které se vaZou na ribozomy. Ty jsou zfejmé
parazity bakterii nebo prvokt. Nen{ zndmo,
ze by cirkoviry a gyroviry nalézané ve sto-
lici a na ktizi zdravych lidi zpisobovaly né-
jaké onemocnéni. AvSak prasedi cirkovirus
neskodny pro ¢lovéka vyvolava devastuji-
ci onemocnéni selat. V pocatcich vyroby
kontaminoval rotavirovou vakcinu Rota-
rix, do niZ se dostal s prase¢im trypsinem.
Rotaviry jsou pfitom pivodci vazného
prijmového onemocnéni déti, které zpt-
sobuje ztraty na zivotech zejména v roz-
vojovych zemich, a vakcina predstavuje
jedinou preventivni ochranu. Nehoda po-
tvrdila nutnost molekuldrné genetické kon-
troly vyroby ockovacich latek. Komenzalni
je snad i flavivirus GBV-C, jehoz nahodny
nélez pochdzi od pacienta G. Barkera, kte-
ry se 1é¢il na hepatitidu.

Virom zdravého ¢lovéka obsahuje ¢asto
krome fagt a vyse uvedenych snad ko-
menzalnich vird také patogenni viry. Vét-
$inou jsou kontrolovany nasim imunitnim
systémem. Polyomaviry JC a BK zac¢inaji
byt patogenni po imunosupresi — po trans-
plantaci ledvin nebo biologické 1écheé
nékterymi protilatkami zptsobuji tézka
onemocnéni ¢i odhojeni transplantétu.

Chronické celoZivotni a vét§inou bezpii-
znakové infekce zpusobuji herpetické viry,
které postihuji celé lidstvo. Pocet nékaz se
odhaduje na 10 miliard (jeden ¢lovék mize
byt nosi¢em nékolika riznych herpesvirt).
Jde o virus herpes simplex, virus Epsteina-
-Barrové nebo cytomegalovirus, jejichZ rané
bezptiznakové faze jsou naopak faktorem
posilujicim vyvoj a zrani naseho imunitniho
systému. Naproti tomu chronické infekce
viry hepatitidy B a C, postihujici stamiliony
lidi, nebo HIV, ktery nakazil desitky milio-
nt lidi, své hostitele mrzaci aZ zabijeji.

Planetarni aktivita virosféry

Viry hraji velkou roli v planetarnich geo-
chemickych cyklech uhliku. To ma vy-
znam pro soutasné diskuze o uhlikové
stopé a vlivu na globdlni klima. Bohaté
organické sedimenty jsou mistem vétsi
mikrobidlni aktivity i produkce virt. Viro-
sféra ovliviiuje geochemické cykly uhliku,
dusiku, siry, kysliku, uvoliiuje ze svych
bakterialnich hostiteltt aminokyseliny
a nukleotidy a ¢inf je dostupné dalsim
organismum.

Kromé toho se viry uplatiiuji v evoluci
bunéénych organismi diky horizontélni-
mu pienosu gent. Ten umoziiuje tok gent
mezi fylogeneticky vzdalenymi organismy,
jako jsou prokaryota a eukaryota, nebo viry
a bunécné organismy, a evoluci pfijemct
gent tim, Ze je vybavi novymi funkcemi.
Od prvniho nalezu horizontalniho pfenosu
z fdgu na bakterii Corynebacterium diph-
theriae v r. 1951 byla zaznamendna fada
pfipadt pfenosu gend viry. Mnoho dav-
nych virovych infekci zanechalo také stopy
v lidském genomu — zdznam endogennich
retrovirt tvoii celou jeho desetinu.

Cetné geny virového ptivodu p¥itomné
v lidském genomu jsou velmi uzite¢né —
napf. gen pro syncytin, nezbytny pro vy-
tvateni placenty nebo retrovirovy gen ARC
pro protein, ktery je pfendsen jako nosic¢
RNA mezi neurony a slouzi k uchovava-
ni paméti a Gcastn{ se mozné i vzniku
naseho védomi. Dalsi gen endogenniho
retroviru zamezuje imunitni reakci matky
proti imunologicky cizorodému plodu.
Jind domestikace ddvného retroviru zane-
chala benefit v podobé zesilovace interfe-
ronové, tedy bunééné protivirové imunitni
odpovédi. Retroviry jsou znamenitymi
délniky evoluce.

Daniel Sojka, Jan Dvorak

Soucasné vyhlidky
na efektivni terapii COVID-19

Ve snaze co nejrychleji ziskat vakcinu nebo 1ék proti COVID-19 nalézaji uplat-
néni predevsim znalosti ziskané z pfedchozich koronavirovych epidemii SARS
a MERS. Z piedklddaného vybéru slibnych preparata je patrné, Ze existuje hned
nékolik mozZnosti G¢inné terapie COVID-19. I kdyZ zatim nelze spolehlivé ozna-
Cit ten, ktery pomuzZe zastavit probihajici pandemii v co nejkratsi dobé, jisté je,
Ze minulé stejné jako soucasna epidemie nas vyzbrojuji znalostmi pro opravdu
rychly a efektivni boj s nevyzpytatelnymi koronaviry.

Koronaviry jsou jednovlaknové RNA viry,
které ziskaly nazev podle typického vzhle-
du koruny pod elektronovym mikrosko-
pem — z kulovitého lipidového obalu vy-
¢nivaji palickovité vybézky, které maji
lytickou, hemaglutina¢ni a adsorpéni akti-
vitu. Ackoli hned nékolik koronavirt zpt-
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sobuje bézné zanéty hornich cest dycha-
cich, v poslednich dvou dekadach se tyto
viry staly ptuvodci dvou zavaznych epi-
demii: SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome), zptisobeny koronavirem SARS-
-CoV, a MERS (Middle East Respiratory Syn-
drome), vyvolany koronavirem MERS-CoV.

Pavod vira

Patran{ po ptivodu vird, otazky, zda jsou
zivé organismy, nebo vlastné ne, jsou otaz-
kami filozofickymi a nepfinédseji védecké
odpovédi. A to i pfesto, Ze se viry chovaji
jako zivé, podléhaji evoluci, a jsou dokon-
ce jejimi spolutviirci. Vyzkum vira pfinese
jesté mnoho piekvapeni, jak o tom svédci
chemickd syntéza polioviru na pocatku
stoleti (Wimmer a kol. 2002).

Mnohé vsak napovida objev obfich DNA
vird, obsahujicich nékteré geny metabo-
lismu, zpracovani DNA ¢i histoni. Tyto
zvlastni viry, vétsi nez mnohé bakterie,
vypadaji jako relikty z obdobi pocétku Zzi-
vota. Maji dokonce vlastni parazity — viry
virt zvané virofagy, proti nimz se bréni
mechanismem podobnym bakteridlnimu
CRISPR-Cas, coZ je prokaryoticky imunit-
ni systém, zajistujici rezistenci vici cizim
genetickym elementim.

Viry virti pfipominaji vtipnou Swiftovu
béaseri v zahlavi ¢ldnku a kruhem tak uza-
viraji fascinujici vhled do svéta vira, ktery
se nam zacal otevirat v poslednich letech.

Post scriptum

Clanek byl napsan jen n&kolik tydnti pred
tim, neZ se vynotila novad mutace netopy-
ftho SARS viru — SARS-CoV-2, schopnéa
vyvolat pandemii. Potvrdila se tak znovu
nenahraditelné preventivni G¢innost vak-
cin v boji proti virovym chorobam (blize
také v ¢lanku Lzi a myty proti o¢kovani
v Zivé 2016, 3: LIII-LV).

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.
Tématu je také vénovan ¢lanek v Zive
2019, 5: 212-215; vice i Ziva 2015,
3:106-107; 2017, 3: 118-120

nebo 2018, 2: 58—-62.

Tyto zoonézy (nemoci pfenosné na ¢lo-
véka ze zvifat) maji pfirozeny rezervoar
vyskytu v populacich netopyrt. U prvni
SARS-CoV jsou to netopyti rodu vrapenec
(Rhinolophus). Na ¢lovéka se epidemie
SARS pienesla pies cibetkovitou elmu
ovije¢e maskovaného (Paguma larvata)
zfejmeé v souvislosti s ¢inskymi ,,mokrymi
trhy“, kde se prodéavaji a pro zdkazniky
usmrcuji i divoké zvitata. U MERS-CoV je
hlavnim rezervoarem viru egyptsky neto-
pyr slujovy (Taphozous perforatus) a na
¢lovéka se nejspise prendsi z velblouda.
Takové ,,pfeskoky” zoonotickych korona-
vird mohou byt béZné s tim, Ze se v lidské
populaci az na vyjimky neuchyti, a teprve
moderni diagnostické postupy jsou schop-
né tyto vyjimecné infekce detekovat. Re-
centni epidemie koronavirt mohou souvi-
set i se stdle vétsim civiliza¢nim tlakem na
ekosystémy a intenzivnim opakovanym
kontaktem se zvifecimi hostiteli. Ochota
virové RNA k mutacim v kombinaci se
zvy$enou hustotou mobilniho obyvatel-
stva pak déle podporuji pandemické roz-
§iffeni. Netopyti zfejmé pfedstavuji typic-
kého rezervoarového hostitele diky své
specifické imunité vytvatejici idedlni pod-
minky pro vznik mutovanych vira s poten-
cidlem vitalni adaptace na jiné Zivocichy.

V prosinci 2019 zpusobil novy korona-
virus vypuknuti respiratornich infekci
v ¢inském Wu-chanu a jeho pandemie
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v soucasnosti decimuje cely svét. Virus byl
pojmenovan SARS-CoV-2, protoze shoda
jeho RNA genetické informace se SARS-
-CoV je ptiblizné 82 %. Nemoc zptisobena
SARS-CoV-2 se nazyva COVID-19. Také
vznik SARS-CoV-2 je nejspise evolucéné
spjaty s netopyry a k jeho dalsi adaptaci
pravdépodobné doslo opakovanou cirku-
laci mezi ¢lovékem a zvifecimi hostiteli.

e Vakciny: Pfestoze by bylo historickym
tGspéchem najit v ramci nékolika mésica
bezpetnou, d¢innou a hlavné globalné
dostupnou vakcinu proti COVID-19, mno-
ho tymu se o ni aktivné pokousi. Ze ¢tyt
kandidatd pro klinické studie je nejdale
vyvoj vakciny mRNA-1273 americké spo-
le¢nosti Moderna Therapeutics. Ta je za-
loZena na aplikaci lipidickych nanocéstic
(LNP) naplnénych molekulami RNA kédu-
jicimi virové proteiny. Imunitni bunky
v lymfatickych uzlinach vakcinovaného
jedince tuto RNA zpracovavaji jako vlastni
messenger (m)RNA a produkuji viralni
proteiny. Ty posléze vyvolavaji imunitni
odpovéd a tvorbu COVID-19 protektivnich
protilatek. Ackoli je vakcina jiZz zkuSebné
aplikovana lidem v americkém Seattlu,
dostupnost pro bézné pouziti se odhadu-
je nejdiive v r. 2021. Urychlujicim krokem
v testovani mRNA-1273 bylo kritizované
pieskoceni faze testovani na pokusnych
zvifatech, k nému se prikrocilo jak z du-
vodu pandemie, tak i diky slibnym pted-
chozim vysledkiim s vice nez tisicovkou
mRNA vakcin v klinickych studiich véetné
experimentélni vakciny proti MERS-CoV.
e Terapeutika: Léciva schopnd snizit
nebo eliminovat dasledky COVID-19 ze-
jména u pacientt v kritickém stavu jsou
ciny, pfedevsim pak experimentalni 1é-
¢iva vyvijend proti jinym RNA virovym
onemocnénim véetné zminénych SARS
a MERS. Favoritem je remdesivir, coZ je
terapie na bazi nukleotidovych analogt
vyvinuta spole¢nosti Gilead Sciences,
efektivni proti viru Ebola a fadé dalsich
jednofetézcovych RNA virti. Remdesivir je
v téle zpracovavan na funkéni metabolit
(GS-441524, ktery interferuje s aktivitou
virové RNA-dependentni RNA polymerazy
a kontrolni (proof-reading) aktivitou viro-

vé exoribonukleazy (ExoN). To zptsobuje
sniZeni produkce virové RNA a dtisledkem
je zastaveni mnozeni viru v téle. Remdesi-
vir, i¢inny i proti SARS a MERS u experi-
mentélné infikovanych zvifat, vykazal jak
antivirovou aktivitu, tak silnou genetickou
bariéru viéi rezistenci v experimentech
se SARS-CoV-2. Aktudlné probiha celkem
6 klinickych studif (viz www.gilead.com),
jejichz vysledky by mély byt dostupné od
dubna 2020. Podobné& ptisobi i favipira-
vir — inhibitor RNA-dependentni RNA po-
lymerazy, vyvijeny japonskou spoletnosti
Toyama Chemical, s aktivitou proti mno-
ha RNA virtim. Pilotn{ aplikace COVID-19
pozitivnim pacientim v ¢inském Sen-tenu
zvefejnénd v inoru 2020 potvrdila, Ze
favipiravir vyznamné zkratil dobu pro od-
stranéni viru z téla na 4 dny ve srovnani
s 11 dny v kontrolni skupiné a Ze pfes 90 %
pacientt v experimentalni skupiné mélo
zlepsené CT vySetfeni s pouze mirnymi
vedlej$imi ucinky.

Do poptedi zdjmu se dostalo i antimala-
rikum chlorochin a jeho derivéat hydroxy-
chlorochin, a to po slibnych vysledcich
kontroverzni francouzské studie prove-
dené na 40 pacientech pozitivnich SARS-
-CoV-2, kterym byl podén 1ék v kombinaci
s antibiotikem azitromycinem. V paralelné
probihajici ¢inské studii s vice neZ stovkou
infikovanych pacientd snizil chlorochin
priznaky a celkovou dobu infekce. V sou-
¢asnosti je hydroxychlorochin podavan
mnoha hospitalizovanym pacienttiim v New
Yorku a také zacinaji rozsahlé studie, které
realné zhodnoti efekt tohoto antimalarika
na stovkach testovanych jedincii. V Cing
se zkousi nékolik dalsich znamych anti-
virovych 1ékid — napt. inhibitory neurami-
nidazy, jako je oseltamivir (Tamiflu), ale
v jejich p¥ipadé z principialnich davodua
chybi vétsi nadéje na dspéch.

e Proteazové inhibitory: Znac¢ny potencial
pro specifickou chemoterapii COVID-19
predstavuje inhibice proteolytickych en-
zymu (proteéz, peptidaz), jejichz aktivita
je nutna pro invazi a mnoZeni SARS-CoV-2
v hostitelskych buiikach. Lopinavir, inhi-
bitor protedzy viru HIV, vykazoval podle
studie publikované v r. 2004 Gc¢inek proti
infekci SARS-CoV (studie oviem méla
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znacné rezervy v experimentalnim de-
signu). Lopinavir je podavén jako retrovi-
ralni terapie v kombinaci se stabiliza¢ni
latkou ritonavir (inhibitor cytochromu
P450) pod nédzvem Kaletra. Zacdtkem tno-
ra 2020 se v Thajsku kombinaci Kaletry
a protichfipkového pfipravku oseltamivir
podafilo vylécit pacientku s COVID-19.
V bfeznu 2020 vsak byla v prestiznim
Casopise New England Journal of Medi-
cine publikovana studie LOTUS China
(Lopinavir Trial for Suppression of SARS-
-CoV-2 in China), ktera pfi 1é¢bé dospé-
lych pacientd se zadvaznym pribéhem
COVID-19 lopinavirem-ritonavirem ne-
pozorovala Zadny pfinos nad ramec stan-
dardni péce. Ackoli slibné vysledky s lopi-
navirem vykazovaly i pfedchozi studie
s MERS, stédle chybi ,,proof of concept” —
cilova protedza, ktera by byla dilezita pro
invazi nebo mnoZeni koronavirt. Roz-
sahlejsi studie vSak mohou jesté ticinek
lopinaviru na COVID-19 potvrdit.
Analogie se SARS-CoV pomohla také
rychle pochopit molekularni mechanis-
mus invaze SARS-CoV-2 do hostitelskych
bunék. Virus vyuzivé angiotenzin-konver-
tujici enzym 2 (ACE2) hostitelskych bu-
nék jako vstupni receptor (obr. 1). Spike
(S) protein koronaviru vazbou na ACE2
umoziiuje vstup viru do napadenych bu-
nék, avsak tato vazba vyZaduje pfedcho-
z{ proteolytické stépeni virového S pro-
teinu protedzou TMPRSS2 z povrchu
hostitelské buriky. Aplikace camostat me-
sylatu, inhibitoru TMPRSS2, zabraiiuje
SARS-CoV-2 infekci plicnich bunék. Nové
specifické inhibitory a neutraliza¢ni proti-
latky TMPRSS2 proto maji zna¢ny poten-
cial pro potlaceni koronavirové infekce.
Hlavn{ proteaza (MP™, také 3CLP™) pted-
stavuje asi nejlépe charakterizovany tera-
peuticky cil koronavirt. MP™ je nezbytna
pro zpracovani polyproteinti translatova-
nych z virové RNA pf#i replikaci viru v in-
fikovanych burikach a inhibice jeji aktivity
vede k zastaveni tohoto mnozeni. Protoze
nejsou zndmy lidské protedzy s MP* sub-
stratovou specifitou (aminokyselinovym
slozenim cilového mista ve §tépeném pro-
teinu), pfedpoklada se, Ze terapeutika za-
loZend na inhibici MP™ protedzy budou
mit minimum vedlejs$ich tc¢inki. K tako-
vym patii i recentné publikovany peptido-
mimeticky o-ketoamid (derivat biologicky
aktivniho peptidu) odvozeny od $iroko-
spektralnich inhibitord hlavnich protedz
MERS-CoV a SARS-CoV. Jeho farmako-
kinetické vlastnosti véetné experimentalné
ovéfené moznosti aplikace inhalaci p¥ina-
Seji u téchto inhibitort velkou nadéji pro
soucasny i budouci boj s koronaviry.

Podporeno projektem Grantové agentury
CR (reg. ¢. 20-05736) a Centrem pro vyzkum
patogenity a virulence paraziti (¢. CZ.02.
1.01/0.0/ 0.0/16_019/0000759) financo-
vanym Evropskym fondem pro regionalni
rozvoj (ERDF) a Ministerstvem Skolstvi,
mlédeze a télovychovy Ceské republiky.

1 Modelové schéma invaze koronaviri
SARS-CoV/SARS-CoV-2 a vyznacené
mozné terapeutické strategie. Blize

v textu. Upraveno podle: M. Hoffmann
(www.eurekalert.org/multimedia/pub/
226254.php?from=457812). Orig. D. Sojka
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