Zhoua a kolegti ukazala, ze interferon typu 1 (INF
1) je v netopyfich bunikach exprimovan pribézné. Tedy bez zavislosti na iniciaci virem a v burnikach
je tudiz stale dostate¢né mnozstvi INF 1 a dal$ich proteint, jejichZ exprese je indukovana INF, na
zasah proti piipadné infekci (Zhou et al. 2016). INF tak predstavuje jedine¢ny systém protivirové

obrany a schopnosti netopyri a vird koexistovat, nebot’ viry si vytvofili strategii, jak tuto obranu



piekonat. Naptiklad Ebolavirus inhibuje INF indukei gend protivirové obrany, konkrétné pouziva
virovy strukturni protein VP24 pro inhibici buné¢ného transkripéniho faktoru STAT 1.

Posledni pfistup k imunitnimu systému netopyrd, ktery zminim, se tyka variability tézkych
fetézcli imunoglobulind, jiz maji netopyfti opét odlisnou od ostatnich savci. Studie na jedincich
netopyru druhu Myotis lucifugus ukazuje, Ze tento druh disponuje 234 V segmenty, nejméné 13 J
segmenty a patrné mnoho D segmenty té€zkych fetézcti imunoglobulinti. Oproti tomu ¢lovék ma
pouze 87 V segmentt, 9 J segmentt a 30 D segmentl. Diky velkému mnozstvi kombinaci VDJ
segmentu tézkych fetézcti dosahuje netopyii imunitni systém velké afinity B bunék k virovym

antigentim (Bratsch et al. 2011).

Viry, kterym jsou netopyfi hostitelem si tak vyvinuly specifickou odpoveéd’ na netopyti
imunitni systém. Pii nakazeni jiného hostitele pak maze byt tato odpovéd’ pro hostiteltiv imunitni
systém devastujici. Je mozné, ze pravé tato skuteCnost mize za vysokou patogenitu nékterych virt

u jinych hostitelti nez netopyrt (Schountz et al. 2017).

2.3 Vztah mezi netopyry a viry

Netopyti jako fad jsou velmi stard vyvojova vétev savcl a jejich koevoluce s viry probiha
po miliony let. Vyzkum ukazuje, Ze ze souziti hostitele a patogenu do jisté miry benefituji oba a je
zde vytvorena jakasi symbioza. Virus V netopyrovi pteziva, obvykle mu neskodi, a na oplatku
hostiteli poskytuje pomoc pii obrané€ proti jinym virtim ¢i bakteriim. Podobnou symbidzu lze
pozorovat i u ¢loveéka, a je s nejveétsi pravdépodobnosti dana snahou viru byt v hostiteli jedinym
patogenem a nekonkurovat si s jinym (Barton et al. 2007). Dikazem podporujicim vzajemné
ovliviiovani béhem evoluce je nalez filovirovych element (EVEs) v netopyfim genomu

(Katzourakis and Gifford 2010).

U netopyrt bylo identifikovano na 200 riznych vir z 27 ¢eledi. VétSina virovych infekei,
které u lidi nebo zvitat zplsobuji tézka onemocnéni, se u netopyrii vétSinou neprojevuji zadnymi
klinickymi pfiznaky, piestoze je mozné dokazat ze netopyii byli nebo jsou virem infikovani. Coz
tedy nasvédcuje tomu, Ze netopyii jsou pravdépodobné jejich rezervoarem, tedy organismem, ve
kterém virus pfeziva, mnozi se a je jim pfenasen na dalsi hostitele. Toto ukazuji naptiklad
nasledujici studie. V ptipadé studii pfirozené nebo experimentalni infekce u netopyru virem
Ebolavirus Zaire, byl u kalond virus pfitomny v télnich organech a v krvi, Zadny z nich ale nemél
patrné ptiznaky onemocnéni (Swanepoel et al. 1996). Studie Williamsona a jeho kolegt ukazuje, Ze
netopyti druhu Pteropus poliocephalus byli experimentalné infikovani virem Hendra, ve vétsiné
piipadt nejevili zadné ptiznaky onemocnéni, akoli se u nich vyvinuly protilatky (Williamson et al.
1998).



V ptipadé€ coronavirl, které¢ v dnesni dob¢ infikuji celou fadu zivocichd, byla zjisténa
vysoka geneticka ptibuznost a vSe nasvédcuje tomu, ze vSechny dnes znamé kmeny coronavirt se
vyc€lenily z piedkd, jejichz rezervoarem jsou a v minulosti byli prave€ netopyti (Vijaykrishna et al.

2007).

Jen velmi malo virt, které infikuji netopyry jsou pro n¢ patogenni. Piikladem je Lloviu
virus (LLOV), novy druh rodiny Filoviridae, objeveny v roce 2010 v netopyfich jeskynich ve
Spanélsku, tento virus je novym druhem rodiny Filoviridae. Byl nalezen v télech jedincti druhu
Miniopterus schreibersii, a vS§e nasvédéuje tomu, Ze na rozdil od jinych filovira infikujicich
netopyry je Lloviu virus pro netopyry velmi patogenni a zptisobuje masivni thyny netopyiich

populaci v jeskynich Francie, Spanélska a Portugalska (Negredo et al. 2011).

3 Viry

3.1 Obecné pojmy

Viry jsou definovany jako intracelularni parazité, potfebujici ke své replikaci
proteosynteticky aparat. Jsou to bezpochyby nejrozsifenéjsi entity na planeté Zemi, piedpoklady
mluvi az o 10* vird (Breitbart and Rohwer 2005). Nachazeji se i na téch nejnehostingjsich mistech,
byly nalezeny naptiklad v alkalickych jezerech s pH okolo 10 nebo vodach, jejichz teplota
ptesahuje 80 °C, kde infikuji extremofilni bakterie a arché (Jiang et al. 2004), (Prangishvili and
Garrett 2004). Jejich velikost je také velice rozmanita, od téch obrovskych — Pithovirus, s délkou
1,5 um a $ifkou 0,5 pm, k nejmensim nalezenym viram — Circovirus, s velikosti virionu pfiblizné
20 nm (Abergel, Legendre, and Claverie 2015), (Afolabi et al. 2017). Viry jsou slozeny z genomu a
kapsidy, poptipadé dalsich proteinii. Mohou byt neobalené nebo obalené, pticemz fosfolipidovy
obal pochazi od hostitelské butiky. Virovy genom muze byt bud’ ve form¢ DNA nebo RNA, ktera

je jednovlaknova nebo dvouvlaknova, s pozitivni nebo negativni polaritou. Na téchto vlastnostech

je zalozena Baltimorova klasifikace vird.

Vznik a evoluce virl neni zcela jasna, podle mnohych studii ale existuji stejné dlouho jako
existuji bunky (lyer et al. 2006). Tti hypotézy, které se snazi vysvétlit vznik virtl jsou: regresivni

teorie, teorie vzniku z ¢asti bunky a teorie vzniku soucasné s buiikami.

Vsechny viry, o nichz budu Vv této praci psat, jsou SSRNA viry, a az na Rabies virus jsou

povazovany za extrémn¢ nebezpecné, spadaji do nejvyssi kategorie biohazardu (kategorie 4). Jejich

vvvvvv



3.2 Ebolavirus

3.2.1 Struktura viru, jeho genom a Zivotni cyklus

Ebolavirus (EBOV) je virus patiici do fadu Mononegavirales, rodiny Filoviridae, rodu
Ebolavirus. Je rozliSovano 5 druhtt EBOV: Zaire ebolavirus (ZEBOV), Sudan ebolavirus
(SEBOV), Reston ebolavirus (REBOV), Cote d’ Ivoire ebolavirus (CIEBOV) a Bundibugyo
ebolavirus (BEBOV) (Kuhn et al. 2013).

Strukturalné je Ebolavirus virem obalenym, s nesegmentovanym RNA genomem
S negativni polaritou. Jeho virové ¢astice maji helikalni strukturu a jsou 80 nm §iroké a 1400 nm
dlouhé, jsou charakteristicky tvarované a daly jméno celé rodiné Filoviridae (Baron 1996) Obrazek
¢.1. Fosfolipidovy obal pochazi z hostitelské bunky, EBOV do n¢j jen ptidava vlastni glykoprotein
(Takada and Kawaoka 2001). Uvnitt virové kapsidy se nachazi virovy genom obaleny

nukleoproteinem (NP) a dalsi strukturni proteiny.

Obrazek ¢.1
Virova castice EBOV pod elektronovym mikroskopem
Ptevzato z (Rewar and Mirdha 2014)

Délka genomu EBQV je ptiblizné 19 000 pard bazi a jeho molekulova hmotnost je 4,2 x
10° Daltont (Leroy, Gonzalez, and Baize 2011). EBOV genom se sklada ze sedmi gendi: gen pro
nukleoprotein (NP), pro strukturni protein VP35, pro strukturni protein VP40, pro glykoprotein
(GP), pro strukturni protein VP30, pro strukturni protein VP24, a gen kodujici RNA-dependentni
RNA polymerazu (L) (Feldmann et al. 1994). NP je hlavni protein tvofici nukleokapsidu a obaluje
genomovou RNA. Protein VP35 je nezbytny pii skladani nukleokapsidy a ma dulezitou funkci ve
virové obran¢ proti imunitnimu systému hostitele, funguje jako inhibitor interferonové odpovédi
typu 1 (INF 1) (Basler et al. 2000), (Huang et al. 2002). VP40 plni funkci matrixového proteinu a je
esencialni pfi sestavovani novych virovych partikuli (Panchal et al. 2003). VP24 je protein, ktery
spolupracuje s NP a VP35 na sbaleni genomu a slozeni nukleokapsidy. Také blokuje
interferonovou drahu tim, Ze vaze se na bunécny transkripéni faktor STAT 1 a blokuje jeho
signalizaci (Zhang et al. 2012), (Banadyga et al. 2017). VP30 je dtlezitym transkripénim faktorem
(Miihlberger et al. 1999). NP, VP30, VP35 a L protein jsou nezbytné pro syntézu virového



genomu. Protein GP se sklada ze dvou glykoproteinovych podjednotek GP1 a GP2, které vznikaji
rozdélenim prekurzoru GPO. GP protein zprostiedkovava vstup viru do buriky vazbou na bunécéné
receptory a fizi s bunéénou membranou (Sanchez et al. 1996). Z genu pro GP vznikaji diky
transkrip¢ni editaci také dva nestrukturni proteiny: SGP a SSGP. SGP je tvofen ve velkém mnozstvi
a je sekretovan z hostitelské buriky ven, jeho funkci je s nejvétsi pravdépodobnosti potlaceni
mnoha aspekti imunitniho systému hostitele, jako je obrana povrchovych proteintt GP1 a GP2 proti
protilatkdm, nebo navozovani apoptdzy u lymfocyti (Volchkov et al. 1995), (Sanchez et al. 1996).

Funkce ssGP nejsou zatim zcela jasné.

Zivotni cyklus EBOV zaéina vniknutim do hostitelské buiiky markropinézou
zprostiedkovanou piipojenim virovych GP na bunééné receptory (Kuhn et al. 2006). Po endocytoze
musi dojit k tniku z endozému, coz je umoznéno navazanim GP1 na endozomalni membranu, GP2
nasledné vytvofi strukturu nutnou k fuzi viru s membranou endozému (Weissenhorn et al. 1998).
Po uvolnéni RNA genomu do cytoplazmy probiha transkripce a replikace. Ke skladani novych
virovych ¢astic dochazi po vytvotreni dostatecného mnozstvi NP, ktery se vaze na RNA genom a
poté je transportovan na plazmatickou membranu. Na procesu sloZeni a vypuéeni se podili i dalsi

virové proteiny, napi. VP40 a GP (Kolesnikova et al. 2004).

3.2.2 Zpisobované onemocnéni, diagnostika a l1écba

Onemocnéni zpisobované EBOV se nazyva Ebola. Rezervoarem a zdrojem nakazy jsou
zviteci druhy, hlavné netopyti, prokazané infekce EBOV jsou naptiklad u druhti Hypsignathus
monstrosus, Epomops franqueti a Myonycteris torquata. Pti rozsifeni nakazy EBOV v Kongu roku
2007 byla dokazana masivni konzumace netopyrt a v§e nasvédcuje tomu, ze pravé to nakazu
vyvolalo (Leroy et al. 2005), (Leroy et al. 2009). Hostitelem mohou byt kromé lidi také primati a
dalsi savci (Groseth, Feldmann, and Strong 2007). Ze zvifat na lidi se virus pienasi napiiklad
konzumaci nakazeného zvitete. Mezi lidmi se virus nejcastéji pienasi blizkym kontaktem s télnimi

tekutinami nakazeného jedince (Bausch et al. 2007).

Druhy EBQV se v pfiznacich a projevech mohou v detailech lisit, z diivodu povahy této
prace budu popisovat viechny druhy EBOV souhrnné. Inkubaéni doba u lidi se pohybuje v rozmezi
2 az 21 dni a zavisi na zptisobu nakazy virem bud’ ze zvitete, nebo z jiného ¢lovéka. Prvnimi
ptiznaky byvaji horecka, svalové kiece, artritida, vyrazka, nevolnost, bolest hlavy a bolest v krku.
Tyto pfiznaky se s Casem vyvijeji v t€Zké zazivaci problémy, krvaceni, otoky, bolest na hrudniku a
tyto symptomy mohou piejit az do hypovolemického Soku a multiorganového selhdni. Vétsina
pacienti také vykazuje neurologické problémy. Nasledna hemoragicka horecka je charakterizovana

velkymi ztratami krve hlavné z gastrointestinalniho systému a také z nosu a pusy, v koneéném



stadiu onemocnéni piechazi v koma a smrt. Podle druhu EBOV se mortalita pohybuje od 50 % az
do 90 % (Pattyn 1978).

Ebolavirus v lidském téle primarné infikuje dendritické bunky a makrofagy, jejich

poskozenim pak dochazi k naruseni adaptivni odpovédi imunitniho systému (Mahanty et al. 2003).

Linked ImmunoSorbent Assay), detekujici protilatky (Ksiazek et al. 1999). Do dnesniho dne ji ale
jiz z vétsiny nahradila metoda RT-PCR (z angl. Reverse transcription polymerase chain reaction),
ktera vyuziva nukleonovych kyselin viru k jeho detekci, a ktera je mnohem presnéjsi a specifictéjsi
(Sanchez et al. 1999). Dnes uz je tato metoda komeréné dostupna a jako nejlepsi se jevi kit Lifetech
L (Cherpillod et al. 2016). VV minulosti velmi pouzivana metoda izolace virt v tkanovych kulturach
a nasledné identifikovani elektronovym mikroskopem se dnes jiz nepouziva, hlavné kvtli velkému
biohazardu pfi manipulaci S témito viry a ¢asové naro¢nosti (Broadhurst, Brooks, and Pollock
2016). V dnesni dob€ je hlavni prioritou vytvoteni setu RT-PCR na detekci EBOV mimo laboratof,
mél by byt co nejjednodusi, s co nejmensim biohazardem a s moznosti detekce viru v co nejkrats$im

¢ase (WHO | Urgently Needed: Rapid, Sensitive, Safe and Simple Ebola Diagnostic Tests n.d.).

Zakladni 1é¢ba spociva v rehydrataci, podavani vyzivy a analgetik, dilezité jsou i krevni
transfuze a dopliovani elektrolytd (Schieffelin et al. 2014). V ptipadé¢ sekundarnich infekci
samoziejmé podani 1ékti mitenych proti jejich pivodctim. Pouziti Sirokospektralniho antivirotika
Ribavirinu, pouzivaného naptiklad pro 1é¢bu Hepatitidy C (Flaviviridae) nebo i virti zptsobujicich
hemorhagické horecky jako Lhasa virus (Arenaviridae), nemélo pii pokusech in vitro a ani pti
zkouskach na zvitatech pozadovany ucinek proti EBOV a tudiz se pro 1é¢bu Eboly nepouziva
(Huggins 1989). Dalsi antivirotikum Favipiravir, pouzivané proti mnoha RNA virim, se u mysiho
modelu jevi jako u¢inné, u lidi jsou ale vysledky rozporuplné (Oestereich et al. 2014), (Sissoko et
al. 2016).

Nejlepsi moznou prevenci je poskytnuti potfebného zdravotnického materialu a ochrany
pro zdravotnicky personal. Nezbytnou soucasti je také zlepSeni informovanosti obyvatelstva a

zménéni jejich mentality ohledné nemoci.

V posledni dobé se vyvoj novych 1é¢iv a vakcin proti EBOV ohromné urychlil, hlavné
z obav, aby se uz neopakovala podobna epidemie jako propuknuti nakazy ZEBOV z roku 2014
v zapadni Africe. Soucasny vyzkum se zabyva vytvorenim vakcin mimo jiné zaloZzenych na
rekombinantnich virech nebo na proteinovych komplexech (Search of: Ebola Vaccine - List Results
- ClinicalTrials.Gov n.d.). V soucasnosti je ve fazi klinického testovani 7 moznych vakcin, z nichz
nejslibnéji vypada rVSV-ZEBOV (Wang et al. 2016). Jedna se o Zivou, atenuovanou vakcinu, ktera

vznikla z rekombinovaného viru vezikularni stomatitidy (rVSV) a ZEBOV. Funguje na principu,



kdy rVSV je upravena tak, aby exprimovala povrchovy GP ZEBOV, protoze prave ten je hlavnim
cilem pro adaptivni imunitni systém (Jones et al. 2005). Tato vakcina jiz byla pouzita na asi 800
lidech, a to pti propuknuti nakazy v Demokratické republice Kongo v roce 2017, ndkazu se
podafilo zastavit, to vSak jesté nepotvrzuje Gcinnost vakciny. Nyni se nachazi ve tieti fazi testovani
(WHO | WHO Coordinating Vaccination of Contacts to Contain Ebola Flare-up in Guinea n.d.).
Dalsi slibné vypadajici vakciny, které jsou ale teprve na zacatku testovani jsou Ebola VLPs (virus-
like particles) vakcina a HPIV3 (human parainfluenza virus type 3) vakcina (Wang et al. 2016). Za
zminku urcité stoji také Zmapp, mozné 1é€ivo, jenz je smésici monoklonalnich protildtek vazajicich
se na EBOV GP protein. Tato latka jiz byla na lidech vyzkousena, neni vSak potvrzena jeji u€innost
(Davidson et al. 2015), (Group 2016). Vyzkum se nyni zamé&fuje na mozné vyuziti RNA
interference (siRNA) nebo pouziti antisense oligonukleotidii proti virové mRNA EBOV (Geisbert
et al. 2006), (Warfield et al. 2006).

3.2.3 Piipady vypuknuti Eboly ve svété

Prvni ptipad nakazy Ebolavirem byl vlastné jeho objevem, stalo se tak 27.¢ervna 1976 ve
staté Sudan, odtud nazev kmen Sudan ebolavirus. Nakaza propukla pravdépodobné v tovarné na
vinu ve mésté Nzara. Z 284 piipadd prezilo 151 jedinct, mortalita byla tedy 53 %. Naslednému
rozsifeni nakazy bylo zabranéno izolaci nakazenych jedinct (Ebola Haemorrhagic Fever in Sudan,
1976 1978). Dalsi nakaza propukla v zafi roku 1976 a jednalo se o oblasti dnesni Demokratické
republiky Kongo, ktera se diive jmenovala Zair, od toho pojmenovani Zaire ebolavirus (House
2014). Nakaza méla velmi vysokou mortalitu (88 %) z 280 piipadi ptezilo jen 38 lidi, coz bylo do
jisté miry dano také tim, Ze se jednalo o zcela novy virus. Rozsifovani ndkazy bylo opét zabranéno
izolaci nakaZenych jedincti (Ebola Haemorrhagic Fever in Zaire, 1976 1978). Pozdé&ji se potvrdilo,

7e 1 pies podobny priibéh onemocnéni $lo o dva riizné druny EBOV.

Dalsi vétsi pripady nakazy se objevily v letech 1995 a 2007 opét v Demokratické republice
Kongo (ZEBOV) a v roce 2000 v Ugand¢ (SEBOV), ptipady byly dosti podobné udalostem z roku
1976. Zatim nejvétsi nakaza EBOV, jednalo se pii ni 0 Ebolavirus Zaire, prob¢hla mezi lety 2014
az 2016 v zapadni Africe Obrazek ¢.2. Epidemie zacala v Guinee a rozsiftila se do Libérie a Siery
Leone, v mensi mife byly zasaZeny i sousedni staty a izolované ptipady se vyskytly v Evropé a
USA. Néakaza mimo staty Afriky byla importovana a byla ihned zachycena bez dalsiho Siteni. 28
616 lidi bylo nakazeno, z toho 11 310 pacientl nakaze podlehlo, mortalita byla 40 % (2014 Ebola
Outbreak in West Africa - Case Counts | Ebola Hemorrhagic Fever | CDC n.d.). Situace byla
zhorSena hlavné tim Vv jaké oblasti k ni doslo, lidé ptipady nehlésili a celkova nevybavenost
zdravotnické péce a pomalé reakce vlad danych stati zpisobily prohloubeni krize (Ebola: Pushed
to the Limit and Beyond n.d.). Epidemie zasahla ve velké miie do péce o téhotné Zeny, jelikoz jsou

podle v§eho nachylngjsi k nakaze EBOV. Pracovnici nemocnic s nimi odmitali pracovat, dokud se



neprokazalo, Ze nejsou nakazeny, z tohoto dtivodu volilo mnoho Zen porod mimo zdravotnické
zatizeni. Agentura UNFPA oznamila, ze v souvislosti s epidemii EBOV pfislo o Zivot na 120 000
t€hotnych zen (Check Hayden 2015).

SENEGAL

GUINEA-

Dubreka
Farunah

Coyuh
Conakry (city)

Conakry (district) K
: Forccariah oinadugu

Kambia

SIERRA
LEONE
Freetown

Western Arca Urban L

Western Area Rural
Moyamba

N'zerekore

Lola

Pujchun

Cape
o
Bong Nimba

X Bomi COTE
Vet oy BTA D'IVOIRE

- Grand Bass

Rivercress
confirmed cases

1-5
620
B 21-100
B 101-500
W 501-4000
no cases reported

@ capital city

@ location of first case in country
Obrazek ¢.2
Mapa zobrazujici epidemii viru ZEBOV z let 2014-2016 v zapadni Africe
Pifevzato z (Check Hayden 2015)



3.3 Marburgvirus

3.3.1 Struktura viru, jeho genom a Zivotni cyklus

Nakazy Marburgvirem se nevyskytuji tak ¢asto jako EBOV, z tohoto divodu neni tolik
prozkouman. Marburgvirus (MARV) patii stejn¢ jako EBOV k fadu Mononegavirales, rodiny
Filoviridae, rod Marburgvirus. Kromé MARYV existuje jesté jeden virus rodu Marburgvirus, jedna
se 0 Ravn virus (RAVV) (Bukreyev et al. 2014).

Strukturou je MARV podobny EBOV, jedna se o obaleny virus s nesegmentovanym RNA
genomem s negativni polaritou. Délka virovych ¢astic je ptiblizné 900 nm a §itka ptiblizn€¢ 90 nm
(Bharat et al. 2011). Castice jsou helikélni struktury a jsou tvofeny z nukleoproteinu v némz je
skryty RNA genom, kapsida je obalena fosfolipidovou membranou hostitelského pivodu s
trimery virového proteinu GP Marburgviru (Feldmann et al. 1991) Obrazek ¢.3.

Obrazek
Snimek z kryo-elektronové tomografie Marburgviru, métitko 100nm
Ptrevzato z (Bharat et al. 2011)

Genom MARYV tvoii 19 100 part bazi s molekulovou hmotnosti piiblizné 4,2 x 10°
Daltonu (Feldmann et al. 1992). Je slozen ze 7 monocistronich genti: gen pro nukleoprotein (NP),
strukturni protein (VP35), strukturni protein (VP40), glykoprotein (GP), strukturni protein (VP30),
strukturni protein (VP24), a gen pro virovou RNA dependentni RNA polymerazu (L). Proteiny NP,
VP30, VP35 a L tvoii nukleokapsidu, protein NP se vaze na RNA a obaluje ji. VP35 také funguje
jako kofaktor polymerazy a spolu s L proteinem tvoii komplex RNA-dependentni RNA
polymerazy (Becker et al. 1998). VP40 a VP24 tvoii matrix virionu, VP40 je protein hrajici
dalezitou roli pii puceni virovych ¢astic z buiiky (Kolesnikova Larissa et al. 2011). Také je
represorem imunitni obrany hostitele, konkrétné inhibuje Jak1 kinazu a tim zabraniuje INF

signalizaci (Valmas and Basler 2011). Protein VP24 je dulezity pro skladani nukleokapsidy a
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regulaci replikace virového genomu (Bamberg et al. 2005), (Wenigenrath et al. 2010). GP se sklada
z podjednotek GP1 a GP2, a je vkladan do virového obalu, kde slouzi k pfichycovani a fuzi s
bunkami hostitele (Feldmann et al. 1991).

Zivotni cyklus MARYV je velmi podobny Zivotnimu cyklu EBOV (Manicassamy et al.
2007).

3.3.2 Zpusobované onemocnéni, diagnostika a 1é¢ba

Marburgvirus zpusobuje onemocnéni nazyvané Marburgvirus nemoc (MVD). Jeho
ptirodnim rezervoarem jsou netopyii, hlavnim hostitelem jsou jedinci druhu Rousettus aegyptiacus,
nemusi byt ale jedini (Towner et al. 2007). Hostiteli MARV jsou lidé, primati a n€ktefi dalsi savci.
Nékaza lidi od zvitat je moznd po blizkém kontaktu s nakazenym zvitetem, mezi lidmi se nakaza

ptenasi hlavné télnimi tekutinami, napt. krvi, mo¢i, nebo ejakulatem (Martini 1973).

Inkubacni doba se pti nakaze MARYV pohybuje mezi 2 az 26 dny, zavisi pfitom na mnoha
faktorech, naptiklad na zpisobu nakazy (Pavlin 2014). Symptomy jsou podobné az stejné
s nakazou Ebolavirem. Prvni pfiznaky jsou podobné chiipce, jako je horecka, nevolnost a bolest
hlavy, krku a zad. S postupujicim ¢asem se objevuji symptomy jako stievni problémy a zvraceni a
mohou se objevit i dusevni poruchy. Pozdéji se miize objevit vyrazka, problémy s dychanim a
hemoragické ptiznaky jako krvaceni z traviciho systému, nosu a ust. V kone¢ném stadiu nemoci
nastava smrt, zpisobena Sokem nebo multiorganovym selhanim (Smith et al. 1982), (Knust et al.
2015).

Primarnimi buitkami, které MARYV napada jsou makrofagy, coz vede k naruseni funkci
imunitniho systému. Dale také napada hepatocyty, pii onemocnéni MARV je obvykle patrna
nekroza jater (Geisbert and Jaax 1998).

Klinicka diagnostika byva na za¢atku onemocnéni velmi obtizna kvuli neur¢itym
symptomum. Pouzivané molekularni diagnostické metody jsou hlavné ELISA a RT-PCR. Stejné

jako u EBOV jiz dnes prevazuje diagnostika pomoci RT-PCR, jez je spolehlivéjsi a specifictejsi
(Weidmann, Miihlberger, and Hufert 2004).

Hlavni 1é¢bou je stale bohuzel jen rehydratace, vyZiva a podpora organismu, v pfipadé

potieby 1é¢ba sekundarnich infekci. Stejné jako u EBOV neni pouziti Ribavirinu u¢inné.

Prevence je mozné docilit zlepSenim vybavenosti zdravotnickych zatizeni: moznost rychlé
diagnostiky, oddé€lena lizka pro mozné piipady nakazy, ochrana personalu. DilleZita je samoziejmé

také informovanost obyvatelstva, Ktera je hlavné v Africe miziva.

11



Jako mozna vakcina se zatim nejlépe jevi VLPs (virus-like particles) obsahujici proteiny
GP a VP40 MARV. Pii testech na prasatech vakcina poskytovala plnou ochranu proti infekci
MARYV (Warfield et al. 2004). Pti dal$im testovani, tentokrat na mysich, vakcina indukovala
imunitni odpovéd’ (Gai et al. 2017). Dalsi vakcinou, jiz v 1. fazi klinického testovani je DNA
vakcina, jez koduje GP MARV — druh Angola. Zatim byla jen potvrzena netoxic¢nost této vakciny a

dalsi testovani musi nasledovat (Sarwar et al. 2015).

3.3.3 Piipady nikazy Maburgvirem ve svété

MARYV se poprvé objevil v srpnu roku 1967 v laboratofi v némeckém mésté Marburg, od
ného nazev Marburgvirus. Dal$i mésta, v nichz se nakaza objevila byla Frankfurt a Bélehrad,
piipady spolu souvisely. Samotny Marburgvirus se do Némecka dostal v opicich druhu
Chlorocebus aethiops dopravenych z Ugandy a védci se nakazili pfi pitvé pravé téchto opic.
Jelikoz v té dob¢ nebyl MARV znamy, pacienti nebyli izolovani a virus se rozsifil dohromady na
32 jedinci. Pacienti byli nejprve testovani na leptospirdzu, ta se ale nepotvrdila, a nasledné byl
pomoci elektronového mikroskopu 20. listopadu 1967 identifikovan MARYV. Mortalita této nakazy
byla 22 % (Slenczka 1999).

Dalsi ptipady byly ojedinélé a s nejvétsi pravdépodobnosti zplsobeny vstupy do jeskyni
obyvanych nakazenymi netopyry (Johnson et al. 1996). Byly také zaznamenany dva piipady

nakazy Vv ruskych laboratotich, ze dvou nakazenych jedincti jeden nepiezil (Nikiforov et al. 1994).

V roce 1998 propukla do té doby nejrozsahlejsi ndkaza MARYV, stalo se tak ve vesnici
Durba v Demokratické republice Kongo. Nakaza pochazela ze zlatych dolt, ve kterych se
nachazeli netopyti. Zemielo 128 lidi ze 154 nakazenych, mortalita byla vysoka 83 % (WHO |
Marburg Haemorrhagic Fever - Fact Sheet n.d.). Dalsi, a jesté rozsahlejsi nakaza se objevila mezi
lety 2004 a 2005 v Angole. Vyjime¢na byla zpusobovanou mortalitou 88 % (WHO | Marburg
Haemorrhagic Fever in Angola — Update 25 n.d.). Pii obou téchto nakazach bylo identifikovano
vice genetickych variant MARYV (Bausch et al. 2006), (Towner et al. 2006).

Posledni zaznamenané piipady nakazy jsou ze 17. fijna roku 2017 z Ugandy. Od objeveni
MARY bylo nakazeno 472 lidi, mortalita je 84 % (WHO | Marburg Virus Disease — Uganda and
Kenya n.d.), (WHO | Marburg Haemorrhagic Fever - Fact Sheet n.d.).
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3.4 SARS-CoV

34.1 Struktura viru, jeho genom a Zivotni cyklus

SARS-CoV neboli SARS — coronavirus je virus patiici do fadu Nidovirales, rodiny
Coronaviridae, rodu Betacoronavirus (Human SARS Coronavirus (SARS-CoV) (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus) n.d.). Koronaviry, které ziskaly své jméno diky svym
charakteristickym porchovym glykoproteiniim se déli na 4 rody -a, B, y, 0 a vSechny maji pomérné

velké genomy (Adams, King, and Carstens 2013).

SARS-CoV je obalenym virem Se nesegmentovanym, jednovlaknovym RNA genomem
s pozitivni polaritou (Rota et al. 2003). Virové ¢astice o praméru 80 az 140 nm se skladaji
Z helikalni kapsidy a svrchniho obalu hostitelského ptivodu s inkorporovanymi virovymi proteiny
(Ksiazek et al. 2003) Obrazek ¢.4 a ¢.5.
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A - virové ¢astice SARS-CoV u membran endoplazmatického retikula, métitko 100 nm
B - detail virové ¢astice SARS-CoV, méfitko 100 nm

Prevzato z (Ksiazek et al. 2003)

SARS-CoV genom ma délku 29 727 part bazi a je tvoren jedenacti otevienymi ¢tecimi
ramci. Z néj se koduji proteiny: polyprotein pro RNA dependentni RNA polymerazy (pol),
povrchovy protein (S), obalovy protein (E), membranovy protein (M), protein nukleokapsidy (N) a
nékolik mensich nestrukturnich proteinti (Holmes and Enjuanes 2003), (Rota et al. 2003). SARS-
CoV koduje dvé RNA dependentni RNA polymerazy (RdRp), které spolecné s nekolika malymi
nestrukturnimi proteiny tvofi replika¢né transkripcni komplexy (RTC) (Imbert et al. 2006), (te
Velthuis, van den Worm, and Snijder 2012). Povrchovy S protein slouzi viru ke vstupu do
hostitelské buniky. Je tvofen dvéma podjednotkami S1 a S2, kter¢ jsou spojeny fuznim peptidem a
které vytvari charakteristické, 20 az 40 nm velké trimerni struktury (Bosch et al. 2003). Protein E je
integrovany membranovy protein a je nezbytny pii skladani a puceni virovych Castic z bunky

(Vennema et al. 1996). Protein E také zvySuje permeabilitu bunéénych membran tim, Ze samovolné
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vytvaii pentamerni iontové kanaly, coz je nezbytné pro virovou patogenitu (Wilson et al. 2004).
Membranovy protein M je dulezity pii skladani virovych partikuli (Armstrong et al. 1984),
(Fleming et al. 1989). Nukleoprotein N je nezbytny pro zahajeni kompletace virovych ¢astic a

samoziejmée slouzi jako kapsida (Rota et al. 2003).

Zivotni cyklus SARS-CoV zaéina navazanim S proteinu na bunéény receptor ACE2
(angiotensin — converting enzyme 2) (Li et al. 2003). Tento receptor se ve velkém mnozstvi
nachazi napt. v plicni alveolarni tkani (Hamming et al. 2004). SARS-CoV vstupuje do bun¢k
dvéma odlisnymi cestami: endocyt6zou, uvolnéni do cytoplasmy je poté zprosttedkovano
katepsiny, které¢ aktivuji S protein, nebo piimo po vazbé¢ na receptor za pomoci extracelularnich
proteaz, jako je transmembranova proteaza serin 2 (TMPRSS2) (Matsuyama et al. 2005). Po
uvolnéni virového genomu nejprve dochazi k translaci RdRp a dalsich nestrukturnich proteinti.
Syntéza virové RNA pak za¢ind slozenim replika¢né — transkripéniho komplexu (RTC), ktery
vytvari genomové a subgenomové RNA pies meziprodukt RNA s negativni polaritou fetézce (Pan
et al. 2008). Subgenomova RNA slouzi jako mRNA pro translaci virovych proteint. Skladani
virovych ¢astic zacina navazanim nukleoproteinu na genomovou RNA, nasledné se v
endoplazmatickém retikulu a Golgiho aparatu ptipojuji obalové proteiny M,E,S a virova Castice

vypuci z buiiky (Garoff, Hewson, and Opstelten 1998), (Mortola Eduardo and Roy Polly 2004).

3.4.2 Zpisobované onemocnéni, diagnostika a 1é¢ba

SARS-CoV zplisobuje onemocnéni nazyvané SARS (tézky akutni respiracni syndrom).
Rezervoarem viru jsou jedinci netopyra druhu Rhinolophus sinicus (Lau et al. 2005), (Li et al.
2005). Nakaza ze zvifat miize nastat po manipulaci s nebo po pozieni nakazeného zivocicha, jako
vV piipadé nékazy z cibetek v Cing, které ale byly pouze mezihostitelem SARS-CoV (Wang et al.
2005). Mezi lidmi se virus pfenasi nejcastéji kontaktem s kapkami hlend nebo slin vznikajicich pii

kaslani (Seto et al. 2003).

Inkubaéni doba SARS se pohybuje mezi 2 az 12 dny (Wai-ming Chan et al. 2004). Prvni
symptomy se podobaji chfipkovému onemocnéni, jako horecka, bolest hlavy a tinava. Nasledné se
objevuje bolest hrudniku a dusnost, méné casto mohou také nastat stievni problémy. Respiracni
symptomy se mohou dale zhorSovat a miize dochazet k zanétim plic, v nejhor§im piipadé nastava

smrt (Booth et al. 2003), (Poutanen et al. 2003).

Virus primarné napada bunky plicniho epitelu a makrofagy (Nakajima et al. 2003),
(Cheung et al. 2004). Patrné virové ¢astice se nalézaji i v monocytech a lymfocytech. V plicni tkani

virus indukuje spojovani bunék do syncitii a kolapsy alveold (Gu et al. 2005).
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Jelikoz symptomy nakazy SARS-CoV nejsou alespon ze zacatku specifické, k diagnostice
se pouzivaji molekularni metody jako RT-PCR (Poon et al. 2004). Lze pouzit i metodu ELISA
zalozenou na detekci protilatek proti SARS-CoV proteinu nukleokapsidy (NP) (Che et al. 2004).

Hlavni prevenci rozsifovani nakazy SARS-CoV by méla byt kviili jeho relativné snadnému
prenosu mezi lidmi izolace nakazenych jedincl. Ochrana nemocni¢niho personalu by méla byt

samoziejma. Pokud se nakaza jiz rozsitila, lidé by méli nosit rousky pro ochranu sebe i okoli.

Hlavni 1écba se zaklada na podpofe organismu a obran¢ proti sekundarnim infekcim.
Uvazovalo se o pouziti antivirotika Ribavirinu, testy ale prokazaly ptevahu Skodlivosti kviili jeho

toxicité oproti pfinosu v boji proti SARS-CoV (Stockman, Bellamy, and Garner 2006).

Jako vakcina by mohla slouzit atenuovana verze SARS-CoV, ktera je zbavena ¢asti genu
pro protein E a genu pro nspl. Pii testech na mysich tato experimentalni vakcina zarucovala obranu
proti SARS-CoV (Jimenez-Guardefio et al. 2015). Dalsi zkoumanou moZnosti je indukce imunitni
odpovédi proti SARS-CoV v nosni sliznici pomoci DNA vakciny slozené z genu pro N protein

SARS-CoV a nanocasticim z chitonasanu (Raghuwanshi et al. 2012).

3.4.3 Pripady niakazy SARS-CoV ve svété

Prvni a jedina potvrzena nakaza SARS-CoV probéhla mezi lety 2002 a 2003, ptipady byly
hlaseny z vice nez dvou desitek zemi. Nakaza vypukla v Cin& v provincii Guangdong (Zhong et al.
2003). Prvni piipady se objevily ve méstech Foshan a Heyuan. Cina tyto informace drzela
V tajnosti az do zacatku tinora 2003, kdy nakazu ohlasila WHO (Huang 2004). Nakaza se nasledné
$ifila do dalsich zemi, prvni p¥ipady mimo Cinu se objevili ve Vietnamu, Singapuru, Hongkongu a
Kanad¢ (Skowronski et al. 2006). K $ifeni nakazy velice pfispéla letecka doprava, piipady ale byly
vétsinou rychle zachyceny. Prvnim kdo zkoumal nové onemocnéni byl doktor Carlo Urbani, ktery
pracoval v 1ékaiském zafizeni v Hanoji, zemiel 29.biezna 2003 (Reilley et al. 2003). Genom
SARS-CoV byl poprvé identifikovan v kanadskych laboratotich v dubnu 2003. Jako zdroj ndkazy
byly oznaceny cibetky a pozdéji netopyii (Li et al. 2005). 5. Cervence byla pohotovost kvili SARS
zrusena (WHO | Update 95 - SARS: Chronology of a Serial Killer n.d.:95). Celkové bylo pfi
epidemii bylo nakazeno 8096 lidi z 26 zemi svéta a 774 jich nakaze podlehlo (WHO | Summary of
Probable SARS Cases with Onset of Iliness from 1 November 2002 to 31 July 2003 n.d.).
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3.5 MERS-CoV

35.1 Struktura viru, jeho genom a Zivotni cyklus

MERS-CoV je virem patiicim do patiici do fadu Nidovirales, rodiny Coronaviridae, rodu
Betacoronavirus. Je to tedy virus ptibuzny SARS-CoV, pfi porovnavani jejich genomu za pouZiti
programu BLAST (BLAST, NCBI) byla jejich podobnost 66 %.

MERS-CoV je virem obalenym s nesegmentovanym, jednovlaknovym RNA genomem
s pozitivni polaritou (van Boheemen et al. 2012). Jeho virové ¢astice jsou 80 az 130 nm velké (Park
et al. 2016) Obrazek ¢.6.

Obrazek ¢.6
Snimek MERS-CoV s navazanymi protilatkami
Pievzato z (MERS and SARS | NIH: National Institute of Allergy and Infectious Diseases n.d.)

Genom MERS-CoV tvoii 30 119 pard bazi a sklada se z nejméné 10 otevienych ¢tecich
ramcu (ORF) (van Boheemen et al. 2012). MERS-CoV genom ma obvyklou strukturu coronavirt,
sklada se z genti: gen pro polyprotein RdRp (pol), gen pro povrchovy protein (S), pro obalovy
protein (E), pro membranovy protein (M) a pro nukleokapsidovy protein (N) (Masters 2006). Z
jeho genomu se také koduje 5 mensich nestrukturnich proteinti (van Boheemen et al. 2012).
Replikazovy komplex je tvofen dvéma RNA dependentnimi RNA polymerazami a nékolika
nestrukturnimi proteiny (nsp) (Thiel et al. 2003). Nsp se podili napt. pii skladani kapsidy nebo na
obrané proti imunitnimu systému burniky (Menachery et al. 2017). S protein se sklada z podjednotek
S1, ktera obsahuje vazebnou doménu, a S2, ktera zajistuje fuzi S membranou (Raj et al. 2013).
Protein E je dilezity pro dopravu a skladani virovych ¢astic na membrané buriky a jejich puéeni
z bunky ven (Surya et al. 2015). Protein M je transmembranovy glykoprotein, je dtilezity pro
sestaveni virové Castice a dokaze také umlCovat interferonovou odpovéd’ imunitniho systému
(YYang et al. 2013), (Siu et al. 2014). Nukleoprotein N zahajuje skladani kapsidy navazanim na
RNA genom MERS-CoV a transportuje ho na plazmatickou membranu (Narayanan et al. 2003).
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Zivotni cyklus MERS-CoV je velmi podobny SARS-CoV, receptorem povrchového
proteinu je u MERS-CoV DPP4 (dipeptidyl peptidase 4) (Raj et al. 2013).

3.5.2 Zpusobované onemocnéni, diagnostika a 1é¢ba

MERS-CoV zpisobuje onemocnéni MERS (Middle East respiratory syndrome). Rezervoar
viru neni zcela jasny, velkym kandidatem jsou ale netopyii, u nichz se nasly coronaviry
s podobnym genomem (Ithete et al. 2013). Napftiklad netopyii virus HKU4 pouziva stejny bunéény
receptor jako MERS-CoV, a to DPP4 (Yang et al. 2014). Nakazy ze zvifat jsou potvrzené v piipadé
velbloudu, lidé se mohou nakazit z velbloudich vykali, slin nebo mléka (Azhar et al. 2014),

(Reusken et al. 2014). Mezi lidmi se virus pienasi blizkym kontaktem, hlavné kapénkovou infekei.

Inkubaéni doba se pohybuje mezi 2 a 16 dny, v praméru trva 6,5 dne. Prvnimi symptomy
jsou horecka, kasel, svalové kieCe a zazivaci problémy (Ki 2015). Symptomy se nasledné zhor$uji,
muze dochazet k zanétim plic, 35 % piipadi konc¢i smrti (WHO | Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) n.d.). Nastup nemoci je celkové rychlejsi nez u nakazy
SARS-CoV, mortalita je vyssi u MERS-CoV.

Tkéni, kterou MERS-CoV nejvice a nejcastéji postihuje je plicni tkan, kde zptisobuje
rozsahlé poskozeni alveolu (Alsaad et al. 2018). Pii MERS se také objevuje selhani ledvin, obvykle
ve spojeni s infekci jaternich bunék (Eckerle et al. 2013).

Diagnostika podle ptiznakl je mozna az v pozdéjsich stadiich nemoci. Dnes uz se tedy
vyuzivaji molekularni metody, z nichZ nejpouzivangjsi je RT-PCR. Pouziva se hlavné detekce
MERS-CoV Orfl (otevieny ¢teci ramec 1) jenz koduje protein virové polymerazy (Guery et al.

2013).

Prevence plati stejna jako u SARS-CoV. Diilezita jsou opatfeni k zamezeni ptenosu
MERS-CoV ze zvitat na ¢loveka.

Jelikoz 1éky ptimo proti MERS-CoV zatim nejsou k dispozici, tak hlavni pomoc pacienttim
spociva ve vyzivé organismu a obrané proti sekundarni infekci. V akutni pfipadech je mozné
pouziti umélé plicni ventilace nebo piistoupeni k transplantaci ledviny (Zaki et al. 2012), (Guery et
al. 2013). Pti zkouSkach na jedincich opic Macaca mulatta bylo pouzito 1é¢ivo Interferon-o2b
v kombinaci s Ribavirinem. Vysledky byly povzbudivé a tato 1é¢iva by méla byt dale otestovana

pro piipadné pouziti na lidech (Falzarano et al. 2013).

Pies 15 vakcin proti MERS-CoV je Vv soucasné dobé ve vyvoji, zadna vSak jesté nebyla
klinicky testovana na lidech. Zde je par piikladi vakcin uréenych pro ¢lovéka: Rekombinantni

vakcina s nazvem BNSP333-S. Jedna se o inaktivovany virus vztekliny (RABV), ktery na svém
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povrchu nese S protein MERS-CoV. Tato vakcina byla uspésné testovana na mysich (Wirblich et
al. 2017). Vakcina kterou vytvari spole¢nost Novavax funguje na principu vakcinace MERS-CoV S
nanocasticemi, experiment na mySich potvrdil jeji funkénost proti MERS-CoV (Coleman et al.
2017). Vakcina s nazvem MVA je rekombinantni vakcinou vyrobenou z orthopoxviru a MERS-

CoV a je primarné urcena pro velbloudy (Haagmans et al. 2016).

3.5.3 Pripady nakazy MERS-CoV ve svété

MERS-CoV se poprvé objevil 13.¢ervna roku 2012 ve mésté Jeddah, Saudska Arabie.
Pivodcem onemocnéni byl oznacen novy neznamy coronavirus (Zaki et al. 2012). Mezi lety 2012-
2014 se virus rozsitil do dalSich zemi, velkou mérou se o to zaslouzila leteckd doprava
(Bermingham et al. 2012), (Puzelli et al. 2013). Nakaza se nejvice projevila na konci roku 2013
v Saudské Arabii a na konci roku 2014 v Jizni Koreji. Sifeni viru se nepodafilo zcela zastavit a do
dnesniho dne bylo ohlaseno 2189 ptipadi z 27 zemi svéta, 782 lidi nemoci podlehlo. MERS-CoV
se vyznacuje vyssi mortalitou a infekénosti nez SARS-CoV, WHO ho povazuje za jeden
Z patogend, které jsou schopny vyvolat epidemie (WHO | Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus (MERS-CoV) n.d.).

3.6 Hendra virus

3.6.1 Struktura viru, jeho genom a Zivotni cyklus

Hendra virus (HeV) je virus patiici do fadu Mononegavirales, rodiny Paramyxoviridae a
rodu Henipavirus, ktery se od ostatnich zastupci Paramyxoviridae v mnohém odlisuje (Mayo
2002). Do rodu Henipavirus zatim spadaji 3 viry — Hendra virus, Nipah virus a Cedar virus (Marsh
etal. 2012).

Strukturalné je HeV virus obaleny, s nesegmentovanym,

i ; jednovlaknovym RNA genomem s negativni polaritou. Jeho virové
‘ Castice maji helikalni strukturu, jejich pramér je pfiblizn¢ 18 nm, i
s obalem ma virus primér 40 nm. Virové ¢astice jsou sloZeny

z nukleokapsidy, pomocnych proteinti a fosfolipidové membrany

s virovymi proteiny (Hyatt et al. 2001) Obrazek ¢.7.

s, g ,??’ o,
2 e T
Obrazek ¢.7
Snimek Hendra viru z elektronového mikroskopu

Pievzato z (Hanna et al. 2006)
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Genom Hendra viru je tvofen z 18 234 nukleotidti (Wang et al. 2000). Sklada se z genti pro
6 zékladnich virovych proteind: gen pro nukleoprotein (N), gen pro fosfoprotein (P), gen pro
matrixovy protein (M), gen pro povrchovy protein (F), gen pro glykoprotein (G), a velky gen pro
virovou RNA dependentni RNA polymerazu (L). Z genu pro fosfoprotein se diky regulacim
genové exprese a editingu mRNA vytvaii proteiny V,W a C (Wang et al. 1998). Protein N je
hlavnim proteinem kapsidy, obaluje RNA genom a vytvaii nukleokapsidu. N protein pfi replikaci a
enkapsidaci uzce spolupracuje s proteinem P (Y. P. Chan et al. 2004). Protein P je esencialnim
kofaktorem virové RARp (L), ktera zajistuje iniciaci, elongaci a terminaci transkripce virové
mRNA a replikaci virového RNA genomu. (Curran 1996). Matrixovy protein M je dulezity pro
skladani novych virovych ¢astic na plazmatické membrané a jejich puceni z bun¢k (Patch et al.
2008). F protein je prvnim ze dvou membranovych glykoproteintt HeV, jeho funkci je navozeni
faze viru a buitky (Lamb 1993). Druhym glykoproteinem je protein G, ten zajiStuje navazani
virovych ¢astic na bunéény receptor Ephrin-B2 (Bonaparte et al. 2005). Maly C protein je soucasti
virové nukleokapsidy, funkce zatim neni zcela znama. Proteiny V a W maji dtlezitou funkci
V patogenité viru, funguji jako antagonisté buné¢né INF odpovédi na virovou infekci (Rodriguez,
Wang, and Horvath 2003), (Satterfield et al. 2015).

3.6.2 Zpusobované onemocnéni, diagnostika a 1é¢ba

Hendra virus zplsobuje onemocnéni dychaciho systému a encefalitidu. Jeho potvrzenym
rezervoarem jsou kaloni (Megachriptera), hlavné druhy Pteropus alecto a Pteropus conspicillatus
(Young et al. 1996). Nakaza se z netopyru na lidi pfenasi obvykle pies jiné zivocichy, napiiklad
kon¢ nebo psy, kteti se nakazi z potravy kontaminované netopyiimi vykaly (Barr et al. 2015). Virus
se na lidi poté pfenasi pii praci S témito infikovanymi zvitaty. Pfenos HeV mezi lidmi zatim
zaznamenan nebyl. Jelikoz bylo zdokumentovano zatim jen 7 ptipadi ndkazy HeV u ¢lovéka,

vsechny aspekty onemocnéni nemusi byt jest¢ znamé.

Inkubacni doba pii onemocnéni HeV se u clovéka pohybuje od 7 do 16 dnt (Hanna et al.
2006), (Playford et al. 2010). Prvnimi ptiznaky jsou symptomy podobné chfipkovému onemocnéni,
jako bolest hlavy, horecka, kaSel, unava a svalové kiece. Pozdé&ji se zacinaji projevovat
neurologické problémy, miize nastat selhani organti a smrt (Selvey et al. 1995). U koni se virus

projevuje podobné, nekteti koné jsou vsak asymptoticti (Murray et al. 1995).

Primarni tkani, na kterou HeV uto¢i jsou plice, pfi rozvinuti onemocnéni Se v alveolech
tvofi syncisytia, na plicich jsou patrné edémy a krvaceni. V ptipadé encefalitidy je napadana

mozkova tkan (Selvey et al. 1995), (O’Sullivan et al. 1997).
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Piesna diagnostika podle pfiznakli neni mozna, pouZzivaji se proto molekularni metody.
Pouzivané metody jsou ELISA, ktera detekuje protilatky IgG a IgM, dale také metoda RT-PCR, pfti
které se detekuji molekuly RNA ze séra pacienta (Diagnosis | Hendra Virus Disease | CDC n.d.)
(Playford et al. 2010).

Prevence nakazy je u tohoto relativné neznamého viru slozita. Jelikoz neni znam zptlisob
prenosu u lidi, je potieba chranit zdravotnicky personal. Pokud se nakaza prokaze u zvifat, je nutna

jejich izolace a ochrana pracovnikl v arealu se zvifaty.

Zakladni 1é¢bou je podpora organismu a ochrana proti sekundarnim infekcim. V piipad¢
selhani organt je ustavena jejich nahrada. Pfima 1écba je nyni mozna jen Sirokospektralnimi
antivirotiky jako naptiklad Ribavirin. Jeho tG¢innost je prokazana in vitro, u lidi byl pti nakaze
podavan, nékteti z pacientd se uzdravili, neni vSak prokazano, Ze diky 1écbé Ribavirinem

(Treatment | Hendra Virus Disease | CDC n.d.), (Playford et al. 2010).

Zviteci vakcina proti HeV jiz existuje, je pouzivana od roku 2012, jedna se 0 HeVsG
vakcinu, je slozena z rekombinantni rozpustné verze HeV glykoproteinu GP. Vysledky zatim
potvrzuji jeji t¢innost (Middleton et al. 2014). V Australii nyni bézi klinické testovani vakciny na
lidech.

3.6.3 Pripady nakazy ve svété

Prvni lidsky ptipad onemocnéni HeV nastal v roce 1994 v Brisbane v Australii. Dva lidé se
nakazili HeV pfi praci s nakazenymi kofimi. Bilance této nakazy byla jeden mrtvy ¢lovék a 14
mrtvych koni (Selvey et al. 1995). VSechny dalsi dokumentované ptipady nakazy zvitat a lidi
pochazeji opét jen z Australie, posledni ptipad lidské ndkazy je z roku 2009. Dodnes bylo celkové
nakazeno 7 lidi, z ¢ehoz 4 zemieli, virus ma zatim tedy mortalitu 57 % (Signs and Symptoms |
Hendra Virus Disease | CDC n.d.) U koni bylo zatim potvrzeno 80 pfipadd umrti po ndkaze HeV
(Fisheries 2015).
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3.7 Nipah virus

3.7.1 Struktura viru, jeho genom a Zivotni cyklus

Nipah virus (NiV) patfi stejné jako HeV do fadu Mononegavirales, rodiny

Paramyxoviridae a rodu Henipavirus (Adams, King, and Carstens 2013).

Nipah virus je strukturalné velmi podobny Hendra viru, budu tedy fesit jen skute¢nosti ve
kterych se 1isi. Virové ¢astice NiV jsou nepatrné vétsi nez HeV, maji prumér pfiblizné 19 nm
(Hyatt et al. 2001) Obrazek ¢.8. Genom NiV je slozen z 18246 nukleotidd a je opét velmi podobny
viru Hendra (Harcourt et al. 2001) Obrazek ¢.9.

Obrazek ¢.8
Snimek kapsidy Nipah virus z elektronového mikroskopu, métitko 100 nm
Pievzato z (Hyatt et al. 2001)
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Obrazek ¢.9

Struktura genomu rodu Henipavirus
Pievzato z (https://viralzone.expasy.org/85?outline=all_by species)

3.7.2 Zpusobované onemocnéni, diagnostika a 1é¢ba

Nipah virus u lidi zptisobuje stejné jako HeV respiraéni onemocnéni a encefalitidu.
Piirozenym rezervoarem NiV jsou kaloni, konkrétné jedinci druhu Pteropus hypomelanus. Z nich
se NiV pienasi na dalsi savce, naptiklad prasata a kong, 1lidé se nasledné nakazi manipulaci s témito

zvitaty (Chua et al. 2002). Pfenos mezi lidmi je mozny kapénkovou infekci (Gurley et al. 2007).
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Inkubaéni doba se pii onemocnéni NiV pohybuje obvykle mezi jednim az dvéma tydny.
Prvni symptomy jsou podobné ptiznakiim chiipky: horecka, kasel, bolest hlavy a
gastroenterologické potize. Casté jsou také neurologické problémy, patrné jsou snizené reflexy,
rozsitené zornice, zvyseny krevni tlak a zmény v chovani. V kone¢nych fazich nastava selhani

organu a smrt (Paton et al. 1999), (Goh et al. 2000).

NiV se nejprve objevuje v epitelialnich buinikach pridusnice, nasledné NiV napada

pneumocyty a makrofagy v plicnich sklipcich (Chua et al. 2001), (Baseler et al. 2016).

Nipah virus nelze diagnostikovat podle pfiznakil pti onemocnéni. Pouzivaji se tedy

molekularni metody jako RT-PCR nebo ELISA (Diagnosis | Nipah Virus (NiV) | CDC n.d.).

Zakladni prevenci je nepohybovat se v mistech s prokdzanou nakazou NiV. Jelikoz se virus
prenasi mezi lidmi je nutna ochrana zdravotnického personalu a izolace pacientli nakazenych Nipah

virem.

Lécba se zaklada hlavné na vyziveé a podpofe organismu a na zabranéni sekundarnim
infekcim. P¥i selhani organti je mozné nahrada jejich funkci. Sirokospektré antivirotikum Ribavirin
bylo k 1é¢bé pacienti pouzito pii nakaze v Malajsii, neni vsak jisté, zda u nich bylo proti NiV
uc¢inny (Goh et al. 2000).

Z4adna z vakcin proti NiV zatim neni v takovém stavu, kdy by mohla byt klinicky
testovana. Jednim z kandidata je vakcina zaloZzena na VLPs Nipah viru, konkrétné slozenych

Vv w

z jeho M, F a GP virovych proteinti. Vakcina byla zatim uspé$né testovana na zvitatech (Walpita et
al. 2017).

3.7.3 Pripady nikazy ve svété

Prvni pfipad nakazy virem Nipah byl zdokumentovan v Malajsii mezi roky 1998 az 1999,
nakaza byla nejprve ptisuzovana viru JEV (virus japonské encefalitidy). Nasledné testy odhalily
virus rodiny Paramyxoviridae, byl pojmenovan Nipah (Chua et al. 2000). Lidé se nakazili
z manipulace s nakazenymi zvitaty, v tomto piipadé s prasaty. NiV se roz§ifil i do sousedniho
Singapuru, zde bylo nakazeno 11 lidi (Paton et al. 1999). Celkova bilance této nakazy byla 265
nakazenych lidi, 105 pacientii zemielo, mortalita NiV byla 40 % (Chua et al. 2000). V dal§ich
letech se nové ptipady objevovaly hlavné v Bangladési, v roce 2004 se objevil prvni potvrzeny
ptipad prenosu NiV mezi lidmi, kdy jeden pacient nakazil 33 dalsich jedinct ptes kapénkovou
infekci (Gurley et al. 2007). Dalsi nakaza nastala v roce 2005 opét v Bangladési, a je zajimava tim,
ze nakaza na lidi pfesla nepfimo z netopyri. Stalo se tak diky konzumaci palmové stavy, ktera

obsahovala netopyfi mo¢ nebo sliny. Pfi této nakaze zemftelo 11 lidi ze 12 ptipadt (Luby et al.
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2006). Zatim posledni nakaza se objevila v roce 2015 (Outbreak 2015 n.d.:201). Celkova bilance
nakaz NiV u lidi je 297 ptipadd, z toho 220 mrtvych.

3.8 Rabies virus

Struktura viru, jeho genom a Zivotni cyklus

Rabies virus (RABV) je zastupce fadu Mononegavirales, rodiny Rhabdoviridae, rodu
Lyssavirus. Spolu s RABV ma rod Lyssavirus jesté 15 dalSich vird, které se rozdé€luji se do dvou

skupin (International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) n.d.).

RABY je obaleny virus, s nesegmentovanym, jednovldknovym RNA genomem s negativni
polaritou. Virové ¢astice mivaji délku okolo 180 nm s primérem 60 az 110 nm. Jsou tvoieny
nukleoproteinem obalujicim RNA genom, nukleokapsida je obalena fosfolipidovou membranou
bunééného puvodu. Jejich vzhled je popisovan jako tvar kulky, s jednou stranou $pic¢atou, druhou

plochou (Davies et al. 1963), (Sokol et al. 1969) Obrazek ¢.10.
&8 11 - :

Obrézek &.10
Snimek RABYV z elektronového mikroskopu, zvétseni 70000x
Pievzato z (Virology Images and Resources | IHI1 | UTMB n.d.)

RABYV genom o velikosti 12 kb se sklada z 5 monocistronich genti pro virové strukturni a
nestrukturni proteiny: gen pro nukleoprotein (N), gen pro fosfoprotein (P), gen pro matrixovy
protein (M), gen pro glykoprotein (G) a gen pro virovou RdRp (L) (Tordo et al. 1986; Tordo et al.
1988). N je hlavnim proteinem nukleokapsidy a je soucasti RNP (ribonukleoproteinovy komplex),
ktery zajistuje transkripci a replikaci (Kouznetzoff, Buckle, and Tordo 1998). Je také komponentou
pro RABV charakteristickych Nergiho télisek vznikajicich v infikovanych nervovych bunkach
(Lahaye et al. 2009). P protein ma mnoho funkeci, je dulezity pfi transkripci a replikaci, kdy slouzi
jako kofaktor RdRp. Funguje také jako inhibitor imunitni odpovédi hostitele, a to diky branéni
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signalizaci INF pftes transkripéni faktor STAT1 (Vidy, Chelbi-Alix, and Blondel 2005). Matrixovy
protein M se nachazi mezi kapsidou a obalem, je zcela nezbytny pfi transportu a skladani novych
virovych ¢astic a také se ucastni regulace RNA syntézy (Mebatsion, Weiland, and Conzelmann
1999), (Finke and Conzelmann 2003). Protein G je jedinym povrchovym proteinem RABV, je
organizovany do trimert a jeho hlavni funkci je vazba RABV na hostitelské bunéc¢né receptory
(Dietzschold, Cox, and Schneider 1978). RABV se v nervové soustavé zivocicht transportuje
axony nervovych bunék, umoziuje mu to pravé G protein (Etessami et al. 2000). L protein neboli
RNA dependentni RNA polymeraza tvoii spolu s P proteinem transkripéné-replika¢ni komplex,
templatem je RNA genom s navazanym N proteinem (Green et al. 2006), (Morin et al. 2016).

Zivotni cyklus RABV za¢ina navazanim G proteinu na bunéény receptor, identita tohoto
receptoru neni zcela jasna, jednim z kandidatt je napfiklad nAChR (Nicotinic acetylcholine
receptor), ktery se mimo jiné nachazi i ve svalovych a nervovych buikach (Gastka, Horvath, and
Lentz 1996). Nasleduje endocytdza clathrinovymi vacky do endozomu (Piccinotti, Kirchhausen,
and Whelan 2013). V endozomu se diky kyselému prosttedi zméni konformace G proteinu a virova
Castice sfazuje s endozomalni membranou (Gaudin et al. 1993). Po uvolnéni nukleokapsidy
z endozomu zacina transkripce MRNA, replikace genomové RNA a translace virovych proteint.
Slozena nukleokapsida je transportovana na plazmatickou membranu, proteiny M,P a GP jsou
piipojovany, nasledné dochazi k vypuéeni novych virovych ¢astic (Mebatsion, Weiland, and
Conzelmann 1999).

3.8.1 Zpisobované onemocnéni, diagnostika a 1é¢ba

RABY zptisobuje onemocnéni nazyvané vzteklina. Nakazit se ji mtize prakticky kazdy
savec. Clovek se v 99 % ptipadti nakazi od psi, nejéastéji po Gtoku zvitete, virus se nachazi v jeho

slinach. Samoziejmé nakaza RABV je mozna i z jiného nakazeného savce (Schneider et al. 2001).

Inkubaéni doba se obvykle pohybuje v fadu tydni, muze vSak byt dlouhd az rok. Zavisi na
misté vniknuti patogenu do téla (Held, Tierkel, and Steele 1967), (Anderson et al. 1984), (Charlton
et al. 1997). Ranymi symptomy jsou brnéni a zarudnuti v oblasti infekce, které se nasledné mize
roz§ifovat po téle. Pozdé&ji se objevuje horecka, bolest hlavy, stfevni problémy nebo poruchy
vidéni. V pozdé&jsi fazi nemoci se objevuji neurologické problémy jako nespavost, halucinace,
zmény chovani. Pokud neni poskytnuta 1é¢ba, tak nemoc prechézi do posledniho stadia, projevuji
se poskozeni nervového systému, nastdva kdma a pacient umira na celkové selhani organismu.
(Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 1998), (Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) 2008).
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RABYV nejprve infikuje svalovou tkan v misté poranéni. Z perifernich nervii ve svalech se
infekce poté $ifi do michy a mozku, kde dochazi k masivnimu pomnozeni viru (Lewis, Fu, and
Lentz 2000). Virus nasledné napada hlavné neurony a v nervové soustavé se $ifi jejich axony, u
nervovych bunék mimo jiné zptsobuje apoptozu (Lycke and Tsiang 1987), (Jackson and Rossiter
1997).

v

Diagnostika podle pfiznaki je az do pozdéjsi faze nemoci velmi obtizna. Vyuziti metod
molekularni biologie je tedy nezbytné. Na detekci RABV je mozné pouzit metodu PCR
(polymerazova fetézova reakce), nebo testy na detekci protilatek fluorescenénim mikroskopem. Na
diagnostiku u ¢lovéka se pouziva hlavné RT-PCR metoda, zaméfena na ¢asti RABV proteinu N
nebo ¢asti proteinu P. Jako vzorky slouzi sliny jednice (Faye et al. 2017). Pti zjistovani, zda bylo
zvite nakazeno RABV se vyuziva metoda DFA (direct flourescent antibody), pii které se pouziva
mozkova tkan nakazeného jedince. Na ni se aplikuji protilatky specifické na RABV, které se
nasledné pozoruji ve fluorescencnim mikroskopu (Protocol for Postmortem Diagnosis of Rabies in
Animals by Direct Fluorescent Antibody Testing: A Minimum Standard for Rabies Diagnosis in
the United States 2004).

Vv

vy

zijicich savcich. V Ceské republice byla vakcinace divokych zvitat (konkrétné lisek) zahajena roku
1989, a to zpiisobem ptidavani vakciny do navnad. Dnes se RABV ve volné piirodé v CR
vyskytuje minimalné (Vzteklina — problematika vztekliny a jeji vyskyt v Ceské republice 2018).
Ockovani psu se provadi systematicky. Dalsi dulezitou prevenci je informovanost populace o
nebezpeci nakazy (Rupprecht, Hanlon, and Slate 2004), (Nigg and Walker 2009).

Lécba je dostupna, avSak nesmi se s ni zacit ptili§ pozde. Prvni pomoci pti podezieni
nakazy je diikladné omyti poskozeného mista vodou a mydlem. Doporucena desinfekce poranéni se
provadi ethanolem nebo jédem. Nasledné¢ je aplikovana kombinace vakciny proti RABV a lidského
imunoglobulinu proti RABV (RIG), injekce by mély byt aplikovany co nejblize postizeného mista

Vv co nejkrat$im case po infikovani jedince (WHO | Rabies n.d.), (Hankins and Rosekrans 2004).

Prvni vakcina byla pouzita v roce 1885 Louisem Pasteurem, objevitelem vakciny proti
RABYV. Jednalo se o atenuovanou vakcinu, pfipravenou pasazovanim ve zvitatech (Pasteur 1885).
V dnesni dob¢ se pouzivaji tii vakciny, kazda z nich je i¢inna. Vakcina HDCV (Human diploid
cell culture rabies vaccine) byla vytvofena roku 1964, jedna se o atenuovany RABV (Wiktor,
Fernandes, and Koprowski 1964). Vakcina PVRV (purified Vero cell vaccine), vytvoiena roku
1985, je vyrobena z RBAV c¢astic zbavenych RNA genomu (Suntharasamai et al. 1986). Posledni
pouzivanou vakcinou je PCEC (Purified Chick Embryo Cell vaccine), je opét vyrobena z RABV
¢astic bez RNA genomu (Barth et al. 1984).
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3.8.2 Pripady nikazy ve svété

Iy

Vzteklina je rozsifena prakticky na vsech kontinentech kromé Antarktidy,
V nejrozvinutéjsich statech svéta je ale jeji pritomnost nepatrna. Ro¢né se na celém svété vyskytne
kolem 55 000 umrti zptisobenych RABV. Nejvice ptipadt tmrti (95 %) je zaznamenano v Africe,
jelikoz tam neni 1é¢ba vzdy dostupna a RABV se zde ve velké mite vyskytuje volné v ptirod¢.
Situace nakazy RABYV je sledovana jak u lidi, tak i u hlavnich pfenase¢i RABV, psi (WHO |
Rabies n.d.) Obrazek ¢.11.Vypuknuti nakazy u lidi nastava piiblizné jednou za 5 let, obvykle je
toto vypuknuti zptisobeno pravé psy. Prvni zaznamy o nakazach jsou jiz ze starovéku, kdy byla
znama jen nemoc, jeji pivodce samoziejmé ne. Posledni vétsi vypuknuti nakazy RABV nastalo
v Bali mezi lety 2008 az 2011, kdy bylo o¢kovano pies 500000 psti a 13000 lidi s podezienim na
RABYV (Putra et al. 2013).

Presence of dog-transmitted human rabies based on most recent data points from different sources, 2010-2014
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4 Metody pouzitelné na identifikaci virti u netopyrii

Vétsina virovych infekci u netopyrd nezpisobuje zadné klinické ptiznaky a vyvolavaji
latentni ¢i perzistentni infekce, které jsou charakteristické zadnou nebo velmi malou replikaci viru.
Proto se pro detekei a identifikaci viru pouzivaji metody molekularni biologie. Pfi identifikaci vird
se musi brat v potaz, zda chceme identifikovat viry zcela znamé nebo ptibuzné znamych virt, ¢i

hledat GipIn€ nové druhy. Metodika je totiZ pro tyto pristupy zna¢n¢ odlisna.

Pokud chceme zjistovat pfitomnost ¢asteéné nebo zcela znamého viru, je vyhodné pouzit
metodu PCR nebo RT-PCR. Tyto metody maji vyhodu detekce viru i pti velmi malych mnozstvich
ve vzorku, jsou zde ale nutné specifické primery, proto se daji pouzit jen kdyZ vime co chceme
detekovat. Pro identifikaci neznamych virt se vice hodi sekvenovani nové generace (NGS), kde se
da pti pouziti spravné adaptorové sekvence amplifikovat cokoli, identifikace viri poté zavisi na
dostupnych datech o nalezenych sekvencich. Tyto pfistupy vyzaduji zcela rozdilné pojeti i pii
pripravé vzorku, zatimco PCR nepotiebuje Cisty vzorek, protoze namnozi jen ty sekvence, na které
se pripoji primery. Metody NGS vétsinou vyzaduji dikladné purifikovanou DNA, jelikoz
amplifikuji témét vse (Conceigdo-Neto et al. 2015).

5 Zavér

Netopyti jsou rezervoary a prenaseéi vird, které jsou a budou velmi nebezpe¢né pro lidskou
populaci. Skute¢nost, pro¢ tomu tak je, neni zcela znama a dalsi vyzkum je nutny. Lidé by se ale
Kk netopyrim méli chovat s patfiénym respektem a co nejméné narusovat jejich stanovisté, a to jak
kvili ochrané svoji osoby, tak i samotnych zvitat. Viry, které netopyfti pienaseji, musi byt nadale
studovany, abychom dostate¢né pochopili rozdilnou patogenitu viri u netopyrl a u ostatnich savcu.
Velky diraz by mél byt kladen na vytvofeni vakcin proti zoondzam, které netopyii hosti.
Spole¢nost se doposud se vSemi témito nemocemi vyporadala, méla by byt ale zavedena opatieni,
aby se nakazy objevovaly minimalné&, nebo aby, pokud se objevi, byly rychle potlaceny. To
zahrnuje vybaveni zdravotnickych zatizeni, pé¢i pro matky a déti, a pro§koleni personalu,

predevsim v mistech s nejvétsim rizikem vzniku epidemii.
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