KlieStova encefalitida- vel’ky problém v malom baleni

Kliest, zivo¢ich pomerne malych rozmerov a svojou stavbou a pomalym pohybom
pripominajuci larvalne Stadium Votrelca z filmu Alien. Toto zvieratko aj napriek svojej
malebnosti dokaze ¢loveku nahnat’ poriadny strach. Nie je to ale nim samotnym. Je to skor
tym, ¢o sa schovava v jeho utrobach. Virus kliest'ovej encefalitidy je mnohymi vedcami
povazované za jedno z najhorsich infekénych ochoreni, ktoré I'udstvo pozna a v poslednych
rokoch sa hlavne kvoli svojej epidemiologicke;j situacii a sezonnym opakovaniam stava

predmetom vyskumov ale aj pozornosti médii a I'udi na Eurazijskom kontinente.

Prvé zmienky o ochoreni sa datuju do roku 1931, kedy rakusky lekar H. Schneider pozoroval
sezonny vyskyt choroby, ktoru nazval: ,,Epidemische akute Meningitis serosa“(Schneider,
1931). Pévodcu ochorenia a teda virus objavili neskor v roku 1937 ruski vedci v P'udskych
vzorkach, mySiach a kliest'och Ixodes persulcatus. Hlavnym dévodom vyskumu, ktory viedol
k objavu bolo skimanie vtedy novej choroby nazvanej ,,jarno- letna encefalitida®. V Europe
virus izolovali poprvykrat v roku 1948 dr. Frantisek Gallia, dr. Krej¢i a dr. Rampas. Potvrdili
taktiez domnienku, Ze prenasaci tohto ochorenia st klieste a to izolaciou virusu z réznych
vyvojovych §tadii. Virus bol pomenovany ako ,,Virus ¢eskoslovenskej klieStove;j
encefalitidy*. Kratko na to sa infekény agens(pdvodca ochorenia) podarilo izolovat’ aj

Vv ostatnych krajinach s vyskytom KE.

Virus kliest'ovej encefalitidy je najvyznamnej$im zastupcom V ramci rodu Flavivirus z ¢el'ade
Flaviridae, ktora je pomenovana podla svojho prototypového zastupcu, virusu zltej zimnice(
z lat. flavus- zIty). Virus KE je taxonomicky ¢leneny na tri subtypy, ktoré odpovedaji trom

genotypom: eurdpsky, d’alekovychodny a sibirsky (Ecker a kol., 1999)

U nas vyskytujuci sa genotyp a teda eurdpsky subtyp kliestovej encefalitidy méa dvojfazovy
priebeh. Nakaza moze prebehnut priamym kontaktom s nakazenym kliestom pocas sania
krvi, kde virus, nachadzajtci sa v slinnych Zl'azach vstupuje do krvi ¢loveka. Alternativne sa
¢lovek moze nakazit’ konzumaciou nepasterizovaného mlieka z infikovaného dobytka. Od
nakazy nastupuje inkubacna doba, ktora trva priblizne 7-14 dni, v krajnych pripadoch 3-30
dni. Prv4, viremické fadza ma chripkovy charakter. Medzi symptomy patria najmé horacky nad
38°, bolesti hlavy a svalov, slabost’ a zvracanie. Pricom u niektorych pacientov prva faza
nepribieha. Po nej nasleduje asymptomatické obdobie trvajuce 1-20 dni. Druha faza,

neurologicka, postihuje CNS, konkrétne encefalicku bariéru, ktora podhliecha zapalu.



Symptomatické prejavy druhej fazy st silné bolesti hlavy, vysoka horucka, zvracanie,
vertigo(zavraty), hypertonus krku, poruchy vedomia a re¢i, ataxia(dezorganizované pohyby,
strnulost’) a paréza(obrna). Mortalita eurépskeho subtypu je nizka asi okolo 1%. Problémom
kliestovej encefalitidy su ale jej trvalé néasledky. U asi Stvrtiny pacientov sa objavi takzvany
post-encefaliticky syndrém, ktory sa najCastejSie prejavuje pretrvavajiacimi bolestami hlavy,
kognitivnou dysfunkciou, poruchami spanku, tremorom, zavratmi a v zriedkavych pripadoch
aj zmenami spravania, poruchami vedomia, trvalymi parézami a paralyzou. Liecba je

V stcasnosti len symptomatickd a dolezity je najmé kl'udovy rezim. Teda hlavnym sposobom
ako sa voci ochoreniu U¢inne chranit’ je ockovanie, ktoré dostupné na poziadanie u kazdého

vSeobecného lekara.

V roku 2017 vedci z Parazitologického tistavu Ceskej AV vykonali sériu experimentov,

Vv ktorych skiimali vplyv virusu na integritu hematoencefalickej bariéry. Jednym

z experimentov bola in vitro kultura endotelialnych buniek, ktoré za fyziologickych okolnosti
tvoria hematoencefalickll bariéru a mozgovych glialnych buniek. Princip spocival na systéme
transwell, ktory spociva na systéme dvoch nadob, z ktorych je jedna mensia S priepustnym
dnom a je zavesena na okrajoch druhej- va¢sej nadoby..V mensej miske bola vypestovana
kultara endotelialnych buniek s krvou a vo vacsej kultara glialnych buniek. Potom bol do
endotelialnej kultiry naockovany virus KE a sledoval sa ¢as a sposob jeho prenosu cez
hematoencefalicktl bariéru. Prvych 6 hodin bol virus pritomny iba vo vrchnej komore, ale po
24 hodinach bol aj v spodnej komore avsak spolo¢ne s nim boli pritomné aj infikované
endotelidlne bunky, ktoré preniesli tento virus aj do druhej kultury. Dalsi experiment S tymito
kultirami overoval transendotelidlny elektricky odpor, ktory mal potvrdit’ ¢i sa porusuje
integrita hematoencefalickej bariéry. Hodnota sa od kontrolnej(neinfikovanej) vzorky nelisila
a zostavalo tvrdit’, Ze bariéra ostala neporuSend. Téato hypotéza sa potvrdila aj nasledujucim
experimentom, v ktorom sa do vrchnej Casti aplikovali fluorescentné farbivo, ktoré migrovalo
do spodnej Casti rovnako v infikovanych ako aj v neinfikovanych kultarach. Tieto
experimenty ukazali, ze bunky hematoencefalickej bariéry st citlivé na infekciu virusom KE
a prenasaji ho do mozgovej komory ale virus samostatny nema vplyv na integritu

hematoencefalickej bariéry.

Dalsie pokusy z roku 2015 sa zameriavali na vplyv infekéného agensu na jednotlivé bunky
MOozgu- neurény, glialne bunky a astrocyty. Vo vzorke neuronov sa objavil zvyseny titer
virusu(pocet aktivnych virusovych jednotiek v odobranej vzorke) a na elektronovej tomografii

sa ukazalo, ze infekcia mé vel’ky vplyv na morfologicku Struktiru neurénu(reorganizacia



Struktary endoplazmatického retikula). Na 10 den od nadkazy pokusnej vzorky sa na snimkoch
elektronového mikroskopu objavili akumulované viralne antigény v koncentrickych/
prstencovitych utvaroch pripojené na jadro bunky. Taktiez sa na snimke objavili Castice
virusu a zvlastne tubularne utvary, ktoré neboli pozorované na kontrolnej vzorke. Da sa teda
predpokladat’, ze tieto Struktiry maju viralny pévod a jednou z hypotéz je, ze by to mohla byt
Struktara tvorend proteinom obalu virusu. V astrocytoch boli pozorované zndmky autofagie

VvV tomto pripade makroautofagie. Je to proces, ktory pomaha bunke udrziavat’ stalost’
vnutorného prostredia @ ma isti imunitna funkciu. Princip makrofagie spociva v tvorbe
Specialnek bune¢nej organely zvanej fagofora, ktoré sa obkolesia okolo cudzorodej/odpadovej
latky alebo nefunk¢nej organely za vzniku autofagozému. Ten fazuje s lyzozOmom a vznika
autofagolyzozdém, ktory potom rozklada vsetko, ¢o je v jeho vnutri a premiena to na latky
potrebné pre bunku. Rovnakym spdsobom sa z bunky odstraniuju aj virusy, ¢oz by v tomto
pripade nebol problém, avsak pri pokuse sa zistilo, ze virus KE vyuZziva tento mechanizmus,
aby bunku udrzal naZive dlhsie a mohla vyprodukovat’ viacej viridnov. Pre overenie podavali
vedci jednej vzorke buniek induktor autofagie- rapamycin a druhej vzorke inhibitor autofagie-
spautin. Vysledok to potvrdil a vo vzorke s rapamycinom sa vytvorilo viacej virionov ako vo

vzorke druhej.

Dalsi vyskum sa zameriaval na latky, ktoré by mohli byt pouzZiteIné ako potencialne
antivirotikum. Po skimani stavby virusu sa vybrali latky, ktoré priamo interaguju

s mechanizmom replikacie v hostiteI'skej bunke. Nasledne sa tieto latky testovali in vitro

a u troch z nich bol pozorovany vysoky supresivny efekt. U vybranych zlucenin sa d’alej
testovala cytotoxicita, pricom sa u jednej z nich potvrdila priamotmerne s rasticou davkou.
Najucinnejsia z nich vSak bola 7-deaza-2‘-CMA, ktora bola testovana in vivo na mySiach.
U mysi sa preukazali znacne znizené klinické prejavy infekcie, znizila sa mortalita a aj titer
virusu. Popri tomto vyskume sa podarilo vytvorit’ aj mutanta odolného voci danej latke.
Mutant sa od divokého tipu odliSoval len zmenou jedného nukleotidu. Bol vSak fenotypovo

nestabilny a po odstraneni antivirotika z kultiry sa sekvencia viru obnovila.

Vyskum v tejto oblasti d’alej napreduje a ja vel'mi verim, Ze sa v blizkej dobe objavi aj liek na
chorobu, ktora méze zmenit’ prechadzku po lese na nieco, ¢o sa s Vami bude v neprijemnom
slova zmysle niest’ cely zivot. Lenze liek je zatial' v nedohl'adne a nemame ani len tusenie,
kedy toto ochorenie bude len banalitou. Jedinou moznostou, ktora nam ostava je prevencia

a teda vymysliet’ napriklad nieco, ¢o by ju ulahc¢ilo diagnostikovat’ pri 'ud’och, ktori neboli

preventivne ockovani a aj napriek jej dlhej inkubacnej dobe a v¢asne lieit’ tym, ¢o je



dostupné. Toto je zatial’ oblast'ou, ktorej by sa mal paralelne vyskum venovat. Ako raz
Desiderius Erasmus povedal ,,Prevencia je lepsia ako liek™ a teda, ked’ konas preventivne...

niet, ¢o lieCit'...
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