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Zivotopis
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Seznam pouzitych zkratek

aa
ADNS
AGES
ARI
ARDS
BL3
CNS
CRLAI
CCK
D/kD
DD
DEFRA
DIC
ECDC
EDQM
EISS
EMEA
ENSIP
ER
EU/EC
EUROGROG
FAO
FVL
GA

GIT
HA/H
HCD
HEF
HIT
HPAI
CHOPN
IF

IFN

ILI
INFOSAN
KF, KFR
LPAI
Ml

M2

aminoacid/aminokyseliny

Animal diseases notification system

Austrian Health and Foot Safety Agency

akutni respira¢ni infekce

syndrom akutni dechové tisné

stupeni bezpe€nostniho rezimu prace

centralni nervovy systém

Community reference laboratory for avian influenza
Cesky &erveny kiiz

Dalton/kiloDalton

domov dichodcti

Department for Enviroment Food and Rural Affairs
diseminovana intravaskularni koagulace

Evropské centrum pro kontrolu a prevenci chorob
European department for quality of medicines
European influenza surveillance scheme

European agency for the evaluation of medicinal products
European network for surveillance of influenza in pigs
endoplazmatické retikulum

Evropska unie (European community)

Francouzska organizace, Evropsky systém surveillance
Food and agriculture organization

Fakulta veterinarniho lékatstvi v Brné

Golgiho aparat

gastronitestinalni trakt

hemaglutinin

horni cesty dychaci

hemaglutinin-esteraza fuzni protein

test inhibice hemaglutinace

High pathogenic avian influenza (vysoce patogenni ptaci virus)
chronicka obstrukéni plicni nemoc

test imunofluorescence

interferon (alfa, beta, gama)

Influenza like illness (chfipce podobna onemocnéni)
International Food Safety Authorites Network

test vazby komplementu

Low pathogenic avian influenza (nizko patogenni ptaci virus)
Matrix protein

membranovy protein, iontovy kanal
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MDCK bunky Madin darby canine kidney cells

Mr relativni molekulova hmotnost

MS Member states

NA/N neuraminidaza

NCAED Narodni referen¢ni centrum pro analyzu epidemiologickych dat

NP nukleoprotein (nukleokapsidovy protein)

NPP Narodni pandemicky plan

NRL/NIC Narodni referenéni laboratot (National influenza centre), ozna-
¢eni dle WHO

NRL-NDAI Narodni referenéni laboratof pro patog. aviarni influenzu

NS (1,2) nestrukturalni protein/gen

nt nukleotid

OIE International office for epizootic

OIT Community influenza outbreak investigation team

PA, PBI,PB2  polymerazy RNA

PAHO Panamerican health organization

PBS fosfatovy pufr

PCR polymerazova fetézova reakce

PPEC Pandemicky plan EU (Community influenza pandemic prepa-
redness plan)

PPG Koordinaéni skupina Pandemického planu (Community influen-
za pandemic preparadness coordination group)

PS NPP pracovni skupina Narodniho pandemického planu

PX peroxidazovy test

RDS Respiratory distress syndrome (projev Sokové plice)

RNA ribonukleova kyselina

mRNA messenger RNA (matrice pro proteosyntézu)

ss jednovlaknitd RNA (z angl. single strand)

RNP ribonukleoprotein (komplex RNA s proteiny)

SARS Severe acute respiratory syndrome (tézky akutni respiraéni
syndrom)

SVS Statni veterinarni sprava

SVU Statni veterinarni Gstav

SZO/WHO Svétova zdravotnicka organizace

SzU Statni zdravotni ustav

TNF Thumor necrosis factor

USsP ustav socialni péce

Zkratky aminokyselin

Ala, A alanin

Arg, R arginin
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Asn, N asparagin

Asp, D kyselina asparagova
Cys, C cystein

His, H histidin

Gln, Q glutamin

GLu, E kyselina glutamova
Gly, Gg glycin

Lys, K lysin

Leu, L leucin

Pro, P prolin

Ser, S serin

Thr, T treonin

Ura, U uracil

Val, V valin

Forma aa/Cislo/aa znamena: zménu/substituci jedné aa za jinou aa na urcité ¢islem
oznacené pozici.
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Predmluva

Nez se v Hongkongu na zac¢atku stoleti zacala §ifit epizoocie ptaciho viru chfipky,
malokdo védél, krome uzké skupiny odborniki, co je to ptaci chiipka. Rozhod-
n¢ nikdo v t&¢ dobé neptedpokladal, ze postupné zachvati vétsinu asijskych statt
a béhem nékolika mésicil se objevi v dalSich kontinentech. Tehdy vzristaly obavy
z vyvoje vysoce patogenniho ptaciho viru v plné lidsky patogen a vybavila se té-
mef zapomenutd souvislost s pta¢im piivodem pandemii 20. stoleti, véetné tolikrat
s obavami citované smrtici pandemie v letech 1918-1919. Od poslednich pande-
mii v roce 1968 a jesté pred tim o 10 let difve — v roce 1957, kdy se objevila zcela
nova varianta viru, uplynulo 50 let. Pokud by skuteéné platil ¢asto udavany inter-
val mezi dvéma pandemiemi 30-50 let, coz je pouhy hypoteticky odhad, mizeme
byt blizko prvni pandemie 21. stoleti. Situace je ale slozit€jsi — chovani viru a jeho
genetického kddu se neda predem ani odhadovat, ani vypocitat. Predchozich 50 let
pfineslo mnoho dil¢ich poznatkid o struktufe a biologii viru chfipky a prfedevs$im
objevilo a potvrdilo ti€ast virti ptaci chiipky na vzniku shiftovych, pandemickych
variant, a to v¢etné té z roku 1918. Ukazuje se ale, Ze to stale nestaci k tomu, aby-
chom mohli fici, kdy, kde a zda viibec pravé ted’ dojde k dalsi pandemii. Znalosti
o vlastnostech chiipkového viru a o moznostech jeho nevyzpytatelného genomu
jsou stale nedostatecné a zname velice malo o genofondu chfipkovych virti i o je-
jich kolobéhu v ptirod€. Ani ted’ po desetiletych asijskych zkusenostech nevime,
jak se vytvofi patogenni pandemicky virus schopny mezilidského pfenosu z téch
mnoha variant a linii, které se dale $iti v populaci ptaki domécich i volné Zijicich
a dokazi nejen vyhubit tisicihlavé chovy, ale usmrtit i cloveka.

Snaha ukazat vysledky mnoholeté prace desitek badateli, a to v laboratofich
i terénu, ktefi stale usiluji o kazdy i sebemensi pokrok v objasnéni problémt, které
nam zasifrovala pfiroda, byl jeden z divodd, pro¢ vznikla tato knizka. Také proto,
ze se na zakladech tohoto studia vyznamné podilel i ¢eskoslovensky tym virologd,
veterinaft a ornitologll v narodni i mezinarodni spolupraci.

Predkladana publikace seznami ¢tenafe s pozoruhodnou historii vzniku ,,pro-
blému ptaci chiipky*, nebezpe¢im pandemii a hypotéz jejich vzniku, az po sou-
¢asnou panzoocii zpisobenou virem H5N1, kterd se nesméle ohlasila v roce 1997,
ale od konce roku 2003 do prvnich mésict roku 2007 postihla v obrovskych roz-
meérech Asii a rozsifila nebezpecnou nakazu do Afriky, na Stfedni vychod a do
Evropy. Casovanou bombu (abych zachovala medialni kolorit) mame tedy piimo
v domé. Stamilionové ztraty ekonomické, provazejici sou¢asnou panzoocii, a ze-
jména onemocnéni lidi s vysokou az 70% smrtnosti je tfeba brat vazné; stejné
ztraty ekonomické a velmi pravdépodobné i lidské obéti budou provazet kazdou
chiipkovou pandemii. Je proto nutné vyuzit zkusenosti, které jsme nec¢ekané zis-
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®
kali, a vyuzit moznosti sice omezenych, ale u¢innych preventivnich opatieni pro
pfipad humanizace ptaciho viru a jeho pandemického rozsiteni, a to nejen v sou-
Casné aktualni hrozbé H5N1, ale i v budoucnosti; nebezpeci nové ptaci varianty
nam bude hrozit stale. V jaké podobé, to je stale otazka.

Kniha je ur€ena vSem, kteti se o tuto problematiku zajimaji z obecného zajmu
nebo z profesni nutnosti — zdravotnickym a veterinarnim pracovnikiim, mladym
piirodovédctim i statni spravé, ktera by se rovnéz méla systematicky na pandemii
pripravit.

Prace na knize, ktera by méla uchovat v paméti historii i soucasné probihajici
panzoocii ptaci chiipky, byla velmi naro¢na, zejména vybér jenom podstatnych
zprav ze zaplavy informaci véetné védeckych ¢lankd, které se v poslednich 7 le-
tech rozrostly do nebyvalych rozméri. Zda se mi podatilo pfipravit srozumitelny
prehled od ranych zacatkd problému ptaci chiipky do stale oteviené budoucnosti,
necht’ posoudi vazeny ¢tenar.

Zavérem musim podékovat v§em, ktefi velkou mérou pfispéli k tomu, ze tato
monografie vznikla a byla dokoncena. Pfedevsim dékuji nakladatelstvi Grada Pub-
lishing, recenzentiim prof. MUDr. Jifimu Beranovi, CSc., a prof. MUDr. Vladimi-
ru Vonkovi, DrSc., za cenné pfipominky, Dr. Schramlové za poskytnuti elektron-
mikroskopického snimku viru chiipky, svym kolegynim z Narodniho chfipkového
centra a z epidemiologického odboru a vedeni mého soucasného pracovisté. Dik
patii slené VIEkové za trpélivost s piepisovanim a opravami textu i dokumentace
a také mému manzelovi Dr. Stumpovi za pochopeni a toleranci.

Béla Tamova
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1  Uvod do problematiky

1.1 Virus chripky

Viry chtipky patti do ¢eledi Orthomyxoviridae [7, 87], kterou tvoii celkem 4 rody:
chiipka A, chtipka B, chiipka C a Thogovirus. Viry typu A, které tvoii skupinu
nejpocetnéjsi, jsou rozliSeny od typu B a C na zdklad¢ antigenniho rozdilu v NP
(nukleokapsidovy protein) a proteinech M (matrix a membranovy protein). Influ-
enza virus A je dale fazen do riznych subtypt podle typu dvou hlavnich povrcho-
vych glykoproteinii hemaglutininu — HA (nebo H) a neuraminidazy — NA (nebo
N). V soucasnosti je znamo celkem 16 subtypd HA a 9 NA, z nichZ pouze tii HA
a dvé NA se vyskytuji u lidi, v§echny ostatni jsou soucasti skupiny ptacich virgQ.

Obr. 1.1 Virus chiipky — elektronoptické zndzornéni sférické Cdsti s glykoprotei-
novymi vybéZky HA a NA na obalu viru

1.1.1 Struktura viru chripky typu A

Virova ¢astice ma pleiomorfni, kulovity nebo vlaknity tvar o velikosti 80—120 nm.
Lipidovy obal je odvozeny od plazmatické membrany hostitelské buriky. Obal viru
je tvofen dvéma hlavnimi glykoproteiny ve tvaru vybézka ukotvenych v lipidové
dvouvrstvé o délce 10—14 nm, které tvoii HA a NA, pomér HA a NA je obvykle
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4:1az5:1. HA matvar trimeru, NA je tetramer houbé podobného tvaru na tycce,
jejiz délka se méni podle kmene a stupné patogenity. Membranou obalu prochazi
rovnéz tzv. protein M2. Matrixovy protein M1 je navazan na vnitini stranu mem-
brany a je spojen s ribonukleoproteinovym jadrem virionu (RNP). RNP ma tvar
volnych ty¢inek a obsahuje dalsi 4 proteiny a RNA. Hlavni proteinovou slozkou
RNP je nukleokapsidovy protein NP a takzvany polymerazovy komplex tvoieny
tfemi polymerazami PB1, PB2 a PA.

NS2 (nestrukturalni protein, v malém
mnozstvi v purifikovaném viru)
lipidicka dvojvrstva

NA (neuraminidaza)

HA (hemaglutinin)

M2 (iontovy kanal)

MI (matrix protein)

RNA PB1
\J5—PB2
~PA
NP
PB1, PB2, PA .
Co P (nukleok
(transkriptazovy komplex) NP (nukleokapsida) RNP

NS1 (nestrukturalni protein, pfitomen pouze v infikovanych burikach)

Obr. 1.2 Schéma struktury chiipkového virionu

Virus chiipky patii do skupiny obalenych virit RNA s negativnim vldknem
nukleové kyseliny a segmentovanym genomem (tabulka 1.1). Virova partikule ob-
sahuje celkem osm segmentt, které nesou na 5’ a 3” konci konzervativni sekvence.
S vyjimkou N a NS je kazdy protein kodovan jednim segmentem. Kazdy z nich
ma specifické vlastnosti, které se uplatiiuji v patogenezi infekce.
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Tab. 1.1 SloZeni geonomu viru chiipky typu A; kodované proteiny, typ a funkce
Jjednotlivych Cdsti

Genom, kédované proteiny, typ a funkce jednotlivych éasti

genom kodové proteiny | pocet
délka | molekul typ funkce
(aa) virionu

segment | délka |nazev

endonukledza, zahajeni

1 2341 | PB2 759 30-60 transkripce mMRNA

2 |23a1|pB1| 759 | 30-60 pogfrf:lffvy transkripce — syntéza fetézce RNA
3 2233 | pA 716 30-60 transkripce - re]r)hka.ceT viru,
proteolyticka aktivita
4 1778 | HA 566 500 membranoyy adsorbce na blvmc':cne rpf:eptory,
glykoprotein neutraliza¢ni protilatky
hlavni struktura | v komplexu RNA a transkriptazou
5 1565 | NP 498 1000 | protein asociujici | umoziuje transport z cytoplazmy
s virovou RNA do jadra
membranovy enzym §tépici kyselinu sialovou
6 1413 | NA 454 100 vy uvoliuyje virus z bunky protilatky
glykoprotein o o
omezuji §ifeni viru
Ml 250 3000 strukturalni pro_tem ucast na puceni viru z_bunky,
pod obalem viru nejvetsi protein viru
7 1027 - o -
integralni protein

M2 97 20-60 iontovy kanal

v obalu

nestrukturalni inhibuje proces bunééné RNA,
NS1 230 S transport — sesti'ih — translace
protein v jadie .
a proteosyntéza
export virové RNA z jadra bunky
do cytoplazmy

8 890

NS2 121 NEP

Viry s geonomem RNA maji ve virové partikuli vlastni RNA dependentni
RNA transkriptazu, kterd z negativniho vlakna RNA piepisuje virovou mRNA,
ktera slouzi jako matrice pro syntézu virovych proteinl. Syntéza proteint probiha
v cytoplazmé infikované bunky.

1.1.2 Genom, virové proteiny, jejich funkce a vlastnosti

Zakladni znalosti funkce a vlastnosti proteintl jsou postupné ménény nebo dopl-
novany novymi poznatky, které pfinesla asijska panzoocie ptaci chfipky. Tyka se
to zejména zmén sekvence aminokyselin vnitfnich proteind, které souvisi s chova-
nim a vlastnostmi viru, patogenity, virulence a druhi hostiteld.

Nukleoprotein (NP) je jednim z nejdilezitéjsich gend, ktery urcuje druhovou
specifitu hostitele, koduje vnitini — pro typ specificky protein a je zna¢né stabilni,
protoze neni vystaven vnéj$im tlakiim. Lidsky NP nashromézdil za 50 let vyskytu
39 zmén aminokyselin, zatimco ptacich pouze 0—10. Podle slozeni a pozice ami-
nokyselin Ize odlisit kmeny lidské od kmenti ptacich, prasat a koni.

Polymerazy, PB1, PB2 a PA tvoii nejvétsi komplex, uplatiiuji se v replikaci
viru a pfi transkripci RNA a spoluuréuji charakter patogenity viru [48].



