Virové epidemie nebo pandemie jsou jednou

z nejvétsich soucasnych hrozeb.

Zasadnim zplisobem ohrozuji stabilitu
spolec¢nosti.

S nejvétsi pravdépodobnosti se budou opakovat.
Nejsme na né dostatecné pfipraveni.

Prioritou by se mél stat vyvoj novych vakcin na
virova onemocnéni, u kterych existuje realna
moznost, ze se budou na nasem Uizemi objevovat.

Akademie ved
Ceské republiky
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Klicovy je také vyzkum a vyvoj
Sirokospektrych antivirotik, ktera budou
pusobit jako urcity naraznik v situacich, kdy
vakcina nebude k dispozici.

Nebezpeci virti spociva i v jejich potencialnim
zneuziti v podobé biologickych zbrani.
Rizikem je i geneticka manipulace s genomy
nebezpeénych vira.
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Probihajici pandemie onemocnéni covid-19 zptisobena koronavirem SARS-CoV-2 ukazala, jak nedostate¢né je nase spole¢nost
ptipravena na jednu z nejvétsich hrozeb globalizované spole¢nosti - virovou epidemii nebo pandemii. Je pfitom zfejmé, ze
virové infekce mohou byt jednim z kli¢ovych faktoru ohroZujicich stabilitu spoleénosti, at jiz z pohledu zdravi populace, nebo
ekonomického dopadu na jeji fungovani. Pochopeni hrozby, které v tomto ohledu ¢elime, a moznosti, jak toto nebezpe¢i zvlad-
nout, je proto pro bezpecnost celé nasi spole¢nosti zasadni. Jak fekl Bill Gates ve své TED pfednasce v roce 2015: ,,Pokud néco
v pristich desetiletich zabije vice nez 10 milionu lidi, pak to bude s nejvétsi pravdépodobnosti vysoce nakazlivy virus spise nez
valka.“

V tomto textu jsme se pokusili stru¢né shrnout ruizné typy virt, které jsou zasadnimi lidskymi patogeny, a maji proto potencial
takovouto hrozbou se stat, a nase sou¢asné moznosti témto nebezpec¢im ¢elit. Snazili jsme se zaroven zohlednit také p¥ipadné
vyuziti viru jako biologickych zbrani.

BOJ S VIRY - DLOUHODOBA PERSPEKTIVA

Vsechny velké epidemie a pandemie, které jsme v tomto a minulém stoleti zaZili a jez pfinesly nejen enormni ztraty na Zivotech,
ale také nedozirné ekonomické zatizeni spole¢nosti, byly zpuisobeny virovymi onemocnénimi. Pfestoze nelze generalizovat, zda se
jednalo o RNA-, DNA- nebo retroviry, v porovnani s bakterialnimi patogeny, které byly od objevu penicilinu a dal§ich antibiotik
viceméné pod kontrolou jak v minulém, tak tomto stoleti, zaziva nase ¢im dal vic globalizovana spole¢nost opakované pandemické

vlny virovych onemocnéni.

Je nepravdépodobné, ze budeme v nejblizsi budoucnosti schopni
ptripravit G¢inné vakciny vacéi véem virovym patogentim, které
maji vysoky potencial takovato onemocnéni zptisobovat.

Na druhé strané, vyskyt téchto hrozeb nemtzeme podceriovat,
a jak je zjevné z vyvoje spojeného s onemocnénim covid-19, nase
globalni spole¢nost je na podobné pandemické viny stale velmi
Spatné pripravena.

Skutecnost, Ze na nékteré druhy virovych patogenti v soucasné
dobé nemame uc¢inné vakciny a v nékterych pripadech, jako jsou
infekce rychle mutujicimi RNA viry typu pikornavirt, univerzalni
vakcinu nelze v principu vyvinout, musi byt naSe spole¢nost pfi-
pravena alespon do urcité miry dostupnosti protivirové terapie.

V principu musime byt pfipraveni zejména na epidemie
a pandemie zpUsobené viry, které jsou prenaSeny vzduchem
a kapénkovymi infekcemi. Jde zejména o viry chtipky, ptipadné
bioteroristické utoky patogeny typu pravych nestovic, které by
mohly zdecimovat citelnou ¢ast populace.

Nicméné soucasna situace a nedavné ohniskové vyskyty fla-
vivirovych infekci (zika, zapadonilska horec¢ka nebo dengue),
naznacuji, ze do budoucna musime byt pfipraveni i na onemoc-
néni zpuisobena témito patogeny, a to zejména na urovni vyvoje
Sirokospektrych antivirotik. Umozni nam efektivni terapii proti
novym, v soucasné dobé prehlizenym nebo opomijenym patoge-
nam.

Prioritou by se proto mél stat jak vyvoj novych vakcin na virova
onemocneéni, u kterych existuje realna moznost, Ze se budou ve
stfednédobém a dlouhodobém horizontu na nasem uzemi obje-
vovat, tak vyzkum a vyvoj Sirokospektrych antivirotik, jez budou
pusobit jako urcity naraznik v situacich, kdy takovato vakcina
nebude k dispozici.
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‘——,,/ \\\\" ZBRAN ¢&. 1: ANTIVIROTIKA

PrestoZe je vyvoj novych antivirotik pomérné mla-

dym oborem, muzeme vysledovat nékolik aspektd,

které jsou pro Uspésné terapie virovych onemoc-
néni spolecné. Obecné je mozné Fici, Ze nejuspésnéjsi pristupy
pro 1é¢bu virovych onemocnéni jsou v dne$ni dobé zaloZzeny na
pouziti kombinace latek, které zasahuji virus v raznych fazich
jeho Zivotniho cyklu, ¢imZ vyznamnym zptisobem omezuji nebo
zcela zastavuji virovou replikaci. Modernim trendem je vyuziti
latek, jez mohou ovliviiovat imunitni odpovéd organismu na viro-
vou infekci, eventualné zasahovat struktury hostitelskych bunék,
které jsou nezbytné pro mnozeni vir.

V prabéhu nenadalych epidemii mohou byt s vyhodou vyuZzita
zejména antivirotika s pomérné Sirokospektrym tc¢inkem. Uréity
arzenal téchto lé¢iv by mél byt rozhodné soucasti statnich hmot-
nych rezerv, prestoze vétsina jich ma omezenou dobu pouzitel-
nosti.

Stala sou¢ast hmotnych rezerv statu

Méla by se tudiz vybirat tak, aby co mozna nejmensi mnoZstvi
preparatd bylo schopno pokryvat co nejsirsi spektrum potencial-
nich patogent. Pfikladem mohou byt preparaty zalozené na latce
cidofovir, které vykazuji Sirokospektry uc¢inek vici velké skupiné
DNA virli (ne-li vuci véem).

V pripadé patogent ze skupiny RNA virt by se jednalo o $iro-
kospektré inhibitory RNA-dependentni RNA polymerazy, napt.
ribavirin, remdesivir a favipiravir, eventualné dalsi 1é¢ivo u¢inné
jmenovité proti virGm chtipky zaloZzené na jiném mechanismu
ucinku, napf. oseltamivir nebo zanamivir, popfipadé novéjsi pre-
paraty na podobném principu. U¢inna obnova zasob téchto lé¢iv
by mohla byt spojena s vyuzitim preparatli po datu spottfeby pro
akademicky vyzkum (zpétna izolace aktivnich sloucenin), kte-
rému by méla byt dana pfednost pfed jejich pfimou likvidaci.

Pres obrovsky pokrok ve vyvoji novych protivirovych 1éciv za
poslednich padesat let je arzenal nasich Sirokospektrych antivi-
rotik pomérné omezeny a podpora zakladniho vyzkumu novych
slouc¢enin s potencialnim Sirokospektrym vyuzitim v protivirové
terapii by se méla stat jednou z prioritnich aktivit vyzkumu
v Ceské republice.

ZBRAN ¢&. 2: VAKCINY

Dal8i moZzny nastroj pro boj s viry predstavuji vak-

ciny. Pti vakcinaci je imunitni systém zdravého

jedince zamérné vystaven méné nebezpecnéemu
patogenu, jeho fragmentu nebo toxinu, ¢imz dojde k vytvoreni
dlouhodobé imunity i proti onomu nebezpe¢nému patogenu (pfi-
padné jim produkovanému toxinu), proti némuZ je vakcinace
namifena.
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Procesu vakcinace, tj. k vytvoreni imunity, aniz by doslo k plné
infekci nebezpeénym patogenem, lze docilit mnoha rozliénymi
zpUsoby.

Historicky nejstars$i jsou atenuované vakciny zaloZzené na vak-
cinaci zivym oslabenym patogenem, ktery zcela ztratil schop-
nost vyvolat onemocnéni, anebo zptsobuje onemocnéni pouze
s mirnym pribéhem. Atenuovana vakcina vedla ke globalnimu



VYZKUM ANTIVIROTIK
JAK VIRUS ZABLOKOVAT

Hlavnim pilifem vét8iny tspésnych protivirovych terapii jsou
derivaty nukleosidl a nukleotidt, které jsou pfirozenymi sta-
vebnimi jednotkami genetické informace vSech Zivych orga-
nismua véetné vird. Jejich chemickou upravou je mozné pfi-
pravit latky, jez selektivné zabranuji produkci pouze virovych
nukleovych kyselin, ale neovliviiuji pfirozené procesy v bun-
kach, predevsim syntézu bunéénych nukleovych kyselin.

Tyto latky principialné blokuji centralni enzym virové rep-
likace, tzv. polymerazu, a to jak u DNA virQi, tak RNA- nebo
retrovir. Tyto latky mohou disponovat nékolika odli$nymi
mechanismy u¢inku, které ale obecné vedou ke stejnému vy-
sledku - zabranuji produkci virové nukleové kyseliny, ktera
je pro zivotni cyklus vird naprosto zédsadni.

V 1é¢bé vyznamnych virovych onemocnéni jako napt. HIV/
AIDS, hepatitidy B a C, ale také herpetickych infekci hraji
tyto latky zésadni roli a jsou zakladem jejich terapie.

JAKA JSOU DALSI SLABA MiSTA VIR(?

Nukleosidové/tidové inhibitory virovych polymeraz vsak
nejsou jedinym pouzitelnym ptistupen k terapii virovych
onemocnéni. V klinické praxi se velmi cCasto vyuzivaji také
dalsi 1é¢iva, ktera cili na jiné enzymy produkované viry, jez
jsou nepostradatelné pro jejich unikatni Zivotni cyklus. Jak
v terapii retrovirovych onemocnéni, tak v 1é¢bé hepatitidy
typu C dnes hraji vyznamnou roli napfiklad inhibitory viro-
vych proteaz.

Tyto virové enzymy maji ¢asto za ukol upravovat/rozstti-
hat proteiny, které si viry pfipravuji, a tim je vlastné upravit
do aktivni formy. Také daldi proteiny nezbytné pro Zivotni
cyklus jednotlivych vird jako naptiklad helikdza, methyl-
transferdza nebo integraza, pfipadné povrchové a kapsido-
vé proteiny, mohou byt cilem terapie onemocnéni, které
viry zplsobuji. Vétsina takovychto proteinli je bohuZzel pro
jednotlivé viry nebo pfinejmensim skupiny viru specificka
a vyznam lé¢iv na né cilicich je proto ze strategického hle-
diska dlouhodobé pfipravenosti na mozné virové epidemie
méné zasadni.

JAK VIRY ODSTRIHNOUT OD ZDROJU

Zcela specifickou skupinou lé¢iv proti virdm jsou latky
schopné cilit na hostitelské bunky, respektive struktury
v lidskych burikach, které viry vyuzivaji v pribéhu svého
zivotniho cyklu a jsou na nich zavislé.

Vyhodou tohoto pfistupu je vyrazné nizsi mutacni poten-
cial lidskych bunék vedouci k niz$i pravdépodobnosti vzniku
rezistence virovych onemocnéni vicéi 1é¢ivam, jez jsou na
tomto mechanismu uéinku zaloZena.

Na druhé strang, ovlivnéni struktur (naptiklad enzymu),
které lidsky organismus vyuziva také pro dalsi zivotni funk-
ce, miZe byt vzhledem k toxicité takovychto latek proble-
matickeé.

vymyceni pravych nestovic roku 1978. Dnes se atenuované vak-
ciny vyuZzivaji napf. pro vakcinaci proti spalni¢kam, pfiusnicim,
zardénkam, planym nestovicim, rotavirm nebo zluté zimnici.

Inaktivované vakciny vyuzivaji suspenze usmrcenych patogena.
Prikladem jsou vakciny proti détské obrné, klistové encefalitidé,
japonské encefalitidé, hepatitidé typu A nebo vztekliné.

Stépené vakciny vyuzivaji latky ptipravené §tépenim inaktivo-
vanych vira jako naptiklad vakcina proti chtipce.

Rekombinantni vakciny vyuZzivaji purifikované proteiny z pato-
genu pripravené biotechnologickymi metodami za pouziti geno-
vého inZenyrstvi. Prikladem jsou vakciny proti hepatitidé typu B
nebo lidskym papilomavirim.

COVID-19 JAKO KATALYZATOR POKROKU

Pandemie koronaviru SARS-CoV-2, ptvodce onemocnéni covid-19,
v roce 2020 podnitila rychly technologicky pokrok ve vyvoji vak-
-cin proti tomuto patogenu. Uplatnily se pfi ném tradi¢ni, v minu-
losti dobte odzkous$ené postupy i moderni, do praxe doposud neu-
vedené technologie.

Zatimco v minulosti vyvoj a klinické testovani vakcin vyZzado-
valo tadu let, nyni se zda, Zze vakciny proti SARS-CoV-2 budou
uvedeny na trh v horizontu nékolika mésict, tj. v dobé kratsi nez
jeden rok od poc¢atku jejich vyvoje.

Obecnou vyhodou téchto modernich typt vakcin zalozenych na
adenovirové nebo mRNA technologii je jejich rychly vyvoj. Pokud
se tedy prokaze, Ze je néktera z nich uspésna v aktualnim boji
s pandemii zplisobenou virem SARS-CoV-2, muzZe se v budoucnu
stat dominantni pro rychlé zvladnuti pfipadnych dal$ich pande-
mii zplisobenych jinymi virovymi patogeny.

VAKCINY PROTI SARS-COV-2 V KLINICKE
FAZI TESTOVANI

Klinickym testovanim nyni v rzné fazi prochazi nékolik desi-
tek vakcin. Které z nich jsou nejnadéjné;jsi?

Tradi¢ni technologii inaktivovanych vakcin vyuzivaji ¢inské
firmy Sinovac a Sinopharm.

Moderni, av§ak v minulosti jiZz odzkousenou technologii re-
kombinantnich vakcin vyuziva vakcina NVX-CoV2373 firmy
Novavax a vakcina firem Sanofi/GSK. Ty jako antigen vyuZi-
vaji rekombinantni protein S (tzv. ,spike“ protein) viru SARS-
-CoV-2.

Dal$i technologie pouZivaji rozliéné zptsoby, jak do téla
ockovaného jedince vnést genetickou informaci pro protein S
viru SARS-CoV-2, ktery je nasledné na zakladé této genetické
informace produkovan primo v téle ockovaného jedince. Nosici
této genetické informace mohou byt napt. neSkodné viry ze
skupiny adenovirti, molekuly mRNA nebo molekuly DNA.

Adenovirova technologie byla v minulosti vyuzita napt. pfi
vyvoji vakciny proti viru ebola. Ve vyvoji vakcin proti SARS-
-CoV-2 ji vyuziva napt. vakcina AZD1222, kterou vyviji firma
AstraZeneca ve spolupraci s oxfordskou univerzitou, vakcina
Ad26.COV2.S firem Johnson&Johnson/Janssen, ruska vakcina
Sputnik V nebo ¢inska vakcina Ad5-nCoV firmy CanSinoBio.

Nejmodernéjsi, do praxe v minulosti dosud neuvedenou
technologii mediatorové RNA (mRNA) vyuzivaji napt. vak-
ciny BNTL62b2 firem Pfizer/BioNTech, mRNA-1273 firmy
Moderna nebo vakcina CVnCoV firmy CureVac. Konec¢né
DNA technologii vyuZziva vakcina INO-4800 firmy Inovio.
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| Viry a boj s nimi

AVex SPECIAL 2020



/ SPECIAL 2020

AVex

VIRY: HROZBA PRO LIDI | ZVIRATA

Viry obecné muZeme rozdélit podle jejich genetické informace, ktera je zakédovana do nukleové kyseliny - na DNA nebo RNA viry.
Specifickou skupinou RNA viru jsou retroviry, jez sice nesou svou genetickou informaci v molekule RNA, ale v priubéhu svého Zivot-

niho cyklu ji v butikach pfepisou do DNA.
DNA viry

DNA viry maji genom obsahujici deoxyribonukleovou kyselinu
(DNA) a replikuji se pomoci DNA zavislé DNA polymerazy. Geno-
mova deoxyribonukleova kyselina se muze vyskytovat ve formé
dvouvlaknové ¢i jednovldknové DNA, a to linearni ¢i cirkularni.
Vétsina DNA virll je typicka svym chronickym charakterem,
latentnim stadiem a naslednou reaktivaci. Napf. polyomaviry,
papilomaviry nebo herpetické viry se postupneé vyvinuly v izkém
vztahu s lidskym hostitelem béhem vyvoje ¢lovéka a jsou nyni
jeho jedinym ptirozenym rezervoarem, ackoli pfed miliony lety
byly na clovéka ptreneseny ze zvirat. Zpusobuji nejcastéji rizné
formy rakoviny, onemocnéni kiiZe a sliznice.

Epidemicky potencial DNA virQ je v porovnani s obrovskym epi-
demickym potencidlem RNA virti mensi, av§ak nesmi byt opomi-
jen. Aby mohl virus zplsobit rozsahlou pandemii, musi byt nejen
schopen infikovat ¢lovéka, ale také se velmi u¢inné prenaset
z jednoho ¢lovéka na druhého. Jednim takovym velmi G¢innym
DNA virem byl virus pravych nestovic (variola).

DNA viry nezplisobuji zavazné infekce jen u lidi, ale predstavuji
vaznou hrozbu pro chov hospodatskych zvifat — nap¥. adenovi-
rové infekce driibeze ¢i africky mor prasat. Virus afrického moru
prasat je jedinym DNA virem, ktery prendseji klistata. Je velmi
nakazlivy a $ifi se pfimym kontaktem s infikovanymi zvifaty
a kontaminovanymi pfedméty. Rozsifil se do mnoha evropskych
statd a v ¢ervnu 2017 byl potvrzen prvni vyskyt u divokych prasat
v Ceské republice.

VIRUS PRAVYCH NESTOVIC

Virus pravych ne$tovic (variola) zptisoboval pravidelné epide-
mie jiz od dob starovékého Egypta. Pravdépodobné se vyvi-
nul z viru afrického hlodavce, prenesl se na ¢lovéka nejspise
pred 160 O00-68 00O lety, ustanovil v ném trvalou infekci,

Virus nestovic se velmi brzy rozsitil z Afriky do Asie a celé
Evropy a zpusoboval cyklicky se opakujici epidemie vzdy,
kdyZz u obyvatelstva poklesla imunita. Zvlasté decimujici
ucinky nemoci se projevily pti zavleCeni viru nesStovic do
Ameriky mezi plivodni, imunologicky naivni obyvatele.

DNA viry sice mutuji s mnohem mensi rychlosti nez RNA
viry, ale i pfesto doslo nejspiSe mezi 16. a 17. stoletim k muta-
ci ve viru nestovic, ktera méla za nasledek zvysSeni virulence
a nové rozsahlé pandemie v celé Evropé.

Nestovice bylo prvni a bohuzZel zatim jediné virové onemoc-
néni, které bylo vymyceno diky ti¢inné celosvétové imunizac-
ni kampani, oficialné v roce 1979.

Virus nestovic nalezi do celedi poxviry, mezi které patfi

dal$i viry, jez jsou schopné napadnout ¢lovéka (virus opi-
¢ich nestovic, virus kravskych a ov¢ich nestovic).

VIRUS OPICICH NESTOVIC

Virus opicich nestovic se pfirozené vyskytuje v opicich a hlo-
davcich v zapadni a centralni Africe. Prvni prenos na ¢lovéka
byl zaznamenan v roce 1970 a od té doby propuklo jiz nékolik
mensich epidemii, hlavné v Demokratické republice Kongo.

Cetnost prenosti na ¢lovéka stale vzriista zejména poté, co
skoncila vakcinace proti pravym neStovicim, které nejspiSe
poskytovaly ochranu i proti tomuto viru.

V Demokratické republice Kongo je tento virus jiz endemic-
ky a od roku 2005 je kazdoro¢né zaznamenano vice nez 1000
pripadd, ptricemz dochazi i k omezenému prenosu z ¢lovéka
na Clovéka.

Mezi dalsi zvifeci DNA viry, u kterych byl zji§tén pfenos na
¢lovéka, jsou: opi¢i adenovirus, opi¢i polyomavirus SV40,
a opici alfa herpes virus.

RNA viry

RNA viry maji genetickou informaci zakédovanou v podobé ribo-
nukleové kyseliny (RNA). RNA nese informaci pro syntézu bil-
kovinnych molekul, které maji rizné enzymatické ¢i regulac¢ni
funkce nebo se podileji na stavbé virové ¢astice; virova RNA slouzi
téz jako predloha pro syntézu kopii RNA, jez jsou nasledneé balené
do nové vznikajicich virovych ¢&astic. Virova RNA muze mit raz-
nou podobu - u nékterych virt vytvari dvoutetézcovou strukturu
sestavajici ze dvou vzajemné komplementarnich vldken, zatimco
u vétsiny ostatnich viru z této skupiny ma podobu pouze jednoho
vldkna.

RNA viry tvofi velmi rozsahlou skupinu, do niz nalezi zastupci
velkého poctu virovych celedi. V tomto souboru virli nachazime
mnohé z téch, které vyvolavaji rozsahlé epidemie a zptsobuji
rizna onemocnéni jako naptiklad encefalitidy, hepatitidy, respi-
ra¢ni nakazy ¢i hemoragické horecky. Naptiklad komary prena-
Seny virus dengue kaZdoro¢né infikuje 50 az 100 milionu lidi;
rinoviry, ptivodci rymy ¢i bézného nachlazeni, napadnou kazdy
rok podstatnou ¢ast svétové populace a kazdy z nas prodeélal ale-
spon jednou za zivot gastroenteritidu zptsobenou astroviry nebo
kaliciviry.

Retroviry

Retroviry obecné prepisuji svoji genomovou ribonukleovou kyse-
linu pomoci enzymu reverzni transkriptazy do DNA, ktera se dale
integruje do hostitelského genomu. Vytvoreni provirové DNA
v hostiteli umoznuje retrovirGm vyvinout persistentni infekci
a integraci do zarode¢nych bunék a nasledné prenos do dalsich
generaci. Mezi nejvyznamnéjsi zastupce zpusobujici choroby
u lidi patfi virus lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV) a lidsky
T-lymfotropni virus (HTLV).

RETROVIRY - PRENOSY Z OPIC

stoleti.

z ¢lovéka na ¢lovéka jsou zatim neznameé.

Virus lidské imunitni nedostateénosti (HIV-1) zptsobil jednu z nejvétsich pandemii v novodobych déjinach s vice nez 32 miliony
mrtvych od prvniho popsani AIDS, syndromu ziskaného selhani imunity, v osmdesatych letech minulého stoleti. HIV-1 se rozsitil
v lidech prosttednictvim minimalné tti zoonotickych ptrenosti viru opi¢i imunitni nedostatec¢nosti ze Simpanzt v prvni poloviné 20.

Také u lidského T-lymfotropniho viru (HTLV-1) se ptedpoklada pfenos z opic, jelikoZ obdobné viry byly objeveny v fadé nehu-
manoidnich primat. HTLV-1 byl jednim z prvnich vird, ktery byl spojen se vznikem rakoviny u ¢lovéka; v soucasnosti se odhaduje,
Ze ve svété zije az 20 miliont nakazenych lidi. Siti se obdobné jako HIV krvi, pohlavnim stykem a z matky na dité.

Pribuzny HTLV-2 je mnohem méné roz$ifen a neni zatim spojen s zadnou nemoci. Nové zoonotické prenosy lymfotropnich vira
byly dokumentovany v Kamerunu a vedly k objevu HTLV-3 a HTLV-4, av$ak jejich pandemicky potencial a u¢innost prenosu




DNA VIRY: PREHLED VYBRANYCH SKUPIN

1. Polyomaviry

Jde o neobalené malé viry, které obvykle zpusobuji pretrva-
vajici bezptiznakové infekce. U lidi se sniZzenou imunitou vSak
mohou vyvolat nadorové onemocnéni, zavazna onemocneni
mozku a ledvin. Odhaduje se, Ze timto typem viru je infiko-
vano az 80 % lidstva. RozliSujeme dva hlavni druhy, BK a JC
polyomavirus.

2. Papilomaviry

Papilomaviry zahrnuji velkou skupinu neobalenych virti, které
zpusobuji benigni onemocnéni kize a sliznice, avSak nékteré
vyyvolavaji i nadory krku, Ustni dutiny, délozniho ¢ipku, pe-
nisu a koneéniku. S nékterym typem papilomavirové infekce
se béhem svého Zivota setka vice nez 80 % svétové populace.
Bylo vyvinuto nékolik vakcin, jez ¢lovéka chrani pred dvéma az
deviti druhy papilomavira.

3. Adenoviry

Adenoviry patfi mezi nejvétsi neobalené DNA viry, rozezna-
vame mezi nimi vice nez 50 druhd, které mohou zptsobit in-
fekci u lidi. Zapticinuji rozsahlé spektrum nemoci od mirnych
respira¢nich onemocnéni u déti az po Zivot ohrozujici nemoci
u jedinct s oslabenou imunitou. Mezi ¢asté choroby fadime in-
fekce hornich cest dychacich, bolest v krku, akutni respira¢ni
onemocnéni, pneumonie, zanét spojivek, gastrointestinalni in-
fekce, zanéty jater a dalsi.

4. Parvoviry

Parvoviry, malé neobalené viry obsahuji jednotetézcovou DNA.
Je zndmo nékolik virta, které infikuji lidi, ale jen parvovirus B19
zpusobuje lokalni epidemie hlavné u malych déti. Projevuje se
tzv. patou nemoci, kterd jen ojedinéle vyzaduje lékarsky zasah.

5. Herpesviry

Tyto velké obalené viry naleZi mezi nejrozsitenéjsi viry napada-
jici ¢lovéka a zvifata. Vyznacuji se latentnim priibéhem s moz-
nosti reaktivace. Castym projevem jsou rozsitujici se kozni léze
a puchyre. K nejvyznamné;js$im patfi herpes simplex viry 1 a 2,
varicella zoster virus zplsobujici plané nestovice a pasovy
opar, cytomegalovirus vyvolavajici mononukleézu, virus Eps-
teina-Barrové, jenz zptisobuje mononukledzu a nadorové one-
mocnéni. Asporn jednim z nich se za Zivot nakazi témér kazdy.

6. Poxviry

Jde o velmi velké, pfevazné obalené viry, které se replikuji vy-
luéné v cytoplazmeé hostitelské bunky. Patfi mezi né jiz vymy-
ceny virus pravych nestovic a také molluscum contagiosum,
virus, ktery se prenasi pohlavné a zptisobuje kozni 1éze. U celé
tfady poxvirli u opic a domacich zvitat (ovce, kravy) byly dolo-
Zeny prenosy na lidi.

RNA VIRY: PREHLED VYBRANYCH SKUPIN

1. Pikornaviry

Pikornaviry (nazev této skupiny je odvozen od piko = velmi
maly a RNA) jsou skupinou malych virt (25-30 nm v primé-
ru), jejichZ struktura je geometricky pravidelnd a ma podobu
dvacetisténu. Pikornaviry zahrnuji nékolik vyznamnych pato-
genu Clovéka. VétSina zastupcl této skupiny zplsobuje bez-
priznakové strevni infekce. Do této skupiny ale radime i virus
détské obrny, virus hepatitidy typu A nebo rhinoviry, které
zpusobuji béznou rymu nebo nachlazeni.

2. Flaviviry

Mezi flaviviry (flavus = Zluty) fadime jednak virus hepatiti-
dy C (je pfenasen krvi, pohlavnim stykem a z matky na dité pti
porodu a je puvodcem zanétlivého onemocnéni jater), jednak
celou fadu virt prendsenych bezobratlymi prenasec¢i — komary
a klistaty. Typickymi ptiklady pfenaSenych bezobratlymi vek-
tory je virus kliStové encefalitidy, virus zluté zimnice, virus za-
padonilské horecky, virus dengue ¢i virus zika. Nékteré z nich
zpusobuji u ¢lovéka encefalitidy, jiné jsou ptivodci krvacivych
horecek ¢i poskozuji plod.

3. Koronaviry

Koronaviry ziskaly nazev podle svého typického vzhledu
- v elektronovém mikroskopu se jevi jako kulovity utvar ob-
klopeny ,korunou“ tvofenou povrchovymi proteiny. Lidské
koronaviry jsou ptvodci béZznych respiraénich onemocnéni —
rymy nebo bézného nachlazeni, ale nékteré mohou zpusobit
i zavazna onemocneéni, jako je SARS (tézky akutni respirac¢ni
syndrom, ptivodem z Ciny), MERS (respira¢ni syndrom Stfed-
niho vychodu, pavodem ze Sauidské Arabie) nebo onemocnéni
covid-19 (z angli¢tiny, ,coronavirus disease 2019).

4. Rhabdoviry

Rhabdoviry maji podobu nabojnice o velikosti 75 x 180 nm.
Nejvyznamnéjsim zastupcem této skupiny je virus vztekliny,
zavazného onemocnéni, které ma charakter predevsim encefa-
litidy. Jakmile dojde k rozvoji klinickych pfiznaki, onemocnéni
je ve 100 % pripadl smrtelné. CR je od roku 2004 pokladana
za Uzemi, kde se vzteklina nevyskytuje, ale presto u nas hrozi
riziko nékazy virem vztekliny nasledkem kousnuti netopyrem.
Celosvétové zptisobuje virus vztekliny kazdoro¢né tisice umrti,
predevsim u déti v rozvojovych zemich.

5. Filoviry

Filoviry maji vlaknity az nitkovity tvar o prGméru cca 80 nm
a délky az 790-970 nm. Do této skupiny fadime dva zastupce,
virus ebola a virus marburg. Jedna se o plivodce vaznych a ve
vysokém procentu pfipadi smrtelnych krvacivych (hemoragic-
kych) horecek. K pfenosu dochazi ptedevsim prostfednictvim
tésného kontaktu s infikovanymi télesnymi tekutinami.

6. Ortomyxoviry
Ortomyxoviry maji kulovity tvar o priméru cca 80-120 nm.
Uvnitt virové Castice se nachazi sedm nebo osm segmentud
virové RNA. Tuto skupinu tvoti viry chfipky A, B a C. Virus
chripky A infikuje ptaky, koné, prasata, norky, tulené, velryby
a ¢loveka, zatimco virus chfipky B je ¢isté lidskym patogenem.
Virus chfipky C infikuje ¢lovéka a prasata. Vyménou celych
genomickych segmentll nebo jejich ¢asti riznych kmenu viru
chripky A vznikaji nové varianty, které mohou zpusobit roz-
sahlé epidemie a pandemie.
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VIRY JAKO POTENCIALNI BIOLOGICKE ZBRANE

Viry jsou vyznamna agens, co se tyce jejich potencialniho zneuZiti jako biologickych zbrani. Aby mohlo byt infekéni agens povazo-
vano za vhodné a pouzitelné jako biologicka zbrari, musi spliiovat alespori nékteré z nasledujicich zakladnich charakteristik: vysoka
morbidita a idealné i letalita (smrtnost), vysoka infektivita (nizka infek¢ni davka vyjadfena jako ID50), snadna disperze (pfede-
v$im v podobé aerosolu), snadna p¥iprava ve velkém mnozstvi, dlouhodoba stabilita p¥i skladovani (idealné v okamzité pouZitelném
stavu), vysoka odolnost ve volném prostfedi (proti vyschnuti, UV zafeni...) a idealné necitlivost na 1é¢bu (tedy rezistence k antibioti-
kam, antivirotikim), moznost unikat detekci i pfipadnému fungovani vakcin.

Specifickou vlastnosti biologickych zbrani je, ze efekt po jejich
nasazeni nastava az po urcité dobé, coz miize byt problém pro
pouziti armadami ve valce, ale naopak vyznamnou vyhodou v pti-
padé teroristického ttoku.

Biologicky utok muze byt také mylné detekovan a identifikovan
jako ptirozené vznikla epidemie. V pfipadé nasazeni biologickych
zbrani ve valce ptipada jako metoda rozsifeni prakticky vylu¢né
aerogenni cesta, zatimco u terorismu je nejenom $kala vyuzitel-
nych agens, ale i vlastnich cest rozSifeni vyznamné $ir$i a pest-
rejsi, coz pochopitelné komplikuje detekci a moznosti ochrany.
Vcasné rozpoznani biologického uitoku je pfitom naprosto kli¢o-
vym faktorem.

Jakou $anci maji biologi¢ti uto¢nici

Moznost spachani utoku biologickou zbrani jakéhokoli typu
zna¢né zavisi na (finanénich) zdrojich, vzdélani a zku$enostech
pachatele. Statni aktéfi jsou v zasadé limitovani pouze vlastni
ochotou dodrZzovat mezinarodni imluvy. Na opaéné strané stoji
jedinec, oznacovany jako ,vlk samotar“ (lone wolf), odhodlany
spachat ¢in sam, bez finan¢ni, materialni ¢i jiné podpory organi-
zované skupiny.

Obecné lze konstatovat, ze spachat sofistikovany titok pomoci
virll je pomérné komplikované. Kultivace virtl je naroény proces,
jenz vyzaduje specialni laboratorni vybaveni, velmi draha kulti-
va¢ni média, ktera nelze podomacku nahradit, a v neposledni
fadé i zkuSenost pracovnikli. Vzhledem k popsanym obtizim lze
u takovéhoto pachatele pfedpokladat spiSe titok biologickym toxi-
nem (napf. dobfe dostupny a ptipravitelny ricin) na néjakou ¢ast
potravinového fetézce nebo infekci potravin jednoduSe kultivo-
vatelnymi mikroorganismy. K témto typam ttokd v minulosti jiz
také doslo.

Jako dobry zdroj informaci slouzi volné dostupné internetové
zdroje obsahujici jednoduché navody na ptipravu aktivniho ricino-
vého toxinu ze semen skoc¢ce obecného (Ricinus communis), které
zvladnou i jedinci bez biologického vzdélani.

Organizované skupiny, obzvlasté ty, které disponuji dostatec-
nymi finanénimi zdroji, predstavuji podstatné vyznamneéjsi riziko.
Mohou si totiz pomérné snadno opatfit profesionalni vybaveni
a najmout lidi s potfebnymi znalostmi. Ale i tak je titok pomoci
vird obtizny a nemusi byt uspéSny, jak ostatné dosvédcuje pri-
klad japonské sekty Om Sinrikjo (Aum Shinrikyo). Pfestoze byla
schopna v podstaté pramyslove vyprodukovat nervové paraly-
tické latky sarin a VX a s jejich pomoci ispésné spachat utoky,
vcetné teroristického titoku v tokijském metru, pfi ziskani a rozsi-
feni viru ebola byla nastésti netispésna, ackoli o to usilovala.

Na opac¢né strané spektra moznych nestatnich uto¢nik
stoji velké soukromé farmaceutické a biotechnologické firmy,
jejichz moznosti a zdroje se v zasadé vyrovnaji statnim aktéram
a v mnoha aspektech je i pred¢i. Nasledky takového ¢inu by se
nepochybné vyrovnaly pouziti biologickych zbrani statem a jejich
dopad by byl katastrofalni.

Viry, na rozdil od mikroorganismti, jsou (aZ na vyjimky)
vyznamné vice citlivé na zevni vlivy (vyschnuti, UV zafeni,
teplo...) a postradaji i opravné mechanismy, které by takto vzniklé
$kody a mutace v genomu sanovaly. Z tohoto divodu je t¢inna
stabilizace a disperze virt (pfedevsim aerogenni cestou) nejenom
zcela nezbytna, ale zaroven i technicky velmi obtiZzna a pravdépo-
dobnost spachani takového utoku je tak pfimo umeérna finanéni
a védecké zakladné pachatele.

CO JE TO BIOLOGICKA ZBRAN

Za biologickou zbran oznacujeme biologické agens, které mutze
byt zamérné vyuzito (zneuzito) jako zbrar ve valce nebo ke spa-
chani teroristického utoku.

Takovym biologickym ptvodcem mlize byt mikroorganismus
(bakterie, pliseri, kvasinka nebo prvok), virus, hmyz, toxin (jedo-
vatd latka biologického ptivodu) nebo jina biologicky aktivni lat-
ka vznikla metabolismem (biomodulator, hormon, cytokin atd.)
schopna zabit nebo zneschopnit ¢lovéka, zvite ¢i rostlinu.

Vzhledem k znaénému a plo$nému uc¢inku fadime biologické
zbrané mezi zbrané hromadného niceni. Jejich vyznamnych ry-
sem je vysoka mira paniky, ktera po jejich pouziti nasleduje, byt
by $lo pouze o hrozbu utoku.

KLASIFIKACE POUZITi BIOLOGICKYCH ZBRAN{

S ohledem na pachatele a motiv takového skutku rozliSujeme
biologickou valku, biologicky terorismus nebo trestny ¢in (zlo¢in)
spachany biologickou zbrani.

- Biologickou valku mohou v zdsadé vést pouze statni akté-
ti, ktefi jsou ovSem zaroven limitovani existujicimi imluvami
o zakazu vyvoje, vyroby a pouziti biologickych a chemickych

zbrani. Specifickym pripadem je tzv. statni terorismus nebo
atentaty spachané zvlastnimi sluzbami regulérnich statd po-
moci biologickych zbrani.

- Biologicky terorismus je pouziti biologickych zbrani s cilem
dosahnout politicky, nabozensky nebo jiny ideologicky cil.

. Zlo¢in spachany biologickou zbrani je kriminalni ¢in spa-
chany ze zistnych diivodt nebo z diivodu osobni msty pacha-
tele smérem k obéti.

Hranice mezi témito skutky neni striktné vymezena ani vni-
mana. Vymezeni pojmu biologicky ttok nebo bioterorismus tak
muze byt pomérné Siroké a neexistuje jedna obecné ptijimana
definice. Americké CDC ho naptiklad definuje jako umyslné vy-
pusténi vird, bakterii nebo jinych agens za ucelem infikovéni/

lidi, hospodatskych zvitat nebo zemédélskych plodin.




RIZIKO: MANIPULACE S GENOMEM
NEBEZPECNYCH PATOGENU

V této souvislosti je nutné zminit jesté jedno dalsi vyznamné
riziko - genetické manipulace. Manipulace s genomem vysoce
rizikovych agens mohou (at jiz cilené, nebo nahodou) vést
k vytvoFeni organismu rezistentniho k t¢inkum antibiotik, anti-
virotik nebo vakcin, zvyS$eni stability agens v prostfedi, k p¥i-
pravé vice virulentniho kmene, k vneseni genu pro produkci
toxinu nebo jiné biologicky aktivni molekuly, k pfipravé organi-
smu schopného uniknout bézné detekci atd.

Mohou ale také podnitit vyvoj iplné nového, doposud nezna-
mého patogenu ¢i adaptaci stavajiciho na nového hostitele (¢lo-
véka). Scénafe takového ¢inu se pravidelné objevuji ve sci-fi
literatute nebo v konspiracnich teoriich, naposledy s probihajici
pandemii viru SARS-CoV-2, pti niZ se Siroce diskutuje mozZny
umeély pavod nebo modifikace viru.

Alarmujici také je jiz experimentalné prokazana moznost stvo-
feni infek¢éniho viru de novo, tedy bez pfitomnosti ptirodniho izo-
latu, pouze ve zkumavce pomoci chemické syntézy.

Zvlastni pripad utoku biologickymi zbranémi predstavuje tzv.
agroterorismus, tedy utok vedeny proti zemédélskym plodi-
nam a uzitkovym zvitatim s cilem zpusobit hospodarské skody,
obchodni izolaci, strach a neddvéru obyvatelstva napadeného
statu v kvalitu dodavanych potravin a z toho pramenici socialni
otfesy, které mohou vyustit az v politické zmény.

Vyhodou pro pachatele je, Ze drtiva vétSina pouzitelnych agens
neni pfenosna na ¢lovéka (pachatel se tak nevystavuje riziku
nakazy) a vznikla epidemie se miize snadno maskovat jako pti-
rodniho pavodu.

Jako zbrani volby (weapon of choice) se idealné nabizi virus
slintavky a kulhavky (Foot-and-mouth disease virus), schopny
zdecimovat nejen chovy hospodarskych zvitat, ale i zemédélstvi
a obchod napadené zemé.

Shodou okolnosti se v tomto pfipadé jedna o agens, které je
extrémné odolné na zevni vlivy, vzduchem se dokaze $ifit az do
vzdalenosti 300 km, a proto se jedna o jeden z nejinfekénéjsich
doposud popsanych vira.

Obr. 1, 2, 3: Virus klistové encefalitidy. Snimek z transmisniho elek-
tronového mikroskopu.

Obr. 4: Virus horecky udoli Rift. Snimek z transmisniho elektrono-
vého mikroskopu.

Foto: Petra Formanova a Pavel Kulich, Vyzkumny ustav veterindr-
niho lékarstvi, Brno.

BIOLOGICKE ZBRANE V HISTORII

Pouziti biologickych zbrani na bitevnim poli zdaleka neni
nové. Hroty Sipu otravené p¥irodnimi toxiny nebo konta-
minované fekaliemi za i¢elem vyvolani gangrény ¢i teta-
nu jsou znamé od nepaméti.

Prvni, fadné zdokumentované primitivni pouziti biologic-
kych zbrani se datuje do obdobi 600 let pfed Kristem béhem
obléhani mésta Cirrha, kdy obléhajici athénské vojsko otravi-
lo protivnikovy zdroje vody jedovatou bylinou rodu ¢emeftice
(Helleborus).

Ve sttedovéku se pomérné bézné vrhaly fekalie a mrtva
téla zvirat i lidi za hradby obléhanych hrad a mést, aby vy-
volaly epidemie. I na tzemi Ceského kralovstvi mame dobre
zdokumentované pouziti biologickych zbrani naptiklad béhem
obléhani hradu Karl$tejna husitskymi vojsky v roce 1422, kdy
na hrad bylo mimo jiné vrzeno témeéf dva tisice soudkd napl-
nénych fekaliemi a mrsinami a tito¢nici kontaminovali i vodu
v hradni studni.

Do 17. stoleti lze datovat jedny z prvnich biologickych uto-
ku za pouziti virt (tehdy pochopitelné jesté neznamych). Roku
1650 polsky general Siemienovitz nafidil, aby se dutiny v kul-
kach plnily slinami psu se vzteklinou. Zna¢né devastujici efekt
na obéti mélo také rozdavani dek po nemocnych s pravymi ne-
Stovicemi americkym indianim v 18. stoleti.

S rozvojem védy a techniky se zapocalo s védeckym pti-
stupem také k pfipravé a pouziti biologickych zbrani. Dobte
zdokumentované je pouziti plivodcli anthraxu a vozhtivky né-
meckymi agenty proti konim a skotu protivnika béhem prvni
svetové valky.

Obrovského rozméru (véetné testovani na lidech) dosahl vy-
zkum na poli biologickych zbrani za druhé svétove valky v Ja-
ponsku v nechvalné znamé jednotce 731. V dobé studené valky
vyvijely biologické zbrané v podstaté vSechny relevantni moc-
nosti a absolutniho vrcholu nejen ve vyzkumu, ale i v uvedeni
do bojového stavu dosahl byvaly Sovétsky svaz. Minimalné
snahy o vyuziti biologickych zbrani lze vysledovat prakticky

v jakemkoli konfliktu, véetné soucasnych.

VIRY JAKO BIOLOGICKA ZBRAN

Mezi nejzavaznéjsi agens potencidlné zneuzitelna jako bio-
logické zbrané lze zatadit nékolik desitek druhl vird. Na
pomyslny vrchol se nepochybné fadi virus variola major,
puavodce pravych nestovic, dnes jiz eradikovaného onemoc-
néni. Vysoka mortalita, morbidita i infektivita nestovic by
- v soucasnosti jiz imunologicky prakticky naivni populaci
a pti neexistenci obecné dostupného specifického léku - zpt-
sobila naprostou pohromu. V ptipadé armadniho pouziti se
u varioly hovoti jako o jediné biologické zbrani se strategic-
kymi dopady.

Dalsi nejzavaznéjsi skupinou jsou ptvodci virovych hemo-
ragickych (krvacivych) hore¢ek s typickymi zastupci jako ebo-
la, marburg, lassa, junin, machupo, virus krymsko-konzské
hemoragické hore¢ky (Crimean-Congo haemorrhagic fever
virus), hantaviry, virus dengue atd.

Mezi nejnebezpec¢néjsi viry se, kvuli jejich pfibuznosti s vi-
rem varioly a ¢asto fatalnimu pribéhu infekce u ¢lovéka, fadi
i nékteré zvireci poxviry, predevsim virus opi¢ich nestovic.

Déle do skupiny rizikovych agens patti viry zpusobujici
encefalitidy (zanét mozku) jako napf. virus nipah, virus aus-
tralské encefalitidy (Murray Valley encephalitis virus), virus
encefalitidy St. Louis (St. Louis encephalitis virus), virus klis-
tové encefalitidy (Tick-borne encephalitis virus) nebo virus
ruské jaro-letni encefalitidy (Russian Spring-Summer ence-
phalitis virus).

Z dalsich nejdualezitéjsich vird je nutné je$té zminit virus

lymfocytarni choriomeningitidy, zluté zimnice (Yellow fever

virus), zdpadonilské horec¢ky (West Nile virus), virus chfip-
ky A (ptedevs$im kmene H5N1) a mnoho dalsich.
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Pocty umrti béhem epidemii a pandemii

— 200 mil.
Dyméjovy mor
1347-1351 — Semil
Pravé nestovice — 40-50mil. —  30-50 mil,
1520 Spanélska chiipka Justiniansky mor —— 25-35 mil
1918-1919 541-542 HIV/aIDS — 12 mil.
1961 -soutaanont Treti morava
pandemia

1855

jehoz zakladé bude mozno v dostateéné mife poskytovat i v p¥i-
padé rozsahlé pandemie kvalitni zdravotni pédi, kvalifikované
predvidat vyvoj pandemie a navrhovat prijimani vhodnych
opatfeni a také rychle reagovat na potfebu pouziti a vyvoje efek-
tivnich terapeutik a vakcin.
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ZAVERY
Soudasna situace nas naudila, Ze na v1rove pandemle které se Pro budouci ochranu zdravi obyvatel je tedy tfeba vybudo-
v globalizované spolecnosti rychle § $ifi, neni Ceska republika (ani vat odpovidajici instituci, resp. infrastrukturu, koncentrujici
jiné zemé) dobte pfipravena. Zakladnimi pilifi boje s viry musi hlavm sméry vyzkumu vira do Jednoho mista a zaroven propo-
> byt schopnost rychle a efektivné diagnostikovat onemocnéni jujici v1rologlcke a dalsi relevantni védecké tymy napti¢ Ceskou
<>1: zpusobena témito patogeny, okamZité vypracovat postup, na repubhkou i se zahrani¢im. Takova instituce pak Za]lstl nejen

lepsi prlpravenost Ceské repubhky na zvladani budoucich pan-
demlckych s1tua01 a pos11en1 odolnosti ekonomiky, ale také sjed-
noceni nazoru jednotlivych védct tak, aby mohli Parlamentu
a vladé Ceské republlky poskytovat ]ednoznacna a védecky odu-
vodnéna doporuéeni.

CITACE

Akademie véd Ceské republiky. Viry a boj s nimi. In: AVex: expertni stanovisko AV CR [online].
Ustav orgamcke chemie a biochemie AV CR, v. v. i., 2020 [cit. 4. 12. 2020].
Dostupné z: https://www.avcr.cz/cs/veda-a Vyzkum/avex/flles/ZOZO 06-Viry-a-boj-s-nimi.pdf.

AVEX SPECIAL: VIRY A BOJ S NIMI, PROSINEC 2020
Prehled pouzité literatury: http://www.avcr.cz/cs/veda-a-vyzkum/avex/

AVex je nezavislé a nestranné expertni stanovisko, které Akademie véd Ceské republiky pFipravuje pro legislativni potfeby zakonodarcii Poslanecké

snémovny a Senatu Parlamentu Ceské republiky.

Pripravila Akademie véd €R, odbornym garantem je Ustav organické chemie a biochemie AV CR.

o .y

Odpovédna redaktorka: Markéta Rizickova, e-mail: avex@kav.cas.cz, http://www.avcr.cz/cs/veda-a-vyzkum/avex/

Kontaktni osoba: Radim Nencka, Ph.D., e-mail: radim.nencka@uochb.cas.cz



Text vypracoval kolektiv autoru:
Radim Nencka?, Daniel Rizek?, Kamil Hercik!, Martin Klima?, Jan Weber?

!Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské republiky, v. v. i., Flemingovo namésti 542/2,
160 00 Praha 6

2Biologické centrum Akademie véd Ceské republiky, v. v. i., Braniovska 1160/31, 37005 Ceské
Budéjovice

Literatura a zdroje

1. Gates, B. The next outbreak? We're not ready (Bill Gates | TED2015):2015.
https://www.ted.com/talks/bill gates the next outbreak we re not ready

2. Desai, M. C.; Meanwell, N. A. Successful Strategies for the Discovery of Antiviral Drugs.
Cambridge: Royal Society of Chemistry: 2013. https://pubs.rsc.org/en/content/ebook/978-1-
84973-657-2

3. Wong,S.S.Y,; Yuen, K. Y. Antiviral therapy for respiratory tract infections. Respirology 2008, 13,
950-971. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1440-1843.2008.01404 .x

4. Felicetti, T.; Manfroni, G.; Cecchetti, V.; Cannalire, R. Broad-Spectrum Flavivirus Inhibitors: a
Medicinal Chemistry Point of View. ChemMedChem. In press.
https://doi.org/10.1002/cmdc.202000464

5. Adalja, A,; Inglesby, T. Broad-Spectrum Antiviral Agents: A Crucial Pandemic Tool. Expert Review
of Anti-Infective Therapy 2019, 17, 467-470. https://doi.org/10.1080/14787210.2019.1635009

6. Eyer, L.; Nencka, R.; de Clercq, E.; Seley-Radtke, K.; RliZek, D. Nucleoside analogs as a rich source

of antiviral agents active against arthropod-borne flaviviruses. Antiviral Chemistry and
Chemotherapy 2018, 26, 2040206618761299.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5890575/

7. De Clercq, E.; Li, G. D. Approved Antiviral Drugs over the Past 50 Years. Clinical Microbiology
Reviews 2016, 29, 695-747. https://cmr.asm.org/content/29/3/695.long

8. De Clercq, E. The design of drugs for HIV and HCV. Nature Reviews Drug Discovery 2007, 6, 1001-
1018. https://www.nature.com/articles/nrd2424

9. Seley-Radtke, K. L.; Yates, M. K. The evolution of nucleoside analogue antivirals: A review for

chemists and non-chemists. Part 1: Early structural modifications to the nucleoside scaffold.
Antiviral Research 2018, 154, 66-86.
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0166354218306375

10. Edinger, T. O.; Pohl, M. O.; Stertz, S. Entry of influenza A virus: host factors and antiviral targets.
Journal of General Virology 2014, 95, 263-277.
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.059477-0

11. Linero, F. N.; Sepulveda, C. S.; Giovannoni, F.; Castilla, V.; Garcia, C. C.; Scolaro, L. A.; Damonte, E.
B. Host Cell Factors as Antiviral Targets in Arenavirus Infection. Viruses-Basel 2012, 4, 1569-1591.
https://www.mdpi.com/1999-4915/4/9/1569

12. Brown, A. J.; Won, J. J.; Graham, R. L.; Dinnon, K. H.; Sims, A. C.; Feng, J. Y.; Cihlar, T.; Denison, M.
R.; Baric, R. S.; Sheahan, T. P. Broad spectrum antiviral remdesivir inhibits human endemic and
zoonotic deltacoronaviruses with a highly divergent RNA dependent RNA polymerase. Antiviral
Research 2019, 169.
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0166354219300993?via%3Dihub

AVex SPECIAL 2020



/ SPECIAL 2020

AVex

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

Warren, T. K.; Jordan, R.; Lo, M. K.; Ray, A. S.; Mackman, R. L.; Soloveva, V.; Siegel, D.; Perron, M.;
Bannister, R.; Hui, H. C.; Larson, N.; Strickley, R.; Wells, J.; Stuthman, K. S.; Van Tongeren, S. A,;
Garza, N. L.; Donnelly, G.; Shurtleff, A. C.; Retterer, C. J.; Gharaibeh, D.; Zamani, R.; Kenny, T,;
Eaton, B. P.; Grimes, E.; Welch, L. S.; Gomba, L.; Wilhelmsen, C. L.; Nichols, D. K.; Nuss, J. E.;
Nagle, E. R.; Kugelman, J. R.; Palacios, G.; Doerffler, E.; Neville, S.; Carra, E.; Clarke, M. O.; Zhang,
L. J.; Lew, W.; Ross, B.; Wang, Q.; Chun, K.; Wolfe, L.; Babusis, D.; Park, Y.; Stray, K. M.;
Trancheva, |.; Feng, J. Y.; Barauskas, O.; Xu, Y. L.; Wong, P.; Braun, M. R.; Flint, M.; McMullan, L.
K.; Chen, S. S.; Fearns, R.; Swaminathan, S.; Mayers, D. L.; Spiropoulou, C. F.; Lee, W. A.; Nichol, S.
T.; Cihlar, T.; Bavari, S. Therapeutic efficacy of the small molecule GS-5734 against Ebola virus in
rhesus monkeys. Nature 2016, 531, 381-385. https://www.nature.com/articles/nature17180
https://www.vakciny.net

Mulligan, M. J.; Lyke, K. E.; Kitchin, N.; Absalon, J.; Gurtman, A.; Lockhart, S.; Neuzil, K.; Raabe, V.;
Bailey, R.; Swanson, K. A.; Li, P.; Koury, K.; Kalina, W.; Cooper, D.; Fontes-Garfias, C.; Shi, P. Y;
Tureci, O.; Tompkins, K. R.; Walsh, E. E.; Frenck, R.; Falsey, A. R.; Dormitzer, P. R.; Gruber, W. C,;
Sahin, U.; Jansen, K. U. Phase /Il study of COVID-19 RNA vaccine BNT162b1 in adults. Nature
2020, 586, 589-593. https://www.nature.com/articles/s41586-020-2639-4

Jackson, L. A.; Anderson, E. J.; Rouphael, N. G.; Roberts, P. C.; Makhene, M.; Coler, R. N.;
McCullough, M. P.; Chappell, J. D.; Denison, M. R,; Stevens, L. J.; Pruijssers, A. J.; McDermott, A,;
Flach, B.; Doria-Rose, N. A.; Corbett, K. S.; Morabito, K. M.; O'Dell, S.; Schmidt, S. D.; Swanson, P.
A.; Padilla, M.; Mascola, J. R.; Neuzil, K. M.; Bennett, H.; Sun, W.; Peters, E.; Makowski, M.;
Albert, J.; Cross, K.; Buchanan, W.; Pikaart-Tautges, R.; Ledgerwood, J. E.; Graham, B. S.; Beigel, J.
H.; m, R. N. A. S. G. An mRNA Vaccine against SARS-CoV-2-Preliminary Report. New England
Journal of Medicine 2020, 383, 1920-1931.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2022483

Folegatti, P. M.; Ewer, K. J.; Aley, P. K.; Angus, B.; Becker, S.; Belij-Rammerstorfer, S.; Bellamy, D.;
Bibi, S.; Bittaye, M.; Clutterbuck, E. A.; Dold, C.; Faust, S. N.; Finn, A.; Flaxman, A. L.; Hallis, B.;
Heath, P.; Jenkin, D.; Lazarus, R.; Makinson, R.; Minassian, A. M.; Pollock, K. M.; Ramasamy, M.;
Robinson, H.; Snape, M.; Tarrant, R.; Voysey, M.; Green, C.; Douglas, A. D.; Hill, A. V. S.; Lambe,
T.; Gilbert, S. C.; Pollard, A. J.; Oxford, C. V. T. G. Safety and immunogenicity of the ChAdOx1
nCoV-19 vaccine against SARS-CoV-2: a preliminary report of a phase 1/2, single-blind,
randomised controlled trial. Lancet 2020, 396, 467-478.
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(20)31604-4/fulltext

Sadoff, J.; Le Gars, M.; Shukarev, G.; Heerwegh, D.; Truyers, C.; de Groot, A. M.; Stoop, J.; Tete,
S.; Van Damme, W.; Leroux-Roels, I.; Berghmans, P.-J.; Kimmel, M.; Van Damme, P.; De Hoon, J.;
Smith, W.; Stephenson, K.; Barouch, D.; De Rosa, S.; Cohen, K.; McElrath, J.; Cormier, E.; Scheper,
G.; Hendriks, J.; Struyf, F.; Douoguih, M.; Van Hoof, J.; Schuitemaker, H. Safety and
immunogenicity of the Ad26.COV2.S COVID-19 vaccine candidate: interim results of a phase
1/2a, double-blind, randomized, placebo-controlled trial. medRxiv 2020, 2020.09.23.20199604.
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.09.23.20199604v1

Keech, C.; Albert, G.; Cho, I.; Robertson, A.; Reed, P.; Neal, S.; Plested, J. S.; Zhu, M.; Cloney-Clark,
S.; Zhou, H.; Smith, G.; Patel, N.; Frieman, M. B.; Haupt, R. E.; Logue, J.; McGrath, M.; Weston, S.;
Piedra, P. A.; Desai, C.; Callahan, K.; Lewis, M.; Price-Abbott, P.; Formica, N.; Shinde, V.; Fries, L.;
Lickliter, J. D.; Griffin, P.; Wilkinson, B.; Glenn, G. M. Phase 1-2 Trial of a SARS-CoV-2




20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Recombinant Spike Protein Nanoparticle Vaccine. N Engl J Med 2020, 383, 2320-2332.
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2026920

Smith, T. R. F.; Patel, A.; Ramos, S.; Elwood, D.; Zhu, X. Z.; Yan, J.; Gary, E. N.; Walker, S. N.;
Schultheis, K.; Purwar, M.; Xu, Z. Y.; Walters, J.; Bhojnagarwala, P.; Yang, M.; Chokkalingam, N.;
Pezzoli, P.; Parzych, E.; Reuschel, E. L.; Doan, A.; Tursi, N.; Vasquez, M.; Choi, J.; Tello-Ruiz, E.;
Maricic, I.; Bah, M. A.; Wu, Y. H.; Amante, D.; Park, D. H.; Dia, Y.; Ali, A. R.; Zaidi, F. I.; Generotti,
A.; Kim, K. Y.; Herring, T. A.; Reeder, S.; Andrade, V. M.; Buttigieg, K.; Zhao, G.; Wu, J. M.; Li, D,;
Bao, L. L; Liu, J. N.; Deng, W.; Qin, C.; Brown, A. S.; Khoshnejad, M.; Wang, N. S.; Chu, A.; Wrapp,
D.; MclLellan, J. S.; Muthumani, K.; Wang, B.; Carroll, M. W.; Kim, J. J.; Boyer, J.; Kulp, D. W_;
Humeau, L.; Weiner, D. B.; Broderick, K. E. Immunogenicity of a DNA vaccine candidate for
COVID-19. Nature Communications 2020, 11. https://www.nature.com/articles/s41467-020-
16505-0

Rauch, S.; Roth, N.; Schwendt, K.; Fotin-Mleczek, M.; Mueller, S. O.; Petsch, B. mRNA based
SARS-CoV-2 vaccine candidate CVnCoV induces high levels of virus neutralizing antibodies and
mediates protection in rodents. bioRxiv 2020, 2020.10.23.351775.
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.10.23.351775v1

Fields, B. N., Knipe, D. M., Howley, P. M. Fields virology. 5th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer
Health/Lippincott Williams & Wilkins: 2007. https://shop.lww.com/Fields-
Virology/p/9781451105636

Taylor, M. W. Viruses and Man: A History of Interactions. Cham: Springer International Publishing
: Imprint: Springer: 2014. https://www.springer.com/gp/book/9783319077574

Reynolds, M. G.; Doty, J. B.; McCollum, A. M.; Olson, V. A.; Nakazawa, Y. Monkeypox re-
emergence in Africa: a call to expand the concept and practice of One Health. Expert Review of
Anti-Infective Therapy 2019, 17, 129-139.
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/14787210.2019.1567330?journalCode=ierz20
Woolhouse, M. E. J.; Brierley, L.; McCaffery, C.; Lycett, S. Assessing the Epidemic Potential of RNA
and DNA Viruses. Emerging Infectious Diseases 2016, 22, 2037-2044.
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/22/12/16-0123 article

Switzer, W. M.; Salemi, M.; Qari, S. H.; Jia, H.; Gray, R. R.; Katzourakis, A.; Marriott, S. J.; Pryor, K.
N.; Wolfe, N. D.; Burke, D. S.; Folks, T. M.; Heneine, W. Ancient, independent evolution and
distinct molecular features of the novel human T-lymphotropic virus type 4. Retrovirology 2009,
6. https://retrovirology.biomedcentral.com/articles/10.1186/1742-4690-6-9

Zheng, H. Q.; Wolfe, N. D.; Sintasath, D. M.; Tamoufe, U.; LeBreton, M.; Djoko, C. F.; Diffo, J. L.;
Pike, B. L.; Heneine, W.; Switzer, W. M. Emergence of a novel and highly divergent HTLV-3 in a
primate hunter in Cameroon. Virology 2010, 401, 137-145.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0042682210001637

White, D. O., Fenner, F. J. Medical Virology, 4th ed. San Diego: Academic Press: 1994.

Strauss, J. H., Strauss, E. G. Viruses and Human Disease. Second Edition. San Diego: Academic
Press: 2007. https://www.elsevier.com/books/viruses-and-human-disease/strauss/978-0-12-
373741-0

Jansen, H. J.; Breeveld, F. J.; Stijnis, C.; Grobusch, M. P. Biological warfare, bioterrorism, and
biocrime. Clinical Microbiology and Infection 2014, 20, 488-496.
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(14)64173-2/fulltext

AVex SPECIAL 2020



/ SPECIAL 2020

AVex

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Millett, P. D. The Biological Weapons Convention: From International Obligations to Effective
National Action. Applied Biosafety 2010, 15(3), 113-118.
https://doi.org/10.1177/153567601001500303

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Emergency Preparedness and Response.
Bioterrorism Anthrax. https://www.cdc.gov/anthrax/bioterrorism/index.html

Frischknecht, F. The history of biological warfare - Human experimentation, modern nightmares
and lone madmen in the twentieth century. Embo Reports 2003, 4, S47-S52.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1326439/

Smart, J. K. History of chemical and biological warfare: an American perspective. In: Smart JK,
Sidel FR, Takafuji ET, Franz DR, (eds). Medical Aspects of Chemical and Biological Warfare.
Washington DC:Borden Institute, Walter Reed Army Medical Center: 1997.

Powell W. The Anarchist Cookbook. New York: L. Stuart: 1971.

Olson, K. B. Aum Shinrikyo: once and future threat? Emerging Infectious Diseases 1999, 5, 513-6.
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/5/4/99-0409 article

Andersen, K. G.; Rambaut, A.; Lipkin, W. |.; Holmes, E. C.; Garry, R. F. The proximal origin of SARS-
CoV-2. Nature Medicine 2020, 26, 450-452. https://www.nature.com/articles/s41591-020-0820-
9

Cello, J.; Paul, A. V.; Wimmer, E. Chemical synthesis of poliovirus cDNA: Generation of infectious
virus in the absence of natural template. Science 2002, 297, 1016-1018.
https://science.sciencemag.org/content/297/5583/1016

Darling, R.G., Burgess, T.H., Lawler, J.V., Endy, T.P. Virologic and Pathogenic Aspects of the
Variola Virus (Smallpox) as a Bioweapon. In: Lindler, L.E., Lebeda, F.J., Korch, G.W. (eds).
Biological Weapons Defense. Infectious Disease. Humana Press. 2005.
https://link.springer.com/chapter/10.1385/1-59259-764-5:099

Vyhlaska ¢. 474/2002 Sb. kterou se provadi zakon ¢. 281/2002 Sb., o nékterych opattenich
souvisejicich se zakazem bakteriologickych (biologickych) a toxinovych zbrani a o zméné
Zivnostenského zdkona.

https://www.sujb.cz/fileadmin/sujb/docs/legislativa/vyhlasky/vyhlaska 474 verze 2013.pdf
Yeh, J.Y.; Seo, H. J.; Park, J. Y.; Cho, Y. S.; Cho, |. S.; Lee, J. H.; Hwang, J. M.; Choi, I. S. Livestock
Agroterrorism: The Deliberate Introduction of a Highly Infectious Animal Pathogen. Foodborne
Pathogens and Disease 2012, 9, 869-877.
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/fpd.2012.1146

Alexandersen, S.; Zhang, Z.; Donaldson, A. |.; Garland, A. J. M. The pathogenesis and diagnosis of
foot-and-mouth disease. Journal of Comparative Pathology 2003, 129, 1-36.
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0021997503000410?via%3Dihub




