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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zaméfuje na viry a plisné resp. mykotoxiny, které by z hlediska
jejich mikrobiologickych znaktli bylo mozné zneuzit pti vyrobé¢ biologickych zbrani. V tivodni
¢asti jsou vSechny patogeny rozdéleny do kategorii tak, jak je hodnoti NATO a CDC. Dale
jsou popsany obecné vlastnosti a charakteristika virt a plisni. Hlavni ¢ast prace se pak zabyva
podrobnéjsim zhodnocenim konkrétnich virovych onemocnéni a mykotoxikéz, jako

potencialnich bioteroristickych hrozeb.
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TITLE

Use of viruses and fungi in bioterrorism

ANNOTATION

This bachelor thesis is focused on viruses and fungi, mycotoxins respectively, which
can be used as a biological weapon due to their microbiological characteristics. In the
introduction, all pathogens are classified according to NATO and CDC. The general
characteristics of viruses and fungi are also described in this work. The main part of the thesis
deals with more detailed evaluation of specific viral diseases and mycotoxicoses as potential

bioterrorist threats.
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UVOD

Hrozba teroristickymi utoky je pfedevs§im v posledni dob& velmi obavané a diskutované
téma. Predpoklada se, Zze vyroba a piedev§im pouziti biologickych zbrani by ptedstavovalo
pro lidstvo mnohem vétsi nebezpeci nez jaderné bomby. Ptiprava biologickych zbrani je totiz
pomérné lehké a levna. Proto byvaji biologické zbrané casto nazyvany jako atomové zbrané
chudych. Pokud bychom si pfipomnéli néjaké ptipady z historie, d& se s jistotou prohlasit, ze
pokusti o vyhru valky nebo o vyvolani paniky pomoci zasaZeni nepfitele smrtici nemoci,
nebylo malo. VétSinou se ale jednalo o onemocnéni bakteridlni. V této praci se zamétuji na
pouziti virti a plisni, resp. mykotoxind, které sice v minulosti nebylo tak casté, ale rozhodné
nemén¢ ucinné.

Na tvod by bylo dobré pfipomenout, ze vyvoj, produkce a pouziti biologickych
a chemickych zbrani jsou zakdzdny mezindrodnimi smlouvami. VétSina stati podepsala
v roce 1925 Zenevsky protokol, v roce 1972 Konvenci o biologickych a toxinovych zbranich
(,The Biological and Toxin Weapons Convention, BTWC) a vroce 1993 Konvenci
o chemickych zbranich (,,The Chemical Weapons Convention®, CWC). Ne vSechny staty
vsak ke konvencim pfistoupily. V soucasné dobé nepodepsalo iumluvu o chemickych zbranich

5 statlh — Angola, Egypt, KLDR, Somalsko a Syrie (1; 2).
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1 BIOTERORISMUS

O bioterorismu jako takovém se zacalo nejvice mluvit po uddlosti vroce 2001 ve
Washingtonu, D.C., kdy 5 lidi zemfelo na vdechnuti aerosolu se sporami antraxu (3). Jako
biologické zbrané mohou byt pouzity bakterie, viry, mikroskopické houby nebo i toxiny.
Cilem jsou pfevazné lid¢, ale hrozba se mulze tykat ihospodaisky vyznamnych zvifat,
¢irostlin. Dle zplisobu pouziti zbrané¢ muzeme utoky rozdélit do riznych skupin pfedevsim

podle zpisobu §ifeni proti napadenému cili (4).

Bioterorismus je tedy pouze jedna z forem uziti biologickych zbrani, kdy diivodem pro
takovyto utok mulze byt napt. odlisSna vira. Cilem teroristll je zpUsobit co nejvétsi paniku
a z4jem. Stat by totiz nepouzil prostiedek, proti némuz neni jeho armada vybavena a ktery by

mohl vyvolat epidemie ve vlastnich fadach (2).

Ne vzdy se vSak jedna o bioterorismus. Naptiklad utoky, pti kterych jeden stat pouzije
biologickou zbran proti jinému statu nebo skupiné, se oznacuji jako biologicka valka. Pfi
biokriminalit¢ se zase jednd o utok mnohem menSiho rozsahu. Osoba, kterd by chtéla
takovyto utok provést, musi mit znacné znalosti v oboru a vétSinou i ptistup do vybavené
laboratofe, protoze pokud by se biologicky material dostal do rukou nezkusené osoby, mohlo

by to zplsobit velké skody, které by mohly vyustit v epidemie (2).

Rozhodujicim pro kvalifikaci utokl je, kdo ttok organizuje a provadi a jaky je jeho

rozsah. Nasleduje uz jen volba vhodného mikroorganismu (2).

1.1 Patogeny vyuZivané pro bioterorismus

Podle amerického centra pro kontrolu a prevenci nemoci (,,Center for Disease Control
and Prevention“, CDC) jsou bioteroristick¢é utoky definovany jako umysIné Sifeni
mikroorganismi a nebunéénych organismil, které jsou schopny u ¢lovéka, zvifat nebo rostlin
vyvolat onemocnéni nebo zpisobit smrt (5). Mohou byt v laboratofi upraveny tak, aby se
zvysila schopnost vyvolat infekci a zarovei je u€init odolnéjsi vii€i soucasné farmakoterapii.
Biologické latky se mohou $ifit vzduchem, vodou nebo potravinami a Casto je byva tézké
rychle identifikovat. Stanovena klasifika¢ni kritéria vedla k zafazeni mikroorganisma do ti

kategorii — A, B a C (podle NATO a CDC) (5).

1.1.1 Kategorie A

Do kategorie A se tadi bakterie, toxiny nebo viry, které se snadno §ifi a hrozi u nich
vysoké riziko primarniho pfenosu mezi lidmi (5). Lécba byva velmi naroc¢nd a Casto tyto

infekce konéi smrti. Prace s témito latkami vyzaduje laboratof s bezpecnostnim opatfenim
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4 (Biosafety Level, BSF). V takové laboratofi jsou nutné sprchy, vzduchotésné komory
s dezinfekénimi  chemikaliemi, specidlni skafandry apfedev§im uzavieny okruh
vzduchotechniky (6). Na uzemi CR spliiuje podminky BSF-4 pouze jedna laboratof a ta se
nachazi v Téchoning (7). Pfehled organismt, které NATO a CDC zaradilo do této kategorie je

v nasledujici tabulce 1.

Tabulka 1 Prehled mikroorganismi spadajicich do kategorie A (prevzato a upraveno).

Mikroorganismus Onemocnéni
Bacillus anthracis Anthrax
Clostridium botulinum Botulismus
Yersinia pestis Mor
Francisella tularensis Tularémie
Variola major Pravé nestovice
Ebola virus Krvaciva horecka Ebola
Marburg virus Margburska krvaciva horecka
Lassa virus horecka Lassa
Machupo virus Bolivijskad hemoragicka horecka

1.1.2 Kategorie B

Do kategorie B jsou fazeny mikroorganismy se stfednim rizikem pfenosu a mirn&j$im
priabéhem onemocnéni. Pokud se zachyti v¢as, daji se pomérné uspesné 1écit. Tato kategorie
zahrnuje napiiklad nékteré toxiny a bakterie vyskytujici se v potravinach a ve vodé (8). Pti
manipulaci s témito patogeny je kladen vétsi dliraz na osobni ochranu a je nutné pouziti
ochrannych pomtcek - zejména rukavic, a dezinfekce pracovnich ploch. Pokud je patogen
schopen Sifeni aerosolem, pak je nutnd laboratoi BSL-3. Ta je udrzovdna v permanentnim
podtlaku a vystupujici vzduch prochazi HEPA filtry (9). Pfehled mikroorganismt spadajicich

do kategorie B je uveden v tabulce 2.
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Tabulka 2 Prehled organismii virii a toxinii spadajicich do kategorie B (prevzato a upraveno).

Mikroorganismus/toxin Onemocnéni
Bruceldza- primarné u zvitat. U lidi zptisobuje hnisavé
Brucella sp. L
zanety.
Salmonella sp. Bfisni tyfus, paratyfus a salmoneldza z potravin
Escherichia coli Prjmova onemocnéni
Shigella dysenteriae Bacilarni uplavice
Burkholderia pseudomallei Melioid6za — horecka, abscesy, encefalitida
Chlamydia psittaci Psitakoza
Coxiella burnetii Horecka Q
Rickettsia prowazekii Skvrnity tyfus
Vibrio cholerae Cholera
Cryptosporidium parvum Kryptosporidioza
Virus Onemocnéni
Viry encefalitickych
Encefalitida
horecek
Toxiny Onemocnéni
Epsilon toxin Toxin produkovany bakterii Clostridium perfringens a
zpusobujici enterotoxémii (10)
Ricin Toxin, semen skocce obecného (Ricinus communis) (11).
Stafylokokovy enterotoxin Otravy z potravin, horecky, zimnice, kasel
B

1.1.3 Kategorie C
Mezi latky s teti nejvyssi prioritou patii patogeny, které by v budoucnu mohly byt
vyuzivany jako biologické zbran¢ piedevSim kvili jejich dopadu na zdravi, dostupnosti,

snadné vyrobé¢ a potencialné vysoké mife imrtnosti. Patfi sem virus Nipah a Hantavirus (8).
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2 VIRY

Viry obecné jsou nebunécné organismy, které jsou neaktivni do té doby, nez si najdou
hostitelskou buniku vhodnou k rozmnozovani. Takto napadend hostitelska buika vétSinou
umiré a uvolnuje tak jednotlivé virové Castice — viriony - do okolniho prostfedi. Viry se proto
daji povazovat za vnitrobunécné parazity rostlin i Zivocichtl, véetné ¢loveka. Jejich soucasti je
jeden typ nukleové kyseliny, kterd je chranéna bilkovinnym obalem — kapsidou. Nékteré viry

vvvvvv

bilkovinami a fosfolipidy (12).

2.1 Stavba virionu

Jako virion se oznacuje jedna virova castice. Velikost jedné ¢astice se pohybuje od 20
nm do 300 nm. Struktura virionu je znazornéna na obr.1. Virionové ¢astice jsou obklopeny
vnéjSim obalem, ktery se sklada z M-proteinu a z vnéjsiho lipoproteinového komplexu.
Komplex je tvoren lipidovou dvojvrstvou z bunéénych membran a virovymi glykoproteiny.
Glykoproteiny byvaji shlukovany v pravidelné uspofadané peploméry, které mizeme vidét
jako drobné vybézky (Obr. 2) (13).

Vnitini ¢ast virionu - nukleoid, obsahuje nukleovou kyselinu, kterd tvofi genom viru.
Nukleoid je obklopen bilkovinnym obalem — kapsidou, jejiz hlavni funkci je chrénit
nukleovou kyselinu. Cely komplex se nazyva nukleokapsida Virova kapsida se sklada ze

stejnych opakujicich se bilkovinnych podjednotek — protomer (14)

Peploméry

Obal
Matrix

Nukleoid s nukleovou
kyselinou

Protomery tvofici
kapsidu

Obrazek 1 Obecné schéema viru

Protomery se pravidelnym ptikladanim symetricky shlukuji ve vyssi Gtvary. Podle typu
symetrie se u zivociSnych virt rozliSuji kapsidy se spirdlni (helikalni), kubickou

(ikozahedralni) a komplexni symetrii (13; 14).
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Kapsidy se spirdlni symetrii jsou tvofeny jednotlivymi protomerami, které jsou fazeny
za sebou do tvaru Sroubovice (obr.2). Takovy typ kapsidy se vyskytuje pfevazné u fady RNA
virlt (napt. u vira Celedi Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae apod.) Velka
vétSina DNA vird obsahuje kapsidu s kubickou symetrii, kterou tvoii pravidelny dvacetistén.
V jeho vrcholu byva pét protomer a na jeho hranidch a sténach jsou obvykle jednotky
Sesticlenné (obr.2). Viry s kubickou symetrii se k sobé v misté¢ svého vzniku Casto tadi

a vytvareji tzv. pseudokrystaly (15).

IS A
UM mser

PENTON

Virova NK

= kapsomery

Obrazek 2 Typy symetrie. Vlevo je schéma helikalni symetrie a vpravo kubicka nukleokapsida tvorena
kapsomerami z hexonovych a pentonovych bazi. Virovy protein je zakoncen terminalnimi proteiny. Na
povrchu virionu jsou patrné vlaknité struktury (14).

Komplexni symetrie se nachazi u bi¢ikatych fagh, jejichz hlavicka je stavéna podle
kubické symetrie a bic¢ik podle bindlni. Takovou komplexni stavbu maji naptiklad poxviry-
nejvetsi zivocisné viry (13).

2.2 Genom

Podle nukleové kyseliny se rozliSuji DNA a RNA viry. U DNA virQ je genom tvoien
molekulou DNA s dvéma komplementdrnimi vldkny (double-stranded DNA , dsDNA).
Genom RNA virt je tvofen pouze jednou RNA molekulou (single- stranded RNA, ssRNA).
Je vSak znadmo péar virt jejichz genom je tvoien jednovldknovou molekulou DNA (ssDNA),
napiiklad Circovirus a Gyrovirus, a nebo dvouvlaknovou dsRNA ( Orthoreovirus, Orbivirus,

Rotavirus a jiné) (14).

U RNA a ssDNA je potieba také rozlisit polaritu genomu. RNA s pozitivni polaritou
(+)ssRNA ma povahu jako mRNA a mulze byt na ribozomech piimo prekladana do
ptislusnych polypeptidi. Zatimco (—)ssRNA mé opacnou polaritu nezZ mRNA a tak musi byt
nejprve prepsana virovou RNA transkriptazou do podoby mRNA (14; 16).
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2.3 Reprodukéni cyklus

Viry zahdji reprodukéni cyklus pfilnutim na povrch bunky pomoci specifickych
receptori — faze adsorpce. Virovymi receptory mohou byt napi. povrchové bunééné
glykoproteiny nebo sacharidové zbytky. Po priniku viru do buiky (fdze penetrace) se do
buniky uvolni NK, kterd se zacne replikovat a tvofit virové proteiny. Nékteré obalené viry
(Retroviry, Herpesviry) pronikaji do butiky splynutim obalu viru s bunéénou plazmatickou
membranou a virova nukleokapsida se tak ocitne v cytoplazmé. VSechny neobalené viry pak
do buiiky pronikaji nejCastéji pasivné pomoci endocytoézy. Jamka kolem receptoru ma na sobé
navazany virion, ta se vychlipi, odSkrti a splyva s nejbliz§im endozémem. Poté nastadva faze

eklipsy, kdy dochézi k obnazeni a replikaci NK a k syntéze virovych proteind.

Ve fazi maturace dochazi k dozravéani viriont. Posledni fazi reprodukce vird je faze
eluce, pii které se viriony uvoliuji do buiiky (17; 13). Uvolnéné viry bud’ infikuji dalsi citlivé
buniky nebo mohou né¢jakou dobu piezivat v mezihostiteli a ve vnéj$im prostiedi. N&které viry
mohou také pretrvavat ve formé latentni infekce, pfi které se replikacni mechanismy spusti az

po urcité stimulaci (18).

2.4 Patogenita, formy a vstupni brany infekce

Patogenita vyjadifuje schopnost mikroorganismu vyvolat ur¢ité onemocnéni.
Mikroorganismy mohou byt nepatogenni, podminéné patogenni a obligatné patogenni.
Nepatogenni mikroorganismy nejsou schopny vyvolat onemocnéni. Podminéné patogenni
pouze za urcitych podminek, napiiklad pokud zmutuji. Obligdtné patogenni vyvolaji

onemocnéni vzdy, kdyZ se dostanou do hostitele v dostatecném poctu (14).

Virové infekce probihaji vétSinou bezptiznakové a projevi se pouze u oslabenych
jedincii. Pokud byva postizen vétsi pocet buné€k, projevi se infekéni nemoc, ktera ma tfi rizné
formy — klinickou, abortivni a subklinickou. Klinickd forma infekce mé vSechny typické
pfiznaky, forma abortivni ma pouze nékteré charakteristické ptiznaky a forma subklinicka

nema specifické ptiznaky (13).

Podle rozsahu mizeme infekce také délit na lokalni, systémové a generalizované (13).
Infekce muze byt chronickd, perzistentni a nebo latentni, Pfi perzistentni infekci nejsou
pfitomny zadné klinické ptiznaky ale virus je v organismu stdle pfitomen. Jako chronické

infekce se vétSinou projevuji infekce ziskané jiz pted narozenim (17).

Nejcastejsi vstupni branou pro infekci jsou sliznice. Ve vnimavych bunikéch slizni¢niho
epitelu dojde k primarnimu pomnoZzeni viru a inkubacni doba u nemoci lokalizovanych na

sliznicich trvd zhruba 2-5 dni. Pokud je v téle vice vnimavych buné¢k, pronikaji viry hloubéji
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do submukozy a lymfatickych uzlin, pfipadné se mohou §ifit i krvi. Infekce se do téla mize
dostat také skrz kzi — bodnutim hmyzem, kousnutim, Skrabnutim ¢i vpichem injekéni jehly.
DalSim zpisobem proniknuti viru mize byt transplacentarni pienos infekce z matky na plod

(15).
2.5 Lécba

Proti virovym infekcim se uplatituje predev§im zvySovani specifické imunity vakcinami
a antiséry, zvySovani nespecifické odolnosti interferonem nebo jeho induktory a antivirova
terapie. Vakcinace se provadi bud’ pomoci Zivych oslabenych virovych vakcin nebo
inaktivovanych (usmrcené nebo neinfekéni viriony) vakcin. Uginek pasivni imunizace je
okamzity, avsak kratkodoby. V dnesni dobé se nejCastéji pouzivaji lidské imunoglobuliny
(13). Existuje vSak celd tada systémové pouzitelnych antivirotik (tabulka 3), které se
nedoporucuje uzivat k 1é€bé obycejnych virdz. V tomto piipadé se spiSe vyplati lécit
pfiznaky.

Tabulka 3 Prehled systéemovych antivirotik (13)

Antiherpetika Aciklovir, valaciklovir, famciklovir
Proticytomegalovirova Ganciklovir, cidofovir, foscarnet
antivirotika
Protichtipkova Amantadin, zamanivir, oseltamivir
chemoterapeutika
Antiretrovirotika Inhibitory nukleosidové Zidovulin, didanosin,
reverzni stavudin, adefovir a dalsi.
transkriptaz — — -
ptazy nenukleosidové | Nevirapin,indinavir,nelfinvir,
amprenavir
Inhibitory Saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir,
virové amprenavir
proteazy
Inhibitory Enfuvirtir
vstupu viru
do bunky
Interferony Interferon o, interferon 3
Ostatni Ribavirin, viradabin
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3 VIRY A VIROVA ONEMOCNENI POTENCIALNE
VYUZITELNA PRO BIOTERORISMUS

3.1 Pravé neStovice
Piivodcem onemocnéni pravych nestovic je virus Variola vera - obaleny dsDNA virus
s komplexni symetrii. Patfi do rodu Orthopoxvirus (obr.3) a tadi se spolu s dal§imi viry

nestovic do Celedi Poxviridae, pro které jsou charakteristické velké a slozité viriony (19).

Obrazek 3 Orthopoxvirus v elektronovém mikroskopu (20).

Onemocnéni se rozliSuje na dvé formy — Variola major s velkou mortalitou a Variola
minor s mirnéj$im prib&hem. Mortalita u Variola major dosahuje az 42 %. Virus nestovic lze
chytit pomérné snadno. Do lidského hostitele vstupuje usty nebo respira¢nimi cestami. Doba
a stupen infekCnosti pacienta je dana mnozstvim viru, ktery se vylucuje v puchyicich
a strupech. Inkubacni doba trvd 10 — 14 dni a beéhem této doby se virus replikuje v dychacich
cestaich a dale se $ifi po celém téle. S nastupem vyrazky (Obr. 4) zacina doba nejvyssi
infek¢nosti, kterd postupné ubyvéa az dokud se oddé€li vSechny strupy. Do té doby ziistava

pacient v izolaci (19).

Obrazek 4 Mlada zena trpici pravymi nestovicemi. Fotografie byla pofizena ctvrty den od propuknuti vyrazky
(21).

Ptedtim, nez zacala eradikace neStovic, nebyl dostupny zadny 1€k. Lécily se tedy

pouze symptomy neStovic — snizeni horecky, 1éky proti bolesti a masti na puchyiky. Kvili
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ptecitlivosti na svétlo bylo dilezité, aby byl pacient v tmavé mistnosti (19). V roce 1796
britsky lékat Edward Jenner pouZzil materidl od lidi, ktefi byli nakazeni kravskymi
nestovicemi (Vaccinia virus) a naockoval jim clovéka, ktery trpél pravymi neStovicemi.
Ockovani bylo velmi efektivni a rychle se rozsifilo v Evropé i Americe (22). Po vymyceni
nestovic se vakcina prestala vyrabét a v soucasné dob¢ je dostupnych pouze 77 miliont davek

této vakciny (19).

Laboratorni diagnostika varioly se nejcastéji provadi pomoci negativniho barveni
v elektronového mikroskopu. Dal$i moznosti jsou antigenni detekce a sérologické testy.
V tomto piipadé byva nejcastéj$i metoda detekce antigenu pomoci precipitace v gelu, ktera
detekuje pfitomnosti virového antigenu ve vezikuldrni nebo pustularni tekuting. Vzorky by

meély byt zpracovavany pouze v laboratofi na bezpe¢nostni urovni 4 (19).

Z infekénich onemocnéni, které jsou potencialni bioteroristickou hrozbou, jsou pravé
nestovice ty nejobavangjsi. Virus totiz dokaze v podobé aerosolu piezit mimo hostitele az 48
hodin a rychle se §ifi mezi vnimavymi jedinci. Pravdépodobné poprvé byly nesStovice jako
biologickéd zbran pouzity britskym vojskem v Jizni Americe (1754-1767). Podle dostupnych
informaci byli indianim distribuovany deky kontaminované virem neStovic. V roce 1970
a 1972 propukly v Evropé dalsi dvé epidemie, které jsou také povazovany za umyslné Sifeni
infekce (23).

Vroce 1967 byla zahijena kampan pro eradikaci neStovic, které se vté dobé
vyskytovaly ve vice nez 42 statech po celém svété. Pocet piipadii se uvadi na 10-15 milionti
a2 miliony tmrti rocné (24). Vroce 1980 byly pravé neStovice prohlaSeny Svétovou
zdravotnickou organizaci (World Health Organization, WHO) za vymycené. Vzorky ptivodce
nesStovic bylo nafizeno znicit ve vSech laboratofi krom¢ laboratofe v CDC v Atlanté
a v Sovétském svazu. Po vyhlaseni eradikace bylo zruSeno povinné ockovani a preockovani.

Vétsina populace neni v téhle dobé tedy proti pravym nestovicim imunni (24).

3.2 Virové hemoragické horecky

3.2.1 Horecka Lassa

Onemocnéni bylo poprvé popsano vroce 1969 v Nigérii, Libérii a Sierra Leone.
Pojmenované je podle mista v Nigérii, kde byl identifikovan prvni pfipad. O tfi roky pozd&ji
probihal ve Sierra Leone vyzkum, pfi kterém se zjistilo, Ze pfirozenym rezervodrem viru je

krysa Mastomys natalensis (25).
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Obrazek 5 Struktura viru Lassa. A: Obecna stavba virionu, B: Virus Lassa v elektronovém mikroskopu
(29).

Virus horeCky Lassa (Obr. 5) patii do celedi Arenaviridae. Sem patii mnoho dalSich
virti, které infikuji pfedev§im hlodavce a vyvolavaji u nich perzistentni infekci. Arenaviry
meéfi asi 100 nm, jsou obalené a pokryté vybézky. Dien virionu obsahuje drobna zrnicka,
kterd odpovidaji ribozomim hostitelské buiiky. Genom je tvofen jednim vldknem RNA

rozdélenym do dvou segmentli. Ma negativni polaritu a symetrie je helikalni (13).

Mezi typické projevy onemocnéni patii vysoka horecka, bolest hlavy, zvraceni,
prijem, tézka faryngitida s bilymi skvrnami na hltanu, mékkém patfe a na mandlich, kasel
a predevsim zvysend krvacivost. Po ¢trnacti dnech nastava koma a smrt (26). Inkubaéni doba
je 6-21 dni.

V Africe se Lassa vyskytuje endemicky a pfenos na Clovéka byva predevSim
z potravin kontaminovanych mo¢i hlodavcl, nebo z clovéka na ¢loveka. Rocné se infikuje

odhadem 100 000-300 000 lidi a z toho jich pfiblizn€¢ 5 000 zemfte (27).

vvvvvv

mohlo byt potencidlné kontaminované. Pii 1é¢bé se nejvice uplatiiuje antivirotikum Ribavirin.
Ten se doporucuje podéavat nitrozilné a aby byla l1écba ucinnd, je nutné ji zahdjit do Sesti dni
od nakaZzeni (28).

Dale byla navrzena jednorazova vakcina proti zluté zimnici a hore¢ce Lassa, ovSem
naklady spojené s distribuci byly obrovské a navic velmi malo zasazenych zemi podporuje
ockovani déti (28). Z pohledu teroristt je Lassa zneuZzitelna praveé kvili zhorSenému ptistupu
1€kii. V prvnich dnech se da onemocnéni jen tézko diagnostikovat, protoze projevy nejsou pro
virus specifické a pokud se nenasadi v€as vhodnd 1écba, byva onemocnéni Casto smrtelné

(29).
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Jako vétSina vird, 1 virus Lassa se da izolovat z krve na tkanovych kulturach bunck
Vero. Od ostatnich arenavirti se da Lassa odliSit pomoci imunofluorescence, ta prokaze virus
ale pouze u 52 % ptipadd. Virovy antigen mizeme detekovat pomoci metody ELISA.
U prezivsich se prokazuji protilatky IgG a IgM. Lassa lze diagnostikovat po tfech dnech od

nakazeni (28).

3.2.2 Horecka Marburg

Marburgvirus byl poprvé objeven vroce 1967, kdyz se v laboratofi v Marburgu,
Frankfurtu a v Bé¢lehradu nakazili zaméstnanci nezndmou nemoci. Onemocnélo 31 lidi
a z toho 7 jich na nasledky onemocnéni zemielo. Zpétn¢ bylo zjiSténo, Ze zdrojem infekce
jsou nakazeni Kockodani zeleni importovani z Ugandy (30). Pozdéji bylo prokazéano, ze opice
nejsou piirozenym hostitelem — virus je pro né€ az piili§ patogenni (13). Virus byl pojmenovan
po mésté snejvice potvrzenymi piipady, tedy Marburg. V dalSich letech byl virus
diagnostikovan pouze u par ptipadd. Prvni velkd epidemie vypukla az v roce 1998 u délniki

v dolech na zlato ve mésté¢ Durba v Kongu (30).

Piivodcem onemocnéni je Marburgvirus (Obr. 6), ktery se tadi spolu s Ebolavirus do
celedi Filoviridae. Je to obaleny ssSRNA — virus s negativni polaritou a helikdlni symetrii.
Filovirus vytvari vlaknité Utvary riznych délek a tvart. Manipulovat s virem je dovoleno

pouze v laboratofi s nejvyssim stupném bezpecnosti (13).

Obrazek 6 Marburgvirus v elektronovém mikroskopu (31).

Inkubace je individudlni, ale nejCastéji se pohybuje od 4 do 7 dni. Typickymi ptfiznaky
jsou bolesti hlavy, vysoké horecky, charakteristické vyrdzky, zvySena krvacivost z télnich
otvort, zvraceni krve a v neposledni fad¢ i postiZzeni centralniho nervového systému. Virus se
S$ifi télnimi tekutinami téméf do vSech tkani a builky v nich nekrotizuji (32). Mortalita
dosahuje téméet 90 % (tabulka 4).
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Tabulka 4 Prehled vyskytu viru Marburg (pievzato a upraveno) (30).

Rok Zemé Pocet Mortalita
mrtvych/nakaZenych
1967 Némecko, Srbsko 7/31 23%
1975 Jizni Afrika 1/3 33%
1980 Kena 1/2 50%
1987 Kena 1/1 100%
1988 Rusko 1/1 100%
1990 Rusko 0/1 0%
1998-2000 Demokraticka 128/154 83%
republika Kongo
2004-2005 Angola 227/252 90%
2007 Uganda Ya 25%
2008 USA 0/1 0%
2008 Nizozemsko 1/1 100%

Na toto onemocnéni neexistuje zadné ockovani a ani ucinny 1ék. Léc¢i se tedy pouze
symptomy. Kvili akutnimu selhani ledvin, které Casto onemocnéni provazi, je u vétSiny
pacientil potiebna dialyza. NejvetsSim problémem vSak byva krvaceni. Musi se tedy podavat
Iéky na podporu srazlivosti krve (32). Pravé vysoka mortalita, zaddny G¢inny 1€k a neznamy

ptirozeny hostitel viru vedou k obavam z jeho zneuziti.

Pro diagnostiku viru Marburg se nejcastéji vyuzivaji molekuldrné biologické metody
a detekce antigenu metodou ELISA. V pozdéjsim stadiu onemocnéni se vyuziva sérologicky
prikaz virus-specifickych protilatek. Dale se k diagnostice milize vyuZzit nepifima
imunofluorescence, Western-blot, pfipadn¢ elektronovd mikroskopie a izolace viru na

tkanovych kulturach nebo na laboratornich zviratech (33).

3.2.3 Ebola

Prvni pfipad krvacivého onemocnéni byl nahldSen vroce 1976 na severu Zaire
(nyni Demokratick4 republika Kongo) v nemocnici, kterd se specializovala na 1é€bu malarie.
Mortalita pfi této epidemii dosdhla 88 % (318 ptipadl a z toho 280 umrti). Podruhé propukla
epidemie ve stejném roce v Jiznim Suddnu. Nakazil se pracovnik tovarny, kde se
zpracovavala bavlna. Pozdéji onemocnéli dal§i zaméstnanci a béhem péti mésict pocet

nemocnych vzrostl na 284 piipadi. Pfi této epidemii zemielo 151 lidi. AZ do roku 1976 se
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v Africe nikdo stakovym virem nesetkal. Virus byl tedy pojmenovan podle feky na

severozapadu Konga — Ebola (34; 35).

Nejvétsi epidemie probéhla v letech 2014-2016, kdy podle WHO bylo nakazeno
28 652 lidi a 11 325 jich zemfelo. Nejvice ptipadi bylo evidovano v Guinei, Libérii s Sierra
Leone (35).

Aktudlné k roku 2019 probiha epidemie eboly v Demokratické republice Kongo.
Béhem kvétna 2019 bylo nahlaSeno 1510 piipadl. Situace v Kongu je velmi vazna a to
pfedevs§im ze dvou divodu. Zhruba tfetina pacientl umird mimo nemocnice a €asto az do
jejich smrti neni jasné, Zze pacienti trpéli ebolou. Takto se od nich pak nakazi dalsi lidé.
Druhym problémem jsou v Kongu utoky mistni milice a také to, ze ve vétSin€ zasazenych

regionech panuje prakticky bezvladi, coz komplikuje ockovani a hlavné osvétu.

Piivodce eboly (Obr. 7) je stejny jako u viru Marburg , tedy Filovirus. Identifikovan
byl ale az o né€kolik let pozd&ji. Podle vyskytu viru se rozliSuji na Sudan, Zaire, Reston,
Pobtezi slonoviny a Bundibugyoa (oblast v Ugand¢). V kazdém staté¢ bylo onemocnéni jinak

zavazné (35).

Obrazek 7 Ebolavirus pod mikroskopem (35)

Ebola je smrtelné onemocnéni, které postihuje jak lidi, tak i opice. Pfirozenym
hostitelem vSak nejsou opice, ale s nejveétsi pravdépodobnosti netopyii. Mezilidsky pienos je
ale vyrazné se 1isi podle druhu. Ne vSechny kmeny jsou pro ¢lovéka patogenni. Ebola Reston
postihuje pouze opice a prasata a na Pobfezi slonoviny byl popsén pouze jeden ptipad, kdy se
védkyné nakazila pfi pitvé nemocného Simpanze. Onemocnéni mélo pouze mirny prabéh
a pracovnice se po par dnech zcela zotavila (34; 13).

Sifi se pfimym kontaktem s t&lnimi tekutinami infikované osoby. Virus se do t&la
muze dostat skrz popraskanou kiizi, sliznici o¢i, nosu nebo ust a kontaktem s krvi a tkéni
infikovanych zvifat. NejcastéjSimi symptomy byvaji: horecka, bolesti hlavy a svald, slabost,

unava, prijem, zvraceni, bolesti bficha, vyrdzka, selhdni ledvin a jater nebo krvaceni
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a podlitiny z nejasnych pfi¢in. Symptomy se mohou objevit 2 az 21 dnl od kontaktu s virem.

Primérné vSak doba neptesahuje 10 dni (35).

Proti ebole nebyla dosud vynalezena zadna lécba ani ockovéni. Nejdulezitéjsi je
v€asna diagnostika a rychlé zahdjeni podplirné 1écby symptomli — rehydratace pacienta,
udrzovani krevniho tlakii, prokysliceni a tlumeni bolesti. Pfi podezieni na ebolu musi byt
pacient ihned izolovan a zdravotnicky personal by mél uzivat ochranné odévy. Oficidlné se

epidemie eboly povazuje za ukoncenou po 42 dnech od posledniho potvrzeného ptipadu (36).

Sovétska armada se nekolikrat snazila kultivovat ebolu a vyrobit z ni biologickou
zbran. U samotného viru vSak neni jeho zneuziti az tak pravdépodobné. Aby byl jako
biologické zbran t¢inny, musel by se pfenaset vzduchem nebo by musel byt modifikovan tak,
aby se mohl snadnéji §ifit a ovliviioval i dychaci systém. Sovétsky svaz nakonec ukoncil
program na vyrobu biologickych zbrani (37). Déle se o kultivaci eboly snazil japonsky kult
Aum Shinrikyo, ktery je zndm pro bioteroristicky Gtok sarinovym plynem v tokijském metru.
Aum Shinrikyo poslal v roce 1992 skupinu 40 lidi do Demokratické republiky Kongo kvili
udajné pomoci pfi epidemii. SkuteCnym ucelem ale bylo shromézdit virus, coz se nepodatilo

(38).

Laboratorni diagnostika je moZznad aZ po propuknuti prvnich pfiznakii onemocnéni.
Vysetfeni se provadi ze vzorku krve pomoci PCR na prikaz virové RNA. Ta byva pozitivni
uz po par dnech od prvnich projevi. V pozdéjsim stddiu nemoci je mozné stanoveni
specifickych IgG a IgM protilatek metodou ELISA. Osoby, které onemocnéni pieziji, by méli
mit v krvi protilatky, které by je mély chranit minimalné dalSich 10 let. Diagnostika by méla

probihat v podminkéch s maximalni biologickou ochranou (39).

3.2.4 Bolivijska hemoragicka horecka

Poprvé byla Bolivijskd hemoragickd horecka (Bolivian hemorrhagic fever, BHF)
popsana vroce 1959 ve vychodni Bolivii. Nicméné samotny virus Machupo, ktery
onemocnéni zpisobuje, byl izolovéan z pacienta, az v roce 1963. Mezi lety 1976 a 1993 nebyly
hlaSeny zadné dalsi ptipady. Rok poté se virus zase objevil a od té doby je sledovan. Nejméné
20 ptipadii (z toho 3 smrtelné) bylo zaznamendno v roce 2007 a vice nez 200 ptipadu BHF

(12 smrtelnych) o rok pozdéji (40).

Virus Machupo se fadi, stejné jako virus horecky Lassa, do ¢eledi Arenaviridae. Je to

tedy ssRNA obaleny virus s negativni polaritou (13).

Pacienti, ktefi se pfiSli s BHF 1é¢it do nemocnice si stéZzovali na vysokou horecku,

krvaceni déasni, petechie, modfiny, pocit nevolnosti a ties. Klinick4 laboratorni vysetfeni dale
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ukdzala trombocytopenii, leukopenii a také hematurii. Déle se u pacientii rozvinula respiracni
alkal6za a metabolicka aciddza. V tomto stadiu vétSinou onemocnéni koncilo smrti. Mortalita

se u tohoto viru pohybuje kolem 30 % (40).

Pti propuknuti onemocnéni se pacientovi dostavd podplirné 1é¢by. Ta zahrnuje
intravendzni hydrataci, kortikoidy, antipyretika, antimikrobidlni 1é¢iva a pfedev§im krevni
transfuze od darct, kteii prezili infekci virem Machupo (40). Bylo zjisténo, Ze rezervoarem
viru jsou hlodavci Calomys callosus. Jako prevence se tedy doporucuje se vyhybat kontaktu
s témito hlodavci a nekonzumovat potencidlné kontaminované potraviny (40). Bioteroristicka
hrozba je u tohoto viru stejna jako u ostatnich hemoragickych horecek - ptiznaky nejsou ze
zacatku specifické a 1éCba pouze podpirna. To je pro teroristy zna¢na vyhoda, protoze aby
byla lécba uc¢inna, musi se zah4jit vcas.

Diagnostika se provadi izolaci na tkanovych kulturach bun¢k Vero. Po nékolika dnech

se buriky testuji na arenaviry nepfimym imunofluorescen¢nim testem a PCR (40).

3.3 Komplex viri kli§tové encefalitidy

neuroinfekce v Evropé a Asii. Onemocnéni zplsobuje virus klistové encefalitidy (TBEV),
ktery byl poprvé objeven v roce 1937 béhem expedice ve vychodnim Rusku vedené Levem
Zilberem. Ten hledal pivodce akutni encefalitidy ve spojitosti s kousanci od klistéte (41).
Podle nejaktudlnéjSiho taxonomického schématu se do tohoto komplexu fadi antigenné
dvéma podtypy — evropsky a dalné vychodni (virus ruské jaro-letni encefalitidy). Dale sem
patii napiiklad virus Louping ill, virus Langat, virus Powasan, virus nemoci kyasanurského

hvozdu a virus omské hemoragické horecky (13) .

3.3.1 Virus evropské klist’ové encefalitidy

Virus byl poprvé izolovan vroce 1949 (kmeny Hanzalovd a Hypr). V pfirodnim
ohnisku nakazy koluje virus mezi hlodavci a hmyzozravci a prendseji ho riiznd vyvojova
stadia klistat rodu Ixodes ricinus (Obr. 8). V ohnisku byvé vétSinou infikovano 1 % klist’at
a to prevazné dospélct. Od klistat se mohou nakazit 1 hospodatskd zvitata, nejcastéji kozy,

které pak virus vylucuji mlékem (13).
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Obrazek 8 Stadia vyvoje klistat z rodu Ixodes Ricinus — Dospéla samicka, dve larvy a nymfa. Virus prenasi
vSechna stadia (42).

Piivodcem onemocnéni je virus klistové encefalitidy, ktery se fadi do rodu Flavivirus
(Obr. 9) a do Celedi Flaviviridae. Ta dostala svlij nazev podle ptivodce Zluté zimnice, febris
flava (Flava — zluty) (13). Zralé viriony maji priimér asi 50 nm a jsou tvofeny hustym jadrem
obklopenym lipidovou dvojvrstvou obsahujici dva obalové glykoproteiny, E a M (41).
Glykoprotein E se vaze na bunéfné receptory jako hemaglutinin a je hlavnim cilem
neutralizacnich  protilatek. Membranovy protein se vyskytuje pouze na zralych
extracelularnich virionech (13). Nezralé intracelularni viriony obsahuji prekurzorovy prM
protein. Ke $t€peni prM na M dochdzi béhem vystupu virionli z bun¢k. Jadro se sklada

z jednovldknového RNA genomu s pozitivni polaritou a z kapsidového proteinu C (41).

Obrdzek 9 Flavivirus (43)

Flaviviry jsou citlivé na nizké pH, zlu¢ a proteolytické a lipolytické enzymy, které
znemoznuji perordlni infekci. Presto, Ze ma virus ochranny bilkovinny obal, je zcela
inaktivovan jiz béhem 30 minut pfi teplot€¢ 56°C. Ve form¢ aerosolu ziistava virus infekcni
velmi dlouhou dobu, proto je povazovan za bioteroristickou hrozbu a je fazen do kategorie B

(13). Kvili nizké iimrtnosti je jeho zneuziti velmi nepravdépodobné.

Inkubac¢ni doba TBE je 7-14 dni a byva obvykle asymptomatickd. Na rozdil od
encefalitidy dalného vychodu je evropska TBE zavaznéjsi u dospélych nez u déti. Ptiblizné

udvou tfetin pacientli se projevila pouze Casnd viremickd faze. Symptomy pro tuto fazi
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nejsou specifické a zahrnuji horecku, malatnost, anorexii, bolest hlavy, nevolnost a zvraceni.
Po 8 dnech nastavéa druhd faze onemocnéni. Ta se vyskytuje u 20 - 30 % pacientt. Tato faze
zasahuje centralni nervovy systém a objevuje se meningitida (horecka, bolesti hlavy a ztuhly
krk) a encefalitida (ospalost, zmatenost, smyslové poruchy a paralyza). Doba rekonvalescence
byva velmi dlouha a az u 60 % nakaZenych zistavaji trvalé nasledky. Umrtnost tohoto
onemocnéni je velmi vzacnd, ptiblizné 1-2%, pficemz Gmrti nastdva 5 az 7 dni po néstupu

neurologickych piiznaki (43).

Na TBE neexistuje Zzadnad specifickd 1écba. Meningitida, encefalitida
a meningoencefalitida vyzaduji hospitalizaci a podplrnou 1é¢bu. Pro 1é€bu nékterych

symptomi se pouzivaji kortikosteroidy (43).

Infekei 1ze nejlépe predejit pouzitim repelentu proti hmyzu a ochrannych odéva, které
zabrani kousnuti klistéte. V nékterych oblastech se zvySenym vyskytem onemocnéni je
dostupnéd vakcina. Ve viremické fazi lze virus prokazat pifimo izolaci na mladych mysich.

Cast&ji se pouziva nepfimy prikaz, pii kterém se sleduje dynamika tvorby protilatek (43).

3.4 Komplex viri japonské encefalitidy

Viry japonské encefalitidy patii stejné jako klistové encefalitidy do rodu Flavivirus.
Tato skupina onemocnéni zahrnuje viry japonské encefalitidy, encefalitidy Udoli Murray,

saintlouiské encefalitidy a zapadonilské horecky (West Nile virus, WNV) (13).

Virus japonské encefalitidy se vyskytuje predev§im v jihovychodni Asii a je pfenasen

komary rodu Culex. Onemocnéni miva tézky priubéh u déti a u starsich osob. (13).

Virus encefalitidy Udoli Murray se objevuje na tizemi Austrélie. Na zvifata ho pienasi

také komaii rodu Culex. Infekce virem Casto zanechava trvalé nésledky (13).

vvvvvv

komati Culex pipiens. Vétsinou postihuje starS$i osoby a smrtnost mize dosahovat az 20 %
(13).

Virus zapadonilské horecky je patogenem pro clovéka, koné a ptaky. Ptaci jsou
pfirozenym rezervoarem WNV a z nich se poté pfenasi pfes komary na lidi. Takto byl virus
zavle€en do Severni Ameriky a v letech 1999-2002 se rozsifil do vétSiny statd ve vychodni
casti USA. Béhem téchto tii let bylo v USA hlaSeno 142 piipadii neuroinvazivniho
onemocnéni zapadonilskou hore¢kou. 18 lidi na nasledky zemfelo. Na onemocnéni neni

dostupna zadna 1éc¢ba nebo vakcina (45).
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3.5 Zluta zimnice

Viriony viru zluté zimnice odpovidaji vlastnostem ostatnich flavivird. Antigenni rozdily
mezi jednotlivymi kmeny jsou velmi nepatrné a proto se nerozliSuji. Onemocnéni se
vyskytuje pouze v Africe a ve Stfedni a Jizni Americe. V Evropé a Severni Americe doslo
také k vétsim epidemiim, ale nevyskytuje se zde pravidelng. Ackoliv komafti z rodu Aedes,

ktef{ onemocnéni pienasi, iji i v Asii, nikdy tam Zluta zimnice nepropukla (46).

Inkubacni doba od kousnuti infikovanym komarem je 3-6 dnii. Nastup onemocnéni je
typicky nahly, nastava horecka, zimnice, malatnost, bolest hlavy, bolest zad, generalizovana
myalgie, nevolnost a zavraté. Horecka byva velmi vysokd (primérné 39°C) a trva kolem
3 dnt. Laboratorni abnormality zahrnuji leukopenii, neutropenii a cca po 48 hodinach od
nastupu a pred vznikem Zloutenky se mohou také zvysit hladiny transaminaz v séru. Toto
obdobi se nazyva ,,obdobi infekce* a mize trvat az n€kolik dni. Po ném nésleduje ,,obdobi
remise®, pfi kterém vétSina symptomd vymizi. Béhem obdobi remise je virus odstranén
protilatkami a bunéénou imunitni odpovédi. Krev miize obsahovat neinfekéni imunitni
komplexy, které jsou detekovatelné imunoanalyzou nebo PCR. Neékteti pacienti se mohou
v této fazi zotavit bez dalSich ptiznakd, ale u zhruba 15-25 % postizenych osob se
pak patii horecka, zvraceni, zloutenka, selhani ledvin a hemoragickd diatéza. . Hladina
transamindz v séru vzristd a Zzloutenka se prohlubuje. Koncentrace piimého bilirubinu

dosahuje 171-257 mol/l (47).

Diive se jako prevence Sifeni provadéla hlavné strategickd kontrola vektort, to
prostiedk, které zabrani kousnuti komara. U¢inné vakeiny jsou dostupné téméf 70 let a jsou
zodpovédné za vyznamné snizeni vyskytu onemocnéni po celém svété. Soucasné dostupné
vakciny chrani proti vS§em kmentim viru zluté zimnice a jsou to oslabené zivé virové vakciny,
které jsou odvozené od viru izolovaného v roce 1927. Nedavno vSak byly popsany zavazné,
avSak vzacné nezadouci UCinky, které vedli k novym vyzkumiim vakciny (46). Pravé kvili
dostupné vakcin€ neni zneuziti tohoto onemocnéni pfili§ pravdépodobné. Pozornosti vsak

tento virus neunikd a to ptredevsim kvili jeho nespecifickym a ndhlym ptiznakiim.

3.6 Horecka dengue

Infekce jednim nebo vice viry dengue ohrozuje zhruba 2,5 miliardy lidi Zijicich
v tropech a subtropech. Kazdoro¢né je infikovadno 50-100 miliont jedinct. Virus patii do rodu
Flavivirus a v soucasné dob¢ se virus vyskytuje ve 4 c¢astecné piibuzné antigennich typech.

Stejné jako Zlutd zimnice, je virus dengue pfenaSen komary rodu Aedes. Infekce jakymkoliv
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virem dengue mize mit za nasledek dva syndromy — horecka dengue a hemoragické horecka

dengue. Hemoragicka horecka dengue postihne ro¢né az 300 tisic lidi, predevsim déti (48).

Typickym ptfiznakem onemocnéni byva makulopapuldézni vyrazka a v tézSich ptipadech
teplota nad 39°C doprovazena intenzivnimi bolestmi hlavy. Diky tomu ziskala dengue
ptezdivku ,,Horecka lamajicich kosti“ . Pfiznaky trvaji 3-7 dni a zlstavaji benigni. U déti se
vétSinou projevuje jako hemoragickd horecka a ta se vyznacluje petechiemi, krvacenim
z injekEnich vpichtll, snizenim poctu krevnich desti¢ek a zvySenim hematokritu. V nékterych
pfipadech mohou nastat pfiznaky hemoragického Soku, které maji ¢asto Spatnou progndzu
(13; 49).

Nejvétsim problémem u dengue je, Ze osoba, kterd je infikovana jednim ze 4 sérotypt
uz nemuze byt nikdy infikovana stejnym sérotypem. Béhem 12 tydnt ale ztraci imunitu vici
trem dal$im sérotyplim a stava se tak nachylnéjsi k infekci. Obecné se pii hore¢ce dengue 1é¢i
hlavné piiznaky. Zadnd ¢innd vakcina totiz neexistuje anejsou ani znama konkrétni
antivirotika, kterd by byla uc¢inna. U leh¢ich ptipadu staci pouze dostatecny piijem tekutin,
aby se virus z téla rychleji vyloucil. V tézsich ptipadech je potieba dohled 1ékare a podavani

nitrozilnich roztokt a krevnich transfazi (50).

Pokud je 1écba zahdjena vCas a spravné, umird na dengue méné nez 1 % nakazenych.
Vzhledem k nizké mortalit€ neni pravdépodobné vyuziti viru jako biologické zbrané. Nejvetsi
riziko u dengue pfedstavuje to, Ze neni plné rozlusténa struktura proteint viru a tim padem
neni zndm zadny 1ék. Pokud se dengue neléci, tak u hemoragické formy onemocnéni muiize

dojit k hemoragickému Soku a mortalita pak dosahuje i 25 % (48).

3.7 Virus Nipah

Virus byl poprvé izolovan v bfeznu 1999 a nasledné identifikovan jako etiologicky
Cinitel zodpovédny za vypuknuti smrtelné encefalitidy v Malajsii a Singapuru. Celkovée bylo
ohlaSeno 265 ptipadt a 105 Gmrti. VéE&tSina ptipadli onemocnéni propukla u lidi, ktefi byli
v kontaktu s nakazenymi prasaty. Tato epidemie méla devastujici nasledky nejen kvili
ztratach na lidskych zivotech, ale také zasahla do ekonomiky. Kviili onemocnéni muselo byt
v Malajsii porazeno vice nez 1 milién prasat (51). Pfirozenym zdrojem infekce jsou

infikovani netopyii, od kterych se kontaminovanym ovocem nakazi prasata (13).

Pomoci elektronové mikroskopie byl virus zatazen do celedi Paramyxoviridae. Ta se
rozdéluje na dvé podceledi — Paramyxovirinae a Pneumovirinae. Do podceledi
Paramyxovirinae se tadi 4 rody — Respovirus, Rubulavirus, Morbillivirus a nové vytvoreny

rod Megamyxovirus, do kterého se zatfazuje prave virus Nipah (Obr. 10) (13).
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Obrazek 10 Charakteristické struktury viru Nipah izolovaného z bunécné kultury pri zobrazeni
v elektronovém mikroskopu (4). Virus Nipah obsahuje jednoduchou nukleokapsidu s patrnym prstencem (B)
typickym pro celed’ Paramyxovidirae. Virové nukleokapsidy zarovnané podél plazmatické membrany bunek
Vero E6 infikovanych virem Nipah (C) (51).

Pro celed Paramyxoviridae je typicky obaleny ssRNA-virus negativni polarity,

nesegmentovany s helikalni symetrii. Velikost virionu se pohybuje od 120 do 500 nm (51).

Virus zpusobuje tézkou akutni encefalitidu a infiltruje vétSinu hlavnich orgéni
a endotelovych bunék. Mezi symptomy ptevladaly vétSinou horecka, bolest hlavy, zvraceni
a ztrata védomi. Pfiznaky, které indikovaly dysfunkci mozkového kmene a postizeni
centralniho nervového systému (CNS), byly pfevazné myoklonus, areflexie a tachykardie. Na
onemocnéni neexistuje zadny 1ék. Pfi epidemii v Malajsii byl nemocnym podavén ribavirin,
ktery dokdzal umrtnost snizit o 36%. Piesto se celkova mortalita pohybovala kolem 40-50 %
(52).

3.8 Hantavirus

Hantaviry (Obr. 11) jsou obalené RNA viry z ¢eledi Bunyaviridae, které jsou pfenaseny
ruznymi druhy hlodavct. Zatim neni znamo, zda jsou hlodavci nahodné infikovany nebo se
jedna o piirozeny rezervoar viru. Clovék neni pfirozeny hostitel a k ndkaze vétsinou dochazi
po poziti kontaminovanych potravin, ¢i po vdechnuti prachovych c¢astic obsahujicich stopy

mysSich vykala (53).
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Obrazek 11 Schéma morfologie hantaviri. Genom viru je ¢lenén do tfi segmentli oznacovanych dle velikosti - S
(mal¢), M (stfedni), L (velké). S-segment koduje nukleokapsidovy protein, M-segment povrchové glykoproteiny
G1 a G2 a L-segment koduje transkriptazu. (53)

Dosud bylo popséno 21 druht hantavirt a charakterizovano vice nez 30 genotypt, které
lze nalézt po celém svété. Virus zpisobuje dvé odlisna lidska onemocnéni — lidsky plicni
syndrom (Human pulmonary syndrome, HPS) a hemoragickou horecku s ledvinovym
syndromem ( Hemorrhagic fever with renal syndrome, HFRS). O Hantavirech se zacalo
nejvice mluvit béhem korejské valky (1950-1953), kdyz vice nez 3000 zéastupci OSN
a americké armady prodélalo akutni febrilni onemocnéni s akutnim selhanim ledvin a Sokem.
Umrtnost byla v tomto ptipadé 7%. Diky tomu byl objeven jeden ze zastupcii hantavirt, virus

Hantaan, pojmenovany podle malé ticky, kde byl poprvé identifikovan (53).

Rod Hantavirus se sklada ze dvou hlavnich skupin — Hantaviry nového a starého svéta.
HFRS je zptsobena patogennimi hantaviry starého svéta mezi které patii napiiklad Amur
virus, Seoul virus, epidemiologicky nejvyznamnégj$i virus s mirou letality az 15 % HTNV,
déle virus Dobrava, virus Tula a Puumala virus. Puumala patii mezi nejcastcjsSi hantaviry
v Evrop¢ a u lidi vyvolavd onemocnéni nazvané Nephropathia epidemica (NE), coz je
onemocnéni postihujici ledviny a doprovazi ho bolesti bficha, hlavy, beder a vysoka horecka.
Typickym nalezem v rané fazi onemocnéni je pfechodna trombocytopenie. Mozny byva také
vyskyt hemoragie spojivek, vyrazky a paralyzy mocového méchyfe. Hemoragie byva
doprovazena oligurii, azotemii, proteinurii a hematurii. Vyrazka vymizi béhem 3 dni
a celkova rekonvalescence trva nékolik tydnti. Jednd se o mirngjs$i formu HFRS s iimrtnosti

0,1 % a pacienti, ktefi se zotavi nemivaji trvalé nasledky (53).
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Nastup HFRS byva velmi podobny ptiznakiim NE. Inkubac¢ni doba je 7 az 36 dni a mira
letality se pohybuje od 6 do 15%. Klinicky pribéh HFRS je rozdélen do péti fazi: Febrilni,
hypotenzni, oligurickd, diuretickd a rekonvalescen¢ni. Trvalé nasledky byvaji vzacné

a zahrnuji vétSinou chronické selhani ledvin (53).

Prvni patogenni hantavirus nového svéta, virus Sin Nombre, byl objeven na pocatku
90. let ve spojenych statech a od té doby bylo identifikovdno mnoho dalSich patogennich
hantaviri Nového svéta. Ty byvaji pivodcem piiblizn¢ 300 piipadd HPS ro¢né. Toto
onemocnéni se ze zacatku projevuje jako chiipka (vysoké horecky, myalgie a bolest hlavy).
U pacientil se v rozmezi 2 az 15 dnl vyvine plicni edém a hypotenze. Mira umrtnosti byva

v tomto piipadé az 50 % (53).

Laboratorné¢ 1ze virus prokazat pouze ve specializovanych laboratofich. U lidi se
prokazuje piitomnost IgM a vzestup protilatek proti viru Puumala nebo Hantaan pomoci

imunofluorecence nebo metodou ELISA (13).

Znalosti lékafi o hantavirech se v poslednich letech vyrazn& zvySily. Stile vSak
neexistuje 100% ucinna 1éCba ani na jedno z onemocnéni. Nejvétsi obavy maji Iékafi
z Andského hantavirového kmenu Sout, ktery byl objeven v Argentiné a bylo zjiSténo, ze se
zatim jedna o jediny kmen, u kterého jsou hldSeny sporadické prenosy mezi lidmi. To déla
z viru potenciondlni biologickou hrozbu budoucnosti a CDC ho tak opradvnéné tfadi do
kategorie C (53; 54).

3.9 Chripkova onemocnéni

Viry chiipky A,B a C predstavuji tfi z péti rodti ¢eledi Orthomyxoviridae (Existuje jesté
typ D, ktery ale primarn¢ postihuje dobytek a neni znamo, ze by zplisoboval onemocnéni
u lidi). Jsou charakterizovany segmentovanym genomem RNA s negativnim vldknem.
Sekvenovanim bylo potvrzeno, Ze vSechny tfi viry maji spoleny geneticky ptivod, nicméné
se geneticky divergoval tak, Ze vyména virovych RNA segmentii mezi viry nastdva pouze
uvnitf rodu nebo typu, ale nikdy ne napiic. Viry chfipky A jsou dale charakterizovany

podtypem jejich povrchovych glykoproteinli, hemaglutininu a neuraminidazy (55).

Viry chiipky maji standardni nomenklaturu, ktera vzdy zahrnuje typ viru, druh, ze
kterého byl izolovan (pokud nebyl izolovan z ¢lovéka), misto, kde byl izolovan, Cislo izolatu,
rok izolace a pro virus chiipky A se jesté rozliSuje podtyp HA a NA (Viry chiipky maji
aktualn¢ 18 H podtypti a 11 N podtypit) (56).
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Priklad: A/Panama/2007/1999 (H3N2) — Bylo izolovano ¢islo 2007 viru chiipky A. Virus byl
izolovan v Panamé v roce 1999 a ma podtyp HA 3 a NA 2 (55).

Elektronovou mikroskopii nejdou viry chiipky A a B témét vlbec rozeznat. Jsou
sférické nebo vlaknité a maji kulovity tvar o priméru 100 nm. Virion chiipky A je opatien
glykoproteinovymi hroty HA a NA vétSinou v poméru 4:1, vy€nivajici z lipidové membrany,
kterd je odvozena od hostitelské buiiky. Virus chiipky B ma podobnou organizaci jako typ A.
Viriony chfipky C jsou strukturné odlisné a na infikovanych bunikdch mohou tvofit dlouhé

kordovité struktury velké az 500 um (55).

3.9.1 Rod Influenzavirus A

Virus chiipky A je ze vSech nejvyznamnéjs$i. Rocné zpusobuje epidemie chiipky
a nékdy se podili na celosvétovych pandemiich. Nejvétsi katastrofu zptisobil v letech 1918-
1919, kdy zptisobil tzv. Spanélskou chtipku, pfi které zemielo odhadem 20-40 milioni lidi.
Virus je totiz velmi antigenné proménlivy. Podtyp HA 1 NA podléhaji dvojimu typu zmén. Pti
jednom typu zmén vznikaji lehce odlisné antigenni varianty a nazyva se antigenni posun
neboli drift. Antigenni drift vznikd hromadénim bodovych mutaci, které maji za nésledek
nahradu plivodnich aminokyselin jinymi. Kvili témto posunim se pii ockovani kazdy rok
obménuji 1 kmeny pouzité pro vyrobu vakciny. Druhym typem zmén je antigenni zlom —
shift. Ten nastavd vzdy s objevem nového podtypu, ktery ma bud’ jiny hemaglutinin nebo
neuraminidazu. Tyto nov€ vzniklé podtypy zpiisobuji pravé ty velké pandemie, protoze

populace nema proti nim vyvinuté protilatky (13).

Inkubaéni doba trva obvykle dva dny a onemocnéni za¢ind velmi néhle. Typickymi
pfiznaky jsou bolesti hlavy, suchy kasel a vysoka horecka a na rozdil od bézného nachlazeni
jsou u chiipky casté celkové slabosti a bolesti svalil. Nejvétsim problémem byvaji zanéty plic,
které jsou bud vyvolany piimo virem chiipky nebo pii sekundarni bakteridlni
bronchopneumonii (piivodcem byva nejcastéji Staphylococcus aureus). Chiipka se §ifi jako

kapénkova infekce, tedy pii kasli a kychani. Je mozny i pfenos kontaminovanyma rukama
(13).

Virus lze prokazat pifimo izolaci viru, prikazem virovych antigenii nebo prikazem
virové RNA. Nepiimo se da virus prokazat stanovenim titru protilatek. Mezi rychlymi
diagnostickymi postupy se nejvice uplatiiuji molekularné biologické metody a to predevsim
prikaz sekvence virové nukleové kyseliny metodou RT-PCR (polymerazova fetézova reakce

s vyuzitim reverzni transkriptazy) (13).
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Na rozdil od jinych onemocnéni je pouziti chiipkového viru jako biologické zbrané vice
realné. Chripka vydrzi i v podobé aerosolu, inkubacni doba je velmi kratka a ockovéni neni
vzdy 100% ucinné. Navic epidemie chiipky by ze zacatku nebyla s nejvétsi pravdépodobnosti
vilbec podeziivana za teroristicky utok. OvSem vytvofit chiipkovy kmen, ktery by byl

dostatecné virulentni tak, aby pfedstavoval redlnou hrozbu, neni zas tak snadné (57).
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4 PLISNE

VIéknit¢  mikroskopické houby (mikromycety, plisn€) jsou mnohobunééné
mikroorganismy, které se fadi do samostatné fiSe hub. Mikroskopické houby v soucasné dobé
Citaji asi 6000 rodi a 64 000 druht a ztoho jich je 150 druhii zoopatogennich (resp.
antropopatogennich). Morfologickd rozmanitost a schopnost pfizplsobit se ekologickym
podminkdm jim umoziuje vyskyt prakticky vSude. Mikroskopické houby osidluji rozdilné
biotopy (58).

4.1 Stavba

Zakladem téla je vegetativni vlaknity Utvar — stélka (thallus). Dale houbové vlakno,
které se nazyva hyfa. Hyfy mohou byt coenocytické, kdy mnohojaderny protoplast neni
rozliSen v jednotlivé buiiky, a nebo mohou byt rozdéleny septy (pificné prehradky). Soubor
hyf tvofi mycelium. Pokud jsou hyfy rozvétvené, tvoii se dale kolonie. Barvy kolonii byvaji
rozdilné, Casto bil¢, krémové, hnédé, cerné, zelené, modré atd.. To je zplsobeno pigmenty,

které zabarvuji povrchovou membranu a spory (58).

U mikroskopickych hub se vyskytuje dimorfismus a polymorfismus. Pfi dimorfismu se
houba za pfistupu vzduchu vyskytuje ve vlaknité formé a pti zaplynovani CO; na Petriho
misce v kvasinkové formé€. Polymorfismus rozliSuje mikroskopické houby podle zplsobu
rozmnozovani na dvé rizné formy: Forma pohlavni (teleomorfa) a forma nepohlavni

(anamorfa) (58).

4.2 RozmnoZovani

Rozmnozovani mikromycetd je tedy pohlavni (sexualni) a nepohlavni (asexuélni) a je
umoznéno specializovanymi organy. Pfi sexudlnim rozmnozovani dochazi ke splyvani
vldken pohlavniho ladéni za vzniku zygoty a zygospory nebo dikaryonu. Ten vznika tak, Ze
dvé spory rozdilného pohlavi vytvoii pohlavni vldkna, kterd poté splynou. Takto se vytvori

napiiklad askus a az 8 askosporami nebo basidium se 4 basidiosporami (58).

Pfi nepohlavnim rozmnozovani dochazi k ristu fragmentt stélky a spor rtiznych tvarii

a velikosti. Nepohlavni spory se dale déli na exospory a endospory (58).

4.3 Negativni vlivy plisni

Mikromycety kontaminuji potraviny, které jsou pro né¢ vhodnym substratem,
a zpusobuji tak rozkladné procesy a kazeni. Né&které plisné¢ mohou vyuZzivat jen urcité slozky
potravy a snizovat tak jejich biologickou hodnotu. Potraviny, které jsou plesnivé jsou

hodnoceny jako zdravotné zavadné (58).
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Dals$imi vhodnymi substraty mohou byt pro mikromycety napiiklad nébytek, podlahové
krytiny, omitky, zdivo, dlazdice atd.. Diky vhodnému enzymatickému vybaveni, mohou tyto

povrchy vyuzivat k vyzivé a rastu a u lidi pti dlouhodobé expozici zptisobovat 1 otravy (58).

4.3.1 Toxigenni mikromycety

Jsou to mikroorganismy, které jsou schopny produkovat mykotoxiny. Toxigenni
mikromycety mohou v potravindich a krmivech produkovat mykotoxiny (sekundarni
metabolity), které mohou vyvolavat mykotoxikdzy (tabulka 5) (aflatoxikdzu, ochratoxikézu,
fuzariové mykotoxikozy atd.) poSkozujici zdravi ¢loveka a hospodatskych zvifat. Toxigenni
mikromycety jsou diky enzymatickému vybaveni velmi adaptabilni amohou tak

kontaminovat téméf jakykoliv substrat (58).

Riziko akutniho toxického G¢inku mykotoxind je u nds minimalni. Za vyznamné se ale
povazuji jejich imunosupresivni U€inky (snizuji obranyschopnost organismu) a riziko
pozdnich toxickych ucinkl, kdy se zvySuje riziko vzniku karcinomu po piijmu nizkych
jednorazovych nebo opakovanych mykotoxinii v potravinach. Podle mezindrodni agentury
pro vyzkum rakoviny (IARC/WHO) jsou mykotoxiny rozdéleny do kategorii z hlediska jejich
karcinogennich G¢inkt. Karcinogen 1 zahrnuje v§echny mykotoxiny, které jsou prokdzanymi
karcinogeny pro ¢lovéka. 2B je mozny karcinogen pro ¢lovéka a 3 zatim neni klasifikovan
jako karcinogen pro ¢lovéka (58).

Tabulka 5 Prehled nékterych onemocneéni zpiisobenych mykotoxiny (58)

ONEMOCNENI MYKOTOXIN
Akutni DON toxikoéza Fusariovy mykotoxin - deoxynivalenon
Aflatoxikoza aflatoxiny
Alimentarni toxicka aleukie Fusariové mykotoxiny - trichotheceny
Balkéanska endemicka nefropatie Ochratoxin A a dalsi mykotoxiny
Kwashiorok aflatoxiny
Rakovina jicnu Fusariové mykotoxiny - fumonisiny
Primarni jaterni karcinom aflatoxinyn
Nédory ledvin Ochratoxin A
Reytiv syndrom aflatoxiny
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5 PLISNE A MYKOTOXINY POTENCIALNE VYUZITELNE
PRO BIOTERORISMUS

5.1 Fusariové mykotoxiny

V soucasné dobé€ je znamo vice nez 50 druhti této plisné. Druhy plisné¢ Fusarium jsou
dilezité patogeny rostlin, které zpiisobuji rtiznd onemocnéni, hniloby a plisné. Ptilezitostné
mohou zpiisobovat infekce u zvitat. U lidi zpisobuji druhy Fusarium Siroké spektrum infekci,
alergickych onemocnéni a mykotoxikézu po poziti potravy kontaminované mykotoxinem.
Druhy Fusarium jsou rozSifeny v plidnich, podzemnich a vzduSnych castech rostlin,
v rostlinnych zbytcich a dalSich organickych substratech. Jsou také pfitomny ve vodach po

celém svéte (59).

5.1.1 Trichotheceny

Ze vsech dosud objevenych mykotoxini Fusarium jsou trichotheceny (tabulka 6)
nejvice spojovany s chronickymi a fatalnimi toxikézami lidi a zvitat. Hlavnim mechanismem
trichothecenové toxicity je inhibice syntézy ribozomalnich proteinti. Trichotheceny jsou
estery seskviterpenickych alkoholti, které obsahuji trichothecenovy tricyklicky systém.
Z historie je znamo spoustu intoxikaci timto mykotoxinem. Ve vychodni Sibifi onemocnéli
lidé, kteti konzumovali proso a je¢men kontaminovany houbami rodi Fusarium a Gibberella
(anamorfa a teleomorfa) Onemocnéni mélo projevy jako bolesti hlavy, zavrate, tiesavku,
nauzeu, zvraceni a poruchy zraku. Béhem 2. svétové valky se zase vyskytla v Orenburgu
rozsahlé epidemie alimentarni toxické aleukie (ATA), kdyz lidé konzumovali kontaminované
rostliny. Umrtnost byla pii této epidemii 60 %. Symptomy ATA jsou zanéty uUstni dutiny
a bolesti bficha. Po né¢kolika dnech se pacient citi 1épe a dale se rozviji progresivni
leukopenie, agranulocytéza a pfipadné rozsahld hemoragie, nekroticka angina, sepse

a poskozeni kostni diené (60).

Ve valkach v jihovychodni Asii a Afghanistanu pouzila arméada SSSR tzv. yellow rain
(Obr.12), coz byl pravdépodobné hruby extrakt z kultur fusarii. Tato latka zplisobovala na téle
puchyfe, podobné jako pii pouziti yperitu. Navic vyvolavala tézké postizeni imunity
a krvetvorby (60).
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Tabulka 6 Rozdéleni trichothecenii

Trichotheceny A Trichotheceny B
Verrucarol Nivalenol
Neosolaniol 4-Deoxynivalenol
Deacetoxysciperol Fusarenon -X
HT-2 toxin 3-Acetyldeoxyvalenol
T-2 toxin 15-Acetyldeoxyvalenol

Mykotoxiny trichothecene mohou byt dodany v podobé prachu, kapek, aerosolu, koute
z letadel, raket, d¢lostielectva, nebo pomoci pienosnych postiikovacii. Vzhledem k jejich
vlastnostem a snadné vyrobé maji trichothecenové mykotoxiny (zejména toxin T-2) velky
potencial jako biologické zbrané. Aerosolizované trichotheceny mohou zpusobit smrt
do n¢kolika minut (61).

Obrazek 12 Puchyiky na téle, které zpiisobil "yellow rain" (62)
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Trichotheceny nejsou pouze produkty plisni Fusarium. Je prokdzané, Ze trichotheceny
produkuji 1 plisné jako Dendrochium, Myrothecium, Trichothecium, Stachybotris,

Cephalosporium a Uerticimonosporium (63).

5.1.1.1 Stachybotryotoxikoza

Tato toxikoza postihuje pfedev§im domaci zvifata, kterd konzumuji kontaminované
seno a sldmu. Onemocnéni je zpiisobeno satratoxiny a stachybotryotoxiny. Projevuje se
primarné¢ podrazdénim v oblasti kontaktu s kontaminovanou latkou. Dale se rozviji
leukopenie a trombocytopenie, snizuje se srazlivost krve a dochazi k septikémii. Postizeny
pak trpi travicimi potizemi, ztratou chuti, ztizenym polykanim a ztrdtou hmotnosti. Pokud
jsou projevy takto vazné, nastdva vétSinou smrt zvifete. U lidi se stachybotryotoxikdza
projevila napfiklad dermatitidou, kataralni anginou a faryngitidou (60). SpiSe se
nepiedpoklada, ze by byly tyto mykotoxiny pouZity jako biologické zbrané. V tomto by byly

cilem pravdépodobné hospodarska zvitata.

5.1.1.2 Dendrochiotoxikoza

Jedna se o tézkou toxikoézu trichotheocenového typu, kterd se vyskytuje predevsim
ukoni a projevuje se jako kozni léze kolem tlamy a nozder. Zpisobuje také cyandzu,
hemoragii, zrychleny puls, leukopenii a v neposledni fadé¢ mize dojit az k uhynuti zvifete.
Dendrochiotoxik6zu zptisobuje plisert Dendrochium toxicum (60). Bioteroristické hrozba je

u této mykotoxikdzy minimalni. Vice ohroZena jsou opét zvirata.

5.1.2 Fumonisiny

Fumonisiny byly poprvé izolovany v roce 1988 z kultur plisné¢ Fusarium verticillioides
Nirenberg. B&hem toho roku byly objasnény struktury fumonisind a bylo zjiSténo, Ze
fumonisin B1 zptsobuje leukoencefalomalacii koni. Fumonisiny se také velmi casto vyskytuji
v kukufici, coz je zdkladni potravinovy doplnék v mnoha zemich. Vroce 1993 bylo
Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny hodnoceno karcinogenni riziko fumonisini
a toxiny produkované plisni Fusarium moniliforme byly hodnoceny jako ,karcinogeny
skupiny 2B*, tedy pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka a jsou charakterizovany jako
promotory karcinogenniho procesu (64). Muzou byt tedy povazovany za piipadnou

bioteroristickou hrozbu. Pravdépodobnost zneuZiti je vSak velmi mala.

vvvvvvv

sfingolipidi. Ty se vyskytuji ve vétSim mnozstvi v mozku a nervové tkani a jsou potieba
predevsim pro stavbu a fyziologickou ¢innost bunééné stény. Fumonisiny tedy inhibuji jejich
biosyntézu (64; 63).
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V soucasné dobé je zndmo 28 riznych fumonisind (pouze 15 druhti je ale produkovéano
plisni Fusarium), které¢ se rozd¢luji do ¢tyt hlavnich skupin: Fumonisiny A, B, C a P. Skupina
B obsahuje toxicky vyznamné fumonisiny.. Dle mnoha studii bylo poskytnuto spoustu tidaji
o toxikologii fumonisint ze série FB, nicméné vyzkum pokracuje dal u jinych skupin, které
mohou také predstavovat zdravotni riziko pro lidi a zvifata. Dal$i nové druhy rodu Fusarium
produkujici fumonisiny byly popsany u jinych zeméd¢lskych plodin, jako je ¢irok a proso. Je

tedy nezbytné urcit, zda se u téchto plodin tyto mykotoxiny vyskytuji (64).

5.2 Aflatoxiny

Aflatoxiny patii mezi nejrozsifenéj$i mykotoxiny v pfirod¢ a vykazuji vyrazné toxické
vlastnosti, které postihuji ptevazné plodiny, jako jsou kukufice a arasidy. Jsou produkovany
toxigennimi kmeny Aspergillus flavus, A. parasiticus, A. argeninicus a A. nomius. Chronicka
expozice aflatoxinim je povazovana za velké zdravotni riziko (plsobi jako hepatotoxiny
a hepatokarcinogeny) a ve vétSin¢ zemi je tak zavedeno monitorovani tohoto mykotoxinu
a také rtiznéd regulacni opatfeni a stanoveni limitd. Za vhodnych podminek jsou A.flavus
a A.parasiticus schopny rastu a tvofeni aflatoxinli téméf na jakémkoliv dostupném
organickém substratu. Postupné byly identifikovany 4 typy aflatoxinti (obr.13): AFB1, AFB2,
AFGI1 a AFG2, které mohou byt akutné toxické, kancerogenni, mutagenni a teratogenni
( AFB1> AFG1 >AFB2>AFG2). Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny ale hodnoti

jako prokazany karcinogen pro ¢lovéka zatim pouze aflatoxin B1 (67; 68).

Aflatoxin Bz Aflatoxin Gz

Obrazek 13 Aflatoxin B1,B2,G1 a G2 (67)

Aflatoxin B1(AFB1) je hlavni toxicka sloucenina produkovana plisni rodu Aspergillus.
Své ucinky projevuje po biotransformaci enzymy zavislymi na cytochromu P450 na

elektrofilni slouc¢eninu AFBI1-epoxid. Tento epoxid byva vdzan na bunéné makromolekuly,
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véetné proteinli, DNA a RNA (67). Pii vysokych hladindch AFB1 se toxicita projevi za 3-6
hodin jako nekr6za hepatocytii, porucha srazlivosti a kapildrni fragilita. To muze vést az
k smrti. Prvni epidemie aflatoxikoézy u lidi byla zaznamenédna vroce 1974, kdy v Indii
zemielo vice nez 100 lidi. Na naSem Uzemi zemielo v 70. letech 27 déti u kterych se rozvinul
Reytv syndrom — encefalopatie a tukova degenerace vnitinich organt. Daji se tedy také
povazovat za potencialni biologickou zbran. NejlepSim zptisobem, jak zabranit kontaminaci
aflatoxiny, je zlepSeni zemédé€lskych postupti, podminek skladovani a vyhybat se zvySené

konzumaci potravin s vyskytem aflatoxinti (68).

5.3 Ochratoxiny

Ochratoxiny patii do skupiny mykotoxint, které jsou sekundarnimi metabolity plisni
Aspergillus sp. a Penicillium sp. Né&kolik typli ochratoxinii se vyskytuje pfirozené a to
predevsim ochratoxin A (OTA, obr.14), ochratoxin B a C a asto jsou produkovany spolecné.
Obvykle je jejich zvySeny vyskyt zaznamenam v obilovinach a vyrobcich z nich, v rozinkach
a vkave. Ochratoxin A je nejrozsifencjSim toxinem a je klasifikovan jako potencialni

karcinogen skupiny 2B. Cilovym organem OTA byva nejcastéji vyvijejici se CNS (69).

U lidi mohou ochratoxiny zpusobovat naptiklad endemickou nefropatii, nebo akutni
selhani ledvin. Chronickd nefrotoxicita zpiisobena Ochratoxinem A je nejcastéjsi

a diagnostika neni vitbec snadnd. Poloc¢as rozpadu v krvi po peroralnim podani trva zhruba 35

dni .
HO O
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Obrazek 14 Ochratoxin A (69)

5.4 Namelové alkaloidy

Prvni mykotoxikézou popsanou u c¢lovéka byla pravé intoxikace po poziti mouky
infikované palickovici nachovou (Claviceps purpurea). PaliCkovice nachova parazituje na
travinach vcetné obilovin. Jeji pfezimujici stddium se nazyva sklerocium, neboli nadmel. Praveé
namel obsahuje toxické latky. Konzumace namelu milze zplsobit onemocnéni zvané
ergotismus. Onemocnéni se muze projevit v nékolika klinickych formach — konvulzivni,
gangrenozni a psychotropni forma. Konvulzivni ergotizmus se projevuje mirnymi zavratémi,

pocitem tlaku v Celni oblasti hlavy, unavou, depresemi, nauzeou , zvracenim a bolesti
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koncetin. Pfi vazeng&jsim prubéhu muze dochazet je svalovym zaSkubim a kiecim koncetin,
jazyka a mimickych svalii. Smrt mize nastat po 3 dnech od prvnich projevli onemocnéni (70).

Gangrenozni ergotismus byva provazen stazenim cév, svalovymi bolestmi a stfidavymi
pocity chladu a tepla. Mlze dojit i k nekréze, gangréné a ztraté¢ koncetin. V dnes$ni dobé je
riziko onemocnéni v naSich podminkach minimdlni, protoZze je kladen velky diraz na

dodrzovani zésad spravné zemédélské a technologické praxe. U psychotropni formy dochazi

vétSinou k t€lovym a sluchovym halucinacim (70).
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6 ZAVER

V této préci jsem hned v Givodni ¢asti vytvorila pfehled vSech patogennich agens, které
jsou hodnoceny jako potencialné zneuZzitelné biologické zbrané. Tyto patogeny jsou prehledné
rozdéleny do tii kategorii tak, jak je podle riznych klasifika¢nich kritérii hodnoti NATO
a CDC. Nasledné, v hlavni ¢asti prace, jsou podrobné popséna konkrétni onemocnéni
zpiisobend viry a mykotoxiny. U onemocnéni je zminén piivodce, zplsob pifenosu, 1écba,
diagnostika a také ptredevS§im proC je zrovna toto onemocnéni spojovano s bioterorismem.
Aby byla tato problematika vice srozumitelnd, tak jsou v praci popsany také obecné

charakteristiky a vlastnosti virG a plisni. Pokusila jsem se také uvést vzdy nejaktudlné;si

informace a postfehy o vyvoji 1é€iv a moderni diagnostice.
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