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Abstrakt

Jednou z chorob, se kterym lidstvo Gspésné bojuje jiz vice jak ptl stoleti, je détska obrna.
Virus poliomyelitidy, jenz nemoc zpusobuje, miize v nékterych pifipadech napadat nervové
buiiky ovladajici koncetiny a zpusobit tak jejich ochrnuti. Obzvlasté nebezpeéné pak mohou
byt pfipady napadeni neuront ovladajicich dychaci svalstvo, kdy bez pomoci muze dojit az
k umrti. Hlavné diky zéasluze védcti Salka a Sabina byly vytvoieny dvé vakciny, které i pies své
nedostatky uspésné zredukovaly celosvétovou incidenci détské obrny o 99 %. Piesto vSak na
sveété zlstavaji mista, kde neni zddna vakcina bézn¢ dostupna, a kde se virus stale endemicky
vyskytuje. Salkova vakcina, kterd se zacala pouzivat jako prvni, vyuziva k vyvolani imunitni
odpovédi inaktivovaného viru. Jeji nevyhodou je vSak nizsi efektivita. O nékolik let pozdéji
prisel Sabin se svoji vakcinou obsahujici zivy atenuovany virus, neschopny znicit lidské
nervové bunky. Sabinova vakcina dobyla svét jednoduchym oralnim podavanim a vysokou
ucinnosti. Nevyhodou, kterd vyvstava obzvlasté dnes, jsou reverzni mutace viru a potencionalni
vznik patogenni formy. Tento od vakciny odvozeny virus pak mize v mistech s nizkou
proockovanosti zpisobovat lokalni vypuknuti onemocnéni. Proto se dnes upousti od pouzivani
Sabinovy vakciny a preferuje se pouzivani vakciny Salkovy, pfipadné spolu s posilujicimi

latkami. Védci vSak dale hledaji nové zplisoby ochrany proti polioviru s cilem jeho eradikace.

Klic¢ova slova: poliovirus, détské obrna, poliovirus odvozeny z vakcinacnich virt, vakciny



Abstract

Polio is one of the diseases that humanity has been successfully fighting for more than
half a century. The poliomyelitis virus that causes the disease can in some cases attack the nerve
cells controlling the limbs and cause their paralysis. Especially dangerous are then the cases of
infections of the respiratory neurons, which can lead to death without help. Mainly thanks to
the scientists Salk and Sabin, two vaccines were created which, despite their disadvantages,
successfully reduced the worldwide incidence of polio by 99%. However, there are still places
where no vaccine is commonly available and where the virus is still endemic. The Salk vaccine,
which was used first, uses an inactivated virus to prompt an immune response. However, its
disadvantage is lower efficiency. Several years later, Sabin came with his live attenuated
vaccine, unable to destroy human nerve cells. Sabin's vaccine conquered the world with simple
oral administration and high efficacy. The disadvantage, which arises especially today, is the
possibility of reverse mutation of the virus and the formation of pathogenic forms. This vaccine-
derived virus can cause local outbreaks at low vaccination sites. Therefore, the use of the Sabine
vaccine is being abandoned in favor of the Salk vaccine, possibly along with boosters. But

scientists are still looking for new ways of protecting against poliovirus and eradicating it.

Keywords: poliovirus, polio, vaccine derived poliovirus, vaccines
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1. Uvod

V poloving 19. stoleti ve Spojenych statech americkych a z kraje 20. stoleti v Evrop¢ se
zacaly objevovat ptipady lokalnich epidemii onemocnéni, které do té€ doby nebylo pfili§ znadmé
a v literatute témét nepopsané (Trevelyan, Smallman-Raynor a Cliff, 2005). Toto onemocnéni
se projevovalo posSkozenim centralniho nervového systému (CNS), a naslednou paralyzou
ruznych skupin pfi¢né pruhovanych svalii. Pivodcem tohoto onemocnéni byl mezi lety 1908
a 1909 identifikovan do té doby nezndmy virus. Za jeho objev a popis se zaslouzili pfedev§im

Erwin Popper a Karl Landsteiner (Skern, 2010).

Poliomyelitis anterior acuta neboli détskd pienosnd obrna ¢i Heineova-Medinova
nemoc ma u vétSiny nakazenych asymptomaticky projev ¢i projev mirné horecky, avsak
u malého procenta hostiteld dochazi k priniku viru do CNS, coz ma za nasledek jeji poskozeni
a naslednou paralyzu. Toto onemocnéni provazi lidstvo minimalné od dob starého Egypta.
Diikazem jsou tamni ndsténné kresby, na kterych miizeme vidé€t postiZzeni odpovidajici paralyze
po prodélani obrny (Galassi, Habicht a Riihli, 2017). V pribéhu déjin se jednalo spise
o vzacngj$i onemocnéni, avsak béhem 20. stoleti, predevsim v 50. letech, se toto onemocnéni
rapidné rozsifilo skoro po celém svété a zptusobilo smrt a zmrzaceni tisicti déti. (Mehndiratta,

Mehndiratta a Pande, 2014).

Po objeveni viru nasledoval mnohalety vyzkum, jenZ pfispél k porozuméni virové
patogenity, replika¢niho cyklu a antigennich typii. Tyto poznatky umoznily v 60. letech 20.

stoleti vyvoj dvou druhtl vakcin, jeZ se ukazaly jako vysoce efektivni.



2. Charakterizace polioviru

Virus poliomyelitidy (poliovirus, PV) se fadi mezi lidské enteroviry C v rdmci rodiny
picornavirt. Hostiteli picornavirii jsou predevsim lidé a zvifata, picornaviry napadajici rostliny
tvoii malou Cast tohoto fadu. Jedna se o celosvétove rozsifenou celed’ virQ, jez mohou kromé
ztrat na lidskych Zivotech zplisobovat i znacné Skody v chovech dobytka (virus slintavky
a kulhavky). Mezi dal$i znamé picornaviry napadajici clovéka patii naptiklad virus Zloutenky
typu A spolu s celou fadou virti zpasobujicich zanéty dychaciho traktu a stiedniho ucha.
Onemocnéni zplisobend picornaviry zahrnuji téz infekce CNS a gastrointestinalniho traktu
(GIT), dale také oci, ktize, jater a slinivky. Poliovirus mize napadat pouze zastupce infrafadu
opic, jelikoz je omezen pfitomnosti receptorovych molekul (Ida-Hosonuma et al., 2003).
Pfirozené¢ vSak napadd pouze cloveka. Moznost experimentalné infikovat opice byla
v minulosti dlouho vyuzivana pro vyzkumné ucely. Na pocatku 90. let minulého stoleti byly
pfipraveny transgenni mysi exprimujici lidsky poliovirovy receptor (hPVR), coz usnadnilo

dalsi vyzkum polioviru (Ren ef al., 1990).

2.1. Struktura virionu

Virion polioviru je tvofen neobalenou kapsidou, kterd ma ikosahedralni symetrii
arozméry kolem 30 nm. Kapsidu tvofi 60 strukturnich jednotek skladajicich se ze 4
kapsidovych proteini (VP). Tyto proteiny tvofi pentamery, 12 pentamert posléze vytvori
celistvou kapsidu. VP1, VP2 a VP3 tvofi povrch kapsidy, kdezto VP4 je pfipojen zevnitt
kapsidy (Obr. 1). Velikostné€ jsou si povrchové kapsidové proteiny podobné (kolem 30 kDa),
kdezto VP4 je zna¢n¢ mensi (kolem 7,5 kDa) (Hogle, Chow a Filman, 1985; Basavappa ef al.,
1994). Na povrchu kapsidy jsou ptfitomny Zlabky pro poliovirovy receptor (PVR) CDI55.

Rozpoznani tohoto receptoru je klicové pro vstup virové RNA do buiiky (Bowers et al., 2017).

2.2. Genom

Genetickou informaci polioviru nese jednovlaknova RNA s pozitivni polaritou
((+)ssRNA), kterd je dlouhd ptiblizn€¢ 7 500 bazi (Nomoto, 1982). Tato RNA muze byt po
vneseni do buiiky translatovana hostitelskym aparatem bez potieby virovych proteintl a je tedy

sama o sobé infek¢éni.



Obr. 1: 3D zndzornéni vnéjsi a vnitini struktury kapsidy polioviru.

Na obrazcich je protein VPI je zndzornén modrou, VP2 Zlutou, VP3 ervenou a VP4
zelenou barvou. Na vnéjsi strukture jsou dobre pozorovatelné zlabky v proteinu VPI, které
slouzi pro navazani na poliovirovy receptor CD1535.

Prevzato a upraveno z: (Hogle, Chow a Filman, 1985)

Na 5° konci se nachdzi netranslatovand oblast obsahujici sekvenci vnitfniho
ribosomalniho vstupniho mista (IRES) a maly virovy protein spojeny s genomem (VPg), ktery
v asociaci s 5¢ koncem slouzi jako primer pro replikaci virového genomu. Funguje tedy jako
obdoba eukaryotické 5° Cepicky (CAP). Na 3° konci genom obsahuje polyadenylovanou
(Poly(A)) oblast zajistujici stabilitu RNA (Pathak et al., 2008). Dilezitost IRES mista pro
spravnou translaci virové RNA ukazuje naptiklad nizka neurovirulence atenuovanych kment,
kdy mutace v ramci IRES sekvence zplsobuji problémy pfi translaci €1 jeji iplné znemoZznéni
(Honda et al., 1999). Virus také obsahuje enzymy schopné inaktivovat proteiny vazajici 5°¢
cepicku (CBPs) (Lee a Sonenberg, 2006). To ma za nasledek snizenou kompetici mezi virovou
a hostitelskou RNA a preferenci translace RNA obsahujici IRES sekvenci. Kdédujici Cast
genomu je translatovana vcelku a vysledny polyprotein je pak postupné rozstépen na jednotlivé

virové proteiny, kterych je celkem 11 (18 véetné intermediati).



2.3. Zivotni cyklus viru

2.3.1. Vstup do hostitele a do buiiky

Virus vstupuje do organismu oralni cestou, pfichdzi tedy do kontaktu s buitkami GIT.
Prvni bunky, do kterych vstupuje, jsou epitelialni buiiky hltanu. Jeho odolnost vici nizkému
pH mu vSak umoziiuje prezit nehostinné podminky zalude¢nich kyselin a dostat se tak az do

tenkého stfeva.

Virus je schopny infikovat buiiky diky rozpoznani membranového proteinu CD155, na
ktery je schopen se navazat (Holland a McLaren, 1961; Ren a Racaniello, 1992). Jedna se
o transmembranovy glykoprotein, ktery se pii bézné bunécné aktivite¢ podili predevsim na
tvorbé adherentnich spojii mezi sousedicimi epitelidlnimi buitkami (Maier et al., 2007).
Interakci s CD155 dochazi v rdmei kapsidy ke konformacni zméné€ (Joklik a Darnell, 1961),
kdy je VP1 vsunut do bunééné membrany, piicemz formuje por, jimz je posléze vpraven virovy

genom do bunééné cytoplasmy (Bubeck et al., 2005).

Hogle (2002) ve své praci navrhl a popsal prubéh tvorby poéru, kterym je RNA vsunuta
do cytoplasmy buiilky. Navazanim virionu na receptory buiiky za fyziologickych teplot dochazi
ke konformacnim zméndm a vysledné¢ pfeméné virionu na takzvanou castici A (velikost
v jednotkach sedimenta¢ni konstanty €ini 135 S). B€hem téchto konformacnich zmén dochazi
k externalizaci VP1 a N-konce VP4. Nasledné€ po zformovani ¢astice A dojde k vsunuti 5 kopii
VP1 do bunééné membrany, konkrétn¢€ jejich N-koncl. Tento pohyb je pravdépodobné
zprostfedkovan pomoci myristylové skupiny na N-konci VP4. Diky tomu dochazi k tvorbé
kanalu, jehoz stény jsou tvofeny amfipatickymi helixy proteind VP1. Jejich hydrofobni Casti

sméefuji k membrané, hydrofilni dovnitt do dutiny kanalu (Hogle, 2002).

Alternativni variantou je sestaveni poru pomoci proteinu VP4, kdy VPI1 hraje roli
nespecifické membranové kotvy ¢i se spolupodili na tvorbé kanalu. Tyto alternativy

piijimaného modelu jsou zndzornény a detailn€ji popsany na Obr. 2 (Tuthill ez al., 2010).



Obr. 2: Znazornéni prijimaného modelu vstupu PV do buiiky.

Vysvétleni barev: modrd — prifez casti virové kapsidy, zelenda — VP4, Cervend — VP3
p trubice, tyrkysova a fialova — N konce VPI, tmavé modra — RNA, ernd — transmembranova
cast poliovirového receptoru (PVr), béZova — ektodomény 1-3 PVr. (A) Navazani PV na
membranovy receptor CD155 a ireversibilni zména na castici A (135S). VP3 blokuje vystupni
kanal. (B-D) Alternativni modely primého ukotveni viru k membrané skrze N konec PV1 spolu
s formaci transmembranového poru. Doslo k posunu VP3 a rozsireni kanalu, z néhoz se stava
kontinualni por skrze membranu. (B) Formovani poru predevsim zasluhou amfipatickych N
koncit VP1 (tyrkysova), kdy dojde k tvorbé kandalu z 5 helixu. Tento proces provazi disociace
zbylych VPI helixu (fialovad) z téla viru. (C + D) Formovdni poru s VP4 jakozto hlavnim
proteinem, kdy VPI1 se miize piimo podilet na tvorbé poru (D), nebo slouzi jako nespecificka
membranova kotva (C).

Prevzato z: (Bubeck et al., 2005)

2.3.2. Translace

Po vstupu genomické (+)ssRNA dochdzi k translaci hostitelskym ribozomalnim
aparatem. Virova RNA vSak obsahuje na svém 5° konci kovalentné navazany protein VPg,
ktery slouzi jako primer pro zahajeni transkripce (Nomoto et al., 1977). Pro translaci je tedy
nutné ho odstranit, k ¢emuz slouzi hostitelsky enzym unlinkaza, kterd ma schopnost
hydrolyzovat vazbu mezi VPg a pUp na 5° konci RNA s naslednym odhalenim této sekvence

a umoznénim translace v polyprotein (Gulevich, Yusupova a Drygin, 2002).



Translace probiha za pomoci hostitelského translacniho aparatu. To je umoznéno diky
pritomnosti IRES sekvence, ktera slouzi jako nahrada pro hostitelem registrovanou CAP
strukturu. Nésledné ribozomy translatuji RNA v celistvy polyprotein ptiblizné délky 3000
aminokyselin (cca 250 kD). Polyprotein je poté postupné Stépen pomoci virovych proteaz na

individualni proteiny riznorodych funkci, vizte Obr. 3.

Na zacatku roku 2019 vsak bylo uinéno pievratné zjisténi, které vyvraci pres 50 let
zavedené dogma o translaci genomu picornavirti v jeden jediny polyprotein. Lulla a kol. (2019)
naSli dikazy exprese dalSiho, velmi kratkého otevien¢ho Cteciho rdmce (ORF). Domnély
protein, ktery by mél byt timto ORF kodovan, byl nazvan UP (upstream ORF protein) (Lulla et
al., 2019).

Dle tvrzeni autorti je tento protein dulezity pro efektivni replikaci viru v intestinalnich
buiikach, této dilezitosti vSak pozbyva pii péstovani na laboratornich bunéénych liniich, coz je
mozny divod, pro¢ nebyl doposud detekovan. Jeho funkci mé byt rozruseni bunécnych
membran a umoznéni viru uniknout z bunécnych vezikult (Lulla et al., 2019). Je ziejmé, ze

bude potieba dalsich studii, které potvrdi ¢i naopak vyvrati toto tvrzeni.

V pozdéjsi fazi infekce bunky dochazi k poskozeni translaéniho aparatu pro hostitelské
ma zajistit efektivni translaci virové RNA eliminovanim kompetice o ribozomy s hostitelskou
mRNA. Faktory elF jsou za standartnich podminek esencidlni pro zah4jeni CAP-dependentni
translace. Stépeni elF provadi virové proteazy (), konkrétné 2AP® §tépi eIF4G1 a eIF4G2
(Lamphear et al., 1995; Gradi et al., 1998), 3CP™ §tépi elF5B (de Breyne ef al., 2008) a poly(A)
vazebny protein (PABP) (Rivera a Lloyd, 2008). Dalsi zptisob omezeni exprese hostitelskych
gentl a tim 1 bunécné antivirové obrany je poskozeni funkénosti jadernych pora. Toho dosahuje

virus za pomoci 2AP®, ktera §tépi proteiny p62, Nup98 a Nup153 (Castellod et al., 2009).

2.3.3. Replikace a transkripce

Jak jiz bylo zminéno, Uloha proteinu Vpg skladajiciho se z 22 aminokyselin spociva
v primingu transkripce virové RNA. Pro jeho funk¢nost je v§ak nejdiive nutna jeho uridylylace.
Tu posttranslaéné zajistuje poliovirovi RNA dependentni RNA polymerdza (RdRp) 3DP°,
¢imz dojde k tvorbé komplexu VPg — poly(U). (Paul et al., 1998).
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Obr. 3: Genom polioviru a produkty translace.

Na obrazku je zelené naznacena virova (+)ssRNA, kde na 5° konci je kovalentne
navdzan VPg a na 3 konci je poly(A) oblast. Cervenou barvou a Sipkou je zndzornéna poloha
domnélého proteinu UP. Po translaci polyproteinu dochazi k prvnimu Stépeni in cis 24"
(znazornéno Eervenym klinem). Modré kliny odpovidaji stépeni pomoci 3CP™, Eerny klin
predstavuje dosud neznamou proteazu. Predpoklada se, Ze se jednad o autokalaytické Stépeni.

Prevzato a upraveno z: http://www.virology.ws/2018/11/29/the-lost-orf/

Déle je pro UspéSnou syntézu pozitivni jednovldknové RNA ((+)ssRNA) zapotiebi
cis pusobiciho replikacniho elementu (cre). Cre element sestava ze sekvence v ramci kodujici
casti RNA (pro protein 2C). Tato sekvence vytvaii v RNA smycku, kterd vaze proteiny
potiebné pro replikaci dané RNA. Podporuje také uridylylaci VPg zajistovanou 3DP°
(Goodfellow et al., 2002).

Replikace a transkripce PV probihd na bunécnych membranich odvozenych od
endoplasmatického retikula (ER) (Belov et al., 2008). Jelikoz je dvouvlaknova RNA (dsRNA)
buitkou vniména jako dikaz o virové infekcei, na ktery napadena burka silné reaguje, je vyuziti
izolovanych membranovych struktur pro virus vyhodné, jelikoz pfti replikaci pravdépodobné

dochézi k vytvoteni pravé dsRNA intermediatu (Salonen, Ahola a Kairidinen, 2005).

Formovani vackl je homologni k anterogradnimu transportu z ER do Golgiho aparatu
(GA). Virus vyuziva hostitelského proteinu COPII, ktery zajiStuje puceni vacka. Tyto vezikuly
vSak nefuzuji s GA jako za fyziologickych podminek, ale shromazd’uji se v cytoplasmé (Rust

etal.,2001).

Ve vytvorenych vaccich dochdzi k vyuziti proteinti z rodiny Arf. Jedné se o proteiny
s GTPazovou aktivitou, které kontroluji sekre¢ni drahy. Cinnosti virovych proteinti 3A a 3CD

jsou pomoci faktorti pro vymeénu guaninovych nukleotidii (GEFs) tyto Arf proteiny zabudovany



do membrany vezikulu. Arf proteiny se posléze podili na vzniku prostfedi bohatého na
fosfatidylinositol-4-fosfat (PI4P), které je pro replikaci virové RNA zasadni. Diky témto
proteintim zde dochdazi k preferencnimu zisku fosfatidylinositol-4-kinazy 3 (PI14K3p) na ukor
obalovych proteini. Vysledkem této Cinnosti je vznik PI4P obohacenych organelovych

struktur. (Belov et al., 2007; Hsu et al., 2010).

Pii replikaci pracuje RdRp 3DP®! kooperativné v planarnich a tubuldrnich strukturach,
¢imz se zvysuje celkova efektivita procesu (Lyle et al., 2002). 3DP*' v komplexu s RNA, cre
sekvenci a ctyflistkovou oblasti na 5 konci RNA zah4ji s pomoci Vpg syntézu negativniho
vlakna RNA ((-) ssRNA) (Obr. 4). Vznika tak dsRNA intermediat, kde negativni vlakno slouzi
pro tvorbu genomické (+)ssRNA.

Pro transkripci je opét nutna virova RdRp 3DP!, ktera specificky transkribuje virovou
(-)ssRNA na (+)ssRNA. Jako primer pfi syntéze obou vlaken je pouzit VPg. Vznika cirkularni
utvar, ktery je zfejmé potiebny pro zahdjeni transkripce (Herold a Andino, 2001). Nejprve
dochazi k syntéze negativniho vlakna ((-)ssRNA), jez bude slouzit jako templat pro syntézu
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Obr. 4: Zndazornéni replikace a transkripce virové RNA.

Vlevé casti obrazku je zmnazormnén pribéh replikace (+)ssRNA, kdy virova 3D
polymerdaza syntetizuje komplementarni (-)ssRNA viakno. Dolni ¢ast pak naznacuje priibeh
transkripce, kdy jedno (-)ssRNA viakno miize byt soucasné obsazeno nékolika polymerdazami
a dochadzi tak k syntéze vice (+)ssRNA vidken najednou.

V pravém vyrezu je zndzornéno usporadani replikacniho komplexu, kdy polymerdza
vyuziva cre sekvence a Cctyrlistkového motivu, spolu s virovymi proteiny 2C a 34
integrovanymi v membrané. Cervené oznaceny konec cirkularizovaného komplexu oznacuje
smér syntézy nového vidkna.

Prevzato a upraveno z: https://viralzone.expasy.org/resources/PV _replic.jpg a
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/3/3b/Poliovirus_life_cycle.png/I
024px-Poliovirus_life cycle.png



(+)ssRNA. Bechem syntézy (-)ssRNA dochazi soucasné k transkripci a syntéze
komplementarniho  (+)ssRNA vldkna. Tvorba genomickych RNA muize probihat

n¢kolikandsobné na jednom vlakné (-)ssRNA, vizte Obr. 4.

2.3.4. Enkapsidace a opusSténi burky

Celistvy polyprotein je postupné rozstépen za pomoci virovych proteaz 2AP™ a 3CP™
(Obr. 3). Uvolnéné segmenty VPO, VP1 a VP3 zlstavaji spojeny a formuji tak 5 S protomerni
podjednotku, kterd je zékladni stavebni jednotkou kapsidy. 5 protomernich jednotek posléze
formuje pentamer (14 S); 12 takto vytvoienych pentamert tvoii 1 prazdnou kapsidu (75 S,
prokapsida). JelikoZ do ni vstupuje pouze (+)ssRNA, je nepravdépodobné, Ze VPg funguje jako
hlavni faktor ovliviiujici baleni RNA do kapsidy (Novak a Kirkegaard, 1991). Vyzkumy
naznacuji, ze baleni RNA do vznikajicich kapsid je ptfimo spojeno s RNA replikaci, coz by

vysvétlovalo selektivni baleni pouze pro (+)ssRNA (Nugent ef al., 1999).

Po enkapsidaci RNA dochazi krozStépeni VPO na VP2 a VP4, ¢imz vznikd
prekurzorova Céstice zvana provirion. Toto rozStépeni se zdd byt autokatalytické povahy,
moznd s prispénim virové RNA a ostatnich kapsidovych proteind (Ansardi et al., 1996; Hogle,
2002). Nejcastéji se PV dostdva z buiiky ven lytickou cestou pomoci viroporinli (protein
2B)(Agirre et al., 2002), avSak v nékterych ptipadech milize nastat exocytdza virovych partikuli
pomoci bunéénych vezikull (Bird et al., 2014).

Nove¢ vzniklé viriony mohou poté vstoupit do krevniho fecisté a napadnout buiiky CNS
a zpusobit paralyzu. Z napadenych intestinalnich bunck se virus také uvoliuje zpatky do stolice,
¢imZ opousti hostitele a je schopen se dale §ifit. Sifeni viru skrze stolici nakazené osoby miize

probihat az nékolik tydnt (Alexander, Gary a Pallansch, 1997).

2.4. Sérotypy a jejich rozsireni

Existuji 3 znamé sérotypy PV, oznaované PV1 (Mahoney), PV2 (Lansing) a PV3
(Leon). Tyto sérotypy jsou definovany na zakladé odliSnosti v kapsidovych proteinech (Hill,
Road a Jolla, 2018). Sérotyp PV2 byl oznacen za vyhlazeny v roce 2015, jelikoz byl naposledy
zaznamenan vroce 1999. PV3 byl naposledy detekovan vroce 2012 a to v oblasti
severovychodni Nigérie. Jeho vyhlazeni zatim ozndmeno nebylo. Od roku 2012 jsou tedy

MV

typem 1. Nejvice ohrozenymi zemémi jsou Afghénistan, Pakistdn a Nigérie, kde dochazi



k opakovan¢ cirkulaci onemocnéni (World Health Organization (WHO), 2018). Za rok 2018
bylo zaznamenano celkem 33 ptipadti wt-PV (World Health Organization (WHO), 2019a).

2.5. Patogenita a klinické symptomy

Az 95 % nakazenych osob vykazuje béhem primarni virémie asymptomaticky pribeh
onemocnéni. U zhruba 4-8 % osob dochazi po cca 2 tydnech inkubace k sekundarni virémii
oznacovanou jako abortivni poliomyelitida, ktera se projevuje symptomy piipominajici chiipku
— bolesti hlavy, teploty, bolest vkrku apod. V1% ptipadt, kdy virus pronikne pftes
hematoencefalickou bariéru, dochdzi po n¢kolika dnech od propuknuti sekundéarni virémie
k neparalytické aseptické meningitidé€, jejiz pfiznaky jsou ztuhlost svalii v oblasti zad, krku ¢i
koncetin. U méné neZ 1 % nakaZenych déti se poliomyelitida projevi paralytickou obrnou

(Mehndiratta, Mehndiratta a Pande, 2014).

Ze vsech vySe uvedenych forem onemocnéni je mozné se kompletné uzdravit, avSak
v piipad¢ paralytické obrny casto dochazi k dlouhotrvajicim ¢i dozivotnim nasledkim,
v nékterych piipadech i ke smrti. Umrtnost se pohybuje mezi 5-10 %, p¥i¢inou tmrti byva
selhani respiraéniho systému (World Health Organization (WHO), 2019b). Prezivsi
paralyzovani si vSak nesou nasledky po cely Zivot. Zhruba 20 % jich zemfe na komplikace

vvvvvvvv

respiracnich cest ¢i GIT a nebo rakovina prsu (Nielsen ef al., 2003).

Piipady obrny se déli na 3 typy. Patefni forma, ktera je nejcastéjsi (79 %), zptisobuje
kvli destrukci motorickych neuronti jednostranné ochrnuti koncetin; nejcastéji dolnich (Peters

a Lynch, 2001).

Bulbéarni forma je disledkem napadeni mozkového kmene, tvofi nejmensi procento
incidenci (2 %) a dochazi k poSkozeni hlavovych nervii. Mezi symptomy pak mimo jiné patii
problémy s dychanim a polykénim, ochabnuti obli¢ejovych svalt, potize s mluvenim ¢i srdecni
arytmii a nestabilni krevni tlak. Uvedené komplikace ¢i jejich kombinace mohou byt smrtelné

(Peters a Lynch, 2001).

Respira¢ni (bulbospinalni) forma s19% incidenci a nejvétsi mortalitou je
symptomatickou kombinaci ptedchozich 2 forem projevujici se paralyzou pfedevsim brénice,
nekdy 1 konCetin. MliZze dojit 1 k ovlivnéni srde¢ni funkce. Osoba s ochrnutou branici neni
schopna sama efektivné dychat a je ve vétSin€ ptipadii odkdzana na pomoc ventilatoru. Uduseni

je hlavni pfi¢inou amrti u této formy onemocnéni (Sjoberg, 1951; Atkinson, W., Hamborsky,
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J., Mclntyre, L.,& Wolfe, S., 2009). Pro udrzeni nazivu takto postizenych pacienti bylo v
minulosti hojné vyuzivano takzvanych Zzeleznych plic, ventilatoru zalozeném na negativnim

tlaku.

3. Vakciny proti polioviru

3.1. Inaktivovana vakcina

Inaktivovana vakcina proti polioviru (IPV) byla vyvinuta Jonasem Salkem b&hem
1. poloviny 50. let 20. stoleti, v roce 1955 pak byla piijata napii¢ USA pro masovou vakcinaci.
Standartné je vyrabéna v trivalentni form¢, kterd obsahuje vSechny 3 virové sérotypy (PV1,
PV2 a PV3) (Pan American Health Organization, 2014). JelikoZz se jedna o vakcinu vyuzivajici
inaktivovany virus, nemuze v principu dojit ke vzniku paralytické poliomyelitidy asociované

s vakcinou (VAPP) ¢i rozsiteni polioviru odvozeného z vakcinac¢nich vira (VDPV).

V minulosti v8ak doslo k ptipadiim vzniku poliomyelitidy ¢i dokonce umrti zptisobené
podanim IPV, jelikoz nebylo zajisténo plné inaktivovani virovych ¢astic: nékteré tak dokazaly
proces inaktivace prezit a zlstat patogennimi (Offitt M.D., 2005). Na zékladé téchto udalosti
doslo k zptisnéni kontrol a ptidani sekundéarniho filtra¢niho kroku pti vyrob¢. V dnesni dobé se
tedy jedna o bezpecnou a funkéni vakeinu. Diky nemoZnosti vzniku VAPP a VDPV je pro plné
vymyceni polioviru Zadouci, aby se ve findlnim stadiu pfeSlo pouze na ockovani za pomoci

IPV.

3.1.1. Priprava, pouZiti a u¢innost

Piiprava IPV spociva nejprve v kultivaci virovych ¢astic, coz piivodné probihalo na
opicich ledvinovych bunikach. Pro tyto Gcely ale bylo nutné usmrceni velkého mnozstvi zvifat,
tudiz se ¢asem od této formy kultivace upustilo. Dnes se vyuZivaji ledvinové subkultury,

naptiklad linie L20B, které jsou vii¢i polioviriim stabilngj$i a citlivéjsi (Chapel ef al., 2018).

Po nakultivovani dostatecného poctu virovych ¢astic nasleduje purifikace a inaktivace
pomoci formalinu, kdy mira inaktivace je zavisla na koncentraci formaldehydu. Zaroven vSak
ve vysSich koncentracich dochéazi k sniZzeni antigenicity vysledného produktu (Salk et al., 1954;
Salk a Salk, 1984). Pii ptipravé inaktivované vakciny je pouzita kombinace vSech 3 sérotypt.
Pro vyrobu se pouzivaji wt kmeny Mahoney nebo Brunenders (PV1), MEF-1 (PV2),
a Saukett/Leon (PV3) (Kew et al., 2005).
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V dnesni dobé¢ se pro kultivaci vyuziva modernich bioreaktori schopnych pojmout tisice
litr. Lze tak dosdhnout vysoké produkce a zaroven udrzeni dostupné ceny (van Wezel et al.,
2011). Postup na poli novych technologii pak umoziiuje dale zdokonalovat a tim i zlevnit proces
vyroby, coz ukazuje napiiklad metoda HIP-IPV™ (HIP-IPV: low-cost IPV production process

| Batavia BiosciencesBatavia Biosciences, 2019).

Postupny odklon od oralni vakciny proti polioviru (OPV) a zdroveil problémy se
zasobovanim IPV vedly k vyzkumu a vyvinuti inaktivované vakciny pouzivajici atenuovany
(Sabin) kmen, jenz je zdkladem pro vyrobu OPV. Vyroba Sabin-IPV (sIPV) ptedstavuje
snizenou zatéz pro rozvojové zeme, jelikoz pouziti méné nebezpecného atenuovaného kmenu
nevyzaduje splnéni prisnych naroki spojenych s bezpecnosti pti vyrobé (Okayasu et al., 2016).
Pouzivani sIPV predstavuje bezpecnou, G¢innou a cenové dostupnou alternativu Salkovy IPV
pro planovanou nahradu OPV bé&hem findlnich kroki eradikace polioviru (Intravacc, 2016; Ma

etal.,2016).

IPV je standartn¢ administrovana intramuskuldrni injeketi, kdy k vakcinaci prvni davkou
dochazi kolem 2 mésici véku. Pied podanim druhé davky by mély uplynout minimalné 4 tydny.

Efektivita ockovani po prvni davce kolisd zhruba mezi hodnotami 20-60 %, nejefektivnéjsi je

proti polioviru typu 2 (Pan American Health Organization, 2014).

Druh4 davka ockovani jiz zajisti 40-93% ucinnost proti v§em 3 sérotyptim polioviru,
90% v ptipadé, Ze vakcinace byla zapocata po 8. tydnu véku (Pan American Health

Organization, 2014).

Tteti davka jiz poté zajiSt'uje imunizaci s 99% pravdépodobnosti. JelikoZ mize Groven
protilatek v krvi v pribéhu zivota klesat, pfistupuje se nékdy k dodateCnym posilujicim
davkam IPV (Robertson, 2005a). Dal$i znacnou nevyhodou této vakciny je nedostatecna tvorba

mukosalni imunity (Melnick, 1978).

3.2. Oralni vakcina

Albert Sabin vyvinul béhem 50. let 20. stoleti oralni poliovirovou vakcinu obsahujici
atenuovany virus. S prvnimi testy na lidech zapocal jiz v roce 1954, masivné&jSiho pouZzivani se
vSak vakcina dockala az v roce 1959, a to ockovanim vice nez 15 miliont lidi v byvalém
Sovétském Svazu. Roku 1960 jiz bylo ockovano zhruba 100 milion obyvatel vychodni
Evropy, véetné byvalého Ceskoslovenska. Pouzivani OPV v USA se rozsifilo aZ po roce 1961

(Sabin, 1985).
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Od roku 1965 se pro rutinni vakcinaci zacala pouzivat trivalentni OPV (tOPV)
(Schonberger et al., 2011). Od roku 2009 byla pouzivana také bivalentni verze (bOPV; obsahuje
sérotypy 1 a 3 Sabinova viru), v roce 2016 se pieslo k vyhradnimu pouzivani bOPV. Tento
piechod byl odiivodnén vyhubenim wt-PV2 v roce 1999, kdy jiz nebylo tieba proti tomuto typu
ockovat (World Health Organization (WHO), 2016).

3.2.1. Priprava, pouZiti a i¢innost

Jedna se o vakcinu zaloZenou na pouziti zivého, atenuovaného viru, jenz je odvozen od
wt-PV kmenti pasazovanim na opicich ledvinovych buiikach. Bylo tak dosazeno vzniku tfi
vakcinacnich kment (Sabin 1, 2 a 3). Pro produkci atenuovanych virt se pouziva naptiklad

bunécna linie Vero (Montagnon, 1989).

Podani vakciny se provadi pifimo do ust, kdy je podano cca 0,1 ml (2 kapky) vakciny.
Cenénou vlastnosti OPV je moznost imunizovat i jedince, ktefi ptijdou do kontaktu s pfijemcem
vakciny, jelikoz se stdle jedna o Zivotaschopny virus. Ten se tak miize §ifit a infikovat dalsi
osoby, ¢imz je imunizuje proti wt-PV. V populacich s nizkou proockovanosti v§ak hrozi vznik
VDPD, coz predstavuje hlavni nevyhodu pii pouziti OPV (World Health Organization (WHO),
2016).

3.2.2. Zmény v GI atenuovaného viru

Pfi¢inou atenuace vakcina¢nich kment Sabin 1, 2 a 3 jsou pfedev§im mutace jednoho
nukleotidu v IRES sekvenci, konkrétné v 5. doméné. U kmene Sabin 1 se jednd o mutaci
na pozici 480 (Kawamura et al., 1989), u Sabin 2 na pozici 481 (Moss, O’Neill a Racaniello,
1989) a u Sabin 3 byla pozice mutace objevena v nukleotidu 472 (Minor et al., 1993). Tato
msita odpovidaji pozicim u wt kment polioviru, jelikoz v kmeni Sabin 3 se jedna o pozici 469,
jenz je odpovidajici praveé pozici 472 u WT PV3 (Robertson, 2005b). Konkrétni zmény mutaci
jsou znazornény na Obr. 5. Mezi dal§i mutace ovlivitujici virulenci polioviru se fadi zmény

v regionech kodujicich kapsidové proteiny ¢i 3DP®! (Friedrich, 1996).

Mutované kmeny jsou stidle schopné se efektivné replikovat v bunkach GIT,
v nervovych bunkach vsak jiz nikoliv. Tyto mutace zplisobuji sniZzenou vazebnou schopnost
elF4G, elF4B a proteinu vazajiciho polypyrimidinovy trakt (PTB), kdy je posléze omezena
translacni schopnost polioviru (Avanzino et al., 2018). Dilezitou roli pfi translaci hraje elF4G,

protoze ma za ukol navazani eIF4A, coz je RNA-dependentni DEAD-box helikéza.
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Ulohou helikazy je poté restrukturalizace IRES mista a tim posileni vazebnosti pro
ribozom. Mutace nemaji vliv na celkovou maximalni aktivitu samotného komplexu
elF4G/4A/4B + helikdza, dochazi pouze ke snizeni afinity vic¢i IRES sekvenci, disledkem

¢ehoz se pozorovana aktivita snizi (de Breyne ef al., 2009).

Avanzino a kol. (2018) ukézali, ze mutace ve vakcina¢nich kmenech snizuji vazebnost
elF4G na 5. doménu IRES sekvence zhruba Sestinasobné pied rozStépenim elF4G

a Ctyinasobné po rozstépeni. Dale prokézali snizenou afinitu PTB vici stejné doméné, ktera se
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Obr. 5: Grafické zndazornéni IRES sekvence.

Na obrazku jsou cervenou barvou oznaceny konkrétnimi mutace
v jednotlivych kmenech. Pozice 469 u Sabin 3, kdy cytosin je nahrazen
uracilem, odpovida pozici 472 u WT PV 3.

Prevzato a upraveno z: (Avanzino et al., 2018)
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nejvice projevuje u kmene Sabin 3, kdy dochazi k ¢tyfnasobnému snizeni. U kment Sabin 1

a 2 se jednd pouze o 1,7-nasobné snizeni (Avanzino et al., 2018).

4. Paralyticka poliomyelitida asociovana s vakcinou

Onemocnéni je klinicky nerozliSitelné od poliomyelitidy zpisobené wt-PV. Incidence
je zhruba 1 ptipad na 2,7 milioni administrovanych davek OPV. Piesny princip vzniku VAPP
zatim neni znam. Predpoklada se vSak, ze vznika mutaci viru ve stfevech ockovaného jedince,
kdy dojde k navraceni neurovirulence odpovidajici wt-PV. Nej¢astéjsi jsou reverzni mutace
v oblasti IRES sekvence a v oblasti pro VP1 (Rahimi et al., 2007). U imunodeficientnich osob
je az 3000x vétsi Sance vzniku VAPP po obdrzeni OPV (Kew ef al., 2005; Martin, 2006).
Nedochazi ale k rozsifeni a cirkulaci viru jako v pfipadé cVDPV, maximalné dojde k nakazeni

jedince ¢i jedinct kteti jsou ve velmi blizkém kontaktu s postizenym (Global Polio Eradication

Initiative (GPEI), 2015).

Ptikladem propuknuti VAPP je ptipad z Kanady popsany v praci od Desai a kol. (2014).
U ro¢niho chlapce doslo k vypuknuti paralytické poliomyelitidy i pfes to, Ze obdrzel 2 davky
IPV. Ve véku 5 mésict pii navitdvé v Cing obdrzel 3. davku, ktera viak byla OPV. O 3 tydny
pozdéji se u néj projevily prvni ptiznaky paralyzy: horeCka a slabost v koncetinach. Po
dokonceni 1écby mu byl zjistén Ubytek inervace svald levé nohy. Nasledné vySetrovani diive
odebranych vzorkt odhalilo pfitomnost polioviru typu 3 s 99,7% homologii k plivodnimu
kmeni obsazeném v OPV (Desai et al., 2014). V tomto piipade je mozné statisticky odtivodnit
detekci typu 3 tim, Ze ochrana proti nému po 2 davkach IPV ¢ini zhruba 75 %. Naproti tomu

ochrana proti typtim 1 a 2 se statisticky pohybuje kolem 90 % (Modlin et al., 2011).

5. Poliovirus odvozeny z vakcinacnich viria

Jelikoz OPV obsahuje Zivy, atenuovany virus, v n€kterych pifipadech dochézi kvili
piirozenému muta¢nimu potencidlu virti k reverzni mutaci viru, jenz se pak stava virulentnim
a schopnym nakaZzeni neockovanych osob. V oblastech, kde je nizkd proockovanost populace

muze poté dojit k lokalnimu vypuknuti poliomyelitidy.

Za VDPV se povazuje virovy kmen odvozeny od OPV, u kterého doSlo k urcité

procentudlni zméné v genomu pro protein VP1 oproti piivodnimu, obsaZzenému ve vakciné.
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Pro sérotypy 1 a 3 se jedna o zménu >1 %, pro sérotyp 2 musi byt zména >0,6 % (Global

Polio Eradication Initiative, 2016). Druhy VDPV se rozd¢luji na 3 nésledujici kategorie.

Prvnim a nej€astéj$im je cirkulujici VDPV (cVDPYV). Pro zatazeni do této kategorie
musi nové izolaty spliovat jednu Ci vice z nasledujicich podminek, vSechny vsak musi byt
geneticky piibuzné. Izolaty musi byt ziskany od dvou ¢i vice lidi, ktefi neziji ve spole¢né
domaécnosti; jedné osoby a jednoho ¢i vice vzorkl z prostfedi; z prostfedi z minimaln¢ dvou
riznych mist. Na zaklad¢é genetické analyzy mize dojit k pfifazeni izolatu k jiz existujicimu
cVDPV (Nanteza et al., 2018). Od roku 2000 tvoiil 13 % zaznamenanych ptipadi cVDPV
sérotyp 1, 86 % ptipadi sérotyp 2 a 1 % tvofil sérotyp 3 (Global Polio Eradication Initiative,
2017). Za rok 2018 bylo zaregistrovano celkem 104 ptipadi cVPDV (World Health
Organization (WHO), 2019a). Az 90 % ptipadi cVDPV v letech 2011-2015 bylo zptisobeno
typem 2 Sabinova kmene. Tento faktor pfispél k odstoupeni od pouZzivani trivalentni oralni
vakciny (Diop et al., 2017). N€kolik mist, kde doslo k vypuknuti cVDPV je zndzornéno na Obr.
6.

Druhou kategorii VDPV jsou vzorky izolované z osob s primarni imunodeficienci
(1IVDPV) (Gumede, Muthambi a Schoub, 2012). U téchto osob dochézi ¢asto k chronické fazi
onemocnéni, kdy jsou infikované osoby schopny vylucovat virus i nékolik let od nakazeni.
Ptipady 1VDPV proto ptedstavuji znacny dlouhodoby risk vi¢i neoCkovanym osobam
a vSechny 1identifikované¢ ptipady jsou dikladn¢ sledovany. Mezi lety 1962 a 2016
zaregistrovala Svétova zdravotnickd organizace (WHO) celkem 110 ptipadl s podezfenim na
iVDPV. Pfes 90 % procent téchto piipadli bylo iVDPV s prodlouzenym vylu¢ovanim
¢i chronické povahy (Macklin ef al., 2017).

Nejednoznacné ptipady VDPV (aVDPV) kategorizujeme na zéklad¢ izolatti ziskanych
z prostfedi bez spojitosti s cVDPV ¢€i z osob s fungujici imunitou bez ptiznakl paralytické
poliomyelitidy (Nanteza et al., 2018). Pozd¢ji mizeme na zdklad¢ detekce novych piipada

prefadit zndmé aVDPV do jedné z ptedeslych kategorii.

Piikladem studie VDPD je piipad z roku 2004 z Ciny (znazornén na Obr. 6). Jedna se
o prvni zaznamenany piipad vypuknuti obrny zplisobené VDPV v této lokalité. Behem tii
mésict byly v provincii Guizhou nahlaSeny piipady obrny u tii déti. Pacienti se nachazeli ve
dvou vesnicich, od sebe vzdalenych 40 km. Zadné z déti nebylo otkovano, davku OPV

neobdrzely ani tfi ze Ctyf jejich kontaktid. Pozd&jsi prizkumy odhalily velice nizkou
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proockovanost déti mladSich 5 let. V prvni vesnici nebylo ockovéano zadné dité, ve druhé 64 %

déti bylo vystaveno nebezpeci ndkazy (Liang et al., 2006).

Pivodcem onemocnéni byl ve vSech ptipadech urcen identicky VDPV, odvozeny od
sérotypu Sabin 1. Od vychoziho kmene obsazeného v OPV se lisil 9 az 11 nukleotidy v proteinu
VP1. Vzhledem ke znamé mutacni rychlosti vakcinacnich kmenii (Famulare ef al., 2016) bylo
odhadnuto, ze virus cirkuloval v populaci méné€ nez 1 rok. Po imuniza¢ni kampani uskutecnéné

o meésic pozdéji nebyl tento kmen cVDPV uz nikdy detekovan (Liang et al., 2006).

-

S g 20
{ % 3 Piipady
N\ s o

5 P¥ipada

Obr. 6: Mapa cDVPV incidenti.

Na obrazku jsou zndazornény mista propuknuti cVDPV mezi lety 1983 az 2004.
Hveézdickou jsou oznaceny pripady aVDPV geneticky podobnych k cVDPV, které byly
detekovdny v oblastech s nizkou proockovanosti.

Prevzato a upraveno z: (Kew et al., 2005)

6. Nové postupy ve vyvoji vakcin

Jak jiz bylo uvedeno vyse, pro uspé$né vymyceni viru poliomyelitidy je nutné v konecné
fazi upustit od OPV, jez umoziuje lokalni reintrodukci viru v podobé VDPV a VAPP.
Pouzivani vyhradné IPV vsak s sebou nese rizika nedostatecné imunogeneze, predevsim tvorba
mukosalni imunity neni dostatecnd. Pravé mukosalni imunita je dilezitym faktorem pro
omezeni mutaniho potencidlu a redukce Sifeni viru na dal$i hostitele. V zajmu védeckého
vyzkumu je vylepSeni stavajicich vakcin ¢i vyvin novych nebo hybridnich druhd.
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Chan a kol. (2016) studovali moZnost posileni imunogeneze IPV na mysich subjektech
dodatecnymi ordlnimi davkami obsahujici kapsidovy protein VP1. Tyto davky sestavaly
z lyofilizovanych rostlinnych bunék, kdy pro syntézu cilového proteinu védci vyuzili bunék

tabaku (Chan et al., 2016).

U mysi, které absolvovaly pouze prvotni imunizaci [PV, doslo po 400 méfenych dnech
k dramatickému poklesu VP1-IgG1 a VP1-IgA protilatek. Naproti tomu mysi posilené oralnimi
déavkami VP1 si dlouhodobé zachovaly vysoké protilatkové titry a byla u nich pfitomna znacné
specifickd mukosalni imunita, ktera byla nejefektivnéjsi vici PV sérotypu 3 (Xiao a Daniell,

2017).

Produkce a distribuce ordln¢ podavané davky posilujici imunitu ziskanou vakcinaci [PV
zvySuje Sance na totalni eliminaci polioviru bez pouziti OPV. Skladované lyofilizované
rostlinné bunky navic dlouhodobé neztraceji na imunogenicité. Védcim Daniell, Rai a Xiao
(2018) se rovnéz podafilo ptipravit cilovy VP1 protein fizovany s netoxickou B podjednotkou
cholery v chloroplastech salatu. Tento novy zpusob piipravy predstavuje levnou a casové

nendro¢nou moznost pro produkci imunizac¢nich posilujicich davek (Daniell, Rai a Xiao, 2019).

Dal$i mozny zpisob vyvoje novych vakcin nabizi vyuziti mikro RNA (miRNA). Tyto
kratké iseky RNA se v eukaryotickych buiikidch podileji na regulaci exprese specifickych geni.
Tu snizuji diky své schopnosti se navazat na komplementarni iseky mRNA a oznacit je tak
k degradaci. Pomoci metod genetického inzenyrstvi je mozné vpravit do genomu viru sekvence
komplementarni k miRNA, které jsou v cilovych bunikdach v pfevazujicim mnoZzstvi. Po
infikovani buiiky pak dojde k Gtoku bunécnych miRNA na vpravené sekvence a nasledné

degradaci viru (Chumakov a Ehrenfeld, 2008).

7. Antivirotika

Postupny Ustup od pouzivani OPV ve finalnich krocich podporuje vyzkum nejen
v oblasti novych vakcina¢nich metod, ale i ve vyvoji antivirotik. V roce 2006 tak doslo
k zformovani Poliovirové Antivirdlni Iniciativy (PAI), ktera dohlizi na vyvoj, bezpecnost
a u¢innost novych antivirotik. Hlavnim tukolem PAI je vytvofeni alespont dvou druhil

antivirotik, které maji odliSny mechanismus t¢inku.

Potencial antivirotik je dulezity hlavné v pfipadé lidi trpicich imunodeficienci

a postihnutych iVDPV. Jim totiZ hrozi po ockovani OPV propuknuti infekce, velké riziko pak

pfedevSim predstavuje uvoliiovani VDPV do okoli i né¢kolik let po primarni infekci
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(MacLennan et al., 2004). U takto dlouh¢é chronické nédkazy se zvysuje riziko reverznich mutaci
a propuknuti cVDPV. Dalsi pfipadné vyuziti mizeme nalézt pfi vyrobé vakcin, tedy pro

postexpozi¢ni ochranu persondlu v piipadé nechténé expozice pii vyrobnim procesu.

Prozatim nejslibnéji se jevi nésledujici dvé antivirotika: pocapavir (V-073), ktery byl
objeven v roce 1996 jakozto molekula SCH 48973 (Buontempo et al., 1997) a latka AG7404
(V-7404), ktera byla popsana v roce 2005 jako analog rupintiviru (Patick et al., 2005).

Pocapavir je latka plvodné wurcend k1écbé enterovirdlnich infekei, ne vsSak
poliovirovych. Jeji u¢inky vii¢i PV in vitro byly objeveny pozd¢ji a vzapéti zapocalo studium
této latky pro nové ucely. Pocapavir dosahoval vybornych vysledkii v inhibici znamych
poliovirovych kment, jak divokych, tak i vakcinac¢nich (Sabin kment) ¢i kmend od nich
odvozenych (VDPV) (Oberste et al., 2009). Mechanismus u¢inku spoc¢iva v blokaci rozbaleni
virové kapsidy. Inhibitor se vaze do vazebného mista kapsidového proteinu VP1, ¢imz blokuje

jeho funkci.

Efektivitu pokapaviru dokazali v kontrolované klinické studii Collet a kol. (2017), kde
vysledky ukdazaly rychlejs$i odstranéni viru z organismu. U pacientti 1é¢enych pocapavirem
oproti placebu o vice nez 20 %, u pacientil s rezistentni formou viru v porovnani s kontrolou
dokonce o necelych 60 %. Na konci studie po 45 dnech nebyl virus detekovan u Zadného
z testovanych subjekt. Pocapavir tedy piedstavuje efektivni, ¢asov€ nendrocnou moznost

antiviralni podptrné 1€¢by proti PV (Collett et al., 2017).

AG7404 je latka s antirhinovirdlni aktivitou fungujici 1 proti PV. Jedn4 se o inhibitor
proteazy 3C, ktera je klicova pro $t€peni majoritni ¢asti viralniho polyproteinu (Patick et al.,

2005; Rhoden et al., 2013).

Kombinované pouzivani dvou antivirotik s rozdilnymi mechanismy ucinku sniZuje
Sance viru se pfizplsobit a zvySuje tak efektivitu 1é€by. U pocapaviru poddvaného samostatné
byly hodnoty vzniku resistence vii¢i 1é¢ivu fadové 10, AG7404 dosahovala obdobnych
hodnot. Pokud se vSak antivirotika podavala soucasné, doslo k vyznamnému sniZeni vzniku
rezistence. Jejich kombinace ma navic synergicky efekt a zvysuje efektivitu Ié¢ebného procesu
(Rhoden et al., 2013). Pfidavnou moznosti 1écby je pouziti monoklonalnich protilatek,
pouzitelnych zejména u piipadl chronickych nakaz PV ¢i pro postexpozi¢ni profylaxi (Chen et

al., 2011).
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8. Zavér

Détska obrna je horkym kandidatem o zatazeni mezi vymycené choroby. Tento virus,
ktery lidstvo provazi jiz n¢kolik tisic let, v posledni dobé pfeziva jen v n€kolika malo oblastech
Asie a Afriky. V minulém stoleti se diky velkému zajmu a podpoie vefejnosti (predevSim
v USA, slavny Pochod Desetnikii (March of Dimes)) podafilo vyzkumu polioviru a vyvoji
vakcin vi¢i nému ziskat znacnych finan¢nich prostedkii. Toto spojené lidské usili vyustilo ve
vznik vakcin, které dostaly poliovirus do dnesSniho stavu, kdy je na pokraji vyhubeni.
Pretrvéavajici problém VAPP ¢i VDPV je intenzivné studovan a jsou podnikény kroky pro

zamezeni jejich vzniku a minimalizaci jejich dopadu.

Jednou z nejvétSich hrozeb ohrozujicich efektivni vyhlazeni polioviru je ¢im dél Castéji
se objevujici odmitani ockovani. Tento rostouci trend je zaloZen na Spatné informovanosti
vetejnosti, ¢i dokonce umysiné dezinformaci. Tento problém se bohuzel netykd pouze viru
détské obrny, disledky odmitani o€kovani jsou patrné jak v USA, tak i v n¢kterych evropskych
zemich. Zde dochéazi k nardstim incidence nemoci jako spalni¢ky ¢i zardénky, které tak

ohrozuji zivoty stovek déti (Hussain et al., 2018).

Na tomto misté je piihodné se zminit o Nadaci Billa a Melindy Gatesovych (Bill and
Melinda Gates Foundation). Tato organizace, zaloZena v roce 2000, se aktivné podili v boji
proti détské obrn€, podporuje vyzkum a humanitdrni pomoc v rizikovych oblastech. Do konce
roku 2018 jejich podpora vyzkumu skrze granty ¢inila ¢astku pies 50 miliard dolart (Bill &
Melinda Gates Foundation, 2019). Soucasny stav je tedy ze zna¢né €asti 1 jejich zasluhou a za
to jim jisté pravem patii velké diky.

Boj s détskou obrnou je béh na dlouhou trat’, ale cil se zd4 byt v dohledné vzdalenosti.
Vyzkum polioviru v historii pfinesl zna¢né poznatky nejen o problematice tohoto onemocnéni,
ale 1 o obecnych procesech spojenych s virdlnim zivotnim cyklem. Poliovirus se tak stal
dilezitym nastrojem vyuzivanym dodnes. Rychlost vzniku novych vyzkumnych metod je
zévratnad a nové postupy budou jisté piinosné i pro tuto problematiku. Vétim, Ze otazka

eliminace détské obrny bude zodpoveézena v nékolika nasledujicich letech, maximalné 10 let.
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