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Ebola rizika zbavena ?

Ptekvapujici nalez nepatogennich virionll, podobnych viru Ebola, razem vyvolal obrovské
urychleni zadkladniho vyzkumu horecky Ebola, ktery mozna povede k pifipravé vakcin a
specifické terapie. Nedavno publikovali vyzkumnici z amerického Vojenského vyzkumného
ustavu infekénich chorob, ktery se zabyva ochranou pied biologickymi zbranémi, jednoduchy
zpusob piipravy castic podobnych filoviru Ebola. Je to smés proteint v podobé tohoto viru,
ale beze stop jeho genetického materialu a proto neschopnad mnozZeni.

Podafilo se jim transfikovat builkky deoxyribonukleinovou kyselinou, kodujici vnéjsi a
vnitini obaly filoviru. Po né€kolika dnech naSli v supernatantu misto ocekavanych dvou
proteinii obrovské mnozstvi ¢astic podobnych filoviru Ebola (déale jen E), které se vazaly
samovoln¢ na sebe a vystupovaly z bunék.

Dosavadni znalosti o E jsou skrovné. Patogenni virion obsahuje maly genom, sestavajici
ze sedmi malych gentl, z nichZ dva studovali ve vy$e uvedeném Ustavu. Podobné jako jiné
viry také E vyuziva tvorbu bilkovin hostitelskou buiikou a nuti ji ke generovani tisicti novych
virion. OvSem ¢im 1épe budou poznany specifické mechanismy umoziujici vstup a vystup
viru z buiiky, tim snadnéji bude mozné najit specificky plsobici antivirotika a vakciny.
Pomérné jednoducha piiprava nelplnych castic E mé vyznamnou vyhodu pfed vyvijenou,
zevniho obalu viru E a zda se, Ze sam o sob¢ postaci k navozeni imunity, jejiz trvani vSak
bude tieba ovétit. (JAMA, Vol.287, 2002, ¢. 11, s. 1381-2)

Chrani o¢kovani proti chripce také pred mrtvici ?

Zcela neddvno referovali francouzsti védci o mozné vyznamné ochrané pred mrtvici u starSich
osob kazdoro¢nim o¢kovanim proti chitipce (Stroke, 2002 Vol.33, s.513-518). Ve své studii zjist'ovali
u 90 pacientii ve véku 60 a vice let, ktefi prozili iktus a u 180 k nim vybranych kontrolnich osob, tdaje
o rizikovych faktorech iktu a dotazovali se, zda pacient byl ofkovan pied poslednim sezénnim
nahromadénim ,,chiipky*, nebo kazdoroc¢né v ptredchozich péti letech. Je znamo, ze infarkt i iktus
mohou nasledovat po proziti né¢jaké infekce, asi nasledkem destabilizace aterosklerotickych plakd.
Z toho usoudili, Ze ockovani proti chiipce snizuje vyskyt infekce a snad i ptipadi mrtvice. Ukazalo se,
ze jen 41 % pacientl s iktem bylo v pfedchozich péti letech ockovano, kdezto v kontrolni skupiné to
bylo zhruba 56 % osob. Zavérem piSou, Ze pokud dalsi studie tyto vysledky potvrdi, mize byt 40 %
sniZeni rizika iktu u ockovanych velkym pokrokem v prevenci mrtvice, (JAMA, Vol. 287, 2002, ¢.10,
s. 1255)

Nové léky proti HIV

Stoupajici rezistence na dnes uzivané léky a vazné nezadouci reakce, provazejici jejich
podavéni, to jsou hlavni diivody hledani novych antivirotik. Uéinek vice neZ tuctu v USA
licenzovanych 1¢kt proti HIV je zalozen na inhibici dvou virovych enzymi — reverzni
transkriptazy a protedzy. Oba enzymy virus uziva k replikaci v lidskych bunikdch. Nové léky
jsou bud’ u€inngjSimi variantami dosavadnich 1¢kl, nebo maji novy mechanismus tc¢inku.
Sem patii preparaty, které¢ brani proniknuti viru do bunky. Virus pfi ném vyuziva vazbu na
bunécné CD4 receptory a koreceptory- obvykle CCRS, nebo CXCR4. Vazba HIV na



receptory umozni jeho flzi s obalem buiiky a injekci jeho genti do bunky. V poloviné
devadesatych let bylo zjisténo, ze lidé s urcitou mutaci CCRS5 jsou rezistentni k nakaze HIV.
Tento ndlez vedl k patrani po preparatech, které by blokovaly CCRS. Dosavadni vysledky
s jednim ze zkoumanych preparati, nazvanym SCH-C, jsou slibné. Jeste lepsi se zda byt dalsi
antagonista CCRS, oznaceny jako SCH-D. V zavérecné fazi vyzkumu je také preparat T-20,
pusobici jinym mechanismem: blokuje fuzi HIV s obalem bunék hostitele. Velké nadé€je jsou
vkladény do preparatu BMS806, inhibujiciho aktivitu proteinu gpl120 obalu HIV. Je velmi
ucinny viuci HIV-1, véetn€ kment, které jsou rezistentni na inhibitory reverzni transkriptazy i
virové protedzy. Ocekava se, ze do roku zacnou studie také na lidech. Byl také zahdjen
vyzkum preparatu, ktery by m¢l v buiice blokovat pozdéjsi stadia replikace HIV. Preparat S-
1360 je zaméfen vuci virovému enzymu integraze, ktera umoziuje HIV zaclefiovat svij
geneticky material do genli bunék. In vitro byl jeho t¢inek vynikajici. JiZ po tydnu podavani
preparatu TMC-125 doslo k téméf stondsobnému poklesu virové naloze v krvi infikovanych
osob. (JAMA, Vol.287, 2002, ¢. 13, 5.1635-7).

Nemoc ,,Silenych ovci*

I kdyz se zatim nepodafilo zjistit, jestli ptivodce BSE ve Velké Britanii nepronikl také do
stad ovci, laboratorné bylo prokézano, Ze ovce se jim mohou nakazit dostanou-li krmivo
obsahujici nervové tkan€ infikovanych krav. Vyvstal tak dal§i zdvazny problém : miize-li
kontaminovanymi krmivy dochézet k pfenosu BSE na stada ovci, do jaké miry jsou tim
ohroZzeni lid¢ ? Vyzkumnici z Kralovské univerzity v Londyné pfipravili a vyzkousSeli
matematicky model k pfedpovédi nejlepsSiho a nejhor§iho dopadu BSE ovci na lidi. Dospéli ke
zjisténi, Ze pokud BSE jiz pronikla mezi ovce a doslo jiz ve staddech k ur¢itému rozsiteni, je
pak infekce ovci v souCasnosti vétSim nebezpecim pro lidi, nez BSE u krav. Tento rozdil
plyne hlavné z mnohem piisnéjsich preventivnich opatfeni vii¢i BSE krav.

Vyzkumnici ofekavaji, ze nasledkem expozice pouze infekci krav by v letech 2001-2080
mohlo dojit k 50-50.000 imrtim lidi na novou variantu Creutzfeldt-Jakobovy nemoci. Pocet
zemielych by mohl podle nejhorSiho dopadu BSE mezi ovcemi stoupnout na 110-150.000
pacientl s vCJD. Zduraznili, Ze toto riziko miZe byt snizeno az o 90 % tim, Ze bude omezena
konzumace ov¢ich produkt. Zejména jde o vylouceni pridavkll vSech ovcich vnitinosti do
krmiv a o pozadavek, aby lidé nejedli maso ovci, které mély vic jak Sest mésicl. (JAMA,
Vol. 287, 2002, €. 6, s. 706).

Vyznamnym rozdilem mezi BSE a scrapie ovci je fakt, ze u BSE je maso a mléko
infikovaného skotu pravdépodobné neinfekéni, zatim co u skrejpi je infekéni cela ovce,
vcetné vSech sekretl a exkreti (Veterinafstvi, ¢.5/2002, s. 261). Jakd bude nakazlivost ovci
infikovanych prionem BSE ?

Vyznam sekvenovani genomu malarie pro vyvoj vakcin a antimalarik

Po Sesti letech usilovné prace se podafilo objasnit slozeni genomu parazita Plasmodium
miliardy lidi a na malarii umira vice nez milion pacientd. V sou€asnosti neni zddna spolehliva
vakcina proti malarii, poddvani dneSnich antimalarik miZze vést k t€Zkym neZadoucim
reakcim a navic parazit je na né stale rezistentnéj$i. Neni proto divu, ze napf. americti
vyzkumnici se snazi pfipravit vakcinu pro armadu, kterd plni své ukoly v endemickych
malarickych oblastech. Tvrdi, ze pii kazd¢ tamni akci vyfadi malarie vice vojakt, nez zbrané.

Pted nékolika lety ovéfovali némecti odbornici nepublikované (tajné) vysledky
sekvenovani chromosomu 14 a nasli zde dva geny, které koduji enzymy ovlivilyjici
metabolické pochody parazita, ale chybé&jici u lidi 1 zvifat. K testim uzili fosmidomycin,



antibiotikum objevené v sedmdesatych letech, které vSak nemélo lepsi antibakterialni
ucinnost, nez jiz zavedena atb. Zjistili, ze fosmidomycin a jemu piibuzné latky inhibuji jeden
z klicovych enzymii (DOXP reduktoisomerdzu), coz in vitro potlacuje riist multirezistentniho
kmene P. falciparum a staéi k vyléCeni mySek infikovanych malarii hlodavci. Ale zadny
preparat nezlepsi situaci a Skody plsobené malérii v nejvice postizenych a velmi chudych
statech. Jedinou nad¢ji je vyvoj ucinné vakciny. Diky pokroklim v pozndvani genomu
plasmodii 1ze se diivodné¢ domnivat, Ze se takovou vakcinu podaii vyrobit. Plasmodia maji
mimotadné komplexni zivotni cyklus, do né&jz patii rizné etapy vyvoje, dva hostitelé¢ (komar a
¢lovek), dveé odlisné cilové skupiny bunck hostitele (hepatocyt, erytrocyt) a fada trikd, jak se
vyhnout imunitni reakci, v€etné schopnosti pritbéZné meénit malarické bilkoviny ptichazejici
do styku s imunitnim systémem.

Po rozlusténi genomu P falciparum budou moci vyzkumnici po prvé zjistit, které geny
jsou v jednotlivych vyvojovych fazich Zivotniho cyklu parazita exprimovany. Informace o
proteinech uplatiujicich se v jednotlivych fazich vyvoje, mohou byt rozhodujici k vybéru
slozek vakciny, nebo pro smés vakcin, kterd by plisobila vi¢i nékolika fazim vyvoje parazita.
(JAMA, Vol. 287, 2002, ¢. 10, s. 1251-3).

Vyvoji diagnostik malarie je vSeobecné vénovana mensi pozornost, nez vyvoji
antimalarik, nebo vakciny. Pfi tom kvalitni a levny diagnosticky test je podstatou uspéchu
vSech terapeutickych a preventivnich opatfeni. Veskeré nové postupy budou vyuZitelné jen
kdyZ budou cileny na osoby skute¢né malarii nakaZené.Dnes je jiz nabizena souprava, pfi niz
staci ponofit specidln¢ preparovany prouzek papiru do séra. S vysokou piesnosti lze tak
detekovat piitomnost Plasmodium falciparum a non-P falciparum. Vysokou cenu soupravy
zatim hradi v malarickych oblastech rGzni sponzofi. Redlné ale nutno ocekavat, Ze
dobroc¢innost sponzori nebude trvald, ani postacujici pro vSechny potiebné. Navic
v nezavislych studiich zjistili, ze n¢které soupravy nejsou potiebné specifické ani citlivé. Je
tteba diikladné kontroly vyrobku. (Lancet, Vol. 359, 2002, ¢. 9314, s. 1781).

Bovinni tuberkuldza a pasterizace mléka

Jsou v8ak i objevy, o které neni co stat. Netykd se to objevu R. Kocha, ktery r.1882
prokazal plivodce tuberkul6zy, ale myln€ usoudil, Ze tuberkul6za krav lidi neohroZzuje. Teprve
po 15 letech byl jeho omyl napraven. A¢koliv pasterizace mléka byla navrhovana jiz pred
rokem 1900, dvé svétové valky znacné oddalily potlaceni bovinni tbc. Zatim co pasterizace
mléka je viadé zemi povinnd, v Anglii a Walesu pod tlakem zemédélcii tato povinnost
nebyla uzdkonéna.. Je zde asi 400 producentl nepasterizovaného mléka. V roce 1979 byla tbc
zjiSténa v 89 stddech u 600 krav. V roce 2000 tam méli jiz 1031 infikovanych stad s 9000
pfipady tbc u krav. Vzhledem k dlouhé inkubacni dobé zatim nedoSlo k vyraznéjSimu
vzestupu skrofuldzy u lidi. Situaci jesté zhorSila epizoocie BSE, kdy nebyla vySetiovani tbc u
krav vénovana pozornost.

Fekaln¢ kontaminovanym mlékem se vSak muze Sifit fada dal§i patogenii jako
Campylobacter ssp, Escherichia coli, Salmonella ssp, nebo také Mycobacterium avium
paratuberculosis, nalézané pii stfevnich nemocich skotu a u lidi pti Crohnové nemoci.
Dtivody pro povinnou pasterizaci mléka jsou jasné. Nasledkem omezeni vySetfovani krav a
zakazu jejich pfesunti pronikla tbc také mezi jezevce, vysokou zvét, ale postihuje také kocky
a psy na farméch. Stejné jako je skrofuloza lidi zanétem krénich miznich uzlin, vznikajicim
konsumaci infikovaného mléka, také u jezevcl zacina tbc postizenim submandibuldrnich
miznich uzlin po alimentdrni nadkaze, vzniklé¢ pozitim broukl a cervii, ktefi se infikovali
poziranim kravincut. (Lancet, Vol. 395, 2002, ¢. 9307, s. 706-7)



Skutecny puvodce Fi¢ni slepoty

k oslepnuti. Dlouho byla tato infekce pficitana parazitarnimu cervu - helmintu Onchocerca
volvulus, ktery se pfenasi postipanim muchni¢kami, bézné zijicimi v tropech v okoli potoki a
fek. Mezinarodni skupina badateli z USA, Némecka a Anglie prokazala, ze hlavnim
vyvolavatelem slepoty neni samotny Cerv, ale bakterie, které nosi. Po té, co je ¢lovék nakazen
muchnickou infikovanou O volvulus dozravaji larvy v dospélé cervy v podkoznich uzlech,
z nichz se uvolnuji miliony mali¢kych potomki, nazyvanych mikrofilarie. Ty migruji po téle
a mohou proniknout do oka. Jejich zanik vyvolava silnou imunitni reakci a zanét ohrozujici
zrak. Vyzkumniky napadlo, zda vzdy pfitomna bakterie Wolbachie, asi nutna pro reprodukci
cerva, neni vic nezZ pouhy vedlejsi nalez pfi ficni slepoté. Dimyslnymi testy zjistili, Ze tato
bakterie ma hlavni podil na patologické zméné rohovky. To znamend, ze podani antibiotik,
ucinnych na Wolbachii, napt. doxycyklinu, mtize vést k preruSeni replikace Cerva a ke
zmirnéni zavaznosti ficni slepoty u infikovanych osob. (JAMA, Vol.287,2002, ¢. 14, s. 1794).

Muslimské pouté a meningokokové infekce

Kazdoro¢ni pouté¢ muslimii do Saudské Ardbie, tzv. Hajj, Casto provazi epidemie
meningokokovych infekei (MI), postihujici vracejici se poutniky a osoby s nimi se stykajici.
Po pandemii MI seroskupiny A z roku 1987 rozhodly saudskoarabské utrady, Zze vizum ud¢li
jen poutnikiim oCkovanym proti meningokokiim seroskupiny A. V nasledujicich letech se
tento postup velmi osvédcil. Ale roku 2000 vyvolal mezi vracejicimi se poutniky epidemii
MI kmen dosud ojedin€le se vyskytujici seroskupiny W135 (typ 2a, subtyp P1-2,1-5). Bylo
zjisténo, Ze kmen patii do komplexu elektroforetického typu 37 (ET-37), ktery se vyznacuje
hyperendemickou aktivitou, hromadnymi vyskyty a malymi epidemiemi v riznych zemich.
Jeho trvald cirkulace byla nalezena hlavné, ne vSak vyluéng, v muslimské komunité. Od
zaCatku pouté¢ do Mekky v roce 2001 bylo hlaSeno celkem 51 onemocnéni, vCetné 8 (16 %)
umrti. Mezi postizenymi bylo osm poutnikil, 22 jejich kontakti a 21 osob bez prokazatelné
souvislosti s pouti. Po epidemii z r. 2000 doporucilo ministerstvo zdravotnictvi Anglie
poutnikim, aby misto obvyklé vakciny proti meningokokiim seroskupin A/C se dali ockovat
kvadrivalentni vakcinou proti meningokokim seroskupin A, C, W135 a Y. Pfesto béhem
zacatku pout€ v roce 2001 bylo od 4.3.-16.5.2001 hlaseno 33 ptipadl invazivnich W135 MIL.
Devét pacientlh zemielo (27 %). Postizeno bylo 6 poutnikii, 16 nemocnych bylo v kontaktu
s poutniky a u 11 nebyla zjiSténa souvislost s nimi. Primérna letalita téchto IM za roky 2000 a
2001 cinila 20 %, coz je signifikantn€ vyS$si smrtnost nez u kterékoli jiné, kultivaéné ovéfené
MI, zjisténé v Anglii a Walesu za léta 1995-2000. Mezi nemocnymi poutniky nebyla zadna
osoba oCkovana doporucovanou kvadrivalentni vakcinou. Zd4 se, ze oCkovani vedlo i ke
sniZeni poc¢tu nosicli meningokoki. Epidemie W135 MI se vyznacuji vysokou letalitou, ktera
asi souvisi s virulenci téchto kmenti, nebo se zvlaStnostmi muslimské komunity. Proto se
doporucuje vénovat zvySenou pozornost ¢asnému rozpoznani MI mezi muslimy a pfi prvém
podezieni podat intravendzné jesté pred hospitalizaci benzylpenicilin. Epidemicky kmen stéale
jesté cirkuluje a mize byt rozvlecen do jinych skupin populace. (Lancet, Vol. 359, 2002, ¢.
9306, s. 582-3).



