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Abstrakt

Ptaci chfipka je nebezpecné virové onemocnéni, které ohroZzuje zdravi zvifat i lidi a
v soucasné dobé¢ cCasto vyvolava velké obavy souvisejici s hrozbou pandemie. Veterinarni
postupy v ramci limitace Sifeni infekce zahrnuji usmrceni veskerého ptactva v okoli vypuknu-
ti nakazy, ¢imz se snazi co nejvice omezit hospodaiské skody. Pritom je ale patrna znacna
variabilita v nachylnosti, prub¢hu a pfenosu tohoto onemocnéni u riznych druhti. U modelo-
vych druhd (Anas platyrhynchos f. domestica a Gallus gallus f. domestica) mizeme pozoro-
vat velky rozdil v pribéhu onemocnéni souvisejici s rozdilnou vybavou imunitnich geni.
Informace o této variabilité¢ u ostatnich druhti jsou neucelené a jejich mnozstvi je nedostacuji-
ci. Hlavnim cilem prace je proto shrnout poznatky o ptaci chiipce, o jejim vzniku, evoluci,

diverzité, Sitfeni v ptfirod€ a nachylnosti jednotlivych druhi k tomuto onemocnéni.

Klicova slova: imunologie, pta¢i imunologie, chiipka, ptaci chiipka, virologie, disease ecolo-

gy

Abstract

Avian influenza is a dangerous viral disease, which threats animals and people’s health and
nowadays evokes great concerns linked with pandemic threat. VVeterinary procedures tries to
limit spreading of infection by eradication of all birds nearby the outbreak place of the dis-
ease to limit as much economic damage as possible. However, there is obvious considerable
variability in susceptibility, course and transmission of the disease in different species. In
model species (Anas platyrhynchos f. domestica a Gallus gallus f. domestica), we can see a
big difference in course of the disease linked with different equipment of immunity genes.
There is fragmented information about other species. The main aim is therefore to summarize
knowledge about avian influenza, it’s origin, evolution, diversity, spreading in environment

and susceptibility of different species to this disease.

Keywords: immunology, avian immunology, influenza, avian influenza, virology, disease

ecology
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Uvod

Ptaci chiipka je virové onemocnéni endotermnich obratlovci, které v dne$ni dobé vyvolava
velké obavy piedevsim v souvislosti s ohrozenim zdravi zvitat i lidi a se vznikem zna¢nych
hospodarskych skod. Kromé ptaki mohou nékteré typy tohoto viru sporadicky napadat i riiz-
né druhy savcu véetné ¢loveka a zpisobit vazny prubéh onemocnéni, Které muize vyustit az
ve smrt (Reperant 2009; Beigel et al. 2005). V zeméd¢lstvi zpusobuje ptaéi chiipka velké
ztraty dribeze a Vv pripad¢ lokdlniho vyskytu vyzaduji veterindrni smérnice eradikaci veske-
rého potencialné infikovaného doméciho ptactva k zabrdnéni Sifeni viru. Pfitom se zda, ze
jsou ruzné druhy k této infekcei jinak citlivé. Mimo zdravotni a hospodaiské hledisko je proto
také zajimava otazka, zda existuje néjaky evoluéni diivod, pro¢ jsou rizné druhy K této infek-
ci riizné vnimavé, jaka je imunitni odpovéd’ u riznych druhu, jestli se néjak 1isi u divokych a
domestikovanych druhti a zda to n&jak ovliviiuje Sifeni viru v prostiedi. Proto se v této praci
hodné vénuji evoluci viru, diverzité¢ v imunitnich procesech a vaznosti klinickych a patolo-
gickych ptiznakii u rznych druht a také rozdilim ve schopnosti virus dale Sifit S cilem na-
1ézt, jestli mezi témito jevy existuje spojitost. VEtSina soucasnych praci je zamétena na rozdi-
ly pouze mezi dvéma druhy — kurem domacim (Gallus gallus f. domestica) a kachnou domaci
(Anas platyrhynchos f. domestica), které¢ jsou podrobné zkoumany piedev§im pro jejich hos-
podarsky vyznam. Pro lepsi pochopeni Sifeni této nakazy v ptirode€, by bylo potieba zaméfit
vyzkum na $irSi skalu hostiteli, alespon téch nejbéznéjSich druhii ptaki, ktefi prichazeji do
styku s domacimi ptaky, savci a ¢lovékem. Shrnuté poznatky tykajici se imunologickych roz-
dilu v pribehu onemocnéni mezi kachnou doméci a kurem domacim mohou byt do jisté miry
prenositelné 1 na pribéh onemocnéni ptaci chfipkou u nékterych jinych ptacich druht.
S ohledem na velkou mezidruhovou variabilitu imunity je ovSsem potieba klast diraz na vy-
zkum rezistence $irSiho spektra druhti. Hlavnim cilem této prace je proto poukazat na velkou
diverzitu chiipkovych virti, na odliSnou nachylnost riiznych hostiteli a nastinit smér dalsiho
vyzkumu, ktery by vedl k pochopeni ekologickych a evolu¢nich aspektii ovlivitujicich imuno-
logickou a fyziologickou variabilitu jeho hostiteld a tim vedl k piesnéjsimu zacileni nékte-
rych veterinarnich postupt a piipadné také ndvrhu opatfeni smétujicich k omezeni Siteni

chiipkové infekce v populacich zvifat 1 lidi.



1. Ekologické a evolucni faktory ovliviiujici hostitelskou specifitu

Parazité, tedy organismy, které travi urcitou ¢ast svého zivota asociovanou se svym hostite-
lem, pfi¢emz maji z tohoto vztahu uZitek a hostitel Skodu, se v ramci evolu¢niho zépasu se
svymi hostiteli snazi co nejlépe se prizptsobit svym hostitelim a danym ekologickym pod-
minkam ovliviiujicim ptfenos infekce. Tim si utvareji tzv. evolu¢né stabilni strategie (Schmid-
Hempel 2011). Jednim z aspektu této strategie je hostitelska specifita, tedy druhovy rozsah
hostitelil, které dany parazit napada. Z tohoto pohledu rozdélujeme parazity na specialisty,
ktefi napadaji uzké rozmezi hostitell, a generalisty, kteti dokazi infikovat Sirokou skalu hosti-
teli. Parazité s uzkym rozsahem hostitelli jsou na svém hostitelském druhu mnohem vice
existencné zavisli nez ti s Sirokym rozsahem, coz ovlivituje napiiklad 1 moznost eradikace
nemoci. Hostitelsky rozsah je dan ekologickym filtrem (pravdépodobnost setkani S jinym
hostitelem) a fyziologickym filtrem (Sance, Ze se parazit V novém hostiteli Gspé$n¢ uchyti)
(Schmid-Hempel 2011; Weber and Stilianakis 2007). Paraziti s Sirokym rozsahem hostiteli,
ktetfi maji moznost se S jinym hostitelem setkat, jsou schopni pienosu a adaptace na nového
hostitele, coz mize vést k vytvoieni novych typt a diverzité paraziti. Pokud se danému para-
zitovi podafi se uchytit u hostiteli, ktefi na néj zatim nejsou adaptovani, mize dochdzet
k neadekvatni imunitni odpovédi hostitele, ktera miize byt moc slaba, nebo naopak moc silna
a vést tak k imunopatologiim, kdy mira pisobeni imunitniho systému je natolik vysoka, ze
prudce ptesahne hladinu virulence parazita (tedy miru patogenity), ¢imz siln¢ ovliviiuje zivo-
taschopnost nejen parazita, ale i hostitele. Existuji dva zakladni typy imunopatologii — jednak
remodelace tkani a jednak cytotoxicita, tedy zabijeni parazitickych i t€lu vlastnich (infikova-
nych) bunék, pti¢emz u mikroparaziti jako jsou viry, funguje spise cytotoxicky typ (Graham,
Allen, and Read 2005). Pti infekci tedy kromé kontroly nad mnozenim parazita v téle dochazi
také k poskozovani vlastnich tkani. Jednim z nékolika evolu¢nich vysvétleni imunopatologii
je pravé kontakt s novym parazitem, kdy jesté nestihla probéhnout selekce na optimalizaci
imunitni odpovédi. Mezi dalsi teorie vyskytu imunopatologii patii omezend schopnost imu-
nitniho systému dosahnout spravného optima, setkani s patogenem Vv pozdéjsich stadiich zi-
vota nebo to, ze imunopatologie selektuji genotyp paraziti a mohou tak mit pozitivni a¢inky
na jejich prenos. Mira parazitismu a hodnota imunitni odpovédi je zavisla i na ekologickych
faktorech. Napftiklad Vv ptipadé¢ virti chiipky je piirozené prosttedi pro Sifeni virovych castic
voda a pfirozenymi hostiteli chiipky jsou tedy vodni ptaci (Olsen et al. 2006). Zmény, vyvo-

lané také naptiklad zasahem ¢lovéka do prostiedi, mohou zpusobit $ifeni paraziti do novych



mist, mezi hostitele, ktefi dosud nebyli takovym parazitim vystaveni a vyvolat tak rapidni
Sifeni nemoci (Penczykowski, Laine, and Koskella 2016). Parazité generalisti se Casto 1épe
adaptuji na novou populaci hostitelti, nez specialisti. Pta¢i chiipka je jako generalisticky pa-
razit schopna dobfe napadat nové hostitele, adaptovat se na n¢, a tedy vytvaiet nové typy ve-

douci k velké diverzité tohoto viru.

2. Ptaci chripka
2.1. Popis viru a jeho Zivotniho cyklu

Vsechny chiipkové viry patii do ¢eledi Orthomixoviridae (z feckého ,,myxos®, neboli hlen,
tedy viry izolované z hlenu) a déli se na tfi typy: A, B a C, pfi¢emz nejvyznamnéjsi je typ A,
jehoz rezervoarem je divoké, migrujici, vodni ptactvo, odkud se §ifi mezi ostatni ptdky i sav-
ce (véetné ¢loveéka), mezi kterymi se pak Sifi dal (Maines et al. 2008). Ze vSech tii typt napa-
da pravé chiipka typu A nejSirsi Skalu hostiteld a zpusobuje tedy nejvice chiipkovych zdra-
votnich potizi u zvifecich i lidskych populaci. Chiipky typu B a C jsou epidemiologicky mé-
né zavazné a vyskytuji se u ¢lovéka a nékolika malo druhd saved (Suarez and Schultz-Cherry
2000; Maines et al. 2008). Chtipka typu B zpiisobuje mirna sezoénni nachlazeni a muze zpu-
sobit lokalni epidemie. Kromé ¢lovéka byla detekovana napiiklad u tuleniti (Osterhaus et al.
2000). Chiipka typu C je nejméné zavazna. Vyskytuje se u malych déti, prasat a psu a epide-
mie nevyvolava (Calvo et al. 2013; Osterhaus et al. 2000). U ptaki se vyskytuji pouze chftip-
koveé viry typu A, proto je v této praci chiipkou myslena chiipka typu A, pokud neni uvedeno
jinak. Virion chiipky je velky 80 az 120 nm, kulovitého tvaru a s obalem, ve kterém nalez-
neme dva dilezité glykoproteinové antigeny a to hemaglutinin a neuraminidazu (Vajda et al.
2016). Hemaglutinin (HA) je glykosylovany, integralni, membranovy protein s vazebnym
mistem, slouzici viru k pfichyceni na kyselinu sialovou, ktera zakoncuje glykoproteinovy
receptor hostitelskych bunék. Je to homotrimer, a mezi jeho dvéma podjednotkami HA1-HA2
se nachazi tzv. §t€pné misto. Neuraminidaza (NA) jednak rozrusuje hlen na povrchu epitelu
dychacich cest a zaroven odstépuje kyselinu sialovou z receptoru. HA a NA jsou tedy dilezi-
té pro vstup viru do bunky a NA 1 pro jeho uvolnéni z infikované buiiky. Tyto dva proteiny se
vyskytuji v né€kolika typech. V soucasné dob¢ zname 16 typu HA a 9 typu NA (Maines et al.
2008). Existuji jesté tzv. HI7N10 a HI8N11 ,,influenza-like viry izolované z netopyru, které
se ale mezi bézné chiipkové viry netadi (Wu et al. 2014). Dohromady tedy mame 144 kom-
binaci, diky kterym rozliSujeme kmeny (I€pe feceno subtypy) chiipky typu A (napf. subtyp
H5NI1 obsahuje HA typu 5 a NA typu 1). Kazdy subtyp ma specifitu pro dané¢ho hostitele, ¢i



okruh hostitelll, ovSem u ptaki nalezneme viry se vSemi typy HA i NA. Genom viru je seg-
mentovany. Sklada se z osmi segmentl anti-sense jednofetézcové RNA (-sSRNA) ve formé
nukleoproteinti, které koduji 14 proteind (Wu et al. 2014). Jsou to geny PB1, PB2, PA, HA,
NP, NA, MA a NS. Tyto geny mtizeme rozdélit na ty, které kdduji povrchové proteiny, napii-
klad HA, NA a M2 (matrixovy protein 2). Tyto proteiny jsou nezbytné pro zivotni cyklus
viru, zaroven jsou spousteéci protilatkové odpoveédi hostitele. Dale vnitini proteiny, naptiklad
polymerasy PA, PB1 a PB2, nukleokapsidovy protein (NP), matrixovy protein 1 (M1) a geny
pro nestrukturni proteiny NS1 a NS2. Pozd¢ji byly popsany jesté dalsi Ctyfi proteiny PB1-F2,
PB1 N40, PA-X a M42 (X. Liu, Zhao, and Liu 2013). M2 protein je dalsim membranovym
proteinem, funguje jako iontovy kanal pro H* a je nezbytny pro Zivotni cyklus. Virus vstupu-
je do buiky endocytickou cestou (Hamilton, Whittaker, and Daniel 2012). Endocytéza pro-
béhne po piichyceni viru na receptor na povrchu buitky pomoci podjednotky hemaglutininu
HAI, ktera obsahuje vazebnou doménu pro kyselinu sialovou. V endosomech dochazi ke
snizovani pH a Stépeni HA na dvé podjednotky pomoci hostitelskych proteaz, coz je nezbyt-
ny krok v Zivotnim cyklu viru. Po uvolnéni HA1 podjednotky totiz HA2 podjednotka umozni
fuzi membran obalu viru a endosomu. Dale M2 iontovy kanal ¢erpa ionty H* i dovniti viru.
Snizujici se pH zplsobi konformacni zmény virové kapsidy a uvolnéni virovych

nukleoproteinti do cytoplasmy. Zde si virova RNA navaze hostitelskou 5’¢epic¢ku tvotenou 7-

Neuraminidaza

Obrdzek 1 - Struktura viru ptaci chfipky (pfevzato a upraveno dle Suarez and Schultz-
Cherry, 2000)



methylguanosintrifosfatem, kterd umozni transport do jadra, kde probihd replikace virovymi
polymerazami a transkripce. Virovda mRNA je pfenesena do cytoplazmy, kde probiha transla-
ce strukturnich a membranovych proteina a proteint, které¢ se vraci do jadra pro zmnozenou
virovou RNA a ptenasi ji do cytoplazmy, aby mohlo dojit k sestaveni novych virionti. Sesta-
veny virus (zatim bez obalu) putuje k cytoplazmatické membrang, ve které uz na n¢j cekaji
membranové proteiny HA, NA a M2. Tento isek membrany hostitelské burky si virus odnasi
sebou (Maines et al. 2008). Pro tnik viru z povrchu buiiky je nezbytna NA, ktera odstépuje
kyselinu sialovou z buné¢nych receptort (Suarez and Schultz-Cherry 2000).

2.2. Variabilita a rozliSovani rauznych typu chiipky

Jak jiz bylo fec¢eno, pouZivame u chiipkovych virti nomenklaturu podle pfitomného typu HA
a NA, ¢imz se chiipka déli na tzv. subtypy (kmeny). Riznym subtyptim chiipky se dale podle
revize WHO dava pii izolaci mezinarodni oznaceni, ve kterém se nachazi informace, 0 jaky
typ chiipky se jednd, o druhu z néhoz byl virus izolovan (neudava se, pokud byl izolovan
z ¢loveka), na jakém misté byl izolovan, dale je obsazeno sériové ¢islo izolatu, které definuje
jeden kmen z nékolika izolovanych na stejném misté (¢islo muze byt pro kazdy virus izolo-
vany na jednom misté pouzito pouze jednou) a Vv jakém roce byl virus izolovan. Obecné
oznaceni je tedy typ/druh/misto/Cislo  izolatu/rok. Takze napiiklad HS5N1
A/duck/Sanghaj/38/2001 je kmen H5N1 chiipky typu A izolovany z kachny v Sanghaji
v roce 2001 se sériovym ¢islem izolatu 38 (WHO 1980; WHO and Expert Committee on In-
fluenza 1953). Dale mizeme rozdélovat chiipku podle toho, jakého napada hostitele a mezi
jakymi druhy se $ifi. Existuji kmeny bézné cirkulujici mezi ptaky, typicky tieba kmeny H7 ¢i
H9, pak je nazyvame ptaci chiipkou. Dale mdme kmeny napadajici ¢loveka, typicky HI, H2,
H3, specificky to jsou kmeny zplsobujici bézné sezonni nachlazeni HIN1T, H2N2 a H3N2
(Maines et al. 2008; Wu et al. 2014). Z médii zname jesté oznaceni praseci chiipka, vyskytu-
jici se u prasat. Dalsi druhy, které chiipka bézné napadd, jsou naptiklad vodni savci (tulent,
velryby), Selmy (fretky) ¢i koné. V literatufe se za primarni zdroj vSech chiipkovych typt
hemaglutinin® a neuraminiddzy bézné€ udavaji ptaci. Presnéji vodni, migrujici ptaci jako rac-
ci, bahnaci a vrubozobi, u nichz nalezneme vSechny kombinace subtypt chiipkovych virt.
Funguji tedy jako pfirozeny rezervoar, z kterého se chiipkové kmeny mohou sitit mezi jiné
druhy a z tohoto pohledu se tedy o kazdé chiipce miize uvazovat jako o ptaci. Pokud se virus
chiipky né&jakého subtypu dokéaze pienést a adaptovat na svého nového hostitele tak, ze do-
chazi k ptenosu z jedince na jedince v ramci druhu, zacne se chiipkovy virus nazyvat podle

sveého nyné&jsiho hostitele. I u nového hostitelského druhu mtize probihat evoluce a vznik no-
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vych forem viru a jejich pfenos na dalsi hostitelsky druh. Pfesna definice ptaci chiipky je
proto problematicka. Existuji kmeny napadajici vyhradné jen ptéky, zplsobujici mirné, ¢i
sttedn¢ vazné ptiznaky onemocnéni. Takovou ptaci chiipku oznacujeme jako malo patogenni
ptaci chiipku (Low Patogenity Avian Influenza, LPAI) (Maines et al. 2008). Z LPAI se prav-
dépodobné vyvinula vysoce patogenni ptaci chiipka (High Patogenity Avian Influenza,
HPAI), ktera zpisobuje velmi vazné pfiznaky onemocnéni a mize se §ifit i na savce. Tako-
vym typickym a zndmym piedstavitelem HPAI je kmen H5N1. Rozdil mezi HPAI a LPAI je
Vv mife virulence. Rozhoduje o tom nezbytny krok pro zivotni cyklus viru a to $tépeni he-
maglutininu (Hamilton, Whittaker, and Daniel 2012). Ve §té¢pném misté HA jsou aminokyse-
liny, které urcuji afinitu k riznym hostitelskym protedzam a tim vymezuji, v které tkani bude
probihat Zivotni cyklus viru, tedy tzv. tkanovy tropismus. HA b&Zné lidské chiipky a LPAI je
Stépen pomoci trypsin-like proteazy, ktera se vyskytuje v dychacim systému a tim se replika-
ce omezuje na epitel dychaci traktu. Gen pro HA u HPAI obsahuje mutaci, diky které se ve
Stépném misté HA nachdzi dodatecna sekvence bazickych AK, které rozsifuji vnimavost
k vétsi Skale proteaz a umoziuji tak Sifeni mimo bunky dychaciho systému v podstaté do
jakékoliv tkané téla (Maines et al. 2008; Hamilton, Whittaker, and Daniel 2012). Nezavislost
na trypsin-like proteaze naptiklad u HA typu 5 vede k typickému vyskytu HSN1 v mozku a
nervové tkani (Doherty et al. 2006).

2.3. Evoluce chiipky

Existuji dva hlavni mechanismy evoluce chiipkovych virt. Jednim jsou malé, bodové muta-
ce, postupné¢ naakumulované v genech pro povrchové antigeny HA a NA, které probihaji
ndhodnymi muta¢nimi procesy. Nasledkem jsou riizné varianty jednoho viru, které se tak
dokazi vyhnout imunitnim procesiim hostitele (Coz je divod pro ockovani proti chiipce kaz-
dou novou sezénu). Tento mechanismus evoluce se obecné nazyva antigenni drift (Martcheva
2012). Ten druhy, velmi ¢asty mechanismus evoluce chiipky, se nazyva antigenni shift nebo
také reassortment. Pfi tomto procesu vznikaji nové linie viru, které mohou ptekrocit druho-
vou bariéru a adaptovat se na populaci jiného nez ptvodniho druhu (Martcheva 2012). Me-
chanismus antigenniho shiftu je takovy, Ze se Vv jednom hostiteli poskladaji nové viriony
s genetickou informaci ze dvou nebo nékolika typl viru. Chiipkovy virus potfebuje osm
segmentll RNA. Pokud se jeden hostitel nakazi dvéma nebo vice chfipkovymi kmeny, mtze
se pfi sestavovani stat, Ze se do virionu dostanou segmenty z téchto riznych kment. Dohro-
mady je tedy v novém viru opravdu osm segmentt genetické informace, kazdy ovSem muze

pochézet z jiného chiipkového kmene. K reassortmentu chiipkovych virti dochazi naptiklad u
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Obrdzek 2 - Vznik novych forem chfipky procesem zvanym reassortment (pfevzato od Vita
Universitas - Casopis VFU Brno 2/2017)

prasat. Ruzni zivo¢ichové maji na povrchu svych bunék glykosylované receptory s N-acetyl-
sialovou kyselinou vazanou na galaktézou bud’ ptes pozici alfa 2,3 (naptiklad u ptaka a pra-
sat, ale typicky piedevs§im v respiraénim a intestinalnim epitelu vodnich ptakt), nebo v pozici
alfa 2,6 (naptiklad u ¢lovéka a prasat). U prasat muze tedy probihat nakaza viry ptaciho i sav-
¢iho typu a dochazi tedy k promichani segmentt od riznych virti do nové vznikajiciho virio-
nu (Ito et al. 1998). Prasata jsou tedy v tomto ptipad¢ ukazkou mezihostitele ptacich a lid-
skych virti. Pfekonani druhové bariéry HPAI z ptdka na ¢lovéka nastane, pokud si naptiklad
virus ptaci chiipky HSN1 promicha geneticky material s béznou sezénni lidskou chiipkou
v prase¢im mezihostiteli (Martcheva 2012). Z tohoto dtivodu je asi nespravné takovou chiip-
ku oznaCovat jako praseci, protoze jde vlastné o reassortment né¢kolika chiipek riznych hosti-
telt. Timto zpisobem mohou vznikat nové typy, proti kterym je$té neni vytvofena ucinna
imunitni obrana, a jsou tedy schopné vyvolavat pandemie.

Dal$im mechanismem, ktery je pravdépodobné velmi dilezity nejen v evoluci ptaci
chiipky, ale vSech RNA viri, je homologni rekombinace (He et al. 2008). Ta se mize vy-
skytnout u chfipkovych geni mezi stejnymi ¢i rdznymi subtypy (napifiklad rekombinace
v genu PB1 mezi subtypem H5N1 a H5N1, nebo mezi H5N1 a HIN2). U riznych subtypt
zZ riznych lokalit molekularni analyzy potvrzuji vysokou sekvenéni podobnost v mnoha ge-
nech, napiiklad sekven¢ni podobnost v PA genu mezi uréitymi liniemi HSN1 a HIN2 je vétsi
nez 99%, coz naznacuje, Ze je homologni rekombinace piirozenym mechanismem v evoluci,

pti kterém vznikaji nové formy viru (He et al. 2008). Rekombinace v kombinaci s reassort-



mentem mezi riznymi i stejnymi subtypy a mezi viry riznych hostiteld zrychluje evoluci viru
a umoznuje ziskat mnoho novych klicovych adaptivnich mutaci v jednom kroku. Vznikaji
nové typy, na které hostitelé nejsou imunologicky adaptovani. Diky tomu se ptaéi chiipka
rychle §ifi v tom prostfedi, které je pro homologni rekombinaci i reassortment vhodné. Tako-
vym prostfedim jsou tfeba pocetné kolonie migrujicich vodnich ptakl nebo naptiklad drtibe-
zarny, kde je na malém prostoru koncentrovano velké mnozstvi jedinct riznych druht a kde
dochazi k uzkému kontaktu mezi domécimi a divokymi ptaky a lidmi. Nékteré ¢inské vy-
zkumy ukazaly, Ze v driibezarnach na riiznych mistech v Ciné je daleko vétsi diverzita viru,
nez u divokych ptakd nebo u dribeze volné chované na zahradach a biofarmach, kde byla
geneticka diverzita viru mnohem mensi (Chen et al. 2016, 2017). Metodika téchto vyzkumi
ovsem nebyla pfili§ podrobné popsana a bez statistickych prikazii se na uvedené vysledky
nelze prili§ spoléhat. Rychlost evoluce a diverzitu ptaéi chiipky odrazi vysoka koncentrace
jedinct riznych druhti na omezeném prostranstvi, jako je napiiklad v dribezarnach. Diverzita
v takovych velkochovech je obohacovdna novymi virovymi geny znovych jedinci a
z divokych ptaku, ktefi zde mohou zit synantropné, kviili dostupnosti potravy, a tak zde do-
chazi k masivnimu reassortmentu i rekombinaci z riznych druhii. Podobné mutize ve zvySené
mife probihat reassortment a rekombinace u lidskych chiipkovych kmenti ve velkoméstech,
tedy na mistech, kde je velké mnozstvi lidi na jednom misté v kontaktu, jako je hromadna
doprava ¢i nemocni¢ni zafizeni, ¢imz je urychlen pienos a vznik novych forem viru

Vv lidskych populacich.

2.4. Puvod vysoce patogenni ptaci chiipky

Prvni vysoce patogenni typ ptaci chiipky charakterizovan hemaglutininem typu 5 a neurami-
nidasou typu 1 byl poprvé izolovan v jizni Cing v roce 1996 z nemocnych doméacich hus a
oznacen A/Goose/GD/96 (Sims et al. 2005; Weber and Stilianakis 2007). Molekularni analy-
zy ukazuji, ze se tento virus pravdépodobné vyvinul mutaci nebo reassortmentem z LPAI
kolujici mezi divokymi vodnimi ptaky, ktefi ptichazeji do styku s domaci drubezi (Sims et al.
2005). V prosinci roku 2003 a v lednu 2004 propukla velkd epidemie HSN1 témét soucasné
Vv osmi asijskych statech: v Cing, Kambodzi, Indonesii, Japonsku, Koreji, Laosu, Thajsku a
Vietnamu a v srpnu 2004 s k nim piidala i Malajsie (Sims et al. 2005; The WHO Global In-
fluenza Program Surveillance Network 2005). Fylogenetické analyzy HA typu 5 této nové
vysoce patogenni chiipky z epidemie v letech 2004 a 2005 odlisili dvé rizné linie oznacova-

ny jako klad 1 a klad 2. Ty z indo¢inského poloostrova tvoti klad 1, kdezto viry z okolnich

vvvvvv
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maji riznorody motiv ve $tépném misté HA a pobliz receptor-vazebného mista, coz jim dava
vlastnost HPAI. V porovnani s viry izolovanymi v diivéjsich letech maji tyto nové z roku
2004 a 2005 v HA substituovany serin v pozici 129 za leucin, coz ovlivituje vazbu na recep-
tor a substituovany alanin v pozici 156 za threonin. Pravé tato zména je odpoveédna za adap-
taci viru na terestrickou dritbez a zptisobuje u ni vysokou hladinu virulence. Tato substituce
navodi glykosylaci asparaginu 154, coZ snizuje afinitu HA ke kyseliné sialové, ale to je vyba-
lancovano delecemi ve struktuie NA, které umozni viru Iépe se udrzet na plasmatické mem-
brané. Dalsi vyznamnou zménou v Kladu 1 je substituce serinu za asparagin v pozici 31
v sekvenci M2 proteinu. Tato zména je zodpovédna za resistenci k amantadinu, vyznamnému
antivirotiku (The WHO Global Influenza Program Surveillance Network 2005). Co se tyce
internich proteintl, ty byvaji oproti proteinim na membran¢ konzervovanéjsi a méné€ nachylni
k mutacim. Nicméné je u HPAI specificka substituce kyseliny glutamové na pozici 627 za
lysin v proteinu PB2. Tato mutace zrychluje replikaci virového genomu, a tedy zvysuje miru
virulence. Dale je v proteinu NP1 substituce kyseliny asparagové na pozici 92 za kyselinu
glutamovou, diky které je virus rezistentn&jsi proti IFNs a TNF-o (Beigel et al. 2005).

Vysoce patogenni chiipka typu HS5N1 se zjihovychodni Asie Sifila spolu
S migrujicimi ptaky dale smérem na vychod, pies stfedni Asii i na jih do Afriky, az se v roce
2006 dostala do stiedni Evropy véetné Ceské republiky a probéhla prvni vina epidemie ptac¢i
chiipky (Nagy et al. 2007; Weber and Stilianakis 2007). Od roku 2008 se opét v Ciné objevu-
ji nové subtypy vysoce patogenni ptaci chiipky, které vznikaji rekombinaci HSN1 a malo
patogennich typi chiipek. Vznikly nové vysoce patogenni typy HS5N8 a H5NS5, které v roce
2014 zacali migrujici ptaci rozsifovat smérem do Evropy severni cestou pies Sibif a do Se-
verni Ameriky. Na podzim roku 2016 se zacaly objevovat prvni piipady i ve stiedni Evropé,
ptiemz v CR se prvni ptipad objevil na zadatku roku 2017. Jedna se tedy o druhou vazngjsi

vlnu ptaci chiipky (podle SVS, www.svscr.cz).

3. Diverzita v imunitni odpovédi na chfipkovou infekci

3.1. Interakce s hostitelem — rozpoznani viru a zahajeni imunitni odpovédi

Rozpoznani chiipkového viru Vv téle hostitele probihd vyhradné intraceluldrné. Roli pii tom
hraji dva dulezité receptory a to Retinoic acid Inducible Gene I (RIG-I) a Toll-like Receptor 7
(TLR7). Obecné vedou signalni drahy téchto receptord k produkci interferoni typu I (tedy
IFN-a a IFN-B), které dale vedou k expresi antivirovych gentli, ¢imz navozuji tzv. antivirovy

stav a zaroven tvoii most mezi pfirozenou a adaptivni imunitou (signalizuji napiiklad ke



zmnozeni T lymfocytti). Ligandem obou receptort je chiipkovy genom, tedy virova ssSRNA.
Pomoci receptoru TLR7 rozpoznavaji virovy genom plasmatické dendritické bunky (pDC)
(Diebold 2004). Dalsi dilezity faktor je adaptorovy protein Myeloid Differentiation factor 88
(MyD8R), ktery je soucasti TLR7 signdlni drahy, a bez kter¢ho tato signalni draha nefunguje.
Jeho deficience zptisobi, Ze burnky nejsou schopné reagovat produkci IFN-a (Diebold 2004).
Po rozpoznani ligandu interaguje TLR7 prave s proteinem MyD88. Ten formuje komplex, ve
kterém jsou soucasti IL-1 receptor asociované kinazy (IRAK 1 a 4) a TNF-receptor asociova-
ny faktor 6 (TRAF-6), které vedou k aktivaci dvou hlavnich signalnich drah. Jednak
k aktivaci transkripce NF-kB a aktivatorového proteinu 1 (AP-1), coz vytstuje v produkci
prozanétlivych cytokinli. Druhd signdlni draha vede pfes interakci skrze MyD88 a interferon
regulujici faktor 7 (IRF-7) k produkci IFN-a. IFN-o indukuje expresi IFN-stimulovanych
gent (IFGs), které exprimuji dilezité antivirové proteiny jako RNA-dependentni protein ki-
naza (PKR), 2°,5"-oligoadenylatsyntetaza (OAS) a myxovirus resistentni gen (Mx), ktery
inhibuje virovou polymerazu PB2, ¢imz zabranuje transkripci viru (Wei et al. 2013). Razné
ssSRNA viry (chiipka, vesicular stomatitis Virus) jsou rozeznavany pravé pies tuto TLR7-
MyD88 drahu (Lund et al. 2004). K rozpoznani chiipky pies tento receptor je pravdépodobné
také nutny jeji vstup do endosomt. V zivotnim cyklu se viriony vazou na bunécény receptor a
vstupuji do bunék pomoci receptorem zprostiedkované endocytézy. Uvnitt vacku dochazi ke
snizeni pH, coz zpiisobi konformaéni zmény v hemaglutininu, pfichyceném na kyselinu sia-
lovou a umozni fazi virového obalu s membranou lyzozomu, ¢imz se uvolni virovy genom do
cytosolu. pDC ale rozpoznavaji virovou RNA pomoci TLR7 jiz uvniti endosomu (Lund et al.
2004). Virova ssRNA tedy pomoci TLR7 a MyD88 zavislé signalni drahy aktivuje pDC, kte-
ré zanou produkovat prozanétlivé cytokiny a IFN-a. Cytokiny dale aktivuji buiiky pfirozené
imunity a IFN-o vede k expresi gentl navozujici antivirovy stav. Pti deficienci TLR7 dochazi
k vyraznému zeslabeni produkce IFN-o a Gplnému zastaveni produkce ostatnich cytokint
(Diebold 2004). Sav¢i TLR7 a MyD88 homology mizeme detekovat i u ptakt (kachny, husy
i slepice) a jejich exprese u nich mnohonasobné vzroste kratce po nakazeni HPAI typu H5N1
(Wei et al. 2013).

Na rozdil od TLR7 je RIG-I cytoplazmaticky RNA receptor, ktery rozeznava virovou
ssRNA volné v cytoplazmé. Signalni draha vede opét k produkci IFNs typu I (konkrétné IFN-
B), které ovlivituji expresi podobnych antivirovych gent jako v pfipad¢ drahy TLR7. Exprese
téchto genll neprobiha naptiklad u RIG-I deficientnich mysi (Barber et al. 2013). Mimo IFN-
B dochazi k aktivaci exprese i dalSich cytokint, napiiklad IL-6 (Pichlmair et al. 2006). Odlis-

nosti od bunce vlastni jednotetézcové RNA miize byt fosforylace trifosfaitem na 5” konci.
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RIG-I tedy vaze predevsim 5’-trifosfat ssSRNA, bez Cepicky a s dvojietézcovymi tseky (Pich-
Imair et al. 2006). Podle role RIG-I v sav¢i imunité se hledal homolog tohoto receptoru u
ptaku. Identifikovan byl naptiklad u kachny divoké (Anas platyrhynchos) ¢i zebticky (Taeni-
opygia guttata). U domaci i divoké formy kura (Gallus gallus) v oblasti genomu, kde se gen
pro RIG-I vyskytoval u kachny a zebricky, identifikovan nebyl (Barber et al. 2010, 2013).

Na drahy TLR7 a RIG-1 navazuje signalni draha JAK-STAT. Transmembranovy pro-
tein JAK funguje jako receptor pro IFNs typu I. IFN-a a IFN-B tedy spousti signalni kaskadu
JAK-STAT, ktera vede k produkci IFN-stimulovanych genti, mezi néz patii jiz zminéné anti-
virové proteiny OAS, PKR a Mx (Yoneyama and Fujita 2009; Wilkins and Gale 2010).
Vzhledem K tomu, ze u kura je v reakci na ptaci chiipku produkovano mensi mnozstvi IFNs
diky absenci RIG-I signalni drahy, je tedy signalni draha JAK-STAT down-regulovana, coz
ma za nasledek snizenou produkci antivirovych proteini. Mimo to je soucasti této signélni
tokinovou odpoved (Kuchlpudl et al. 2014). V kuftecich bunkach nakazenych HPAI dochazi

k niz8i expresi tohoto proteinu oproti bunkam kachnim nakazenych stejnym typem HPAI.

. @3
Virus p. IFNw IFN- aIB

receptor

Cytoplazma J

' Ik

SGFS

Obrdzek 3 — Signdlni dréhy vedouci od rozpozndni virové ssRNA receptorem RIG-I
k produkci interferond typu I, aktivujici JAK-STAT signalizaci ovliviiujici expresi interferon
stimulujicich genu s antivirovou funkci (prevzato a upraveno podle Wilkins and Gale 2010)
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Jeho exprese je u kufat az o polovinu mensi nez u kachen (Kuchipudi et al. 2014). Vlivem
absence RIG-I u kura tedy chybi jedna signalni draha produkujici IFNs typu I, které ovliviuji
JAK-STAT signalizaci. JAK-STAT draha je tedy down-regulovana, coZz ma za nasledek sni-
zenou produkci antivirovych proteint, takze se virus mize snadné€ji mnozit. Dale je snizena
produkce proteinu STAT-3, ktery zabranuje zanétu. Vzhledem k tomu, ze se HPAI muze Sifit
do vsech typu télnich tkani, vede to tedy kK prehnanému zanétu po celém téle. Zanét samozie-
jmée poskozuje 1 télu vlastni bunky, takze mize dojit k hromadnému poskozeni az selhani
organli vedouci ke smrti hostitele.

To by mohl byt jeden z hlavnich rozdilu v imunitni odpovédi a vysvétleni, pro¢ jsou
slepice na ptaci chiipku tak nachylné, kdyz kachnam téméf neskodi. (Barber et al. 2010) pro-
vedli experiment, pii kterém nakazili kachny vysoce patogennim typem ptaci chiipky H5N1.
Nasledné doslo k vyraznému zvySeni exprese RIG-1 v infikovanych plicich a to 1 vice nez
200krat hned prvni den po infikovani, pfi¢emz tfeti den uz byla exprese velmi mala, coz mu-
7e vypovidat o tom, Ze to je jen Casnd a ptechodnd reakce. Po transfekci kachniho RIG-I genu
do kufecich experimentalnich bunék, které ho postradaji, doslo u téchto bunék po ptidani
typickych ligandi k RIG-1 signalizaci a produkci IFN-B. RIG-I je tedy silné exprimovan u
kachen na pocatku infekce chiipkou. Jeho signalni draha vede k aktivaci exprese IFN-B, ktery
aktivuje expresi antivirovych gentl, takze mtze dojit k rychlé neutralizaci chfipkovych virg.
U kufat tento receptor chybi, takze i kdyz jsou do obrany proti chiipkové infekci zapojeny
jiné drahy jako TLR7, nebo MDA-5 (melanoma differetiation associated gene-5, receptor
podobny RIG-I, ktery zahrnuje podobné komponenty a spousti podobnou drahu, véetné ex-
prese IFN-B), nestaci to k zabranéni propuknuti chiipkové infekce. Kromé aktivace antiviro-
vych genti dochdzi pfi signalizaci téchto receptorii k redukci exprese matrixovych genil viru.
Béhem chiipkové infekce se také tvoii dsRNA, kterd mize byt dal§im potencidlnim stimulem
pro aktivaci pfirozené imunity. Chiipkové viry ovSem vlastni gen NS1, ktery exprimuje NS1
protein. Ten ma RNA vazebnou doménu na N-konci, kterou se vaze na dsRNA, rozvoliuje ji
a zabranuje tak rozpoznani a vyvolani produkce cytokini (Diebold 2004).

Jednim z IFN-stimulovanych gent, ktery je exprimovan pusobenim IFNs, je tetherin.
To je protein, ktery ma antivirovou funkci a uplatituje se v boji proti nékterym obalenym vi-
rim. Dokéze limitovat replikaci viru navazanim jednim koncem na obal viru a druhym na
plasmatickou membranu infikované hostitelské buiiky, ¢imz zabraiuje jeho uvolnéni (Gnirl3
et al. 2015). Diky této vlastnosti se hovofilo 0 jeho vyuziti v1é¢bé a boji proti chiipce,
nicméné chiipky typu A (at’ uz konské, ptaci, lidské nebo praseci) nejsou na tetherin pfilis

citlivé. Jeho funkci pravdépodobné brani molekuly HA a NA, které pusobi jako jeho anta-
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gonsti. (Bruce et al. 2012). Namisto néj se proti chiipce uplatiuje rodina tzv. IFITM (IFN-
induced transmembrane protein) gent. IFITM jsou opét proteiny, jejichz exprese je stimulo-
vana ptusobenim IFNs. U savct a ¢lovéka je identifikovdno nékolik ¢lent této genové rodiny,
napt. IFITM1, IFITM2, IFITM3 a IFITM5, jejichz produkty maji antivirovou funkci. Pfedpo-
klada se, Ze zabranuji splynuti virového obalu s membranou endosomu, ovlivnénim slozeni
fosfolipidi v membrang, ale pfesny mechanismus je zatim nejasny (Diamond and Farzan
2013). V nedavné dobé byly ¢lenové této genové rodiny objeveny i v pta¢im genomu a byla
jim pfifazena také antivirova funkce. U ptakl je ale rozdil v regulaci exprese téchto gent.
Zatimco u kachen byla v reakci na HPALI siln¢ zvySend exprese gent pro IFITM1, 2 a 3, u
kufat to bylo jen velmi malo, coz miiZe mit vliv na rozdilnou imunitni odpovéd’. Zajimavé
jsou také vysledky fylogenetické analyzy, které ukazuji, ze zatimco u savci se ¢lenové této
genové rodiny vyvijeli a piedavali do riznych linii pospolu, u ptakt doslo k silné pozitivni

selekci hlavné na IFITM1 genu v kachni linii (Smith et al. 2015).

3.2. Obecna imunitni odpovéd’ a priznaky pri chripkové infekci

Infekce béznou chiipkou u ¢loveéka (ptipadné u savct a vétSiny ptakil) je omezena na builky
dychaciho systému (Maines et al. 2008; Doherty et al. 2006). Siii se kapénkové a jeji piizna-
ky jsou obecné bézn¢ zndmé: bolest hlavy, §ije, svald, kloubi, ryma, kasSel a v nékterych pfi-
sekundarni bakteridlni pneumonie, ¢i jind chronickd plicni onemocnéni. Ptiznaky chiipky
obvykle do jednoho tydne odezni. V Casnych stadiich infekce funguji v obrané hlavné alveo-
larni makrofagy a neutrofily. Makrofagy zahajuji zanét produkci cytokinti IFNs typu | vedou-
ci k produkci antivirovych proteind. U ¢lovéka zahajuji také respiracni vzplanuti a produkci
NO, které je pisobenim viru potlatovano (Suarez and Schultz-Cherry 2000; Lyon and Hin-
shaw 1993). Tim se snizuje mikrobicidni funkce a hrozi pfipadna sekundarni bakterialni in-
fekce. V pozdéjsich stadiich se proti infekei uplatiiuji chiipkové specifické CD4" a hlavné
CD8" T lymfocyty. Ty jsou aktivovany jednak v lymfatickych uzlinach a sleziné antigeny,
které sem piinasi dendritické bunky (DC) z dychaciho traktu a také prozanétlivymi cytokiny
produkovanymi makrofagy (Doherty et al. 2006). V bunkach dychaciho systému byla dete-
kovana exprese prozanétlivych cytokinti IL-1a a IL-1P, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-o a IFN-p.
Dale je zvySena exprese chemotaktickych proteini MIP-1a a MCP-1, které do infikované¢ho
mista navadéji lymfocyty a monocyty (Maines et al. 2008). Zvysena hladina cytokind vyvo-
lava typické priznaky, v&etné horecky. Chtipkové specifické CD4" T lymfocyty podporuji

protilatkovou odpovéd’, ale nejsou hlavnimi efektory v boji proti chiipkové infekci. Jejich
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proliferace je mensi a ne tak specifickd, jako odpovéd CD8™ T bunék, oviem pamétova stopa
se v CD4" chiipkové specifickych buiikach v mySich modelech zachovava predem pripravena
po cely zivot, ¢imz se pii kazdé dalsi infekci podporuje Gcinngjsi protilatkova odpoved.
Hlavni slovo pfi obrané béhem chiipkové infekce maji ale CD8" efektorové T lymfocyty.
CD8" T lymfocyty eliminuji chiipkou infikované plicni buiiky cytotoxicky. Cytotoxicita
CD8" bunék proti chfipkou infikovanym bufikim je zajisténa drahou CD69 (Fas) nebo perfo-
rin-granzymy. Chfipkové specifické CD8" T lymfocyty si také uchovavaji pamét, diky které
pti kazdé dalsi infekci dokazi rychleji proliferovat a rychleji redukovat mnozstvi virovych
Castic (tedy virovy titr) (Doherty et al. 2006). Tyto chiipkové specifické CD8" T buriky jsou
zaméfeny na epitop na NP nukleoproteinu, ktery je velmi konzervovany a neménny u mnoha
typt chiipkovych virt, a tak mohou pamétové CD8™ T buiiky reagovat i zkiizené na jiny typ
chiipky, véetné HPAI (Kreijtz et al. 2008). Z prirozenych protilatek dochazi k sekreci hlavné
slizni¢niho IgA lokaln€, v misté infekce v dychacim epitelu a systémovée IgG, ktery je i 1éta
po infekci produkovan plasmatickymi bunkami. Protilatky se snazi neutralizovat zivotni cyk-
lus viru navazanim na epitop né&jakého z virovych proteinti, pficemz dulezity pro zahajeni
protilatkové odpoveédi je néktery z povrchovych proteinti, proti kterym funguje 1 vétSina pro-
tilatek (Doherty et al. 2006). Dalsi z obrannych mechanismul je T bunééné zavisla produkce
IFN-y NK bunkami. Lidské NK buiky exprimuji receptor CD56. Ten ma dva podtypy
CD569™ a CD56™19", CD569™ jsou tzv. buiiky s expresi na nizké hlading. Tyto NK buiiky
funguji spide cytotoxicky. CD56"9" jsou naopak tzv. buiiky s expresi na vysoké hlading, u
kterych dochézi k velké produkci cytokint (napt. 1L-12, IL-15, IL-18 a IL-1b) vcetné¢ IFN-y.
Béhem chiipkové infekce roste pocet specifickych T bunék, které mimo jiné produkuji IL-2.
Ten plisobi na oba typy CD56 NK bunck jako signal k produkci IFN-y. Produkce IFN-y je
pfimo imérna mife T bunécné odpovedi na chiipkovou infekei, je tedy siln€ zavisla na pro-
dukci IL-2 T bunikami. IFN-y ma imunoregula¢ni a pfimou antivirovou funkci (X.-S. He et al.
2004).

U kura a kachen, popiipadé¢ dalSich ptaki, se pfi infekci béznou LPAI vétSinou nevy-
skytuji zadné veétsi klinické ptiznaky (Muzyka et al. 2017). Imunitni odpovéd probiha
V podstaté¢ stejnym zptsobem jako u lidi a ostatnich savcii. Do dychaciho traktu putuji makro-
fagy, které maji stejnou roli jako ty sav¢i. Také produkuji zanétlivé cytokiny, fagocytuji cizi
Castice, vcetné bun¢k podstupujici apoptdzu a nekrdzu a prezentuji antigeny T buiikam. Tak
dochazi ke zmnozeni chtipkové specifickych CD4" a CD8" T lymfocytl. Se zvySujici se hla-
dinou lymfocyti se zvySuje hladina dalSich cytokint jako IFN-y, IL-2 a IL-15. Z protilatek je
kromé¢ slizni¢niho IgA zvySend také hladina IgM, dale pak IgG a IgY.
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3.3. Imunitni odpovéd’ a piiznaky pii infekci HPAI u savcei a ¢lovéka

HPAI (typu H5NI1) se na lidi prenasi opét kapénkové a hlavné pifimym kontaktem
s nakazenymi ptaky (viz kapitola 4.). Inkubacni doba je del$i neZ u béZné chiipky. Uvadi se
dva, Ctyfi az osm dni po nakazeni (Beigel et al. 2005). Typickymi pocate¢nimi ptiznaky, kte-
ré se vyviji brzy v priitbéhu onemocnéni, jsou pievazné potize dolnich cest dychacich, kasel,
dusnost, chrapot, zrychlené dychéni, krvaceni z nosu, nékdy pneumonie a ARDS. Kromé
problémi s dychacim systémem se také pii infekci vyskytuji vysoké teploty (i nad 38 °C) a
gastrointestinalni potize zahrnujici prijem, vodnaty prijjem, zvraceni, bolest bficha a krvace-
dech dochazi k selhani organti a smrti do deviti dni od objeveni pfiznak (Maines et al. 2008;
Beigel et al. 2005; Zitzow et al. 2002). U fretek a mysi byli nékteré liniec kmene HSN1 100%
letalni. Hlavnim problém pfi infekci HPALI je jeji vysoka mira virulence oproti béZné chiipce,
schopnost replikace i v jinych tkanich téla nez jen v dychacim systému, a vliv na funkci imu-
nitniho systému, specificky na produkci prozanétlivych cytokint. Vysledkem toho dochazi
vreakci na vysokou miru replikace k masivni migraci makrofagli do infikovanych tkéni
a deregulaci produkce cytokinti a chemokint, tedy k tzv. cytokinové boufi, kterd se projevuje
masivni expresi prozanétlivych cytokini v mnoha tkéanich téla, coz vede k systémovému za-
nétu. V sérech nakazenych pacientl i v mySim modelu byla detekovana mnohonédsobné zvy-
Sena exprese prozanétlivych cytokint IL-1B, TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8, MIP-1a 1 B, MIP-2,
MCP-1 a RANTES. Diky této deregulaci cytokinové odpovédi a systémovému zanétu docha-
zi v mnoha orgéanech k silnému poskozeni, apopt6zdm, nekr6zdm a hemorrhagiim. Produkce
cytokind v CNS zpisobuje u fretek i mysi ztratu na hmotnosti a mize vést i ke smrti (Wang
et al. 2016; Maines et al. 2008). Mimo jiné se HSN1 replikuje i v sekundarnich lymfatickych
uzlinach, kde zptisobuji ubytek chiipkoveé specifickych T lymfocytt. Zvysend hladina TNF-a
a jemu pfibuznych proteini (napiiklad TRAIL, tedy TNF-apoptosis inducing ligand) v reakci
na pritomnost viru vyvolava apoptozu u CD4CD8 double-positivnich thymocyti, coz vede
k vyCerpani a nedostatku perifernich lymfocytd, tedy k periferni lymfopenii, pfi které se snizi
pocet CD4" a CD8" T lymfocytli az o 80 % (Tumpey et al. 2000). Tato strategie zplisobuje
utlumeni T-bunéc¢né obrany a produkci T-bunéénych cytokint. Napiiklad IFN-y je v ¢asné
fazi masivné produkovan NK buiikami, takze je jeho hladina velmi vysoka, v priab&hu infek-
ce se ale drasticky snizuje se snizujicim se po¢tem T lymfocytt. Infikované bunky nejsou
nijak likvidovany a virus se tedy mnozi nekontrolovateln¢ dal. Oproti bézné chiipce zpiisobu-

je HPAI zeslabeni odpovédi pomoci IFNs typu I, ktera je kriticka uz v ¢asné fazi infekce.
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Protein NS1 ptaci chiipky obsahuje mutaci, diky které je schopen blokovat RIG-I drahu ve-
douci k expresi IFN-B. Tim padem dochazi k oslabeni drahy JAK-STAT, ktera reguluje pro-
zanétlivou odpovéd’ a vede k produkci antivirovych ISG. Zeslabeni a opozdéni RIG-I1 — JAK-
STAT odpovédi jakoZto prvniho obranného mechanismu v buiikach epitelu dychacich cest
umoziuje vysoce patogenni ptaci chfipce onu zvySenou virulenci a rychlé rozsifeni viru
z dychaciho systému do dalsich tkani. Zaroven je tim oslabena regulac¢ni funkce tvorby pro-

zanétlivych cytokind, které jsou produkovany ve vétsi mife (Zeng et al. 2007).

3.4. Imunitni odpovéd’ a priznaky pri infekci HPAI u ptaku

Z ptacich druht se jako modelové organismy pro vyzkum imunitni odpovédi na ptaci chfipku
vyuzivaji predevs§im slepice a kachny. Zatimco u kachen, jako u dobfe adaptovaného hostite-
le, se pfi infekci vétSiny kmeni ptaci chiipky nevyskytuji zddné klinické ani patologické pii-
znaky, u kura dochazi k podstatné vaznéjsimu priabéhu onemocnéni. Mezi typické klinické
pfiznaky u kura patii rozcuchané a nacepytené peii, dychaci potize a pfiznaky nachlazeni,
vytoky Z nosu, prijjem, neurologické poruchy jako apatie, nekoordinované pohyby a ties hla-
vy. Na riznych mistech se objevuji krvacivé bolaky, snizuje se pfijem potravy a u hospodar-
skych druht se snizuje snuska vajec, ktera mohou byt deformovana a se slabou skotapkou
(podle SVS, www.svs.cz). Po¢atecni imunitni d&je jsou u obou druhd v podstaté stejné. Do
infikované plicni tkdné sméfuji makrofagy, produkujici prozanétlivé cytokiny a predkladajici
antigeny T lymfocytim, nacez dojde k pomnoZeni chiipkové specifickych CD4" a CD8* T
lymfocytyti, které zacinaji vykonavat stejné funkce jako u savci. Co se ovSem lisi, je nacaso-
vani a mira téchto dé&ji. U kachen nastava zanétliva odpovéd’ velmi rychle po infikovani
(Cornelissen et al. 2013; Kuchipudi et al. 2014). Makrofagy za¢nou rychle produkovat proza-
nétlivé cytokiny (napt. IL-6 a IL-1B), ovSem v bézné mife. Rychla zanétliva odpoveéd’ zabra-
fiuje zvySené virulenci. Jiz velmi brzy zakroci také cytotoxické CD8* T lymfocyty, které vy-
volavaji apoptozu infikovanych bunék, ¢imz udrzi virus v epitelu dychaci a travici soustavy a
nepusti ho do dalSich tkani, takZe je z téla rychle vyplaven fekalni cestou, popiipadé orofa-
ryngealng. Rychly nastup prozanétlivé odpoveédi a apoptdzy tedy limituje replikaci viru HPAI
Vv plicich, poptipad¢ v travici trubici ¢imz se redukuji klinické a patologické piiznaky. U kura
je prozanétliva odpovéd’ oproti kachné opozdéna, ale velmi ptehnana (Cornelissen et al.
2013). Je mozné, ze opozdéna odpoveéd u kura nastava diky absenci jednoho typu receptoru
rozpoznavajici chiipkovy virus (RIG-1) (Barber et al. 2013). Sou¢asné dochazi k slabé akti-
vaci drahy JAK-STAT, ktera reguluje zanétlivou odpovéd’, a proto dochazi k tak silné expresi
prozanétlivych cytokina po celém téle, diky schopnosti HPAI pronikat z dychaci soustavy do
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dalsich tkani téla (Kuchipudi et al. 2014). Makrofagy i T lymfocyty zahajuji svoji ¢innost
opozdéné, takZe nestihnou udrzZet virus v dychaci soustavé a tak se rozsiii 1 do jinych tkani.
Zaroven je mira replikace viru daleko vétsi nez u kachny (Cornelissen et al. 2013). Opozdéna
odpovéd’ plsobi nejen v plicich, ale 1 v ostatnich tkanich kam se virus rozsitil. Hladiny pro-
zangtlivych cytokinti IL-6, IL-1B a IFN-y u kura jsou daleko vétsi nez u kachny. Makrofagy
také produkuji ROS a vlivem nadprodukce IFN-y také mnozstvi NO, které sice maji mikrobi-
cidni aktivitu, ale v takto zvySené mife pusobi spiSe Skodlivé (Suarez and Schultz-Cherry
2000). Pozd¢ spusténa prozanétliva odpovéd’ je tedy neadekvatni a kromé toho, Zze nedokaze
virus fadné zneskodnit, zptisobuje poskozeni organii. Vedle ptfehnaného zanétu dochézi v
tkanich také k apoptdze. Vlivem piehnané zanétlivé odpoveédi a apoptozy v CNS dochazi
k jiz zminénym neurologickym porucham. U ostatnich organt zptisobi tak silna poskozeni, Ze

dochazi k multiorgdnovému selhani a smrti jedince.

3.5. Imunopatologie zptusobené nakazou HPAI

Vaznost onemocnéni HPAI je dana patologickym poskozenim mnoha orgédnd, které je pfipi-
sovano nadmérnym pisobenim prozanétlivych cytokint v tkanich, kde se virus replikuje. U
savcu toto plati napiiklad u mysi, fretek a domacich kocek. U téchto druhii existuje korelace
mezi detekci viru imunohistochemickymi metodami v tkanich a poSkozenim dané tkané za-
hrnujici 1éze a nekrozy v plicich, mozku, ledvinach, srdci, jatrech a nadledvinach (Rim-
melzwaan et al. 2006; Maines et al. 2008). Poskozeni plic je zptisobeno ARDS vyvolanym
makrofagy v plicnich alveolach. Zde je nahromadéna tekutina a alveolarni makrofagy spolu
s fibrinem. V krevnim séru je diky poskozeni jater zvySena hladina aminotransferaz, coz je
spolu se snizenim poctu bilych krvinek metoda laboratorni diagnostiky infekce ptaci chiipkou
i u lidskych pacientu (Beigel et al. 2005). U primatd, konkrétné u makaku (Macaca fascicula-
ris) dochazi k velmi t€zkym plicnim poskozenim pusobenim ARDS. Objevuji se nekrozy,
hemorrhagie v alveolech, plnéni alveolarnich prostor fibrindznimi vymésky a krvinkami, do-
chézi k odlupovani plicniho epitelu a tvorbé hyalinni membrany. Z dalSich organti se objevuji
nekrozy na sekundarnich lymfatickych organech, ledvinach a jatrech. Casto byva ovlivnéna i
travici soustava, mozek a myokard (Dejong and Hien 2006; Beigel et al. 2005). Virus byl
ovSem imunohistochemickymi metodami detekovan pouze v plicni tkdni a pfilehlych lymfa-
tickych uzlinach. U lidskych pacientil byly zaznamenany v podstaté stejné patologické pti-
znaky jako u makakt. U obou dochazi k multiorgdnovému selhani, ptestoZe byl virus deteko-
van pouze v plicni tkani, ktera je na tom z hlediska poskozeni nejhiie. Je mozné, ze vliv

nadmérného ARDS se rozsiii z plic 1 do jinych tkani a zplsobi tak vazné poskozeni dalSich
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vnitinich organit mimo dychaci soustavu (G. F. Rimmelzwaan et al. 2001; Kuiken et al.
2003).

U ptaka se vyskytuji druhy s velmi vaznymi patologickymi pfiznaky, jako jsou léze,
hemorrhagie a nekrozy zplisobené zanétem v plicich, mozku, lymfatickych organech, pankre-
atu, ledvinach, jatrech, srde¢ni i kosterni svalovin¢ (Maines et al. 2008; Perkins and Swayne
2003). V nervové soustaveé Casto dochazi k encefalitidam, neurodegeneraci a nekrozam glio-
vych, ependymovych, ¢i Purkynovych bun€k, coz se projevuje pozorovatelnymi neurologic-
kymi dysfunkcemi, typicky poruchy orientace a pohybu. Jatra a slezina byvaji ¢asto zvétSené
a s nekrotickymi oblastmi. V lymfatickych organech thymu, burse, peyerovych platech a sle-
zin€ dochazi k vyCerpani lymfocyti a atrofii. Na pankreatu jsou znatelné€ viditelné skvrny.
Neé¢kdy dochazi i1 k vakuolizaci myokardyocytii a selhani srde¢ni funkce. Tato poskozeni se
vyskytuji typicky u hrabavych, napf. u riznych plemen slepic, krocanti (Melagris galopavo),
kiepelek (Coturnix coturnix japonicus) a kiepelt (Colinus virginianus), perlicek (Numida
meleagris), bazanti (Phasianus colchicus) a orebic (Alectoris chukar), dale naptiklad u zeb-
ficek, labuti (Cygnus olor a Cygnus cygnus) a strak (Pica pica sericea) (Mo et al. 1997; L.
Perkins and Swayne 2001; Leigh Perkins and Swayne 2002; Perkins and Swayne 2003; K. Y.
Kwon et al. 2010; Teifke et al. 2007). O néco mirnéjsi poskozeni vykazuje husa (Anser an-
ser), emu (Dromaius novaehollandiae), andulka (Melopsittacus undulatus) a hyl (Carpoda-
cus mexicanus). U vSech téchto druhl se shodovala pfitomnost viru v danych tkanich s jejim
poskozenim (Perkins and Swayne 2003). Jsou také druhy, u kterych se patologické piiznaky
nevyskytuji, nebo jsou velmi omezené. Naptiklad u kachen divokych a kachni¢ek mandarin-
skych (Aix galericulata), vrabce domaciho (Passer domesticus), ¢i racka (Larus atricilla) se
vyskytuje jen mirné poskozeni plic, coz odpovida typicky kachni imunitni odpovédi, pii které
je replikace viru udrZena pouze v epitelu dychaciho traktu (J.-H. Kwon et al. 2017). Zajimavé
je, ze naptiklad u $packa (Sturnus vulgaris) a holuba (Columba livia), se zadné patologické

ptiznaky ani pfitomnost viru v zadnych tkanich neprokazali (Perkins and Swayne 2003).
4. Siteni ptadi chiipky mezi riznymi druhy
4.1. Ptaci

Za ptirozeny rezervoar vSech chiipkovych subtypll se bézn¢ udéavaji ptaci moktadniho a vod-
niho prostfedi z fadu vrubozobych (Anseriformes), ktery zahrnuje ¢eled’ Anatidae, kam patii
rody jako kachny, husy a labuté, u kterych nalezneme viry se vSemi typy HA (Olsen et al.

2006). Dale se udava tad dlouhoktidli (Charadriiformes), zahrnujici jednak celed’ rackoviti
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(Laridae) a jednak podiad bahnaci (Charadrii), do kterého se fadi ¢eledi slukoviti (Scolopaci-
dae) a kulikoviti (Charadriidae), u nichz se vyskytuji viry s HA typu 1 az 12. Jedinci z fada
Charadriiformes a Anseriformes ¢asto migruji na dlouhé vzdalenosti. Nékteré studie naznacu-
ovliviiyje rizné fyziologické funkce, véetné aktivity imunitniho systému (¢imz ztraci efekti-
vitu), tak hostitel neni schopen efektivné bojovat proti patogenim (Weber and Stilianakis
2007). Migrace v kombinaci s piitomnosti patogenu muze hostitele velmi oslabit nebo zahu-
bit, ¢imz by nebyl schopen §itit dany patogen mezi riznymi geografickymi oblastmi. Pocet
druht paraziti u migrujicich ptadkd je pfimo umérny s migracni vzdalenosti. Hosti tedy vice
parazitickych druhti (neZ piibuzni nemigrujici ptaci) z kazdé geografické oblasti, kterymi
prolétavaji. Proto zde byl selekcni tlak na mechanismy, jak se vyporadat s vétsi diversitou
paraziti. Velmi dobfi letci tedy maji dobie adaptovany imunitni systém (maji napiiklad vétsi
obranné imunitni organy neZ piibuzni nemigrujici ptaci), takZze mohou ptekonavat velké
vzdalenosti témét bez jakéhokoliv vlivu patogenu na zdravi jedince (Meller and Erritzoe
1998). Ti horsi letci si béhem migrace dé€laji prestavky, pficemz rozsifuji dany patogen na
krat$i vzdalenosti (Hasselquist et al. 2007; Weber and Stilianakis 2007). Na svych stanovis-
tich se béhem migraci setkdvaji v obrovskych koloniich s pta¢imi populacemi riiznych druh,
véetné tieba jedinci z Celedi chrastaloviti (Rallidae), buinakoviti (Procellariidae) nebo kor-
moranoviti (Phalacrocoracidae), z riznych mist a kontinenti a roznaseji tak LPAI a b&zné

chiipky mezi staty. Pti cestach se dostavaji do styku i se svymi domestikovanymi ptibuzny-

vvvvvv
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H7N7, HON2 (J. Liu 2005). Nejvétsi diverzita virti je pak na mistech s velkym mnoZstvim
driibeze a domacich ptakl na jednom misté, kde dochazi k rychlému pfenosu a tedy rychlym
evoluénim procesiim, tedy naptiklad v nekterych zemédélskych zatizenich, farmach, driibe-
zarnach, ¢i na trzich se zvifaty v exotickych zemich. Na takovych mistech dochazi
k setkavani domacich, hospodatskych, divokych i synantropnich druhd, které se dostavaji do
kontaktu a sdileji zdroje potravy a vody. Voda a vodni prostfedi je obecné idealni pro pienos
infekce, jelikoz chiipkovy virus zlstava infek¢ni ve vode po celkem dlouhou dobu, naptiklad
4 dny pfi teploté 22 °C a dokonce vice nez 30 dni pti 0 °C (Olsen et al. 2006). Hlavni ptaci,
ktefi virus §iii jsou tedy kachny, napt. bézna kachna divoka nebo kachni¢ka mandarinska, u
nichZ probih4 infekce rychle a virus je vyplavovan fekalni cestou po omezené kratkou dobu,

ovSem v mnozstvi, pii kterém se snadno infikuji dalsi jedinci (J.-H. Kwon et al. 2017). Mezi
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typické synantropni druhy patii naptiklad vrabec domaéci, ktery dokdze po umélém nakazeni
nostnéna orofaryngealni cesta (Forrest, Kim, and Webster 2010). Stejnym zptsobem dokazi
Sifit virus i straky (K. Y. Kwon et al. 2010). Tyto dva bézné druhy tak mohou v ptirodé fun-
govat jako mezihostitel¢ mezi divokymi migrujicimi ptadky a domdci driibezi. U holubt, vcet-
n¢ domestikovanych forem, se predpokladalo, ze virus pfili§ nesifi. Po nakaZeni nejsou pozo-
rovany zadné klinické ani patologické a virus je vyplavovan z téla jen velmi mélo nebo viibec
(Leigh Perkins and Swayne 2002; Perkins and Swayne 2003) a dokonce ani nejsou schopni
nakazit dalsi jedince (konkrétn¢ kurata) v pfimém kontaktu (Y. Liu et al. 2007). Nékteré no-
v&j$i studie ovSem naznacuji, ze holuby vyplavuji virus ve velkém mnozstvi, které je schopné
nakazit dalsi jedince (J.-H. Kwon et al. 2017). Rozdilem je zkoumany subtyp viru. Zatimco
ve starSich pracich byl zkouman subtyp H5N1, v aktualné;jSich experimentech byl pouzit no-
ve&jsi subtyp HSNS. Vzhledem k rozsiteni, absenci jakychkoliv ptiznakti a rezistenci vici viru
by holubi znamenali velkou hrozbu v sifeni ndkazy. Pro domaci driibez byva nakaza fatalni.
Dochazi k rychlému usmrceni, a doba pro efektivni Sifeni viru je tedy kratka. Podobn¢ tomu
je napiiklad u labuti, kterou infekce dokaze také rychle zahubit a virus se tim padem Sifi
v omezeném mnozstvi (Nagy et al. 2007). HPAI byla detekovana i u nékterych druht patii-
cich do bézné chovaného zdjmového ptactva — pével a papouskii. Napiiklad zebticky a an-
dulky jsou k HPAI vnimavé a objevuji se u nich typické klinické ptiznaky, které mohou vy-
ustit ve smrt jedince (Boseret et al. 2013; Perkins and Swayne 2003). Domaci zajmové ptac-
tvo se mize nakazit od divokych druhii, pokud je chovano ve venkovnich voliérach, popiipa-
d¢ je virus Sifen diky ¢ernému obchodu s exotickym ptactvem. Pasovani jedinci neprochazi
veterinarni kontrolou a je to tak dal$i moznost, jak je virus Sifen spolu s ptaky ze své domovi-
ny do dalSich oblasti. Takto byl napiiklad ptenesen subtyp HON2 spolu s pasovanymi alexan-
dry Psittacula krameri manillensis z Pakistanu do Japonska (Mase et al. 2001).

4.2. Savci

U savcu se za velky rezervoar chiipkovych virt povazuji prasata (Lipatov et al. 2008; Reper-
ant 2009). Prasata mohou byt infikovani riznymi typy chiipek, véetné vysoce patogenni
H5N1. Infekce probiha spise s mirnymi chiipkovymi pfiznaky a je omezena na epitel dychaci
soustavy. V porovnani s jinymi typy chiipkovych vird, ale dochazi k vyplavovani HSN1 v
mens$im mnozstvi. I tak jsou prasata vyznamnymi pienaSeci chiipkovych virti, v€etn€ novych
subtypu (Lipatov et al. 2008). Koc¢kovité Selmy, véetné domacich kocek, se vzdy povazovaly

za rezistentni vii€i chiipce typu A. OvSem béhem epidemii ptaci chiipky bylo zaznamenéano
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nékolik pfipadii nakazeni domacich kocek 1 vétSich kockovitych Selem chovanych
Vv zoologickych zahradach. Jednim z takovych ptipadi bylo nahlé imrti dvou leopardi a dvou
tygri v prosinci roku 2003 v zoologické zahradé Suphanburi v Thajsku (Keawcharoen et al.
2004). Ve vzorcich odebrané plicni tkané byl detekovan virus H5SN1. Predpoklada se, ze se
zvitata nakazila potravou, kterou byly driibezi mrSiny. V té dobé pravé v této oblasti probiha-
la prvni vlna ptaci chipky. Virus cirkuloval mezi dribezi a mohl se tak dostat do potravy pro
zvifata. Dalsi velky piipad nastal v tygii zoo Spirarcha v Thajsku v fijnu 2004, kde se nakazi-
lo velké mnoZstvi tygrl, také pravdépodobné z infikovanych mrSin. Nékolik tygrit dokonce
zemielo a dal$i museli byt utraceni, protoze se virus §ifil 1 mezi tygry a pocet nakazenych
nartstal (Thanawongnuwech et al. 2005). V obou pfipadech méli tygii podobné piiznaky
zahrnujici vysokou hore¢ku, ARDS a neurologické poruchy. Pfi pitvé pak byli nalezeny 1éze
a hemorrhagie na mnoha orgéanech, hlavné na plicich a poskozeni jater, které doprovazi zvy-
Send hladina jaternich enzymu alanin aminotransferazy a aspartat aminotransferazy v Krvi
(Keawcharoen et al. 2004). Stejné klinické i patologické priznaky se vyskytuji i u domacich
kocek nakazenych ptaci chiipkou (Songserm, Amonsin, Jam-on, Sae-Heng, Meemak, et al.
2006). V téchto piipadech bylo v oblasti s vyskytem HPAI pozorovano, ze dana kocka pozie-
la ptaka. Béhem viny ptaci chiipky v roce 2006 v Evrop¢€ se do blizkosti nakazenych ptakt v
Rakousku dostalo n¢kolik domacich kocek, ovSsem nebylo pozorovano, ze by néjaka z kocek
néjakého z ptakd poziela a pozd€ji u nich nebyli pozorovany zadné klinické ptiznaky
(Leschnik et al. 2007). (Kuiken 2004) provedl um¢lé nakazeni nékolika domacich kocek vi-
rem H5N1 typu. Uz v prvnich dnech po inokulaci se objevily typické klinické ptiznaky a jed-
na z kocek Sesty den uhynula. Ko¢ky vylucovali virus v relativné nizkych titrech, hlavné pro-
to, ze se virus replikuje pfevazné v dolnich cestach dychacich, kde se také sedmy den po ino-
kulaci objevily nekropsie zahrnujici alveolarni poskozeni, ¢i konsolidace plic. Jediné eviden-
ce HPAI u kockovitych Selem jsou tedy ojedinéle pozorované piipady pravdépodobného na-
kazeni pozfenim infikovanych ptakti a uméla experimentalni inokulace. I tak lze tvrdit, Ze je
vysoce patogenni forma ptaci chiipky schopna infikovat domaci kocky i1 vétsi druhy jako
tygry a levharty a je schopna se i1 prendset mezi jedinci daného druhu. Pfenos z ko€ky na €lo-
véka zatim popsan nebyl. Podobné jako ko¢ky na tom jsou i domaci psi. Donedavna u nich
také nebyly zaznamenany zadné ptipady chiipkové infekce, ale dnes se u psti postupné izoluji
chiipkové kmeny, které se na n¢ adaptuji z jiného hostitele. Virus zplisobuje jen mirné nebo
bézné ptiznaky chiipky a po adaptovani se dokaZze Sifit i na dalsi psi jedince. Takto jsou na-
piiklad popsany piipady nakazeni psa lidskym virem HIN1 (Lin et al. 2012), lidskou i ptaci
linii viru H3N2 (Song et al. 2009, 2008) a konskym virem H3N8 (Crawford 2005). Velmi
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nachylni jsou psi také na vysoce patogenni virus HSN1. Jedinci se mohou nakazit naptiklad
pozienim infikovaného ptaka, ¢i kapénkov€ mezi sebou. NakaZeni jedinci vykazuji vazné
klinické 1 patologické ptiznaky. Objevuji se u nich podobné 1éze a nekrozy na mnoha orga-
nech jako u jedinct ostatnich druhti. Je mozné, ze domaci psi mohou fungovat jako mezihos-
titelé a pienaset tento virus i na ¢lovéka (Y. Chen et al. 2010; Songserm, Amonsin, Jam-on,
Sae-Heng, Pariyothorn, et al. 2006). Z dalsich savci jsou na ptaci chiipku vnimavé fretky,
které jsou ovSem vysoce vnimavé k jakémukoliv typu chiipky. U koni a tulena byl izolovan
subtyp HPAI H7N7 (Fouchier et al. 2004). Mezi tuleni Phoca vitulina mimo jiné koluje i
subtyp HION7, ktery je také ptaciho pivodu, a ktery zplsobuje vysokou mortalitu tuleiii
evropskych moti (Bodewes et al. 2015; Zohari et al. 2014).

Clovék se miize nakazit pfimym kontaktem s nakazenou driibeZi, pordzkou, $kubanim
a pripravou syrového dritbeziho masa, kontaktem a u déti hranim si s dribezi (zejména na
prvni pohled asymptomatickych, ale infikovanych kachen), spotfebou driibezi krve nebo ne-
dovatené driibeze. Neni ovSem rizikové jist tepeln¢ upravené driibezi pokrmy, nebot’ je virus
znic¢en uz pii teploté 70 °C. Na ¢loveka se pfimo pfendsi vysoce patogenni subtypy H5N1,
HO9N2 a H7N7. Prvni pfenos ptaci chiipky z dribeze na ¢lovéka byl zaznamenan v roce 1997
v Hong Kongu (J. Liu 2005). Co se tyce prenosu z ¢lovéka na ¢loveéka, existuje nékolik ne-
podlozenych ptipadi (z ditéte na matku, sestiicka, nakazena od pacientli ve Vietnamu), které
ovSem nejsou spolehlivé potvrzeny (Beigel et al. 2005). Z prostiedi je mozné se nakazit
Z vody, jakozto pfirozenym prostfedim primarnich hostitelll, oralnim vnikem kontaminované

vody pfi plavani.
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Obrdzek 4 — Hostitelé a jejich typické chripkové kmeny. Uprostied kolobéhu chripky
v prirodé najdeme divoké vodni ptdky. Vysoce patogenni ptaci chfipky nalezneme kromé
ptdka i u prasat, lidi, kockovitych i psovitych slem, koni, tulenid, fretek a norkd. Prevzato a
upraveno dle Reperant 2009
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SiFeni infekce (orofa-

Druh c}lf;?:l?y Vaznost priznaka | Mortalita ;zlliiflilén;i;ggifl;’j;
ry)
BéZci
Dromaius novaehollandiae! H5N1 stfedn¢ tézké - virus de\f;l:;zirﬁ v obou
Vrubozobi
Aix galericulata? H5N8 mirné 7adna vysoké titry
Anas plathyrhynchos? H5N1 mirné/viibec zadné | vyjimecné vysokeé titry
Anser anser* H5N1 stitedné tézké 0-75% sttedné vysoké titry
Cygnus cygnus® H5N1 tézké 100% zadné titry
Cygnus olor? H5N1 t&zké 100% 7adné titry
Hrabavi
Gallus Gallus* H5N1 velmi tézké 100% spiSe orofaryngealné
Alectoris chukar? H5N1 tézké 75% spiSe orofaryngealné
Colinus virginianus* H5N1 velmi t€zké 100% spiSe orofaryngealné
gi(():tjuszmx coturnix japo- H5N1 velmi tézké 100% spiSe orofaryngealné
Melagris gallopavo* H5N1 velmi tézké 100% spiSe orofaryngealné
Numida meleagris* H5N1 velmi tézké 100% spise orofaryngealné
Phasianus colchicus* H5N1 velmi tézké 100% spiSe orofaryngealné
Dlouhokitidli
Larus atricilla® H5N1 7adné 0 vysoké titry
Meékkozobi
Columba liviat 2 H5N1 mirné/viibec zadné 0 7adné titry
H5N8 mirné/viibec Zadné 0 velmi vysoké titry

Papousci
Melopsittacus undulatus® |_H|57T|g t&zké 75-100% vysoké titry
Pévci
Carpodacus mexicanus® H5N1 velmi mirné do 50% -
Passer domesticus® H5N1 mirné spise orofaryngealné
Pica pica sericea® H5N1 velmi tézké 100% spiSe orofaryngealné
Sturnus vulgaris® H5N1 Zadné 0 7adné titry
Taeniopygia guttata® H5N1 t&zké 100% -
Savci
Canis lupus f. familiaris®® H5N1 tézké 100% spiSe orofaryngealné
Equus caballus!? H7N7 - - -
Felis silvestris f. catus'? H5N1 tézké 100% nizké t;;rggsezﬁeéomfa'
Mustela putorius furo®! H5N1 velmi t&zké 100% -
Sus scrofa domesticus!? H5N1 mirné 0 nizke titry po omezené

kratkou dobu
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Tabulka 1 — tabulka udava vztah vybranych druht ptakt a savcd k umélé inokulaci HPAI
V riznych pracich, tedy jak vazny pribéh onemocnéni u danych druhti konkrétni kmen vyvo-
lava a zda je schopen virus dale Sifit orofaryngealni (tedy v podstaté kapénkove) a fekalni
cestou. Zdroje: (Leigh Perkins and Swayne 2002; J.-H. Kwon et al. 2017; Teifke et al. 2007;
L. Perkins and Swayne 2001; Perkins and Swayne 2003; J. Liu 2005; Jones et al. 2014; For-
rest, Kim, and Webster 2010; K. Y. Kwon et al. 2010; Y. Chen et al. 2010; Reperant 2009;
Kuiken 2004)

4.3. Chripka u ektotermnich druht

Mezi ektotermnimi druhy k Sifeni chiipkové infekce nedochdzi. Existuje jen nékolik malo
ptipadi, kdy v krvi n€kterych druht Zab, tropickych hadl a krokodyld, ktefi se pohybuji ve
vodnim prostiedim spolu s ptaky, kteti chiipku pienaseji, byly detekovany protilatky proti
chiipkovym viraim, ale pfimo virus nebo virovy genom u nich nalezen nebyl (Reperant 2009;

Davis and Spackman 2008).

5. Ochranna opatreni souvisejici s ptaci chiipkou
5.1. Léc¢ba a prevence

V lidské mediciné se vyuzivaji komercni antivirotika zanamivir a oseltamivir, které funguji
jako inhibitory NA. Chiipkové viry tedy po zasaZeni témito lé¢ivy nemohou unikat
z infikované bunky a dal se nesifi. WHO doporucuje podavat tato 1é¢iva ve vySSich davkach i
pii infekci HPAT H5N1 (Beigel et al. 2005). Podle (Leneva et al. 2000; Govorkova et al.
2001) jsou inhibitory neuraminidazy opravdu u¢inné proti kmentim H5N1 a HON2 in vitro i
na mysSim modelu a dokdzi zabranit replikaci viru v dychacim traktu a jeho Sifeni do dalSich
tkani téla a proto je vhodné je pouZivat pii 1écbé u ¢loveéka a saveil. Dal§im typem antivirotik
jsou inhibitory M2 iontového kanalu, ¢imz zabranuji splynuti virového obalu s membranou
endozoOmu. Patfi sem napiiklad amantadin a rimantidin. Pfestoze oseltamivir, zanamivir i
amantadin plsobi stejnym efektem jak u lidi, tak i u dribezZe a je dokazéano, ze napftiklad po-
déani oseltamiviru v pitné vod¢ zabraniuje systémové infekci, snizuje vaznost piiznaki, morta-
litu a Sifeni u chovanych slepic, plo$na 1é¢ba antivirotiky u drubeze se neprovadi (Abdelwhab
and Hafez 2012; Meijer et al. 2004). Velkym problémem v 1é¢bé HPALI je, ze kvuli rychlym
evoluénim procesim byvaji proti virulentnéjSim kmenim inhibitory neuraminidazy méné
ucinné a ke zneSkodnéni vysoce virulentni infekce je podle studie na mySich potieba podavat
vétsi davku 1éciva po delsi dobu (Yen et al. 2005). Nékteré novéji izolované kmeny byvaji
diky substituci histidinu v pozici 275 ve struktufe neuraminidazy za tyrosin dokonce plné

rezistenti vii¢i zanamiviru i oseltamiviru a zaroven u nich byva vyvinuta rezistence vuci inhi-
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bitordim M2 kanalu (Nguyen et al. 2013). Vyhodné;jsi je proto i z hlediska prevence oc¢kovani,
které je ovSem z dliivodu rychlych mutacni procesi také velmi problematické. Pred kazdou
zimni chiipkovou sezonou se setkaji ¢lenové WHO a pouze odhaduji, proti kterym kmentim
se budou dany rok vyrabé&t komer¢ni vakciny pro ockovani lidské populace. Samoziejmé se
muze stat, Ze tento odhad neni Gplné€ spravny anebo diky novym mutacim nemusi vakcinace
poskytnout plnou ochranu. Cilem vakcinace je navodit tvorbu protilatek proti HA a NA pro
rychlejsi stimulaci CD8" T lymfocyti (Doherty et al. 2006). Soucasné se do vakcin pfidavaji
ruzné adjuvanty pro vylepSeni vlastnosti vakcin, naptiklad amantadin a rimantidin jako inhi-
bitory funkce M2 proteinu. Nové virové kmeny ovSem byvaji proti tradi¢né pouzivanym me-
todam jiz rezistentni. V soucasné dob¢ se v humanni i veterinarni mediciné pouzivaji bud’to
zivé vakciny obsahujici jeden oslabeny kmen viru, nebo vektorové vakciny, kdy se to téla
Vv n&jaké jiné virové Castici (napiiklad v adenovirech) vpravuje chiipkovy antigen (Doherty et
al. 2006; Spackman and Swayne 2013; Gao et al. 2006). Takto se ovSem poskytne ochrana
jen proti uré¢itému typu chfipky a po objeveni se n¢jakého nového kmene ochrana vymizi.
Nové se tedy pfechazi k vyvoji univerzalnich chiipkovych antigenii S imunostimula¢nim
efektem, vytvoiené z rekombinantnich chiipkovych virovych proteini, s cilem dosahnout
univerzalni vakciny proti v§em chiipkovym kmenim, v¢etné vysoce patogennich typu (Do-
herty et al. 2006). Vyvijeji se nové metody, adjuvans a ptidatné latky, které by zajistili kva-
litn€j81 imunizaci proti vysoce patogenni ptaci chiipce. Zajimava je napiiklad ordlni imuniza-
ce drubeze bakteriemi rodu Lactobacillus, které tvofi béZznou vnitini mikrobiotu, a které jsou
geneticky upravené k produkci chiipkovych antigenti (Z. Wang et al. 2013). Vyzkumy jsou
zamétené také na pridatné latky do vakcin, naptiklad ptidavani TLR ligandi jako adjuvans
vakcin proti mnoha patogenlim véetné ptaci chiipky, které pak 1épe stimuluji imunitni odpo-
véd’. Pfidani TLR ligandu CpG ODN (cytosin fosfodiester guanin olygodeoxynukleotid) vy-
znamn¢ zvySuje protildtkovou odpovéd’, zvySuje se mnozstvi protilatek inhibujici HA a
mnozstvi sérového IFN-y. Kromé¢ CpG ODN maji potencial i jiné ligandy jako naptiklad LPS
a flagelin. (St. Paul et al. 2013). Mezi dalsi moderni adjuvans s antivirovou a imunoregula¢ni
funkci (zvySeni potu CD8* T lymfocytl) patii protokatechuova kyselina, ktera v porovnani
s amantadinem vytvoii kompletni ochranu proti viru pta¢i chiipky (Ou et al. 2014). Kromé
protokatechuové kyseliny se zacinaji zkoumat 1 dalsi polyfenolické latky, flavonoidy a po-
dobné sekundarni rostlinné metabolity jako latky, které podporuji spravny chod imunitnich
funkci béhem infekce ptaci chiipky i jinych nemoci (Talazadeh, Mayahi, and Naghavi 2016;
Ou et al. 2014). Plos$né ockovani dribeze proti LPAI a HPAI se nikdy neprovadélo a po pro-

béhnuti nékolika vaznych epidemii si jen né€kolik malo zemi s vysokym vyskytem HPAI za-
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vedlo vlastni o&kovaci program (Cina, Indie, Vietnam, Egypt), oviem ve vétsiné zemich se
stale neprovadi vitbec (Spackman and Pantin-Jackwood 2014; Spackman and Swayne 2013).
Napiiklad v Ceské republice se podle SVS vakcinace dribeze proti nakaze neprovadi a
V soucasnosti je i zakazana, protoze sledovani nakazy je zaloZzeno na detekci specifickych
protilatek (Www.svs.cz). Vétsinou je tedy omezeni Sifeni HPAI feSeno likvidaci nakazeného
ptactva. S rozvojem genetického inzenyrstvi a vyvoji novych typt vakcin, kter€ mimo jiné
mohou byt podavany i oraln¢, by ovsem mohlo dojit k vytvofeni néjakého univerzalniho oc-
kovaciho programu, ¢imz by se povedlo snizit mnozstvi viru v prostiedi a predejit jeho Sifeni,

vysoké umrtnosti a likvidaci ptactva a tim padem i znaénym hospodaiskym skodam.

5.2. Legislativa

V Ceské republice, jakozto lenském staté Evropské unie (EU), plati legislativa EU tykajici
se postupl pii vyskytu vysoce patogenni ptaci chiipky, kterymi se fidi kazdy c¢lensky stat.
Podle prvnich rozhodnuti komise bchem prvni viny HPAI zroku 2006, konkrétné
2006/415/ES by mé¢l kazdy clensky stat pii zjiSténi viru HPAI typu A podtypu H5 odebraného
z dribeze a pii podezieni na podtyp HS5NI1, zavést urCitd ochrannd opatieni, souvisejici
s pohybem dribeze i jiného ptactva a oddéleni nezasazenych oblasti, vedouci k minimalizaci
rizika Sifeni choroby. Podle ¢lanku 4 zrusi dotceny c¢lensky stat pfijata opatieni, pokud se
potvrdi, Ze typ NA je odliSny od typu 1. Takové opatieni by v dnesni dobé€ jiZ bylo zbyte¢né,
vzhledem k tomu, ze HPAI existuje nékolik typti s NA odlisSnym od typu 1. Podle rozhodnuti
2006/416/ES, ¢lanku 3 musi byt v pfipadé¢ podezieni na vznik ohniska proveden soucet
dribeze a domacich zvifat spolu s poéty nemocnych, mrtvych a pravdépodobné
infikovanych. Veskera dribez a jiné ptactvo chované v zajeti spolu s domacimi savci jsou
umistény tak, aby nepfisly do styku s jinou driibeZi nebo jinym ptactvem a savci chovanymi v
zajeti z jinych hospodarstvi. Pfijmou se také veSkera piiméfena opatieni, aby byl
minimalizovan jejich kontakt s volné Zzijicimi ptaky. Hospodafstvi nesmi opustit cokoli, co
muze pfispét k prenosu influenzy ptadka (vejce, kadavery, maso, krmivo, nastroje, trus...).
Podle ¢lanku 5 lze opatieni zrusit tehdy, kdyZ je podezieni na ptaci chiipku v hospodafstvi
vylougeno. Clanek 6 iika, ¢ miZe byt zavedeno omezeni pohybu driibeze ve vymezené
oblasti nebo v celém Clenském statd. Clanek 7 udava opatieni, ktera se maji pouZit v
hospodafstvich pii potvrzeni vzniku ohniska. Veskera dribez a jiné ptactvo chované v zajeti v
hospodaistvi jsou neprodlené¢ usmrceny. VSechny kadavery a vejce v hospodafstvi se
neSkodnym zplsobem odstrani. Maso drilbeze a vejce museji byt vyhledany a také

odstranény. Po odstranéni kadaverti jsou mista pouzivand k chovu podrobeny ocisté a
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dezinfekci. V ptipad€ vzniku priméarniho ohniska je izolat viru podroben laboratornim testiim,
aby mohl byt uréen geneticky podtyp. Clanek 11 udava vytvofeni ochranného pasma kolem
ohniska o poloméru nejmén¢ tii kilometri a pasmo dozoru o poloméru nejméné deseti
kilometra. V téchto oblastech se miize podle ¢lanku 12 na zaklad€é epidemiologickych
informaci nebo jiného diikazu zavést preventivni eradikacni program, vcetné preventivni
porazky nebo usmrceni drlibeZze nebo jiného ptactva chovaného v zajeti v rizikovych
hospodaftstvich a oblastech. V ochrannych pasmech je veskera drtibez a jiné ptactvo chované
v zajeti umisténa tak, aby nepfisly do styku s jinou driibezi nebo jinym ptactvem chovanym v
zajeti z jinych hospodaistvi, a pfijmou se veSkera opatieni, aby byl minimalizovéan jejich
kontakt s volné Zijicimi ptdky. Opatifeni mohou byt zruSena nejméné 21 dni po provedeni
ptedbézného vycisténi a prvni dezinfekci infikovaného hospodatstvi, a dokud nejsou v
hospodafstvich nachazejicich se v ochranném pasmu provedeny laboratorni testy. Od 1. 3.
2007 je v narodni legislativé v u¢innosti Vyhlaska ¢. 36/2007 Sb., o opatfenich pro tlumeni
aviarni influenzy a o zméné vyhlasky €. 299/2003 Sb., o opatienich pro predchazeni a
zdoldvani ndkaz a nemoci ptrenosnych ze zvifat na ¢lovéka, ve znéni pozd¢jsich piedpist,
ktera obsahuje v podstaté stejné postupy pro limitaci ptaci chiipky, jaké jsou uvedené
v evropské legislative.

V soucasné dob¢ plati provadéci rozhodnuti komise 2017/247 z roku 2017, které bylo
pfijato béhem druhé viny HPAI, a které udava zavedeni ochrannych pasem dozoru, kterad
vymezi Clenské staty v zavislosti na vyskytu ohniska HPAI u dribeze nebo ptactva
chovaného v zajeti. V téchto ochrannych pasmech funguji opatieni definované na zakladé
rozhodnuti komise 2017/263 zroku 2017, které¢ vychdzi z dokumentu Komise pro zdravi a
dobré Zivotni podminky zvifat s ndzvem ,,Nalé¢havd Zadost tykajici se influenzy ptakia‘, v
podtypt H5 1 H7, bud’ pfimo, nebo nepifimo, volné Zijicimi ptdky do hospodafstvi, kde se
chova driibez a jiné ptactvo, pricemz nejucinnéjsi zpisob, jak vcas odhalit ptitomnost virt
HPAI u volné Zijicich ptakt, je pasivni dozor, odbér vzorka a laboratorni vySetfeni volné
zijicich ptakti. Déle se odkazuje na posouzeni, které provedlo Evropské stiedisko pro
prevenci a kontrolu nemoci, v némz se uvadi, ze dosud nebyl ohlaSen zadny ptipad infekce
HPALI subtypu H5NS u lidi, a Ze se v podstaté stale jedna o pta¢i virus. Clenské staty musi v
oblastech s vysokym rizikem zavést opatieni s cilem zamezit tomu, aby voln¢ Zijici, zejména
st¢thovavi vodni ptaci, pfichdzeli do pfimého ¢i nepifimého kontaktu s dribezi. Rizikové
faktory pro ptfenos HPAI jsou: umisténi hospodaistvi na taznych trasach ptakt, pti presunu z

Asie, z oblasti Kaspického a Cerného mofte, Stiedniho vychodu a Afriky; dale vzdalenost
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hospodaistvi od mokrych oblasti, rybnikl, moc¢alq, jezer ¢i ek, kde se mohou shromazd’ovat
pfirozeni hostitelé viru ptaci chiipky; umisténi hospodafstvi v oblastech s vysokou hustotou
st¢hovavych, zejména vodnich ptaki; chov dribeze v otevienych hospodafstvich, v nichz
nelze pofadné zamerzit kontaktu volné zijicich ptakl s driibezi. Mezi dodate¢né rizikové
faktory patfi umisténi hospodarstvi v oblastech, kde je hustota hospodarstvi vysokd a je
vysoka intenzita pfesunti driibeZe, vozidel a osob v ramci hospodarstvi a z n¢j a intenzita
dalsich ptimych ¢i nepfimych kontaktii mezi hospodarstvimi. Zavedena opatieni v rizikovych
oblastech zahrnuji zakaz chovani driibeze ve volném vybehu, pouZivani venkovnich vodnich
nadrzi pro driibez, podavani vody dribezi z povrchovych vodnich nadrzi, ke kterym mohou
mit pfistup volné zijici ptaci, skladovani krmiva pro dribez, které je nechranéné pied volné
zijicimi ptaky nebo jinymi zvitaty, zdkaz shromazd’ovani driibeZe a jinych ptdkh chovanych v
zajeti na trzich, ptehlidkach, vystavach a kulturnich akcich, pouzivani volavych ptakt fada
Anseriformes a Charadriiformes. Opatfeni stanovend v tomto rozhodnuti by meéla byt
pouzitelna az do 30. ¢ervna 2018. Tyto aktualnéjsi uvedené postupy jsou mirnéjsi, souvisejici
s omezenim pohybu ptaki, nez ty zavedené béhem prvni viny ptaci chiipky a jsou zaméiené
na vice subtypi, nez jen na subtyp H5N1. Zajimava je i myslenka sledovani a laboratorniho
vysetieni volné zijicich ptaka. Takovy vyzkum by mohl poskytnout vécnéjsi pohled na Sifeni

chiipkové infekce.

6. Zavér

Definice ptaci chiipky je velice problematicka, vzhledem k tomu, Ze ptaci jsou povaZovani za
ptirodni zdroj vSech chiipkovych subtypt. Ekologie, Sifeni mezi riznymi druhy a evolu¢ni
procesy tohoto viru jsou proto velmi zajimava témata a méla by byt podrobnéji zkoumana uz
jen z divodu ochrany zdravi lidi a zvifat. Diky velké mutaéni rychlosti je boj proti této naka-
ze komplikovany. Neustale vznikaji nové typy viru, s novymi vlastnostmi a jinou Skalou hos-
titeld. Jakakoliv chiipka, vCetné té ptaci, je dynamicky a proménlivy patogen, coz stézuje
vyvoj 1€kl a vakcin. Riizné typy ptaci chiipky s vysokou patogenitou nejsou problémem jen
divokych ptakt a driibeze, ale virus se dokaze $ifit i na n€které savce, véetné cloveka. Zda se,
ze vaznost infekce je rozdilna u raznych druhti. Modelovymi druhy, které se vyuzivaji pro
vyzkum patogenity a imunitni odpovédi, jsou kachny a kufi domdaci. O¢ividné zde existuje
rozdil v expresi komponenti signalnich drahach vedouci k rozdilné imunitni odpovédi a tedy
k jinému pribéhu onemocnéni. Pravdépodobné zde ma vliv exprese genu pro receptor RIG-I,
ktery ovliviiuje mnoho imunitnich déji, a ktery béhem evoluce vymizel u linie vedouci

k hrabavym ptakiim a tedy i k domaci dribezi. K lepSimu porozuméni by ovsem bylo dobré
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na urovni téchto imunitnich procest srovnat vice divokych i domécich ptacich i sav¢ich dru-
hi a v rdmci vazZnosti pfiznakl a exprese komponenti téchto imunitnich drah zjistit, jaké evo-
lucné ekologické faktory ovlivnily pfitomnost ¢i nepfitomnost téchto genit v danych liniich.
Tak by mohlo dojit ke srovnani ptitomnosti téchto imunitnich drah, vaznosti pfiznaki a Sifeni
riznych linii viru u riznych druhti a poskytnout lepsi informace o tom, které linie ptakt zafa-
dit mezi potencidlné nebezpecné v prenosu ptaci chiipky. Zda se, Ze zadny podrobnéjsi vy-
zkum na této trovni zatim neprobéhl. Existuje spousta piipadi nahodného pozorovani nebo
vyzkumt urc¢it¢ho kmene na urcitém pta¢im druhu. Ve starSich pracich (béhem a po prvni
vin€ epidemie ptaci chiipky) se napiiklad provadi experimenty vyhradné s kmenem H5N1 na
riznych druzich ptakt i savcl s cilem zjistit patogenitu a moznost Sifeni tohoto kmene viru
na ostatni jedince. V nov¢jSich vyzkumech s tim, jak se postupné objevuji nové a nové vyso-
ce patogenni linie viru, Se zacinaji provadét experimenty i s dalsimi kmeny. O tom, které linie
chiipkovych virti jsou ale specifické pro ktery druh a tim padem, které druhy mohou byt po-
tencialni pienaseci téch nebezpecnych forem se ale i po dlouhé dobé¢ nevi pravdépodobné nic.
Muj nazor a logicky zavér této prace je takovy, Ze ptirozeni hostitelé chiipky, kteti ptezivaji
infekci vysoce patogennimi liniemi bezptiznakové, diky dobie regulované imunitni odpoveédi
§ifi virus ve vétsim mnozstvi nez druhy s neadekvatni imunitni odpovédi, které rychle uhynou
a nejsou tedy schopni $ifit infekci po delsi dobu. V tom ptipad¢ by bylo vhodné zahrnout do
platné legislativy o¢kovaci a terapeutické ptistupy k limitaci nakazy alespont u domécich zvi-
fat. S rozvojem genetického inzenyrstvi je velkou nadéji vyvoj univerzalnich rekombinant-
nich vakcin nebo vakcin, zaméfenych na konzervovany chiipkovy epitop. V budoucnu by
tedy mohl vzniknout univerzalni ockovaci program pro lidi i zvitata. Prozatim alespoit nou-
zové ockovani béhem vypuknuti epidemie a zabranit tak eradikaci driibeze a domaciho ptac-
tva a tedy znaénym hospodaiskym skodam, pozdé&ji i preventivni o¢kovani, ¢imz by se mohlo

v

limitovat Sifeni tohoto viru v prostiedi.
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