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Vznik a uloha vira

Viry jsou pienaSeci zavaznych genetickych informaci, pocinaje vyvojem fotosyntézy az
po vznik patogenity. Maji vyznamnou ulohu pti regulaci mikrobialné ovladaného kolobé&hu
uhliku, dusiku a fosforu v oceanu. Viry, ktefi infikuji bakterie (bakteriofagové), poslouZzili
jako vzor pro moderni molekulérni biotechniky. Podle Forterrovy hypotézy se viry podileli na
vzniku prvych organisma a asi napomohli ke tvorbé DNA. Pro vétSinu vira je vSak jejich
patogenita slepou cestou dalSi existence. Interakce mezi viry a hostiteli jsou obvykle spletité a
neocekavané.

Viry mohli napomoci k utvareni v3ech tii hlavnich okruha Zivota. Védci, kteti se zabyvaji
historii Zivota na svété, si stale nejsou jisti tlohou vird na vzniku Zivota. Jakymsi ukazatelem
jejich tapani jsou internetové stranky Projektu ,.Strom Zivota“, coZ je kolektivni préce
shrnujici vSe co je znamo o existenci a vztazich Zivych a vymielych organismua. Prva kapitola
»Zivot na Zemi* obsahuje obecné piijimany nazor: z jednoho spole¢ného koiene pochazi tti
vétve, reprezentujici tféi domény Zivota. Jedna vétev, Eubacteria, zahrnuje bakterie jako napf.
Escherichia coli. Druha vétev, Archea, obsahuje mikroby jiné linie, kteti jsou mené znami,
ale stejn¢ casti. Treti vétev, Eukaryotes, tvori prvoci i mnohobunécné organismy, lidi
nevyjimaje. Ale mimo téchto t¥ vétvi je jeSté nezarazena ¢tvrta skupina, pojmenovana ,,Viry“.

Rostouci pocet védca uznava, Ze k pochopeni vzniku Zivota je nezbytné znat dlohu viru.
Viry jsou na Zemi nejen az nepiedstavitelné ¢etné organismy (biomasu vSech oceana tvori
z velké miry viry), ale jsou také mimotadné geneticky riznorodi. To je z ¢asti tim, Ze mohou
piijimat geny svych hostiteld. Pozdéji mohou tyto geny pienést na jiné hostitele, cozZ je maze
nasmeérovat na nové cesty vyvoje.

Patrick Forterre, evolucni biolog na francouzské Université Patiz-Jih v Orsay, tvrdi, Ze
viry jsou hlavnim motorem evoluce a Ze se zaslouZili o vznik dvojité Sroubovice DNA. Jeho
hypotéza vyvolala mezi odborniky mimoradnou pozornost, ale o jeji pravdivosti nejsou
vSichni piesvédéeni. Mnoho védca dnes povazuje vétSinu vira za osamostatnéné fragmenty
genomi. Mimo jiného proto, Ze viry nemaji vechny znamky Zivota: nemaji schopnost vlastni
replikace a nemaji vlastni metabolismus. JednoduSe piepadaji bunky hostitele a nuti je
k produkci svych kopii. NejlepSim vysvétlenim se zdd byt to, Ze viry vznikly z gent
»prvotnich® organismu. Mutace umoznily témto odrodilym genam opustit jejich genomy a
opatfit si ochranny proteinovy obal. Pokud by tomu tak bylo, mély by byt enzymy vira
podobné enzymum jejich hostitela. Ale replikacéni enzym T4 vibec neni podobny enzymam
bakterie infikované virem. Na tuto ndmitku Forterre tika, Ze mozna T4 patii ke ¢tvrté doméng,
které jiz zanikla. Predpoklada, Ze viry pochazi z prabunky, mozna pied vznikem tii domén.
Tuto teorii opira vice o enzymy vird, nez o geny, které je kdduji. Pokrok v sekvenovani DNA
piinesl spoustu novych informaci o genomech vira. Podle Forterra to potvrzuje jeho
domnénku, Ze mnoho vira pochazi z ddvnych ¢asa. Napriklad se ukézalo, Ze geny pro
nejbéznéjsi proteiny virové obalky maji viry, kteti infikuji piislusniky vSech téi domén. To
naznacuje, Ze tyto geny pochazi z néjakého viru, ktery infikoval buiku — piedchadce vSech tii
domén. Nachdzi se stale vice evoluénich souvislosti mezi viry riaznych domén. Nové objevy
zcela vyvraci staré predstavy o ptvodu vira jako osamostatnévsich se fragmentech bungk.
KdyZ vedci rozstépili DNA kddujici replikaci enzymi zjistili, Ze urcité sekvence bakterii se



naprosto lisi od sekvenci u archei a eukaryott. Tato odliSnost domén Zivota znamena, Zze DNA
nezbytna pro Zivot pochazi z raznych zdroji, nebo Ze vznikla v davnovéku evoluce.

Forterre predpoklada, Ze geny pro replikaci DNA ziskaly bakterie od svych viri. RozSifil
sve prvotni predstavy na teorii 0 spole¢ném vzniku virt a Zivych bunék. Domniva se, Ze viry
prispéli k Zivotu bun¢k vice, nez jen piedanim gent pro replikaci DNA. Zastava nazor, Ze
DNA-organismy jsou potomky jednodusSich RNA-organismu. Ty se mnohem lépe adaptuji
na primitivni Zivot. Nejen mohou nést genetické informace, ale mohou se i podilet, na zptsob
enzymi, na chemickych reakcich. RNA-organismy jsou schopny vstiebavat Ziviny, replikovat
se a dale vyvijet. Podle teorie o0 ,,svété RNA® se tyto organismy podilely na vzniku bilkovin a
DNA. Forterre se domniva, Ze vyvoj RNA-organismu dospél do stadia vlastni replikace a
tvorby vlastnich proteint. V tomto bodé¢ vznikly prvé viry. Tito RNA-viry byli parazité RNA-
organisma a donutili je k tvorbé kopii téchto vira. Prvotni (primordialni) linie RNA-vira
mohly byt ptedky dneSnich RNA-virt, napi. vira chiipky, HIV, nebo respira¢nich vira.

Teorie 0 ,,svété RNA" ma vSak nékterad uskali. Jednim z hlavnich je odpovéd’ na otazku,
jak a pro¢ doSlo k vyvoji DNA-organismu. Nemdlo védcu uvadi, Ze DNA je mnohem
stabilngjSi nez RNA a méné podléhd mutacim. Tato stabilita je podle Forterra trvalou
piednosti, vyznamngjSi, nez kratce se uplatiujici mutace s néslednou ptirodni selekci
uspedngjSich forem Zivota. Domniva se, Ze viry se uplatiuji jako nositelé zmén. Pro viry je
DNA.organismus mnohem vyhodnéjsi, protoZe jim umozZnuje vyhnout se obrannym reakcim
hostitele. V soucasnosti jsou totiz bunky vybaveny proti RNA-viram fadou obrannych
mechanismu. DokéZou zneSkodnit virovou RNA vlastnimi specifickymi RNA-molekulami,
nebo umi rozstépit genom viru. Forterre si mysli, Ze n¢jaky stary piedek RNA-vira piekonal
tuto obranu zménou struktury své RNA. DNA je v podstaté modifikaci RNA.

Podle Forterrova nazoru se ve ,,svété RNA" nékteré DNA viry postupné domestikovaly,
pozbyli geny, které jim umoznovaly Unik z buriky a tvorbu bilkovinného pouzdra. Zbyla jim
témér jen hola DNA s geny pro vlastni replikaci. Pouze za této situace mohlo dojit k preméné
svéta RNA a ke vzniku DNA.

Forterrovy hypotézy jsou mezi védci prijimany s velkym zajmem. Nékteti (Penny a kol.)
vak namitaji, Ze ke vzniku DNA-organisma mohlo dojit fadou postupnych evolu¢nich zmén,
z nichz kazda sniZovala podil omylu béhem replikace. Jini (Koonin, Martin) souhlasi s tim, Ze
viry vznikly ve svéte RNA a Ze se mohly podilet na vzniku DNA. Ale podle jejich predstav
prvé Zive organismy vznikly ve vostinovitych dutinach hornin okolo hydroterméalnich
praducha. Takové prostiedi je duleZité pro pozdejsi vznik stén a membran bunék. Zpocatku
dochéazelo k selekci molekul RNA podle rychlosti jejich replikace. Nejuspesnéjsi molekuly
mohly piechéazet z jednoho prostiedi do druhého. Béhem c¢asu doSlo k prirozené selekci
molekul RNA, které spolupracovaly na vlastni reprodukci. To je pravé doba v niz vznikly
viry, jesté pred vznikem bunék. Woese a jini tvrdi, Ze nejlepSim postupem pro potvrzeni
Forterrovy teorie je nalézt a analyzovat vice viru. ,,V soucasnosti zname jen velmi malo vira
piitomnych v Zivém svété. Zndme nékolik vira, ktefi jsou patogeny lidi a néktere, ktefi
infikuji bakterie a uplatnuji se v potravinaiském pramyslu. Ale u fady organisma nemame ani
ponéti o jejich virech.*

Sam Forterre se nyni snazi rozSifit poznatky o virech studiem kmenu, Zijicich
v teplomilnych mikrobech vétve Archea. Ukazalo se, Ze jejich viry jsou zvIlast odlisné a
bizarni. Uchovali si pozoruhodné spektrum biochemickych ,trika*, maji mnohem SirsSi paletu
gent a fadu zajimavych enzymi. V kazdéem piipadé vede jeho teorie na cestu objevi

piekvapivych molekularnich mechanismu.
(Zimmer C.: Did DNA Come From Viruses ? Science, Vol. 312, 12 May 2006. s. 869-872)



Pro¢ jsou virulentni jen nékteré kmeny toxoplasem ?

Ac zhruba ¢tvrtina lidi je infikovana Toxoplasma gondii, naprostd vétSina ndkaz probiha
asymptomaticky. Zavazné onemocnéni vznika hlavné u imunokompromitovanych osob.
Vzacné vSak muze infekce zpusobit i u zdravych osob s intaktnim imunitnim systémem tézké
postizeni oka nebo CNS, u plodu pak vrozené vyvojové vady, az smrt. Sibley se
spolupracovniky zjistil pomoci slozité analyzy genomu, Ze zhruba 90 % ptipada virulentni
toxoplasmézy vyvolavaji kmeny majici v genomu gen ROP18. Pracovnici z univerzity ve
Stanfordu (Kalifornie) studovali toxoplasmovou infekci u laboratornich mysi. Prokazali, ze
geny ROP18 a ROP16 produkuji bilkoviné kinazy, které interferuji s reakci napadené bunky a
potlacuji imunitni odpovéd’ na toxoplasmy obsahujici tyto geny.

Podle Sibley-ho se tak naSla pti¢ina virulence a nova cesta k terapii toxoplasmové infekce,
spocivajici v patrani po selektivnich inhibitorech téchto kindz. Nebude to jednoduché, protoze
infekci lidi vyvolava vice nez 500 raznych kment toxoplasmat. Objev ROP-genu a jimi
produkovanych kinaz vSak muze mit jeSté dalSi vyznam. V budoucnu bude mozné zjistit
slozeni genomu T. gondii u infikované osoby z jeji krve a nebude nutna biopsie, navic bude

mozné odhadnout zavaznost a rizika infekce virulentnimi kmeny.
(Larkin Marilyn: Toxoplasma virulence explained. Infection.The Lancet, Vol. 7. February 2007, s. 87)

Eradikace poliomyelitidy ?

V posledni roce piisli nékteii experti na ochranu veiejného zdravi s kaciiskou piedstavou,
Ze mozZna je uZ nacase piestat myslet na eradikaci polia. Misto Gsili o odstranéni této infekce
je asi rozumngjsi spokojit se s jeji kontrolou a uzit uSetiené penize na mnohem naléhaveéjsi
zdravotni problémy, jakymi jsou tieba malarie, nebo HIV/AIDS. Tento népad si rychle ziskal
nemalo zastancu, avsak chybi mu podrobngjsi vysvétleni o jaky zptsob kontroly by se mélo
jednat a co by tak asi stal.

Pracovnici Harvardského Ustavu verejného zdravi v Bostonu vymysleli a pouZili k ovéreni
uvedeného napadu specialni matematicky model. Rozpracovali celkem 12 raznych scénaia
kontroly, od velmi tvrdych opatieni k minimalizaci poctu nemocnych az po mirngjsi postupy,
pripoustejici i vétsi vyskyt nemoci. Pak u kazdého scénaie vypocetli provozni naklady na
jedno onemocnéni polio.

K dosazeni eradikace polia, je-li viilbec moZné, budou potiebné miliardy dolara. Bude to
vSak potad levnéjsi nez jakékoli kontrolni opatieni, dokonce i takové, které sniZi pocet
piipadt polia na 200 000/rok. Podle Dr K. Thompsona, ktery patii mezi vedouci pracovniky
uvedeného pocitacového modelu, ,,by kontrolni opatieni nevedla k zadnym dasporam.
NejlepSim feSenim je eradikace a to nejen z ekonomického, ale i z humanitarniho hlediska“.

Ale kritici eradikace neskladaji ruce v klin. Polio je jednou z velmi malého poctu na celém
svété se vyskytujicich infekci, u nichZ Ize uvaZzovat o eradikaci, protoZe jde o ndkazu nemajici
zviteci rezervoary a protoZze mame proti ni pomérné levne a G¢inné vakciny. To nelze poptit,
kdyZ diky vakcinaci klesl pocet nemocnych o 99 %, zhruba ze 350 000 v roce 1988 na asi
2000 v roce 2006. Piesto v poslednich sedmi letech se ro¢né objevi kolem 1300 piipadu a
polio se udrZuje ve ¢tyiech statech — Indii, Nigérii, Afganistanu a Pakistanu. Odtud ¢as od
¢asu pronika do jiz polia prostych zemi. V letech 2003-2006 bylo na potlaceni takto vzniklych
epidemii poliomyelitidy ve 25 statech vynaloZzeno 450 miliont USD.

VétSina expertu soudi, Ze eradikace polia je technicky moZzna budou-li k dispozici
neomezené zdroje penéz, lidi a vakcin. Eradika¢ni program vSak stdle musi zapasit
s nedostatkem financi, s pomluvami bezpecnosti vakciny, s religiosni a politickou opozici,
s mistnimi Sarvatkami i s technickymi potizemi se zajisténim opakovaného podavani vétsiho
poctu davek vakciny kazdému ditéti na svété. Jak jsou vyhlaSovany a prekracovany terminy
eradikace, roste Gnava a znechuceni z marnosti, klesd také ochota k dalSimu poskytovani
prostredkt na eradikaci. Proto neni divu, Ze se néktefi ptaji, zda ma vibec smysl usilovat o
eradikaci polia.



Isao Arita, zkuSeny pracovnik podilejici se na eradika¢ni kampani varioly i
poliomyelitidy, napsal (Science, 12 May 2006, s. 852): ,,soudime, Ze nastal ¢as nové globalni
strategie boje s poliomyelitidou a ke zmén¢ eradikace na u¢innou kontrolu®.

Na modelu zkoumali co se stane, kdyZ se v zemich endemického vyskytu polia sniZi pocet
oc¢kovacich akci. Do jaké miry a za jak dlouho by doSlo k nove epidemii ? Model pracujici se
skutecnymi podklady ze dvou statia (Uttar Pradesh a Bihar), v nichz pres rozsahlou vakcinaci
viru, droven imunity populace a Siteni viru v populaci. Model potvrdil to, k ¢emu dochéazelo
v poslednich letech. SniZeni intenzity o¢kovani o pouhych 10 % by zvySilo ocekavany pocet
piipada v roce nejméné o 5000 dalSich onemocnéni navic a to jen v téchto dvou statech.

Na modelu také testovali razné scénédre kontroly a eradikace  poliomyelitidy
v ekonomicky slabych statech, kde by byl vyskyt této infekce asi nejvétsi.. Kontrolni postupy
Vv podstaté pripoustéji urcity pocet pripada za rok, ale neni shody v tom, jak velky muze byt
tento ,,urcity pocet”. Napiiklad Arita navrhl hranici nanejvys 500 ptipadt polia/rok.

Thompsonova doporucila zacit pocty odpovidajici soucasné situaci, tj.cca 1300 pripada
poliomyelitidy za rok. Vi se, Ze k udrZeni této situace je tieba ro¢né zhruba 680 miliona USD.
Z této castky pripada asi 400 miliona USD na surveillanci, rutinni poliovakcinaci a dvé kola
dodatkové imunizace v chudych statech. DalSich 280 miliona USD stoji ¢tyfi mimoiadna kola
vakcinace v endemickych oblastech. Tento postup definovala jako ,agresivni“, nebo
Hintenzivni“ kontrolu. Pokud by tato forma kontroly trvala déle nez 20 let ( pii tom vSak
kontrolni opatieni musi byt ¢asové neomezend) dojdeme k téZko predstavitelnym nakladam
ve vysi 10 miliard USD.

Pak si pohréla s n¢kolika mén¢ agresivnimi kontrolnimi postupy. Pfi rutinni imunizaci bez
doplinkovych kol imunizace a bez vzniku epidemie by se vyskyt polia rychle zvysil na
200.000 ptipada roéng. Jakymsi kompromis predstavuje rutinni imunizace obohacena kazdé
téi roky o dvé doplikova imunizaéni kola a agresivnéjSi opatieni v ohnisku vyskytu polia..
Tento postup by mohl udrzet situaci s rocnim poétem 46.000 piipadt a béhem 20 let by stél
celkem 8 miliard USD. V podstaté vysledky modelovani situace a opatieni ukazaly, Ze pfi
nizkych nékladech je velky pocet onemocnéni a naopak.

Spolupracovnici Thompsonové sledovali na modelu také ¢tyii velmi diskutované postupy
po dosaZeni eradikace: (1) zastaveni rutinni imunizace po té, co dojde k pierudeni cirkulace
divokého viru, (2) pokracovani v imunizaci oralni poliovakcinou, (3) pokracovani rutinni
imunizace OPV dopInéné o mimoradné ockovaci akce a (4) prechod na ockovani drazsi
inaktivovanou poliovakcinou. Naklady na tyto ¢ty scénaie poeradikacnich postupu se za 20
let pohybuji zhruba od 80 miliona USD aZ po 5,5 miliard USD. Do téchto ¢astek nejsou
zahrnuty predevSim néklady na eradikaci, které by podle odhadu Aymarda predstavovaly
dalsi 2 miliardy USD.

Nejhorsi moznosti, podobajici se souc¢asné situaci, je vahani nad dalSim postupem. Pfi
vyraznéjSim omezeni vyskytu polia, jak tomu bylo v roce 2001, n¢kterym lidem se zdalo, Ze
se na tuto infekci vénuje piiliS mnoho prostiedku a snaZi se je piesunout na jiné. Vyskyt polia
by v3ak zase stoupl a vyZadal si dal3i ndklady. Tak se stane, Ze na kontrolni opatieni bude

tieba mnohem vice penéz, nez na dokonceni eradikace poliomyelitidy.
(Roberts L.: Polio: No Cheap Way Out. SCIENCE, Vol. 316, 20 April 2007, s. 362-3)

Poznamka:

Omlouvam se ¢tendiam za neobvykly titul tohoto SMS, ktery jsem zvolil na zéklad¢ pro
mne piekvapujicich informaci v ném obsaZzenych. Obavam se také, Ze uZz nebudu moci
zodpovedét doslé dotazy a reagovat na VaSe naméty. Uvidime ...
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