Ivo Konopések

Mor, Yersinia pestis, blecha
a clovek

Mor, nebo také c¢erny mor, je infekéni onemocnéni zptisobené bakterii Yersinia
pestis. Jde o zoondézu pienasenou na ¢lovéka blechami z hlodavci, ktefi jsou jejim
rezervoarem. Bakterialniho ptivodce objevil a popsal (avSak pod jinym rodovym
jménem) Pasteurtuv zédk Alexandre Yersin pied 120 lety. Tato zakladni informace
vSak nenaznacuje, Ze mor ma mnoho tvari. MiZeme se na néj divat z pohledu
klinického a epidemiologického, historického a demografického, kunsthisto-
rického a filozofického, entomologického a zoologického, mikrobiologického
a molekularné biologického. Mor zasadné poznamenal déjiny lidstva v posled-
nich 1 500 letech; jako smrtelné onemocnéni byl silnym selekénim tlakem v lid-
ské evoluci a svym zpusobem ziistava hrozbou i pies moznosti souc¢asné medi-
ciny. Pokud odhlédneme od moru jako nemoci, ktera devastovala lidskou
populaci, pak odhalime u patogena velmi dimyslnou strategii, s jejiZ pomoci
dana bakterie strida dva hostitele, prostiednictvim hmyziho vektoru prekonava
bariéru lidské kuze a nakonec také imunitni systém clovéka. Evoluce tohoto
patogena a jeho strategie boje s hostiteli jsou dnes povaZovany za urcity model,
ktery byl v poslednich letech predstaven v tipInéjsi podobé nez jina onemocnéni
bakterialniho ptivodu.

Mor z historického pohledu
Slovem ,, mor“ se v minulosti v pisemnych

dehru ke konci svéta. Z historickych zé-
znamu z riznych obdobi mtiZeme jen ob -

zdznamech oznacovaly epidemie riznych
prenosnych onemocnéni s rychlym pribé-
hem a vysokym poc¢tem tmrti. Z pohledu
lékatské mikrobiologie jde ale vyhradné
o zoondzu zpusobenou bakterii Y. pestis.
V soucasnosti se védci a historikové po-
kouseji z dobovych zdznami spojit davné
i novéjsi epidemie s moznymi ptivodci.
Neni to snadné. Dobové popisy ukazuji
morovou epidemii jako nésledek Boziho
hnévu, provézenou piirodnimi katastrofa-
mi, zemétfesenim a hladomory, jako pie-

tizné odvozovat pfi¢inu nevysvétlitelné
vysoké dimrtnosti, protoZe vétsinou neob-
sahuji idaje o podobé onemocnéni. Dnes
se v biomedicinskych kruzich soudi, Ze
organismem zodpovédnym za nejvétsi
epidemie v poslednich 1 500 letech je nej-
pravdépodobnéji pravé Y. pestis — bakterie
s vysokou virulenci a schopnosti pfenosu
mezi hostiteli a s vyjime¢nym potencidlem
vyvolat systémové onemocnéni ¢lovéka.
PrestoZe dobové zaznamy epidemif neby-
vaji bohaté na presvédcivé popisy one-
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mocnéni, nékteré skutetné nejlépe odpo-
vidaji zndmym pfiznakim ¢erného moru.
V archivnich materidlech a v uméleckych
dilech je zachycen v nesc¢islnych podo-
béach. Vieobecné jsou znama napf. lite-
rarni dila, kterd by nevznikla nebyt moro-
vych ran, tfeba Boccaccitiv Dekameron ze
14. stol., nebo touto nemoci inspirovana
jako Mor od Alberta Camuse z poloviny
20. stol. Popisuji epidemie stejné choroby
vzdalené 6 stoleti.

Y. pestis je spojovana se tfemi pande-
miemi, které jako série epidemii velkého
rozsahu zasdhly vic kontinentd. Prvni
z nich se datuje do doby fimského cisate
Justinidna. Pravdépodobné zacala nékdy
kolem r. 532 n. 1. v Etiopii nebo Egypté.
Nemoc se §ifila po mofi zfejmé z piista-
vu Pelusia v nilské delté. Konstantinopol
a fecké ptistavy byly postizeny kolem let
541-542 a o tfi roky pozdéji Francie a Né -
mecko. Pocty amrti nemame presné dolo-
zeny. Mortalita tehdej$iho onemocnéni se
odhaduje na 15-40 % s tim, Ze celkové
v postizeném tzemi zemfelo mozna az
kolem 50-60 % obyvatel. K moru se totiz
nasledné ptidaly hladomory a zfejmé i epi-
demie dalsich chorob. Tato prvni pande-
mie trvajici p¥iblizné& do r. 700 pokraco-
vala zhruba v 11 néslednych epidemiich
v cyklech dlouhych 8-11 let. Poté asi 600
let nebyl dalsi vyskyt moru zaznamenan.
Z mnoha historickych disledkt se prvni
pandemii pFipisuje napf. ipadek Byzance
a §ffeni islamu.

Druhaé velk4 pandemie je dobfe doku-
mentovana ve stfedovéké a jesté lépe v poz-
dé&jsi literatufe a jejim synonymem se stal
znamy pojem Cernd smrt. Vznikla zfejmé
ve stepich Stfedni Asie a $itila se obchod-
nimi cestami smérem na zdpad. V hypoté-
zéach o jejim pocatku se napt. uvazuje, ze
lovci kozesin mohli vyuzit endemického
moru svi§td a z nalézanych mrsin proda-
vat kizi do Evropy. Prvni epidemie této
pandemie probghla podle zdznamt v Po -
volzi. V Evropé fadila mezi lety 1347
a 1352, kdy postupné zasédhla tuto oblast
jako celek a neusetfila ani Skandindavii
a Grénsko. V celé Evropé se odhaduje po-
¢et mrtvych az na 15-24 miliond, tedy
podle téchto nejhorsich odhadd ¢tvrtina
az tfetina obyvatel. Takovy rozsah by ne-
byl mozny v obvyklych stfedovékych zivot-
nich pomérech na vesnicich a ve més-
tech. Moru totiz pfedchazel béhem prvni
poloviny 14. stol. rist venkovské popu-
lace, pfi némz pocet obyvatel piekrocil
inosnou mez danou zemédélskou pro-
dukci. Nésledovaly hladomory, pfiliv lidi
do mést a néarust podilu bezdomovcu Ziji-
cich v nepfedstavitelnych podminkach,
doslova ve spole¢nosti krys. Evropské epi-
demie postihla tehdejsi mésta a velko-
mésta: v Benatkach zahynulo 100 tisic lidi
stejné jako v Londyné, v Pafizi kolem 70 ti -
sic. Pro vesnice je téZ8i urcit pocty ze-
mielych, a navic v nich chybéla hygie-
nicka opatfeni, kterd se postupné zacala
pouzivat ve méstech a rozsah epidemie
omezovala. Uvédomit si, co znamenaji

1 Lékaf u luzka nakazenych morem
vzhliZi k obloze, z niZ se snazi urdit
astrologickou p¥i¢inu ¢erné smrti a vypro-
sit zdzra¢né uzdraveni. Stfedovéka
iluminace z Toggenburské bible, r. 1411
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realné tato ¢isla, je mimo jakékoli nase
dnesni piedstavy, protoZe relativni ubytek
obyvatel byl podstatné vy3si nez u svéto-
vych valek o 6 stoleti pozdéji a doslo
k nému ve srovnatelné kratké dobé.

Druhé pandemie pokracovala v Evropé
dal$imi epizodami velmi dlouho, téméf do
poloviny 18. stol. Objevovala se v pomér-
né kratkych cyklech trvajicich 2—5 let,
s mortalitou kolem 40 % v mistech, kde
byla podrobné dokumentovéna. Posledni
velkd epidemie byla zaznamenana v Mar-
seille v letech 1720-22.

Zvlastni pamétkou na epidemie moru
jsou barokni morové sloupy, z nichz se
mnohé zachovaly jako dominanty dodnes.
Stavély se jako podékovani za ochranu
pfed epidemii nebo prosba o ochranu pfed
morem, ale také pted valkou nebo pozary.
Jejich poslani neni jednoznacné, soucasné
je 1ze chépat jako manifestaci katolické viry.
Na vrcholu morového sloupu je bud so-
Z dalsich svétci, ktefi byvaji zobrazovani
u paty sloupu, 1ze jmenovat sv. Rocha,
sv. Sebestiana nebo sv. Karla Boromej-
ského, jiz maji pfimy ¢i symbolicky vztah
k morovym epidemiim. V Cechéch je t&ch-
to slouptd velké mnozstvi a ¢asto maji
vysokou uméleckou droveri. Divodem je
to, Ze v 17. a 18. stol. mor ceské zemé sta-
le jesté citeln& zasahoval. Napf. béhem
epidemie v r. 1680 zemfelo v Cechach asi
100 tisic lidi, pti posledni velké epidemii
v letech 1711-15 asi 200 tisic lidi.

Treti pandemie nejspis pochézi z jiho-
¢inské provincie Jiin-nan kolem r. 1855.
Epidemie se tenkrat st¢hovala do jiho¢in-
skych pristavi pfi véle¢ném tazeni spolu
s ¢inskym vojskem. Poté, co ovladla p¥i-
stavy Hongkong a Kanton v r. 1894, pfislo
na fadu Japonsko a Tchaj-wan, Indie, Jizni
Amerika, jizni Afrika, zdpadni pobtezi
Severni Ameriky a Australie a pokracova-
la do Evropy, na Stfedni vychod a do dal-
$ich zemi. Diivodem rychlého $ifeni byla
v té dobé parni lodni doprava, ktera usnad-
nila distribuci bakterie do vSech svétadila
béhem pouhych dvou let. Tou dobou na -
stala zvlastni historicka souhra nahod, kdy
se Gasové seSel tzv. Zlaty vék mikrobiolo-
gie s nastupujici pandemii. Asi nejslav-
néjsi epocha oboru se vyznacovala tim, Ze
lékatsky vzdélani mikrobiologové tehdy

objevovali témér jako na bézicim pasu
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pivodce infekénich chorob (antraxu, ka-
pavky, malarie, zaskrtu, tuberkulézy a dal-
$ich). I néasledky této tieti pandemie byly
straglivé. V Indii zemielo na mor mezi lety
1898 az 1918 asi 12,5 milionu lidi.
Shibasaburo Kitasato (1853—1931) vy-
slany japonskou vladou a Alexandre Yer-
sin (1863—1943; viz také str. LXIX-LXXI
kuléru této Zivy) povéfeny francouzskym
ministrem pro kolonialni zéleZitosti méli
za tkol objevit piivodce moru na zadat-
ku pandemie pfi epidemii v Hongkongu
r. 1894. Oba badatelé usilovali o prioritu
objevu, protoze jeho védecka prestiz byla
velika. Zcela nezavisle se jim obéma poda-
Filo prokazat pivodce moru. Pfi hledani
patogena ve vzorcich od zemtelych pa-
cientd méli tehdy jednodussi préaci nez
napf. o néco di¥ive Robert Koch pfi objevu
Mycobacterium tuberculosis. Koch musel
prokazat nekone¢nou trpélivost b&hem
hledanf a kultivace patogena, ktery velmi
pomalu roste a $patné se barvi. Zemfeli na
mor méli nastésti pro védce ve zdufelych
lymfatickych uzlinach i v krvi obrovské
mnozstvi zatim nepopsané bakterie, kte-
rou bylo mozno kultivovat na bakteriolo-
gickych padach (tedy in vitro). Oba mikro-
biologové nasli stejnou bakterii v mrtvych
krysach. Po tomto nalezu publikovali
v r. 1894 Kitasato a nékolik tydnt po ném
také Yersin jeji popis. Yersin byl diklad-
néjsi, upfesnil nékteré charakteristiky, jez
se Kitasatovi v popisu pfili§ nepovedly.
Prokéazal na rozdil od svého soupefe gram-
negativni charakter bakterif a to, Ze jsou
nepohyblivé. Je také mozné, Ze nékteré
izolaty Kitasata byly kontaminovany gram-
pozitivni bakterii Streptococcus pneumo-
niae, ptivodcem zapalu plic. Kitasato Yersi-
novo prvenstvi v r. 1925 uznal a dnes je
mu uZ pfipisovano bez vahani. Bakterie
dostala postupné jména Bacterium pestis,
Bacillus pestis, Pasteurella pestis (hold
Luisi Pasteurovi, uditeli jejiho objevitele;
pestis znamena morovy) a pojmenovani se
ustélilo pravé na Yersinia pestis. Roku 1902
byl experimentalné prokdzan pfenos moru
mezi krysami, které chovali v oddélenych,
ale pro blechy prostupnych klecich. Bloka-

ce travictho traktu blechy p#i infekci (po -

drobnéji déle) byla pak zjisténa v r. 1914
a loziska endemického moru s hlodavei
jako rezervodr nemoci objevena r. 1927.

Tim byla etiologie (objasnéni pfi¢iny a pti -
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2 Cesty sifeni morovych epidemii p¥i
tfech pandemiich popsanych v textu
(letopocty oznacuji dokumentované prvni
epidemie pfi dané pandemii). 1 — prvni
pandemie, Justinidnav mor (541 n. 1.),

2 — druhé pandemie (Cerné smrt, 1347),

3 — tieti pandemie (1894). Cislice umistény
v misté pravdépodobného vzniku epidemii.
Podle: M. B. Prentice a L. Rahalison (2007)
3 Pfenos moru a jeho endemické a epi-
demické forma. V p¥irodnim rezervoaru
moru (vpravo dole) je nemoc pfenasena
blechami mezi hlodavci. U nékterych hlo-
davcti jde o mirné onemocnéni, u jinych
(krysa, svist, psoun) je smrtelné (vlevo
dole). Blecha infikované bakterii opousti
mrtvého hostitele a mize pienaset bakterii
na ¢lovéka pfi sani. Mor dale v lidské
populaci koluje prostfednictvim blech.

Pri epidemii je pravdépodobny vznik plicni
formy u ¢lovéka a pfenos kapénkovou
infekci (vpravo nahote). Podle: M. T. Madi-
gan a kol. (2010). Orig. M. Chumchalova

4 Blecha sajici na hostiteli. Pokud ji
kolonizuje Y. pestis, vytvofi na ostnitém
proventrikulu biofilm, ktery bran{ postupu
krve z jicnu do stfeva. Orig. M. Chumcha-
lovéa, podle materialt z archivu redakce

5 Incize dymé&ju (zdufenin v podpazi

a tfislech obéti moru). Dfevoiez z pocatku
16. stol. Wellcome Library, Londyn

vodu onemocnéni) prakticky kompletni.
Treti pandemie moru pokracuje nepravi-
delnymi epidemiemi dodnes. Posledni se
objevily v Indii (1994), Alzirsku (2003),
Kongu (2006) a na Madagaskaru (2008).

Yersinia jako lidsky patogen
Mor existuje ve dvou podobéach, endemic-
ké a epidemické. Pfi endemické formé bak-

vess

Ziva 4/2014

© Nakladatelstvi Academia, SSC AV CR, v. v. i., 2014. Pretisk ¢lank( v&etné obrazk( se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.



rach, napf. psouny, sysly, hrabose, svisté
a také kraliky. Anglicky se ji ¥iké sylvatic
plague (,lesni mor“, i kdyz se vyskytuje ve
stepnich oblastech). Bakterii mezi hostiteli
prenaseji blechy, ale neni vyloucen ani p¥i-
my pienos. Infikovdni mohou byt i preda -
tofi téchto hlodavci. Obc¢as dojde k nakaze
¢lovéka, vétsinou pii lovu zvifat, nejspis
prostiednictvim blechy jako vektoru. En -
demicky mor ztistdva pfirozenym nezni-
¢itelnym ohniskem morové bakterie a vy-
skytuje se v polopoustnich oblastech viech
svétadilt s vyjimkou zdpadni Evropy
a Australie. Existuje nékolik zemi, kde je
pfitomny téméf trvale: Brazilie, Demo-
kraticka republika Kongo, Madagaskar,
Myanmar (Barma), Peru, USA a Vietnam.
Celkové jsou z téchto zemi kazdoro¢né
hlaseny stovky az tisice pfipadi lidského
moru s pramérnou smrtnosti kolem 8 %.
formy moru, ktera mtiZze vyustit v pande-
mii, je nutné, aby nakazeni hlodavci —tento -
krat vylu¢né krysy — putovali za potravou
do mést, nebo aby do méstskych populaci
krys bakterie pronikla. To nastdva nejspis
tehdy, kdyz se druh blechy sajici na kry-
séch infikuje p¥i sédni na jinych hlodavcich
z rezervoaru endemického moru. Pokud je
promofenost bakteriemi v populaci krys
dostate¢na, vznikne epidemie krysich po-
pulaci s vysokou mortalitou. Pfenos mezi
krysami probiha velice rychle. Sajici ble-
chy jsou infikované bakteriemi, ty se
v jejich trdvicim traktu namnozi tak, ze
blokuji v hustém naristu proventrikulus
(Cast mezi jicnem a vlastnim Zaludkem),
ktery se pfi sani rytmicky stahuje a brani
névratu krve do jicnu béhem traveni (viz
obr. 4). Blecha pak zistane v podstaté trva-
le hladova a saje krev i na ¢lovéku, pokud
se krysy dostavaji do jeho blizkosti. Pti
sani nejprve regurgituje bakterie (vypudi
je z jicnu) do mista vpichu, coZz mutze
pfedstavovat dostate¢nou davku, aby se
rozvinula infekce.

V lidském hostiteli probiha mor v néko-
lika podobach — jako bubonickd, septicka
a pneumonickd forma (obr. 3). Lidska
infekce po bodnuti blechou za¢ina tim, ze
fagocytujici buniky sice bakterie nejprve
pohlti, ale ty jsou schopny se v nich mno-
zit. Fagocyty bakterie pfenaseji do lymfa-
tickych uzlin, kde bakterie fagocyty roz-
lozi a vystoupi z bunék ven. Uvoliiuje se
pfitom v mnozstvi, které uz okolni fago-
cyty tézko zvladaji, a dojde k mohutnému
zanétu. Zvétsené lymfatické uzliny ve sla-
bindch nebo v podpazi jsou natolik cha-
rakteristické, Ze daly této formé nazev
bubonicky (hlizovy) mor (obr. 7).

Pokud ztstane infekce lokalizovana
v lymfatické uzling, mtize dojit k uzdra-
veni hostitele. Podstatné nebezpecnéjsi je
generalizovana infekce, kterd nejcastéji
nésleduje pravé po bubonické formé. Rika
se ji septickd a bakterie se pfi ni mnozi
v krvi, 8iff se télem, produkuji exotoxiny
a pusobi nekrdzy orgédni provazené typic-
kym ¢erndnim nasledkem destrukce cév
a krvaceni do tkani (obr. 8). Po septické for-
mé muze pokracovat plicni (pneumonic-
ka) forma, p¥i niz dochézi k zdpalu a ne -
kréze plic. Tato forma dava chorobé zcela
novy rozmér, protoze v tuto chvili se uz
bakterie s velkou t¢innosti §i¥{ kapénko-
vou infekci.
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Choroba se 1é¢1 antibiotiky, dfive strep-
tomycinem, dnes napf. gentamicinem
v kombinaci s doxycyklinem. Pfi 16¢bé je
primeérny pocet zemielych u bubonické
formy asi 8 %, u septické 33 % a u pneu-
monické formy 50 %.

Pochybnosti o moru:

epidemie, blechy, krysy a potkani

Jak uz jsme naznacili, v historii morovych
epidemii nemame jistotu, kdo byl jejich
mikrobidlnim ptivodcem.Y. pestis je pro-
kdzanym pivodcem tfeti morové pande-
velmi vysoka pravdépodobnost, Ze 3lo
o mor tam, kde se popisuje choroba s vyso-
kou mortalitou a rychlym pribéhem (smrt
do nékolika dni) a kde popis zahrnuje
i bubo, tedy neobvykle nateklé lymfatic-
ké uzliny. V pfipadech, kde se tyto charak-
teristiky vyskytuji jen jednotlivé, mtizeme
uvazovat i o jinych chorobéch jako antrax,
tyfus, virové krvacivé horecky a dalsi.

V posledni dobé se naskytly moznosti
potvrzovani pivodci epidemii v ¢im dal
vzdalenéjsi minulosti. Pomoci metody po-
lymerazové fetézové reakce (PCR) stano-
vime pfitomnost DNA této bakterie v kos-
ternich zbytcich z morovych hrobt. Neni
to ale snadné, protoze Y. pestis se mize
vyskytovat i v ptidé a kontaminovat vzo-
rek lidskych ostatkti. A je tady jesté jeden
problém. Zatimco Mycobacterium leprae
(pavodce lepry) a M. tuberculosis (ptivodce
tuberkulézy) se daji prokazat v kostech,
které napadajf pifi systémové infekci, Y. pe-
stis kostni tkan nekolonizuje. V posledni
fazi nemoci je vSak bohaté zastoupena
v dobfe prokrvenych tkanich, mezi néz
patii zubni dfeil a ta se nastésti zachova-
va dlouhodobé. V historickych vzorcich
zubni diené byla Yersinia nalezena u prav-
dépodobnych obéti moru z r. 1722 (Mar-
seille) a 1590 (Lambesc, vesnice v jizni
Francii) a nakonec i v Montpellier (1348).
Pomoci PCR se prokézala pfitomnost genti
Y. pestis kédujicich jeji virulenéni faktory,
uloZené na virulen¢nim plazmidu. Plaz-
midy tvofené malou, obvykle kruhovou
molekulou DNA piedstavuji u bakterii p¥i-
davnou genetickou informaci mimo bak-
terialni chromozom. Cerna smrt diky tomu
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mohla byt ztotoZnéna s morem, jak je
chépan lékarskou mikrobiologii.

Nejistota pokracuje ohledné priméarniho
hostitele moru a blech jako jeho pfenase-
¢, pokud chceme morové pandemie vy-
svétlit jednim obecnym mechanismem.
Popis etiologie moru jako zoonézy, jak byl
uveden dfive, vychazi totiZz ze tfeti pan-
demie. Jako zvifectho hostitele p¥i epide-
mické formé Yersin oznacil krysu obecnou
(Rattus rattus). Pozdéji se ukézalo, Ze $ifeni
moru pii prvni a druhé pandemii zéroven
odpovidalo sifen{ této krysy, ktera zfejmé
zacGala nésledovat ¢lovéka béhem fimské
expanze. Nejveétsi vyskyt krysich popula-
ci byl zaznamenan pravé ve 14. stol. pfi
néstupu druhé pandemie. Kryse podobny
potkan (R. norvegicus), s podstatné odlis-
nou biologif a méné té€snou vazbou na lid-
ska obydli, se v Evropé objevil az v 16. stol.
a 8i¥il se zhruba do 18. stol., kdy zde epi-
demie pomalu ustavaly. Expanze potkana
a ustup krysy byvaji povazovany za jeden
z diivodt vyhasindni morovych epidemif,
i kdyZ jde spis o hypotézu, protoze se vy -
skyt krys, potkant a moru nedafi pfesné
korelovat. Nutn4 tloha téchto hlodavct
jako zdroje byva zpochybiiovana i proto, Ze
je malokdy dokumentovan jejich hromad-
ny Ghyn predchazejici lidskou epidemii.

Rovnéz pro tilohu blechy pfi epidemiich
jsou zvazovany jiné moznosti nez prenos
krysa-blecha-¢lovék. Uvazuje se o raznych
druzich blech, jez se vyskytuji v daném
misté a maji rtizné hostitele. Blechy sajici
na hlodavcich i ¢lovéku jsou nutné pro pre-
nos pivodce moru z hlodavéiho cyklu do
lidské populace, ¢ehoz je schopna prede-
vsim blecha morova (Xenopsylla cheopis)
prokézana jako vektor béhem t¥eti pandemie.
Tato blecha ale pti stfedovéké pandemii
v Evropé chybéla. Je tedy velmi pravdépo-
dobné, Zze pienos bakterie mezi lidmi mutze
zajistovat blecha vazan4 jen na ¢lovéka, jako
je blecha obecné (Pulex irritans). Ta nejspis
pusobila jako vektor pfi sttedovéké pande-
mii. Ukazuji na to doklady, Ze se pfi druhé
pandemii mor §i¥il Satstvem. Ve 40. letech
20. stol. byl navic prokazén experimentalni
pfenos Y. pestis blechou obecnou z nemoc-
nych morem na pokusnd morc¢ata. Morové
bakterie sice nekolonizuje proventrikulus
blechy obecné, ale blecha mtize p¥i sani
infikovat hostitele bakteriemi, které ulpély
na povrchu sactho dstroji. Je pfitom nutné,
aby pfedchozi hostitel byl masivné koloni-
zovéan patogenem. Tento zptisob pfenosu
byl prokézan.

Aby clovék nezemiel na mor

Ve 20. stol. byval mor oznacovan za ,,vel-
kého ucitele”. Toto neobvyklé spojeni lze
chapat tak, Ze si mor béhem staleti trvaji-
cich epidemii vynutil zavedeni pfesnych
pravidel, ktera by bréanila jeho $ifeni. Ze je
pfenosny, se dobie védélo z tehdejsi den-
ni zkuSenosti se smrti. Boccaccio v Deka-
meronu mél dost konkrétni predstavu:
,Mor zufil proto tak silné, Ze se stykem
pienésel z osob nemocnych na osoby zdra-
vé, nejinak, nez to déld ohen, kdyz jsou
mu hodné nablizku véci suché nebo mast-
né. A choroba méla silu tim vétsi, Ze se
nemoc ¢i spole¢ny dtivod k smrti pfenasel
na zdravé lidi nejenom hovorem a stykem
s nemocnymi; vy$lo najevo, Ze tuto nemoc
zpusobovalo i to, Ze se nékdo dotkl satu

ziva.avcr.cz

© Nakladatelstvi Academia, SSC AV CR, v. v. i., 2014. Pretisk ¢lank( v&etné obrazk( se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.



nebo nékteré jiné véci, které se dotykal ¢i
které pouzival nemocny.“

Ke konci 14. stol. se zacala prosazovat
separace nemocnych a téch, ktefi ptisli do
styku s chorobou, ale jesté neonemocnéli,
stavély se morové nemocnice — lazarety
(italsky lazaretto, poprvé v Bendtkach
v 1. 1403), palily se pfedméty, které pouzi -
vali zemfeli. V piistavnim mésté Ragusa
(dnesni Dubrovnik) byla r. 1374 zavedena
40denni karanténa lodi (40 — quaranta),
kdy posadka nesméla lod opustit. Ze zku-
Senosti se védélo, Ze mor do mésta pii-
chazi vyhradné z mofe. Jako zvlastni one-
mocnéni se zacaly chapat i jiné pfenosné
choroby (tyfus, nestovice) a pouzivala se
pro né jina doba izolace.

V pozdnim sttedovéku 1ékati stale uzna-
vali jako pFi¢inu onemocnéni nerovnova-
hu ve sloZeni ¢ty¥ télnich tekutin — krve,
hlenu, zluté a ¢erné zludi (tzv. humorélni
patologie). Mor se v tomto kontextu cha-
pal jako hniloba vnitfnich organi zptso-
bena piebytkem vlhké a teplé krve. Hnilo-
ba se méla dostavat do téla potravou nebo
neurcité definovanymi miasmaty (vypary)
podporovanymi napf. vlhkym a dusnym
podnebim. Humoraln{ patologie, ktera je
antického ptvodu, dala pak zéklad vcelku
logickym konstrukcim, jez ur¢ovaly, ¢eho
se vyvarovat. Pousténi Zilou nebo omezova-
ni pohybu a vzristu télesné teploty spolu
s nepfebernymi radami ohledné potravy
a vyuziti bylin byly z dne$niho pohledu
ryzi alternativni medicinou, vzdy zdtvod-
nénou s ohledem na vychozi hypotézu.

Praktiky izolace nemocnych ale vyza-
dovaly jinou pfedstavu o pivodu nemoci.
V Italii se mor dostal do akademickych
diskuzi az v 16. stol. a vznikla koncepce,
ktera spekuluje o mechanismu vzniku
pfenosné choroby. Girolamo Fracastoro
zvefejnil r. 1546 praci De contagione et
contagiosis morbis (Kontagion a pfenosna
onemocnéni), kde povazoval za odpovéd-
né kontagion, které mélo v téle plsobit
jako jed a mohlo se pfenaset dotykem,
predméty i vzduchem. Tato hypotéza neni
uchopitelna kvili nekonkrétni predsta-
vé agens a vlastni myslenka méa daleko
k obrazu zivého mikroorganismu putuji-
ctho prostfedim. Je také tfeba pfiznat, Ze
soucasné mikrobiologie do ni trochu pfi-
davéa dnesni pfedstavy o bakteriich. Zaji-
mavé je, Ze jesté pred objevem mikroorga-
nismu Antoni van Leeuwenhoekem (1676)
a ddvno pred dikazem Roberta Kocha, Ze
Bacillus anthracis zptsobuje antrax (1876),
publikoval v r. 1658 Athanasius Kircher
mikroskopické pozorovani malych orga-
nismd, idajné ptivodcd moru a syfilidy.
Z¥ejmé ale §lo o krvinky ¢&i krevni sraZeni -
ny. Mikroskop, ktery pouzival, postradal
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rozliSovaci schopnost mikroskopu A. van
Leeuwenhoeka.

Vrcholem izolaénich opatfeni byly sa -
nitni kordony (francouzsky cordon sani-
taire), kdy se drasticky omezil vstup do
celych oblasti s mésty a vesnicemi trpicimi
morem a pierusil se s nimi obchod. Sou-
di se, Ze tato opatfeni zabranila postupu
epidemii v obdobi let 1560—-1720. Méstské
rady organizovaly dalsi ¢innosti, které
mély zmirnit nasledky epidemii. K dlouho -
dobému dodrzovan{ karantén a p¥isnych
pravidel v lazaretech pfibyla ve méstech
armada obyvatel, ktefi béhem morovych
epidemii vykonavali zvlastni povoléani:
hlidadi, ¢istici ulic, kopaci hrobi, odkli-
zeCi mrtvych tél, vykufovaci zasazenych
domt, lidé, kteti odnéseli a palili majetek
zemfelych. Oznacovali se domy, a také
lékati a knézi, ktef{ ptrichazeli do styku
s nemocnymi. Spi$ pro svou bizarnost je
zndm impregnovany ochranny odév lékata,
tdajné vynalezeny na dvore Ludvika XIII.
vr. 1621 a doplnény ¢epici s ptacim zoba-
kem naditym bylinami, jez mély ¢istit vde-
chovany vzduch (obr. 10). Jako dezinfekéni
prostfedek se kromé vykufovani dubovym
¢i jasanovym dfevem, pfipadné myrtou,
pouzivalo nejcastéji kofeni nebo ocet. Ng-
ktefi lékati si napt. pred vySetfenim tepu
nemocného naméceli ruce do octa. Pro bo-
hatsi obyvatele existoval také nejspolehli-
vé&jsi prostiedek ochrany — moznost misto
budouci epidemie v¢as opustit. Ze 17. stol.
se zachovaly tfeba londynské tisténé ty-
denni pfehledy o imrtich v&etné p¥iciny
onemocnéni (Bill of mortality), které po -
mahaly odhadnout vznik budouci epidemie.
Podle nich si mohli lidé zvolit ¢as ttéku
do oblasti, kde nebudou ohroZeni.

Riizné strategie v riznych hostitelich
Pokud pomineme klinickou a epidemio-
logickou stranku moru jako lidského one-
mocnéni, je infekce blechy a ¢lovéka
druhem Y. pestis pro biologa zajimava
pfedevsim arzenalem strategii a zbrani
pouzivanych bakterii. Kdyz je pivodcem
jednobunéény organismus, funguji jeho
zbrané na molekuldrni drovni — vétsinou
jako exotoxiny, tedy proteiny transporto-
vané ven z bakterie, které hledaji urcité
proteiny hostitele, interaguji s nimi a méni
fyziologii hostitele. Mohou napf. ovliviio-
vat bunéénou signalizaci a usnadriovat
mnoZeni bakterii nebo zabijet buiiky hos-
titele pfimo.

Y. pestis je gramnegativni nepohybliva
fakultativné anaerobni ty¢inka (obr. 6), p¥i-
buzna asi nejznaméjsi bakterii Escherichia
coli. Patii do ¢eledi Enterobacteriaceae,
takZe si miZe s dal$imi enterobakteriemi,
z nichZ jsou mnohé patogenni, vyméiovat
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6 Morova bakterie Yersinia pestis je
gramnegativni ty¢inka s délkou kolem

2 um. Na snimku obarvené bakterie

v krevnim natéru. Sipky ukazuji
bakteridlni buriky (nahofe samostatn4,
dole délici se burika). Yersinia se typicky
barvi vyraznéji na pélech.

7 a8 Zdufela lymfaticka uzlina — bubo
(hliza) v t¥isle pacienta p¥i bubonické
formé moru (obr. 7) a nekroticka tkan

u obéti moru (obr. 8). Pokud pacient
prezije, nekroticka tkan prsta se ¢asto
musi odstrariovat amputaci. Snimky
(obr. 6-8) se svolenim Centre for Disease
Control (http://phil.cdc.gov/phil/)

9 Enterobakterie Yersinia enterocoliti-
ca, blizce pfibuzna ptivodci moru

Y. pestis. Bakterialni kolonie na krevnim
agaru po 20 hodinéch rtstu. Foto

M. Marejkova (Statni zdravotni tstav,
Centrum epidemiologie a mikrobiologie)
10 Stifedovéky lékat bojujici s ,,Gernou
smrti“. Kolorovany dfevofez z r. 1656.

Z archivu redakce

genetickou informaci (horizontalnim pfe-
nosem gent, viz Ziva 2006, 1-6). Tak lze
napf. ziskat geny pro syntézu novych exo-
toxinii. Vymeény &asto probihaji ve stievé
hostitele, kde se spolecné vyskytuje fada
enterobakteridlnich druht. Pfebiran{ plaz-
midt s faktory patogenity od jinych en-
terobakterii bylo pro Y. pestis naprosto
zésadni p¥i jejim postupném vyvoji od
stfevniho patogena k patogenu osidlujici-
mu fagocyty, krev a lymfu a ptisobicimu
systémovou infekci. Y. pestisje potomkem
stfevni patogenni bakterie Y. pseudotu-
berculosis. Na rozdil od Y. pseudotuber-
culosis ale ziskala postupné schopnost
kolonizovat blechy. Morova bakterie neni
schopna osidlit sténu stfeva blechy (me-
zenteron) krytou fasinkovym epitelem, ale
jen zminiovany chitinézni a hydrofobni
proventrikulus, na kterém tvofi biofilm.
Pro kolonizaci vyuzivé proteiny lokusu
hms nutné k tomu, aby vytvofila biofilm,
a dale fosfolip4dzu D, kterd tc¢inkuje proti
antibakteridlnimu obrannému systému
blechy ve stfevé. Vyuziva také bakterialni
proteiny, které ji poméhaji srdzet (koagu-
lovat) lidské krevni bilkoviny. Ucpéni pro-
ventrikulu biofilmem z bakterii a jejich
obalti poskozuje funkci proventrikulu jako
zpétné zédklopky a stimuluje vyvrhnuti
biofilmu do vpichu pfi dal$im sani.

Pti prechodu do lidského hostitele buii-
ka zaZije teplotni 30k, jenz zahaji produkci
jinych dikladngjsich zbrani, nez potiebuje
bakterie k zivotu v blesim téle. Po pienosu
jsou bunky yersinie odolnéjsi proti itoku
lidskych fagocytujicich neutrofild diky
pouzdru — obalu vzniklému p¥i tvorbé
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usnadniuje aktivator plazminogenu, coz je
polyfunkéni protedza syntetizovana bak-
terif uz v téle blechy. Jde o protein na
povrchu bakterie, ktery rozpousti koagu-
lovany fibrin krve a §tépi extracelularni
matrix bunék hostitele. Bakterie se dale
dostévaji do lymfatickych uzlin. Nejpravdé-
podobnéjsi cesta Y. pestis do spadovych
lymfatickych uzlin vede pfes kolonizaci
fagocytujicich bunék, pfedevsim makro-
fagt. To je vyhodné, protoZe uvnitf téch-
to bunék ztistavaji vlastné nedostupné pro
rychlé antibakteridlni akce bunék a protei-
nd imunitniho systému. Bakterie se tedy
neché fagocytovat, ale pouziva postupy,
které ji umozni obejit obvyklou drahu zabi-
jejici fagocytované bakterie uvnitt buiitky
ve fagolysozomu.

Yersinie se mnozi v makrofazich, ale ne-
neutrofily. Rozhoduje tedy rovnovaha mezi
témito dvéma dé&ji: pokud bakterie nepod-
lehne neutrofiltim a dostate¢né se namno-
zi v cytoplazmé makrofagu, zptisobi v lym-
fatické uzliné (rozklad) lyzi makrofagt
a mnozi se dal extracelularné, coz prova-
z{ mohutna zanétlivad odpovéd a zvétseni
uzliny. To je faze odpovidajici bubonické
formé&. Poté se ovSem strategie patogena
zédsadné méni — tentokrat se fagocytoze
i¢inné brani. Jak uz bylo fe¢eno, pfi mno-
zeni v makrofagovi se vybavila novymi
zbranémi, jejichz syntézu indukuje vyso-
ka teplota. Jsou to napt. bunééné pouzdro
tvofené proteinem F1, ktery vaze interfe-
ron (vazba interferonu na bakterii usnad-
fiuje jeji zni¢eni imunitnim systémem)
a omezuje dal3i fagocytézu bakterie, a novy
transportni systém, sekre¢ni systém typu
III (injektizom), pumpujici do okolnich
fagocytujicich bunék toxické proteiny. Ty
napt. indukuji buné¢nou smrt — apoptozu.
Boj mezi fagocyty a mnoZzicimi se bakte-
riemi, jez dilem unikaji fagocytdze a di-
lem fagocyty nici, rozhoduje, zda dojde
nebo nedojde k septické a plicni formé
moru, tedy zda se ,bubonické” mnozeni
bakterie pfece jen podaii udrzet pod kon-
trolou. Pokud se to nepovede, nastava smrt
hostitele.

Konec zivota nemocného morem v lite-
rarni nadsédzce pfiblizuje Albert Camus
popisujici tvahy hlavniho hrdiny o urcité
absurdité takové smrti: ,,...Na konci toho
vseho se vybavila doktoru Rieuxovi véta,
kterou pravé v jeho prirucce koncil vycet
pfiznaku: Tep nitkovity a smrt nastane pii
zcela nepatrném pohybu. Ano, na konci
toho v8eho visel ¢lovék na nitce a tfi ctvr-
tiny z téch lidi — to bylo pfesné &islo — byli
pravé dost netrpélivi, aby ucinili ten ne -
patrny pohyb, ktery uspisil jejich konec.
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Co je nutné, aby se ze stfevniho
onemocnéni stalo systémové
a prenasené blechou?
Y. pestis se od druhu Y. pseudotuberculo-
sis oddélila pomérné neddvno (viz déle).
Od 50. let 20. stol. se soudilo, Ze jeji pod-
druhy, tzv. biovary, odpovidaji pivodcim
tfi pandemii. Jejich nynéjsi vyskyt totiz
zhruba odraz{ geografické rozc¢lenéni né-
kdejsich pandemii. Jde o biovary s vystiz-
nymi nazvy Antiqua, Medievalis a Orien-
talis — pro predpokladané ptavodce prvni,
druhé a tfeti pandemie. Rozdily mezi nimi
se ur¢uji biochemickymi testy. Lis{ se
schopnosti vyuzivat jako zdroj uhliku gly-
cerol a melibiézu a dychat anaerobné nit-
rat misto kysliku. To jsou nékteré ze zna-
ki, na jejichz zédkladé se spolu s jinymi
biochemickymi charakteristikami entero-
bakterie vz4djemné rozlisuji. Predpoklada-
lo se zaroveri, Ze tyto biovary pfedstavuji
t¥i evoludni vétve Y. pestis vzniklé po jejim
oddéleni od Y. pseudotuberculosis. Kdyz
se v8ak u morové bakterie zacaly zkoumat
sekvenované genomy kment odpovidajici
jednotlivym biovarim, zjistilo se, Ze to tak
neni a Ze koncepce t¥i biovart zamlZzuje
skute¢ny vyvoj druhu. Ukézalo se, Ze u Y.
pestis béhem evoluce doslo ve srovnava-
nych 3 250 funkénich genech pfiblizné
k 76 odchylkdm na trovni jednotlivych
nukleotidi. To umoziiuje odhadnout ¢aso-
vou vzdalenost, kterd déli Y. pseudotu-
berculosis a soutasné kmeny Y. pestis.
Vzdalenost ¢ini jen asi 9—40 tisic let. Dale se
prokézalo, Ze biovary Medievalis a Orien-
talis opravdu tvofi dvé evolu¢ni vétve
vzniklé pied 7-8 tisici let, ale kmeny bio-
varu Antiqua pii genosystematické analy-
ze patfi bud do blizkosti biovaru Medie-
valis, nebo Orientalis. Kazdopadné doslo
k oddélent biovart téchto dvou vétvi jesté
pfed pandemiemi. Byly také objeveny
zvlastni kmeny s proménlivou patogeni-
tou, které se oddélily v samostatné vétvi
podstatné dfive a jsou i biochemicky nej-
blizsi vychozimu druhu Y. pseudotuber-
culosis. U tf{ zminénych biovard se pato-
genita pfes biochemické rozdily nelisi.
Podstatné zmény v chromozomalnich
genech predstavuji mutace nahromadéné
v puvodné funkénich genech, pfinéasejici
nové vlastnosti nepfimo. Jde o zabloko -
véani vice nez 200 gent, které nekdduji
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funkéni proteiny a na chromozomu ztista-
vaji jako tzv. pseudogeny. Mezi nimi najde-
me geny, které uz nejsou nutné pro zivot
ve stfevé, ale i regulaéni geny, pivodné
omezujici vznik biofilmu. Pravé jejich dys-
funkce umoziiuje novou vlastnost — vytvo-
fit biofilm pfi infekci blechy, coz Y. pseudo-
tuberculosis nedovede, pfestoZe biofilm
v jinych podminkach vytvofit umi. U této
bakterie je prosté vznik biofilmu p¥isnéji
regulovén, zatimco u Y. pestis regulace
prestala fungovat.

Pro vyvoj patogenity morové bakterie
jsou ale zdsadni ty zmény v genomu, které
se tykaji plazmidt. U patogennich bakte-
rif plazmidy ¢asto kéduji pravé faktory
patogenity. Behem evoluce Y. pestis ziskal
tento druh ve srovnani s Y. pseudotubercu-
losis postupné dva tplné nové plazmidy —
maly vicekopiovy pPst s péti geny a vel-
ky pFra se 115 geny. Plazmid pFra pfevzal
nejspis od salmonel (Salmonella); pFra
kéduje napt. gen pro fosfolipazu D potieb-
cich ve stfevé krysy nebo blechy pochazi
plazmid pPst s genem pro aktivator plaz-
minogenu. Vybavena novymi typy plazmi-
dd Y. pestis postupné opustila Zivot ve
stfevé a specializovala se na pfenos ble-
chou a na patogenezi, kterd kon¢i smrtel-
nym systémovym onemocnénim hostitele
zasahujicim vice organd.

Nejdilezitéjsi otazka nakonec: proc je
vlastné mor systémovym a ¢asto smrtel-
nym onemocnénim? Pfekvapivé nejspis
proto, Ze pfenos bakterie blechou je mélo
uc¢inny. V bleSe ¢ekd jedno nebezpedi,
o kterém nebyla dosud fe¢. Kdyz blechu
kolonizuje malé mnozstvi bakteri, je vel-
mi pravdépodobné, Ze nevytvoii biofilm
na proventrikulu, ale misto toho vyjdou
po straveni krve s trusem ven. Aby blecha
nasala s krvi dostate¢né mnozstvi bakte-
rif potfebné k tvorbé biofilmu, je nutna
jejich vysoka koncentrace v krvi hlodavct.
A tento pozadavek predstavuje pro hosti-
tele, at hlodavce nebo ¢lovéka, netinosny
selekéni tlak, v jehoz dtsledku mivaji
preferovani hostitelé v krvi az 10° bunék
na 1 ml. Pfi takové koncentraci bakterii
probéhne pfenos blechou mezi hostiteli
bez problému, ale vede k rychlé smrti
hostitele. Smrt je vlastné vedlejsim efek-
tem nedokonalého pfenosu bakteri{ vek-
torem.

Na piikladu druhu Y. pestis 1ze ukézat,
jak pouha bakterie mtze byt, vzletné fe-
¢eno, hybatelem historie lidstva. Pokud ji
zkoumame detailnéji, podava necekané
svédectvi, jak rychle se dovedla ptizpu-
sobit novému Zivotnimu stylu. Nevyvinu-
la pomalu novou a lepsi strategii boje
s imunitnim systémem hostitele, ale vy-
fadila z funkce ¢éast genetické informace
a piebrala sady zbrani od jinych druht
bakterii. Dale se ukazuje, Ze pokud je
mechanismus vzniku epidemii slozity tak
jako u moru, muZe se v jesté kratsim case,
nez jaky vyzadovala evoluce patogenity,
ménit i samotny mechanismus. Choroba
zasahujici v raznych historickych dobach
rizné svétadily si mtize vybirat rtizné pri-
méarn{ hostitele a zneuzivat k pfenosu
rizné hmyzi vektory.

Seznam pouZité literatury najdete
na webové strance Zivy.
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