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Souhrn:

Viry zvitat, z nichz nékteré asi nejsou schopny replikace v lidské buiice, mohou infikovat
Cloveéka a vyvolat u n& nadorové onemocnéni, u n¢hoZ v soucasnosti neptredpokladame
virovou etiologii. Také nékolik lidskych virdi je pro zvifata onkogenich. Je analyzovano
mozné riziko ziskani téchto infekci nasledkem manipulace a zpracovavani produktl ze zvifat
na zakladé dostupnych epidemiologickych podkladii. Nadory lidi by mély byt systematicky
testovany na piitomnost virti navozujicich proliferaci v systémech neumoziujicich jejich re-
plikaci.

Rada zvifecich virt maze pii pfenosu na ¢lovéka vyvolat piiznaky akutniho onemocnéni.
To plati naptiklad pro viry vztekliny, hemoragickych horecek, chiipky, pro koiisky Hendravi-
rus, praseci Nipah virus a virus kravskych nestovic. Infekce koniskym Borna-virem je podezii-
véana, Ze u lidi vede k persistujici ndkaze provazené psychotickymi alteracemi. U lidi chovaji-
cich syrské kiecky jako domaci mazlicky lze serologicky zjistit infekci LCM-virem (lymfocy-
tarni choriomeningitidy), ziskanou obvykle od kieckl bez projevii nemoci. Asymptomatické
infekce spumaviry byly zjiStény u pracovnikil zoologickych zahrad po akviraci viru od trvale
infikovanych africkych opic. Jsme tedy vystavovani zna¢nému riziku ziskani téchto nakaz,
a¢ diky nasemu béznému Zivotu je asi pienos od hospodaiskych a domécich zvitat ojedinély.

V soucasnosti je pozornost zaméfena hlavné na zjisténi zvifecich zdroji  vice-méné
akutnich infekci a dojde-li k onemocnéni lidi na jejich likvidaci. Uvédomujeme si ale
existenci velké skupiny dalSich patogent pfendSenych ze zvitat na lidi, které jsou schopny nas
infikovat, ale v lidskych bunkéch se nereplikuji ? Nepodceiiujeme viry, které mohou trvale
exprimovat bilkoviny navozujici proliferaci lidskych bunék (onkoproteiny) i pies silné
omezeni jejich replikace v heterolognim hostiteli ? Pfi pohledu na tyto otazky z opacného
hlediska musime se ptat, zda existuji viry piisobici infekce lidi a navozujici tumory u zvirat.

Lidské viry jako kancerogeny zvirat

Vyvolat nddorové onemocnéni u zvifat dokaze nékolik rodd lidskych virG. Obvykle jde o
nasledek arteficialni infekce novorozenych mlad’at po niz za n¢kolik mésict aZ rok se objevi
nador. Nékdy lze vznik nadoru vyprovokovat i po infekci dospélych zvitat, napt. po intrace-
rebralni inokulaci JC- nebo EB-viru nékterym druhiim opic. Vzdy nador vznikne bez pied-
chozi imunosuprese. Nadorové buiiky pak obsahuji"virovou DNK a exprimuji onkoproteiny
pfislusného viru. Po inokulaci vird BK a JC zrodu polyoma-virt, ale i po inokulaci adeno-
virli, jsou exprimovany jejich tumorové T-antigeny. U lymfomu vzniklého inokulaci EBV
jsou exprimovany EBNA antigeny.

Vznik nador v téchto piipadech je zpravidla nasledkem neproduktivni infekce. Bunky
zvifat obvykle neumozni replikaci lidskych virti, jsou ale vnimavé k infekci a umoziuji
expresi Casnych antigent, které se pak nalézaji v nadorovych buitkach. O nékterych téchto
virech, napt. o BK-viru nebo o adenovirech, neni zndmo, Ze by vedly k nddorovému bujeni u
lidi. Ale vSechny po inokulaci do tkani k nddorim nachylnych zvirat, jsou tzv. tranformac-
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nimi viry, které do jist¢ miry ¢ini infikované bunky nesmrtelnymi. U transgennich mysek,

nesoucich onkogeny téchto virti, ¢asto dochézi v jejich pozdéjsim zivoté k vyskytu naddort
Miizeme tedy vyjmenovat velkou skupinu virt patogennich pro lidi, které mohou vyvolavat

u zvitat nadory, aniz by bylo mozné prokazat produkci viru. Neni v§ak znamy Zzadny ptipad

piirozené infekce zvirat lidskymi viry, ktery by mél za néasledek vznik nadoru. VSechny tdaje

pochézi z laboratornich pokust.

Tabulka ¢.1. Lidské viry jako kancerogeny zvirat

Celed’ vird | Lidské Onkogenita Onkogenita Druhy nadori
viry u lidi u zvirat
Polyomaviry BK virus Neni Kiecek, myS, Sarkom,lymfom,
potkan karcinom,nadory
mozku
JC virus ? KieCek,mys, Astrocytom,
nékteré opice neuroblastom,
nadory mozku
Papilomaviry HPV 16 a +++ Mys, potkan  Ruzné typy
18 karcinoml u
transgennich
zvitat
Adenomaviry Typy Neni Mys, potkan, Fibrosarkom,
12,18 a kieCek karcinom,
n¢kolik ependymom
dalsich
Herpesviry EBV ++ Nékteré Lymfoblastom,
opice lymfom
HHV-1 ++ ? ?
Retroviry HTLV-1  +++ Kralik, ny$ Leukemie,
lymfom,
neurofibromatosa

Zviteci viry jako kancerogeny

Heterologni zvireci hostitel

Podobné jako jsou nékteré lidské viry tumorigenni pro zvitfata, u fady zvitecich virt bylo
zjiSténo, Ze a€ nejsou kancerogenni pro svého hostitele, u jinych mohou vyvolavat nadory
(tabulka ¢.2). I kdyzZ mnoho z téchto virli piisobi nadory jen pii neonatélni infekci, nékteré
z nich, jako je Herpesvirus saimiri a Herpesvirus ateles, velmi ¢asto vyvolaji lymfoprolifera-
tivni nadory 1 po infekci nékterych dospélych primati. Moznost pfirozeného prenosu téchto
virti na heterologniho zvifeciho hostitele je dosud prozkoumdna jen nedostatené. Je vSak
znamo, ze infekce kol a oslti bovinnim papilomavirem typu 1 nebo 2 vyvola sarkoidozu.

Jsou zvireci viry pro lidi kancerogenni ?

Nekteti badatelé popsali pfitomnost opic¢iho polyoma viru SV40 v tkanich lidského mesotelio-
mu a v nddorech mozku. Domnivali se, Ze tato infekce vznikla nasledkem kontaminovanych
poliovakcin, uzivanych v padesatych a po¢atkem Sedesatych let. Rada laboratoii viak nalez
viru SV40 nepotvrdila. Velmi casté uzivani sekvenci SV40 v obvyklych vektorovych
systémech mohlo vést k tomuto nespravnému vykladu nalezu.
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Neziidka jsou vSak u lidi nalézany infekce vyvolané zvifecimi, proliferaci navozujicimi para-

poxviry. Piikladem mtize byt nalez Orf viru, infikujiciho ovce, nebo nalez bovinniho viru af-

tozni stomatitidy, které mohou vést ke vzniku benignich epiteliomi, ztidka k histocytomtim.
U tezniku se ¢asto na rukou objevi velké mnozstvi bradavic. Soudilo se, ze jsou vyvolany
pfenosem néjakého zvifeciho papilomaviru. Pozdé¢jsi studie vSak ve vétSin¢ bradavic
naSly lidsky papilomavirus typu 7. Nebylo zji§téno, ze by lidsky papilomavirus byl pfito-
men v prostfedi farmy nebo u zvifat.
Mimo studii s SV40 je jen malo studii zabyvajicich se moznym pfenosem a navozenim
vzniku nadoru zvifecimi, proliferaci navozujicimi viry v nepermisivnich systémech tkani
lidi.

Tabulka €.2: Zvifeci viry jako kancerogeny jinych zvitfecich druhi

Celed’ vira Priklad Prirozeny Kancerogeni Jiné vnimavé Typy nadori
hostitel pro prirozen. druhy zvirat
hostitele
Polyomavirus SV40 Makak rhesus ne Mlad’ata Fibrom,
hlodavcu karci- nom,
nadory
mozku
Papilomavirus BPV-1 Krava +/- Kin,osel, Sarkomy,
mléd’ata fibrosarkomy
hlodavcii
Adenovirus Bovinni AD 3 Krava, pes, ne Mlad’ata Fibrosarkomy
Adpsi, Ad  kufe hlodavcii
kurtat
Herpesvirus  HYV saimiri Veverka, ne Marmoseti a Leukémie,
opice nékteré opice lymfomy
Poxviry Virus Yaba,  Opice, ovce +/- Clovek Histiocytom,
Virus Orf epiteliom
Retrovirus Leukemické Hlodavci, ano Hlodaveci, Leukémie,
RV mysi, ko- kurata kiepelky aj.  lymfomy,
cek, kiecki a sarkomy
kurat

Zdroje zvirecich vira

Jsme Siroce exponovani materialim zvifeciho pivodu a zvitfatim, které mohou byt
kontaminovany nebo infikovany viry navozujicimi proliferaci. Nejcastéji jde o tfi typy
expozice (tab. 3). Nejvétsi riziko pfedstavuje manipulace a konzumace masa, vaji¢ek a
mléénych vyrobkli. Druhy typ expozice tvoii kontakty s hospodafskymi zvifaty a
profesionalni riziko feznikd, délnikli na jatkach a v mlé¢né vyrobé i veterinaid. Tretim
rizikovym typem expozice je manipulace (zvlasté déti) se zviraty chovanymi v byté&, jako
jsou psi, kocky, kralici, morc¢ata, papousci a kanarci.

Jsou 1 jiné moznosti expozice, napiiklad pfi zpracovani viny a koZeSin, pfi manipulaci
a konzumaci ryb, nebo pii vyrob¢é masokostni moucky. Toto riziko plati jen pro relativné
uzky okruh specificky exponovanych osob.




-4-

Existuje fada epidemiologickych dat svédCicich o zvySeném riziku vzniku cCastych
lidskych nadorti v souvislosti s konzumaci masa a tuku. Plati to hlavn¢ pro rakovinu
tlustého stfeva, prsou a prostaty. Obvykle se riziko pfi¢itda chemickym karcinogentim,
které vznikaji pfi smazeni, peceni nebo suseni masa, ale také pfi jeho nakladani do 14k a
pii jinych prezervacnich postupech. Na ptenos infek¢niho agens se obvykle mysli jen
ziidka.

Nicméné vétSina lidi manipuluje s masem pii ptipravé jidla za vzniku aerosolu pfii
smazeni, nebo konzumuje suSené, uzen¢, nedovarené ba i syrové maso. Mnoho lidi také
konzumuje mléko a mlécné vyrobky. Nedostatecné tepelné opracovana vejce jsou Castou
slozkou rznych jidel.

Které viry mohou byt kontaminantami téchto jidel ? U domadcich zvifat byva casto
pfitomno nejméné sedm rodu virQ, kterymi je persistentné infikovana jejich krev, nebo
ktize a sliznice, nebo jejichz viriony lze najit jest€¢ na dalSich mistech (tab.3). S velkou
pravdépodobnosti tyto viry jsou i kontaminantami masa. U vSech vySetfovanych zvifat
byli nalezeni endogenni retroviry. V souvislosti s uzivanim orgdnt prasat k transplantacim
byly u nich retroviry nalezeny nejcastéji.. Retroviry prochazi mezidruhovou bariérou a
mohou infikovat kultury lidskych bunék. AZ dosud se nepovaZzovaly za patogenni. Pro
své strukturdlni uspofadéani jsou vSak asi choulostivé na postupy pii zpracovani a jejich
inaktivace je snazsi.

Tabulka ¢. 3: Viry jako puavodci persistentnich infekci u domacich a hospodaiskych
zZvirat

Celed’ viri Typy viru

Polyomaviry Bovinni, praseci

Papilomaviry Bovinni typ 1-8, psi, koci¢i, praseci

Herpesviry 2 typy bovinnich, 2 typy prasecCich a
lymfotropni

Retroviry Kufeci, endogenni RV kocek, psi a
leukemicky virus dobytka

Circinoviry TTV-like viry krav, prasat a kuftat

Circoviry Praseci, virus anemie kuftat

Adenoviry Specifické sérotypy u vSech domacich
zvitat

Parvoviry Praseci

Lymfotropni gamaherpesviry byly také nalezeny u prasat, dobytcat a kralikli. Az
dosud byly zjiStény dva typy bovinnich a jeden typ ov¢iho gamaherpesviru. Aspon nékteré
z téchto infekci vznikly v neonatdlnim obdobi, asi pii exkreci viru slinami trvale infikova-
nych matek, nebo po krmeni natefskym mlékem. Gamaherpesviry jsou strukturdlné i
nékterymi biologickymi vlastnostmi podobné viru Epstein-Barrové a lidskému HV typu 8.
Ztejmé vSechny jsou nadany transformacni schopnosti a mohou byt pro lidi rizikové, zej-
ména vezmeme-li v uvahu Siroké spektrum nadort souvisejicich s infekci EBV a onkoge-
nitu HV saimiri a HV ateles po inokulaci nékterym jinym druhiim zvifat.

Papilomaviry byly nalezeny prakticky u vsSech vySetfovanych druhti a jsou asi
vSudypii- tomnou infekci, persistujici vyhradné vkizi a sliznicich. Protoze i
makroskopicky intakt- ni ktize obsahuje tyto viry, byvaji Castymi kontaminantami pfi
riznych typech manipulace s masem. Mimoiddnd heterogenita této skupiny virl je
pric¢inou jejich obtizné identifikace. Papilomaviry jsou zna¢n¢ druhové specifické, i kdyz
n¢které bovinni typy vedou po neonatélni infekci hlodavei k malignim nadorGim.



- 5-

Polyomaviry jsou puvodci Castych infekci krav a prasat Bovinni polyomavirus
kontaminoval tkanové kultury, chované v prostiedi s telecim sérem. PfinejmensSim
pokus byla zjisténa jejich onkogenita u sajicich mySek a transformovani nékterych bunck
hostitele.

Zvireci adenoviry nejsou pro své ptirozené hostitele (stejné jako lidské adenoviry)
onkogenni. Nékteré typy vSak mohou po inokulaci sajicim myskam vyvolat u nich nador.
VétSinou byvaji u ptirozeného hostitele pfitomny v ordlnim a respiraCnim traktu, stejné
jako v lymfatické tkani Waldayerova okruhu. N&které typy byly prokazany u gastrointesti-
nalnich infekci. Ptilezitostné se najdoui virémie adenovirti.

Circoviry byly prokazéany u prasat, papouskl a kutat. Zda se, ze jsou zna¢n¢ rozsifeny.
Jsou to malé, jednovlaknité DNA viry, kterym je ve€novdna zvySena pozornost v
poslednich deseti letech. Je tfeba dale studovat jejich druhovou specificitu a moznou
patogenitu. Jedna zprava popisuje transformacni schopnost praseciho circoviru v kultufe
bun¢k prasecich ledvin.

TT viry patii k nejnovéjSim objeviim a dokladaji, ze asi existuje jeSt¢ fada zatim
neznamych virti hospodaiskych zvifat (stejné jako lidi), z nichz nékteré mohou byt onko-
genni. Také circinoviry obsahuji jednovlaknitou DNA v genomu, obsahujicim az 3900
nukleotidii. Maji mnoho genotypt a persistuji v krvi mnoha zdravych osob i nékterych
domadcich zvirat. Neni znamo, jak se tyto viry vyhnou mechanismim imunitni surveillance
a zda jsou patogeni.

MIécné vyrobky jsou ve vyspélejSich statech pred konzumaci obvykle pasterizovany. Je
ale tfeba zjistit, zda vySe uvedené celedi virh jsou pasterizaci inaktivovany. Bovinni papi-
lomaviry pasterizace nenici. Strukturalni stavba papilomavird, polyomaviri, circovirti a
circinovirti by mohla pasterizaci odolavat. I kdyZz adenoviry jsou inaktivovany teplotou
60 stupniit C, mohou je bilkoviny a tuk v mléce chranit a k inaktivaci je tteba 80 stupiii C
pusobicich po 10 minut.

Profesionalni riziko

Rada lidi je exponovéna viry potencidlné kontaminovanym masnym a mléénym pro-
duktim. Urcité profese, jako jsou chovatelé dobytka, veterinafi, zaméstnanci na jatkach a
v mlééném primyslu, jsou exponovani stale. Proto je uzitecné a zajimavé analyzovat vy-
skyt nadort u téchto profesi.

Jsou ditkkazy o vy$Sim riziku onemocnéni urcitymi nadory u uvedenych zaméstnani.
Pracovnici na farmach a v mlééném primyslu maji Castéji hematologickd onemocnéni,
napi. Hodgkinovu nemoc, mnohocetny myelom, lymfom a leukémii, ale 1 nadory mozku
a prostaty. Nazor, Ze riziko je u farmafi dano uzivanim pesticidll je s ohledem na dalsi
postizené profesni skupiny malo piesvédCivy. U feznikd a pracovnikli na jatkach je
hlaSeno vétsi riziko karcinomu plic. Mezi zaméstnanci driibezéren je pozorovano zvysené
riziko karcinomu jicnu. Byt tyto tidaje nebyly ve vSech studiich potvrzeny zda se, ze u
téchto profesi je trend castéjSitho vyskytu uvedenych tumort. Na c¢inském venkové
s endemickym vyskytem rakoviny jicnu byla zjisténa podobné¢ vysoka incidence
rakoviny jicnu u driibeze. U pracovnikl v zemédé&lstvi je nizsi vyskyt rakoviny plic a na-
dort souvisejicich s koufenim, také spotieba tabaku je u nich mensi.

Riziko chovu domdcich mazlickii

Velmi rozsiteny chov téchto zvifat, zvlaste v détstvi, mize byt dalsi pficinou ndkaz.
Psi, kocky, kralici, morcata, papousci, kanarci a dalsi ,,chovanci mohou byt nosi¢i po-
tencionalné onkogennich virG. Papilomaviry pst po inokulaci do urcitych mist svého
ptirozeného hostitele, mohou zptsobit maligni nadory. Viry koc€i¢i leukémie, gammaher-



-6—
pesviry kralikti a polyomaviry andulek ptedstavuji zatim nezjiSténé riziko.Epidemiolo-
gické studie jsou v tomto ohledu jeste stale neptesvédcivé, 1 kdyz podle nékterych zprav
vede uzky styk s domacimi mazlicky, zejména s kraliky, k vyssi incidenci Hodgkinovy
nemoci.

Konec konct pecliveé laboratorné kontrolujeme chovy zvirat abychom zabranili zavle-
¢eni do nich lidskych bakteridlnich a virovych nédkaz . Mélo se vSak stardme o opac¢nou
moznost. Bylo by divné, kdyby akutni virové infekce, jako je chfipka, hemoragické horec-
ky, vzteklina a dal$i byly jedinymi virovymi zoondzami.

MoZnosti laboratorniho vySetfeni

Byla vypracovana tada postupii k detekci virt v nadorovych tkanich lidi. VSechny jsou
velmi pracné a ndkladné, vétSinou i nedokonalé. Znalost kompletniho lidského genomu
vSak umozni pifimé srovnani lidskych sekvenci genomu z normalni a nadorové tkané
pomoci komputerové analyzy. Ocekavany rychly rozvoj poznatkii se v§ak musi vystiihat
omylt ptisobenych pribuznosti lidské DNA s cizimi nukleovymi kyselinami. A to nebude
snadné.

39 citaci, kopie uloZena v archivu epid. odd. KHS Ostrava
Poznamka prekladatele

Termin ,,epidemiologie nddorovych onemocnéni“ se dosud obvykle vztahoval na
popisné udaje o frekvenci a druzich nadort, o jejich lokalizaci, trvani nemoci a smrtnosti.
Pokud se zabyval etiologii nadorti a pfi¢inami jejich vzniku pfedev§im se pomyslelo na
pusobeni fyzikalnich a chemickych faktori zevniho prostfedi a na genetickou dispozici
k jejich manifestaci. Nelze rozumné pochybovat o vlivu biologickych faktori na vyskyt
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prace ma poukéazat na ponckud zapominanou stranku komplexni ,,epidemiologie nadorti‘.

Pfani naSemu jubilantovi :

Dne 15.kvétna 2001 se v plné dusevni i télesné (jak se tikd) svézesti doziva 70-ti let
zaslouzily epidemiolog Valasského kralovstvi, na§ Bertik Bindas. Secundum artem je
znalec krasy a tajii védy véd, secundum naturam je ndramny botanik, vinaf, citrusai a
hvézdozpytec ( a kdovi co jeste). Nezapomenu na chvile obrovského uzasu pii pohledu na
nebe nad Beskydami s mnozstvim nikdy diive (ani pozdéji) mnou spatfenych hvézd, o
nichz Bertik zasvécené¢ vykladal Ostravakovi, uvyklému na SedoCernou oblohu. Ale
vdécime mu za mnohem, mnohem vic.

Bylo by pted¢asné pokouset se o hodnoceni jeho zasluh, vzdyt’ jesté stale pokracuje ve
svém studiu a praci ve prospéch nemocnych i1 zdravych. V tom mu pomaha také rodinna
pohoda a styky sfadou ptatel v tuzemsku 1 v zahrani¢i (o pfipadnych pfitelkynich
poml¢me). At se nase pfani pevného zdravi v mirné pokrocilém véku, dobré pohody a tézZ
zaslouzené odmény a odpocinku v milované ptirodé naplni mérou vrchovatou !

Za star$i 1 mladsi epidemiology dfive SMK, dnes uz tii krajd,

epidemiolog v.v. — diich otec



