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O VIRUSU POLIOMYELITIDY
Prof. MUDr Frant. Patocka

- Studium poliomyelitického virusu je jednim z presvédcéivych dokladi
0 tom, jak dlouhodoba a vytrvald védecka préace, nelitujici ¢asu, némahy
a naklada, dovede v koneéném vitézném boji zmoci vSechny prekéazky,
Které ji priroda stavi v cestu a zvladne problém, ktery se po mnoho let
zdal byti témér nefeSitelny. O virusu lidské poliomyelitidy je pravem
mozno rici, je jej priroda obdarila vSemi vlastnostmi, které ho dlouho
Cinily nepfistupnym védeckému poznéni, a Ze teprve dlouhodoba a tvrdéa
lidsk& prace jej uc€inila plastickym a zvladatelnym. V roce 1908 prenesli
po prvé Landsteiner a Popper virus poliomyelitidy s ¢lovéka na opici.
To sice znamenalo podatek experimentalniho FeSeni problémt lidské
obrny, ale pokrok védy zustal i poté velmi pomaly a védecka fakta se
hromadila mnohem obtiZznéji nez u jinych lidskych virusovych chorob.
Roku 1939 byl isolovan Armstrongem typ poliomyelitidy zvany Lansing,
prenosny téz na hlodavce, ¢imz bylo umoznéno, Ze pokusnictvi nékolika
malo privilegovanych laboratori se stalo — byt i v omezeném meéritku —
prakticky doménou vSech virologickych pracovist na svété. Pochopitelné
jiZ studium Lansingova typu obohatilo nesmirné nasSe védéni o polio-
myelitidé, ale ani ono nemohlo vést k vyreSeni vSech zakladnich zékoni-
tosti lidského onemocnéni. Priblizné od r. 1946 az do r. 1952 byla prostu-
dovana do hloubky pathogenesa poliomyelitického onemocnéni, seznany
podrobneji nez drive zékonitosti eliminace virusu - stfevem, prokizano
viremické stadium, a koneCné propracovidna az k pomezi rutinni meto-
diky seriova kultivace poliomyelitického virusu ve tkani. Zaroven zjistén
jeho cytopathogenni efekt a specifickd inhibice tohoto fenomenu homo-
lognim antiserem. Tento dramaticky vzestup naseho védéni o virusu
polio v prubéhu nékolika mélo let znamenal takovy pokrok ve vyzkum-
nické praci, ze primo citime, jak konecné vyreseni celé problematiky
lidské poliomyelitidy je blizké.

Lidské& poliomyelitida je — zejména v nazvoslovi starSich autori —
oznacovana bézne jako détské obrna. Tento druhy néazev, ktery ukazoval
na to, Ze choroba postihuje rany détsky vek, se stiva stédle vice historic-
kym. Povazujeme za prokazané, Ze poliomyelitida v prubéhu té doby, kdy
je klinicky soustavnéji sledovéana (t. j. po dobu vice neZ jednoho stoleti),
meéni ve své paralytické formé potud svij klinicky aspekt, Ze z onemoc-
néni zachvacujiciho témér absolutné vék raného mladi se stadvd nemoci,
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postihujici stile ¢astéji dobu vyspélejsiho détstvi, az i dospivajiciho &lo-
véka. Nenf dodnes rozresSeno, do jaké miry participuje latentni promofeni
lidstva na tomto ménicim se aspektu choroby, ¢ jak se po pfipadé méni
i biologické (zejména pathogenni) vlastnosti samého virusu.

- Poliomyelitické onemocnéni ma do jisté miry socidlni charakter. Je
pochopitelno, Ze déti, zijici nahromadéné za Spatnych socidlnich poméra,
jsou vice promofeny lehkymi, aZ zcela inaparentnimi infekty vedoucimi
k imunite. Proto se také socidlni rdz této nemoci v pfipadech té?ké pa-
ralysujici epidemie projevuje paradoxné tim, Ze déti Zijici oddé&len&iji,
a tedy neproimunisované infekci, €astéji podléhaji paralytickym kompli-
kacim.

" Povaiujeme za nutné predeslat jiz zde n&kolik slov o tom, co bude dale
podrobnéji rozvedeno: pro¢ mluvime zamérné o paralytické poliomyeliti-
dé. Cinime tak proto, Ze celd dne$ni koncepce poliomyelitidy je naklongéna
temu povazovat poliomyelitidu priméarné za celkem necharakteristické
onemocneni intestindlniho traktu, které jen v n&kterych pripadech vede
k- -nervovym komplikacim, kterézto symptomy zachvéceni Gstfedni nervo-
vé soustavy klinikové (podle starSiho pojeti) jeSté€ dnes oznaduji jediné
jako poliomyelitis.

~ Vyvolavatelem poliomyelitidy je filtrovany virus, jehoZ tplnou defi-
nici virologie prozatim je§té neni schopna podat. Virus ma vSak mnoho
zékladnich vlastnosti, jichZz souborem se liSi od ostatnich pro ¢lovéka pa-
- thogennich virust, jak dale uvadime: v pnnmpu jde o virusy malych roz-
meérd, jejichz dimense (podle Gdaji riznych autortl) kolisaji mezi 12 aZ
38 mu, a pokud lze vérit elektronoptickym snimkim z posledni doby, jsou
zhruba okrouhlych, aZ ovoidnich rozmérd. Zvlastni vlastnosti je jejich té-
mér absolutni resistence na ether a pomérné maléd citlivost na chemicka
desinficiencia. Polio virusy jsou aktivni ve velmi Sirokém rozmezi pH,
a to zhruba od pH 4—10.

8 jejich celkovou resistenci na vlivy zevniho prostfedi kontrastuje
- Jasné patrna citlivost na vyschnuti a lyofilisaéni procedury. Zadny z lid-
skych polio virusi nevyvoldvd hemaglutinaci skopéich erythrocyta.

InfekCéni titr poliomyelitickych virusd v dstfedni nervové soustavé
u clovéka i v miSe experimentédlné infikovanych zvifat je pomérné nizky
a kromé afinity k dstfedni nervové soustavé (zejména k miSe) maji zcela
specialni, novéji zvlasté zdlrazniovanou a pro pathogenesu dileZitou afini-
tu k intestindlnimu traktu.

- MnozZeni polio virusll v kufecim embryu je mozZné pouze za zvlastniho
experimentalniho usporddéni a nemé prozatim prakticky vyznam. Kulti-
vace ve tkani byla teprve nejnovéji propracovédna na rutinni, a jak se
ukazuje, nesmirnd dulezitou pracovni metodiku, je vSak moZna pouze
za pouziti tké&né lidské nebo opifi. MnoZeni virusu na fibroblastech nebo
epithelialnich burikdch je doprovadzeno jejich rozpadem, jemuz lze za-
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branit protilatkami. Ackoliv tento cytolyticky fenomen neni absolutné
specificky pro virusy polio je pi"ece jen zjevem tak népadnym a prozatim
diagnostice polio.

Zda se, Ze neexistuje v pfirodé jiny zdroj poliomyelitické infekce neZli
infikovany Clovék, a razné druhy hmyzu jsou patrné jen vice méné me-
chanickymi prenase¢i nékazy. Kromé dosud celkem zdhadné infekce
stfrevniho traktu je absolutné typickym projevem lidské polio maximum
zmeén a nesporné i kvant virusu v prednich misnich rozich.

Zustava cCasteCné otevienou otazkou, zda lidské poliomyelitické virusy
s vlastnostmi, jeZ jsme ve struéném pfehledu uvedli, jsou v ¥isi ssav@ich
virusu skupinou zcela osamélou, & zda jsou znamy jiné virusy jim tak
podobné, Ze je mozno zaradit je zarovenl s témito virusy do spole¢né
skupiny. Tato otazka souvisi do znaéné miry s moderni snahou po taxo-
nomii a binominalni nomenklature u virust vibec. Jak zndmo, vychézi
nejnoveji popud k védeckému oznadeni virust a jest& vice k jejich sku-
pinovému serazeni (pokud mozno na podkladé biologické a antigenni p¥i-
buznosti nebo dokonce vyvojovych vztaht) i od sovétskych autord. Ve
svém prehledu uvadime tedy tii taxonomické nivrhy, ze kterych je jasna
Jednak skupinovd samostatnost poliomyelitidy, jednak jeji piibuzenské
vztahy K nekterym jinym virusim zvifecim a lidskym.

1. V. M. Zdanovl v ordo Protovirales uvadi daleZitou familia Neuro-
myophilaceae, v niZ genus Myelophilus se svymi tfemi antigennimi typy
odpovida lidskeé pohomyehnde Jemu nejblize stoji genus Cerebrophilus,
jenZ ma dva species, jiz dostate¢né studované, aby sem s jistotou mohly
byt zarazeny, a to Cerebrophilus muris a Cerebrophilus suis. Naproti
tomu C. caviae a C. gallinarum jsou prozatim prFili§ mélo znamy, neZli aby
Jejich taxonomicka posice byla naprosto jistd. Vzdalenéjs$i genera jsou
Cardiophilus (odpovida virusu EMC) a Myophilus (C virusy).

2. Druha Kklasifikace je .Jungenblutova,? ta vSak neni zcela jasna. Za-
hrnuje do jedné velké skupiny:

I. Lidské virusy:
a) vlastni poliomyelitis,
b) parapolio (virusy EMC),
¢) pseudopolio (C virusy).
II. Mysi virusy: Theiler — TO, FA, GD VIL.

III. Veprovy virus: Kloboukem objevenad encephalomyelitis enzootica
suum.

3. Nasi koncepci je nejbliz§i klasifikace Koprowského,3 kterd podle
naseho nazoru velmi spravné zuzZuje skupinu vlastnich poliomyelitickych
virusi na genus zvané Landsteineriota, jeZ ma tfi species. Species 1.:
L. levaditii odpovidajici lidskym polio virustm se t¥emi variantami: I.
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(Brunhilda), II. (Lansing), III. (Leon). Species 2. je t. zv. L. Theileri (rov-
néz se tremi variantami), jez shrnuje virusy mysi enzootické encephalo-
myelitidy. Species 3. je L. Klobouki (Tésinskd nemoc neboli encephalo-
myelitis enzootica suum). S pribuznosti virusu polio a Kloboukova souhla-
sf plné také Cumakov.4

Bylo jednim z naSich Gkold — zevrubné& popsanym na jiném misté —
prokazat, Ze virus Kloboukovy nemoci je dnes jiz natolik prostudovén,
aby mohl byt zarazen do stejné skupiny s lidskou polio. Podle naseho
ndzoru prislusi skuteéné poliomyelitickym virusim samostatné postaveni
v ramci dosti uzavrené skupiny, jak zhruba ji postuluje Koprowski, nebo
jak ji naznaCuje Zdanov ve svych dvou shora uvedenych generech. Je
ovsem také jisto, Ze od této znaéné specifikované skupiny poliomyelitic-
kych virust vede vyvojova linie k virusim stale slozit8j$im, z nichZ
poliomyelitidé snad nejbliZze stoji skupina C virusd. O néco vzdalené&jsi,
postihujici cely komplex Ustfedni nervové soustavy a k tomu i jiné
organy (zejména myokard a jatra), je skupina virusd t. zv. encefalo-
myokarditickych, mezi nimiz z hlodavc( byl isolovan virus MM a Colum-
bia SK, z anthropoidnich opic vlastni EMC virus, z &lovéka opétované
t. zv. F virusy a jednou ¢&i dvakrate africky Mengo virus. Tento virus po-
vazuji mnozi autori za prechod k africké skupiné arthropody pfenosnych
encefalitickych i celkovych virusovych chorob, od nichZ pfes zdpadonil-
skou horecku jdou dalsi vyvojové vztahy, prokazatelné uréitymi antigen-
nimi frakcemi. Ty sméFuji jednak ke skupiné t. zv. transmisivnich ence-
falitid, rozsifenych po evropském a asijském kontinenté, jednak dokonce
az k celkovym virusovym chorob&m, t. j. ke Zluté zimnici a horeéce
Dengue (Sabin).°

Neni nasim tdkolem rozebirat zde klinickou symptomatologii paraly-
tické polio. Zduraznujeme pouze (aniz se, byt i jen pfiblizné pokousime
odhadnouti jejich pocet) Casty vyskyt inaparentni formy poliomyelitidy,
kterd je dnes vétSinou autorl ztotoZiiovdna se zékladni, t. j. intestinélni
formou poliomyelitického onemocnéni.

Jsou autori, kteri pomer inaparentni polio k poliomyelitidé nervové
udavaji mnohonasobkem prvni. To skuteCné asi plati pro nékteré typy
(zejména snad Lansing) nebo kmeny poliomyelitickych virusG v dobé
maxima endemického sezénniho vyskytu v mirném pasmu. U jinych kme-
ni nebo v pribéhu dramatické epidemie je pomér zékladni, t. j. inapa-
rentni choroby k chorobé paralytické priblizné vyrovnan nebo dokonce
zvysen frekvenci nervové poliomyelitidy.

Dvojfazovitost prubéhu poliomyelitického onemocnéni je dostatetné
znama a bude vyli€ena v Kklinické Casti pifednasek. |

Pripady druhého onemocnéni paralytickou polio u téhoz ¢lovéka Fadné
oveérené jsou pomérné vzacné. Pokud byly Bodianem® a Salkem imunolo-
gicky prostudovény, Slo po druhé vidy o chorobu vyvolanou jinym typem
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poliomyelitického virusu, neZ byl virus, jenZ zpasobil prvni onemocnénii ¥

ZkusSenosti sbirané na laboratorné provéreném materidlu v prubéhy
druhé svétové vilky a po ni jasné ukazuji, Ze poliomyelitida patfi velmf 73
pravdépodobné mezi virusové choroby rozsifené po celém svété, a to @
priblizné aZ k polidrnimu kruhu. Paralytickd onemocnéni prichézeji hlav- §
né v mirném péasmu, pri cemz z Evropy jsou nejvice postiZeny skandi- i
navské stity, ze zdpadni polokoule U.S. A. a jizni Kanada. Pravé ve 3
Skandinavii a U.S. A. 1ze nejlépe sledovat v prubéhu vice neZ jednoho ¢
stoleti ménici se aspekt nervové poliomyelitidy, jak bylo uvedeno. Stred« 3
ni Evropa a zejména Ceskoslovensko meélo prvni velikou celostétni epi-
demii v roce 1939 a druhou roku 1948. Od té doby je i pro nas paraly-
ticka poliomyelitida problémem prvoradé duleZitosti. Sovétsky svaz zi-
stal prozatim velkych epidemii usSetfen a jeho situace (alespon v zapad-
nich &astech statu) je asi priblizné stejnd nebo i lepsi, neZ byla u nas
pred rokem 1939. *_

Neparalytickd poliomyelitida, pripadné abortivni formy polio jsou ne- %
sporné rozsireny po celém svété. Soudé podle pritomnosti protitatek
u malych déti, persistuje i na tropickych ostrovech Tichého ocednu
{(Guam).

V Egypté nalezl Paul? protilatky u malych déti proti typu Lansing
v mnoha pripadech jiz do konce druhého roku zivota, proti obéma dalsim
typum do &tyr let. Tento nalez byl dodateéné potvrzen Melnickem primym
prukazem virusu ve stolici klinicky zdravého ditéte, starého necelych
dvanact meésicu, a to mimo jakoukoliv epidemii.

Epidemiologické studie provadéné u Eskymdkd na AljaSce zdaji se
potvrzovat, Ze za polarnim kruhem zakladni forma polio de norma ne-
prichazi. Pokud se zde poliomyelitida vyskytuje, jde vidy o epidemii
paralytické poliomyelitidy, kterd sem byla néhodnymi cestujicimi za-
vleCena. Lidé, kteri pri téchto epidemiich onemocnéli, méli protilatky proti
virusu déle nez 20 let. Generace narozené po epidemii byly bez jakékoliv
imunologické odezvy (Paul).8

Inkubaéni dobu poliomyelitického onemocnéni lze z pochopitelnych da-

vodi urcit s vétsi pfesnosti pouze u paralytické formy poliomyelitidy.
I tyto udaje jsou vsak velmi odliSné a nepresné, proto se udéva rozmezi
inkubace napadné Siroké, a to priblizné od péti az do triceti péti dnd.
Hammon pozoroval nejkratsi inkubaéni dobu (u narozeného ditéte infi-
kovaného od osetrovatelky) Ctyri dny. Vétsina autorti se vsak shoduje
na nejcastéjSim prumeéru inkubacéni doby, jez kolisd mezi osmi az pat-
nicti dny.

Jiz stanoveni velikosti poliomyelitického virusu a Jesté vice jeho
elektronoptické znazornéni narazely na obtiZe, které se podafilo pFemoci
teprve v posledni dobé. Neni snad druhy virus, jehoz velikost i elektron-
opticky tvar by byly uréovany tak rdznymi hodnotami jako pravé virus
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poliomyelitidy. Pracovni obtiZe maji hlavné dvoji podklad; jednak patfi
virus polio do kategorie nejmensich virusd, kde obecné lze prozatim sta-
novit rozmery jen pribliZnymi hodnotami. Elektronoptika vlastniho vi-
rusu je velmi nesnadné jiz proto, Ze se da t&zko odlisit virus od dastedek
tkanové drté. Druhou nesnézi, kterd nesporné bude v nejbliz§i dobé od-
stranéna, je okolnost, Ze aZ priblizné do r. 1951 byla jedinym vydatnym
zdrojem tohoto virusu micha infikovanych opic nebo nékterych hlodavei,
t. J. materidl jen obtiZné purifikovatelny, s velkym kvantem balastniho
substratu, a porovndno na pf. s virusy transmisivnich encefalitid, p¥itom-
nym v pomerneé nizkém titru. Dnes jiZ patfi celkem historii Gidaje Sven
Gardovy o vlaknité, nékolik set milimiker dlouhé formé poliomyelitického
virusu ze stolicnich purifikatd. Zda se, Ze prvé pi‘esnéjsi Gdaje byly po-
diny Loringem, Martonem a Schwerdtem® pro typ Lansing, néilezem
ovoidnich Utvard, velikosti kolem 25 m#. Pozdéji Ize nalézt hodnoty spise
nizsi, zjisténé zejména metodou ultrafiltraéni. Tak na p¥. Elford udava
rozmery polio virusu mezi 8—12 meu, Theiler a Gard 10—15 m#. O néco
pozdeji, zejména urCenim sedimentaéni konstanty, nalézdme limitni
hodnoty mezi 12—30 m# podle Loringa a kolem 20 ms podle Kausche
a Bendera. Nejnovéji jsou starSi a nizké ddaje korigovany, a to jak me-
todou ultracentrifugacni, tak zCé4sti téz elektronoptickym obrazem.

Polson a Selzerl0 purifikovali kmen MEF 1, pfi éemZ zjistili, e jeho
¢asteCky, pravdépodobné sférické, maji rozméry az do 25 & 30 mu. Tiz
autori u typu Leon stanovili podle sedimentadni konstanty velmi pfesné
rozmery kolem 30 mu&. Tento nédlez velmi krésné potvrzuje spravnost
prace Reaganovy a spol.,l1 ktefi nalezli v purifikatu téhoz typu polio-
myelitidy virusové partikule, protdhle ovoidni podoby, Siroké kolem
15 me# a dlouhé 25—30 meu. Posledni typ, t. j. Brunhilda, byl zpracovén
tymiz autory jiz o néco drive a zjiStén jako sféricky, rozmséra od 20 my,
dokonce az témeér k 50 mu. Podle naSeho nézoru bliZi se novéjsi adaje
nejvice pravdé a elektronoptické snimky, na pf. u typu Leon, jsou tak
jasné, Ze celkem nepochybujeme o tom, Ze na nich plasticky znazornéna
teliska odpovidaji skutecné partikulim poliomyelitického virusu.

Jak jiz uvedeno, elektronoptické znézornéni virusu pfedpoklada vyspé-
lou metodiku purifikace. Ve své préci z r. 195012 jsme popsali fadu puri-
fikanich metod, z nichZ se dodnes s Uspéchem uZivd kombinace kyselé
precipitace virusu a precipitace methanolem pfi temperatuie pod 0° C.
Sami jsme této metodiky pouZili s relativnim tGspéchem k purifikaci vi-
rusu poliomyelitidy veprt. Novinkou, znamenité ulehéujici purifikaéni
procedury, je zavedeni precipitace protamin-sulfitem (nejvhodné&jsim
preparatem Je salmin-sulfat), jenZ pridan v urditém kvantu k misni
suspensi, vyprecipituje za soufasného sniZeni pH ohromnou vétsinu ba-
lastnich lipoproteinit a v lehce opaleskujici suspensi zanechd téméf
nezmensSena kvanta virusu (Waren, Weil a spol.).13
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VycCereny virusovy purifikat lze jesté dile vydistit natravenim abso-
lutné Cistym trypsinem. Jak pochopitelno, ztriceji jiZ tyto nejéistsi viru-
sové preparaty CasteCné na své Glinnosti, je vSak moZno je koncentrovat
ultracentrifugou, ktera i sama o sobé je schopna z oby¢ejnych nebo ethe-
rem delipidovanych miSnich suspensi oddélit pomérné &isty virus. Po-
trebnd gravitace pro virusy tak malych rozméri je velmi znac¢na, prFi-
blizne 120 000krat. Z nejnovéjsich metod se nabizi pouZiti materialu, t. zv.
bentonitu (Montmorillionit), jehoz nékteré preparaty se skladaji z mikro-
skopickych krystalka, tvoricich velmi elastickou miiZzku a jsou schopny
ze suspensi vypurifikovat virusy podobnych rozméra, jako jsou na pt.
Coxsackie. Je zajimavé, Ze pres vSechny pokroky v purifikaci obrny ne-
bylo dosud dosaZeno preparatu elektroforeticky homogenniho, Jenz by
mohl byt rozebran po striance chemické skladby.

Metody, slouzici pro prikaz malych kvant virusu ve stolici nebo v od-
padovych vodach, nelze nazvat purifikaci virusu v pravém slova smyslu.
Jde o pouhou koncentraci hrubého virusového substriatu. Za tim ucéelem
se pouzivd bud koncentrace ultracentrifugou (zejména nutné pro typ
Lansing) nebo precipitace ammonium-sulfdtem po pfiddni malého kvanta
nativnich proteinu. Ziskany precipitat strhuje s sebou virus, ktery je
eluovan do 10—50krdt mens$iho mnoZstvi vody (Sven Gard, Melnick).
Jinou zahuStovaci metodou je vypafrovani tekutiny z odpadovych vod
nalitych do celofanovych vakd, s pfidanim proteké&nich bilkovin, za ther-
mického GcCinku infracCervenych paprskd. Je pochopitelno, Ze koneény
koncentrat musi byt v kazdém piripadé zbaven bakteridlni kontaminace
bud pridanim etheru nebo penicilinu + streptomycinu tak, aby bez ne-
bezpeCi mohl byt vstfiknut pokusnym zvifatim po pFipad® i intrace-
rebralné. Vysledky nejsou vzdy povzbuzujici, nebot mnoho zvirat hyne
toxickou smrti. |

Resistence poliomyelitickych virusi na zevni nepifiznivé podminky je
relativne znacna. Z antiseptik se odeddvna povaZuji za nejadinnéjsi
antiseptika oxydacni jako na pf. kalium permanganat a chlornany, velmi
G¢inné je také chlorové vipno, chloramin a sublimét. Ultrafialové pa-
prsky a formaldehyd v malych davkach inaktivuji virus, aniZ hloubéji
porusuji jeho antigenni strukturu. Prirozené ve vétSich davkéch a po
priliS dlouhém plsobeni G€inkuji zhoubné i na ni. N&kolik minut zahr4ti
na 559 C nici virus i v mi$ni suspensi irreversibilné. V infikované mise vlo-
zené do 50% glycerinu a uchované pii —4° C vydrzi virus i nékolik mé-
sici bez zretelné zmeény ve své aktivité. Jestd lépe je virus konservovéan
ulozenim infikované michy pfi temperatufe suchého ledu. Zcela neoby-
Cejna je odolnost virusu vepfové obrny na metabolické produkty stiev-
nich bakterii.

O neobyCejné resistenci svédéi také to, jak je virus polio odolny na
Siroké rozmezi pH (Hammon zji§toval plnou aktivitu v prostfedi od pH 4
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do pH 10, plisobici na virus po dobuy 24 hod.). Za velmi charakteristickou
vlastnost pokldda Sven Gard, spolu s Cetnymi jinymi autory, .prakticky
absolutni necitlivost virusu poliomyelitidy na ether. I kdyz ani tato viast-
nost neni zcela specifickd jen pro virus poliomyeliticky, je prdvé u ného
do té miry vystupnovéana, Ze se ve starsich metoddch vesmeés uzivalo
etheru ke zniceni mikrobti v suspensi ze stolic.

.- Zeela zvlastni a nesmirné dulezitou kapitolou, zejména po strénce
epidemiologické a preventivni, je sledovani G€inku rdznych chemikalii
na virus poliomyeliticky, vyluCovany stolici. Jak jesté dale bude zdiraz-
néno, je tato eliminace masivnich kvant poliomyelitického virusu zaklad-
nim symptomem poliomyelitického onemocnéni a nesporné nejdulezitéjsi
pri¢inou rozsirovani virusu v prirode. Je jisto, ze vCasné a Uc€inné potla-
Cenf eliminace virusu stfevem, nejenom u paralytickych pripadd choroby,
ale'1 u vSech suspektnich a inaparentnich infekci, by znamenalo potla-
derif ‘epidemie v zérodku. Proto se intensivné hledaly latky, timto zpua-
sobem vydatné Géinkujici a pfitom netoxické. Skupina autort (Lo Grippo,
Earle, Graef, Ward)14 v modelovém pokusu s Theilerovym virusem zjistili,
Ze do jisté miry takto ucCinkuje kalomel, ale jeSté mnohem G¢inné;jsi
gsubstanci je organicka sloucCenina rtuti s patentnim oznacenim MC 8358,
coZ je merkuro-alfa-mercapto-p~-(2-thiazolylsulfamyl) acetanilid mono-
natriovd sul, zejména p¥i profylaktickém podavéni. Pozdéji rozsSitili
autofi pokusy téZ na ¢lové&ka a zjistili, Ze u 50% touto latkou lééenych
fidskych vymésovach se postupné snizoval titr virusu ve stolici, az po
7 dnech zmizel Gplné. Neni prozatim jasno, zda jde o prosty ucinek des-
indekéni ¢i snad o proces analogicky chemotherapii, ale tolik je jisto,
¥o-tim byl uinén pocCatek badani, jez miZe mit pro vyfeSeni problému
polfo u ¢lovéka nejvyssi vyznam.

S vySe rozvedenou a velmi vyznacnou obecnou resistenci poliomyelitic~
kého virusu velmi kontrastuje vlastnost, povazovanad Koprowskim za tak
vyznacnou, Ze primo druhové ohrani¢uje skupinu virusu poliomyelitic-
kyich od jim biologicky nesporné pribuznych a také na ether resistent-
mbeh, t. j. virustt C: je to jejich citlivost na lyofilisaci. Ukéazalo se na p¥.,
Ze polio kmen MEF 1, lyofilisovany a podrobeny delipidaci benzolem a
otherem, ztratil Gplné svoje pathogenni vlastnosti, kdezto C virusy za
- gtejnych okolnosti pouze snizily svij infekéni titr.

- Novodobé virologie — od doby Hirstova objevu hemaglutinace chripko-
vym virusem — sleduje bedlivé Gcéinek vSech virusi na nejriznéjsi ssavci
erythrocyty. Tak bylo zjisténo, Ze skupina encefalomyokarditidy vyvo-
l&vh vasmés jasnou hemaglutinaci skopcmh krvinek. Za pouZiti zvlasté
jemné pracovni metodiky bylo prokazédno, Ze i jeden z Theilerovych my-
gich virusd (GD VII) aglutinuje lidské krvinky 0 skupiny. Hemaglutinac¢ni
schopnost vsak nebyla dosud ani v jediném pripadé prokéazana pro kte-
tykoliv ze znimych kment lidské poliomyelitidy. Je tedy nedostatek
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~pokusnych zvifat vibec, t. j. Simpanza, které nés pFiblizuje k prozkou-
ménf skute¢né podstaty poliomyelitického onemocnéni. Jesté dnes né-
ktefl: zkuSent experimentatori (Olitsky, Jungenblut) véFi tomu, Ze exi-
stujt kmeny poliomyelitického virusu, jez jsou tak specifikovdny na &lo-
¥#Ka, Ze nemohou byt preneseny pokusné ani na opici.

-,136Zné cesta experimentalni inokulace u opice je intracerebrélni. Novéji
phasné vybrano zvlaStni misto na lebce, jehoZ punkci se zavede jehla
do blizkosti thalamu. Injekce infekéniho materidlu do této krajiny vede
pejbezpeCnéji k positivhimu resultatu. JeSté novéji bylo prokazano, Ze
prukaz nejmensiho kvanta virusu experimentem je moZny vstFiknutim
zkouSeného materialu souc¢asné do obou hemisfér mozkovych Inkubadéni
doba a symptomatologie takto vzniklé experimentdlni ‘nemoci jsou
zhruba stejné jako u lidské paralytické poliomyelitidy. Smrtnost, ktera
pochopltelne zaleZi také na kvantu a zejména ovSem i na virulenci viru-
su;. je pravidelné vétsi. Nejbéznéji uZivanou opici pro laboratorni prace
& poliomyelitidou je Maccacus rhesus.

Zahy se vsak ukézalo, Ze jiné druhy jsou daleko citlivéj$i a vnimavéjsi

| pro infekci jinymi cestami nezZ je cesta intracerebrélni, kterd z pochopi-
telnych davodd neodpovidd lidské pfirozené infekci. Z mensich opic se
ukazal nejcitlivéjSim Maccacus cynomolgus, prvni zvife, u néhoz Leva-
diti dosahl infekci zaZivacim traktem, a to vstfiknutim infikované misni
suspense sondou do duodena.
. Rovnéz injekci intraperitoneélni, intraneurdlni a vzacndji i intramus-
kuldrni Ize vyvolat, byt i méné pravidelng, paralytické onemocnéni. Velmi
Uspésnou inokula¢ni cestou je instilace virusu intranaséalné. Novéji pro-
k#zal Bodian mozZnost vyvolani paralytické poliomyelitidy dokonce i vstiik-
nutim virusu do srdce, zejména tehdy, kdyz zvife bylo intramuskuldrné
na periferii zatizeno vstriknutim gelatiny nebo cortisonu.

Virulence riznych kmenu poliomyelitického virusu pro opice (nesporneé
plati totéz i pro élovéka) je nesmirné rtizna. Jsou kmeny, které i pri
intracerebralni inokulaci velkych kvant jen zt&zi vyvolavaji klinickou in-
fekci i jiné, jeZ prileZitostné vedou k paralysédm i po vst¥iknuti intrader-
mainim. Tato paralysujici schopnost riznych kment poliomyelitickych
virusi, kterou oznafujeme jako virulenci, je nezdvislda na infekénim
titru toho kterého virusu a pravdépodobné mé velky vyznam i v pribshu
epidemii lidské choroby.

-Porovnavanim infekéniho titru rdznych &asti Gstfedni nervové sousta-
‘Hy bylo zjiSténo, Ze nesporné nejvice virusu obsahuje kréni &ist michy
zvirete, zabitého v samém zadatku paralys. PieZije-li zvife obrny, klesa
mnozstvi virusu v miSe velmi rychle, takZe 5. nebo 6. den od podatku
paralytického onemocnéni jej prakticky jiz témér nelze dokézat. Maxi-
malni kvanta virusu, obsaZena v Gstfedni nervové soustavé infikovaného
zvirete, jsou, porovnéno s virusy encefalitickymi, relativnd nizka. Nej-
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vyssi titry paralysujicich kment pFi intracerebréln_im vstfikovani opicim
(pocitano pro PDsg [paralysujici ddvka), coZz je maximélni zfedéni virusu;
vyvolavajici paralysy u 50% infikovanych zvifat) jsou u typu Brunhilda
az 1045, u typu Leon 10-5, vyjimecné 10-6. B&Zné kmeny vsak mivaji titr
pouze kolem PDsy; = 103 az 10-4, Vzhledem k tomu, Ze moderni virologie
se snazi pokud mozno stanovit svoje zdkonitosti kvantitativng, jsou po-
kusy na opicich nesmirné nédkladné. Proto byla pochopitelnd snaha nalézt
Jiné, pristupnéjsi laboratorni zvife, citlivé na poliomyeliticky virus.

Po cCetnych nedostatecné ovérenych pokusech nalezl krétce pred dru-
hou svétovou vélkou Armstrong pii epidemii v osadé Lansing kmen po-
liomyelitického virusu, ktery po nékolika pasdZich na opici mohl byt pfe- |
nesen 1. C. inokulaci na zvlastni druh divoké krysy, Zijici na bavlnikovych !
plantazich, t. zv. Sigmodon hispidus. PFibliZn& po 7 paséaZich ustifedni
nervovou soustavou téchto zvirat mohl byt tento kmen pFenesen i. c.
i na bilou mys, u niz vyvolava pi#iznaky chabych parés az paralys, odli-
Sujicich se od enzootického Theilerova virusu predilekénim postiZenim
prednich koncCetin. Dodateiné se podafilo pfevést tento kmen, jenZ byl
nazvan Lansing a jenZ se ukézal byt antigenné odlisny od jinych kment
polio, také na syrského krecka.

Bezny titr pavodniho Lansinga v dobé, kdy prodélal 4 pasédZe opici,
7 bavinikovou krysou a 194 mysi, byl pro mys PDs;=10"2, bavlnikovou
krysu 107 a pro opici stale je$té& 10-46, Od doby ptivodniho Armstrongova
objevu bylo isolovano na nejrizné&jsich mistech svéta mnoho kment téhoz
typu, z nichz znamé jsou zejména Y — SK a nejpathogennéjsi pro mys
MEF; ze sev. Afriky. Je-li typ Lansing udrzovédn pouze v mysich paséZich,
klesd jeho virulence pro opici a zfejmé také pro d&lovéka. Prototypem
virusu typu Lansing, ktery témér postrada virulence, je kmen TN, jen?
mohl byti bez nebezpe€i pouZit Zivy perordlnd k pokusu o lidskou
imunisaci. | |

Objevem typu Lansing byly okamZit& dany vSem virologickym laborato-
fim na svété moZnosti participovat na pracich s polio. Nad&je viak, kters
pri jeho objeveni uvddély moZnost vyfe$it tim spornou problematiku
poliomyelitidy, zGstaly nesplnény. Ukézalo se totiZ ihned, Ze tento typ je
laboratornim hlodavelim vockovatelny pouze i. c. cestou, coz neodpovid4
~— ani jako model — pfirozenému lidskému onemocné&ni. Stejné tak zahy
bylo jasno, Ze Lansing je pouze jedingm z nékolika typu, které vyvolavaji
lidskd onemocnéni. Zato bylo mozZno pouZiti mysi k prikazu lidskych
homolognich, seroneutralisa¢nich protilatek, coZ se prakticky zacalo pro-
vadét témeér ve vSech dilech svéta.

Tato rozsahla zjisténi ukazala, Ze, soudé podle pfitomnosti zminénych
protilatek, je Lansing patrné nejvice roziifenym vyvolavatelem lidské
poliomyelitidy, hlavné endemické, a pfichdzi zejména v inaparentnich
formach. Nekteri autofi (Hammon) nasli protilatky proti Lansingu v hojné
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mife i u domadcich zvifat. Jejich pivod zistal prozatim nevysvétlen, zcasti
byla dokonce vyslovena nasledkem tohoto nélezu i nedﬁvéra k jejich
specificité.

Jak z predchoziho patrno, je titr Lansmgova virusu u hlodavet nizky,
takZe z jejich Gstfedni nervové soustavy nebylo lze vyrabét antigen pro
komplementfixacni reakci, jeZ je méné nakladna a aktualni onemocnénti
pfesnéji prokazujici, nezZli seroneutralisace. |

'V koreferdtu Dr Zadka je uvedeno, jak Olitsky a Casals po desitkach
pasdZl na novorozenych mladatech mysi, pozdéji pak Lahellel® jen v né-
kolika pasiZich na novorozenych mladatech bavlnikovych krys dokézali
zvednout pivodné nizky titr tohoto virusu aZ do hodnot 10-8, t. j. tako-
vych, kdy je mozZno uzZit Gstfedni nervové soustavy téchto zvirat k vy-
tobé hodnotného antigenu. |

Zminili jsme se v souvislosti s typem Lansing o tom, Ze v nem byl
nalezen prototyp poliomyelitického virusu zvlastnich biolegickych vlast-
nosti, ale také odliSné antigenicity. Povazujeme za vhodné se }iz zde
zminit i o ostatnich typech poliomyelitickych virus, a¢ tim ponékud
pfedbihdme kapitolu o imunité a protilatkové odpovedi u poliomyelitidy.
Zda se, ze nesporné prvnimi, ktefi rozdélili poliomyelitické virusy na 3
antigennd a z&asti i biologicky distinktni typy, byli Kessel a Pait. Kdyz
Ward a Freund!? ukédzali moZnosti rychlé aktivni imunisace zvirat za
pomoci lipoidnich adjuvancii i pro virusy poliomyelitidy, vyuzil jejich
metodiky zejména Salk a spolupracovnici,® ktefi sami zpracovali imuno-
logicky nékolik desitek kmenu polio imunisaci opic neznamym virusem
a ovéfili jejich sera proti zndmym kmendim. Vysledkem, ktery byl schva-
len zvlastnim komitétem, bylo definitivni provéreni tri az dodnes uzna-
vanych typa poliomyelitickych virusu, a to:

Typ I (prototypovy kmen Brunhilda, isolovany z epidemie 1939 z Balti-
moore) u opic vyvoldvd prudkou a né&hlou paralysu s pomérné malou
smrtnosti. Je schopen infikovat tato zvirata ve velkych davkach nejen
i m., ale i subkutinné. PDsp i. ¢.=10"4-5, vlemeéne 10 -9,

Typ II (Lansing — popsén dostatetné shora).

~Typ III (prototypovy kmen Leon, isolovany 1937 v Los Angelos) ma
u opic nejvyssi infekCni titr (PDsp="° az -8), prudky zadatek choroby a
vysokou mortalitu. Pro ¢lovéka se zdéd byt nejnebezpecnéjSim vyvolavate-
lem paralytického onemocnéni a az do neddvna, vinou nedokonalé iso-
laéni metodiky, byl povazovéan (patrné mylneé) za nejvzacnejsi.

Dosud je nerozieSena otazka, do jaké miry jsou touto klasifikaci po-
stlzeny vﬁech.ny v pFirod& prichédzejici kmeny poliomyelitidy vibec. Podle
vieho se zda, Ze daldi pickvapeni jsou mozZna tim spiSe, Ze se nevylou-
éila, jak uvedeno, presvédCivé mozZnost existence kmentu, az dosud neza-
chytitelnych ani na opici. Jen mimochodem upozornujeme na dosud nevy-
svétlitelny p¥ipad kmene Mack,19 ktery byl zachycen p¥i neparalytickém,
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ale suspektnim lidském onemocnéni ze stolice na tkénovych kulturach, je- 'T
vil cytotoxicky fenomen, ale u opice po intranasédlnim vstfiknuti vyvolal
pouze velmi omezené laese, hlavné v olfaktorické krajiné a bez paralys.
Bude-li prokazano, ze jde skuteénée o virus poliomyeliticky, byl by Jasne
dntlgenne distinktni od vsSech tri doposud oficidlné uznavanych. |

Dnes lze jiz tézko zhodnotit nalezy mnoha riznych autord, jednak na
domécich zviratech (Frauchiger — jalovice), jednak na laboratornich
hlodavcich (Kraus -— kralik), které byly presentovany jako prirozena
nebo experimentélni infekce lidskou poliomyelitidou. Nékterd novéjsi a
nesporné exaktni pozorovani ukazuji, Zze mnozstvi citlivych zvirat, schop-
nych prestat alespon inaparentni infekci, je spise vétsi nezli se puvodne
predpokladalo.

Mezi tyto posledni patfi patrné pokus Gavrilova a Fostera, kterym
se Udajné podarilo prenést s opice adaptovany virus poliomyeliticky
intracerebralné na fretky.

Nezavisle na téchto autorech a priblizneé asi ve stejné dobé podarilq
se Patockovi a Siklovi20 totéz, ale dokonce primym prenosem michy dvou
lidi, zemrielych na bulbarni formu poliomyelitidy (klinicky i histologicky
ovéfenou). U albinotickych fretek, otkovanych lidskym materidlem do
mozku, vznikl asi po 10denni inkubaci syndrom chabych paralys zadnich
koncetin, spojenych se zretelnou svalovou atrofii, ktery v dalsim prubéhu
u nékterych zvirat skondil smrtelné, jako Landryho paralysa. V jednom
z obou pripadtd bylo dosazeno dokonce jesté druhé pasdZe na témze
zvifeti. Mnoho laboratornich hlodaveG (mysi, krysy, kréalici, morcata) bylo
paralelné ockovano i materidlem lidskym i z uhynulych fretek, ale bez-
vysledne. Pokusné fretky pochéazely z Ustavniho chovu, takze nékteri
z jejich zbyvajicich sourozenci mohli byt pfesSetfeni epidemiologickym
experimentem, jimz prakticky byla vylouCena moznost latentni enzootické
infekce, vyvolané spontannim fret¢im neurotropnim virusem. Histolo-
gicky nalez prokdzal masivni zmény gangliovych bunék, lokalisované
stejne jako u poliomyelitidy v prednich misnich rozich a zélezejici v roz-
padu jadra a degeneraci az rozpadu celé bunky. Rozdil proti klasické
poliomyelitidé byl v tom, Zze vabec nebyly nalezeny zanethve zZmeny
Qstici v typickou neuronofagii.

Jelikoz v té dob& neméli autofi mozZnost zkusit pfenos fret&é michy na
opici a také tehdy jesté nebylo mozno overit si nélez serologicky (1939),
byla k pozorovani obou skupin autorii neduvéra,

Rada experimentédtor( v nejposlednéjsi dobé obnovila pokusy o zvy-
Seni vnimavosti béznych laboratornich zvirat na lidskou poliomyelitidu.
Tak mimo jiné bylo zjiSténo, Ze intravenosni vstriknuti mrtvych tél Sal-
monella typhi murium myskdm napadné zkracuje inkubacéni dobu pro
infekci typem Lansing. Je bézné znamou zkusSenosti, Ze surmenaz pokus-
nych zvirat (zejména opic) v inkubacni dobé zrychluje a napadné zhor-
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suje prubeh paralys. Nejdokonalejsim prostfedkem, sniZujicim priroze-
nou resistenci nekterych zvirat (zvlasté hlodavca), se ukdzal byt cortison,
jak objevil po prvé Schwartzmann.2! - |

Vstrikovani cortisonu po infekci vyvold u bavinikovych krys, ofkova-
nych davkou na pomezi lethality, paralytickou smrt vSech zvifat. Syrsky
kreCek je zviretem strfedné citlivim na typ Lansing, vstfiknuty intra-
cerebralne. Je prakticky wibec necitlivym na intraperitonedlni a intra-
muskularni inokulaci. Jsou-~li tato zvifata zatiZena cortisonem, vyvola typ
Lansing paralysujici infekci i pfi obou posledné uvedenych inokuladnich
cestach. Pritom byl Schwartzmannem paralelnd pozorovén nesmirné za-
Jimavy zjev, Ze po intraperitoneédlni inokulaci ma infekce naprosto typic-
ky sled, nebot prvni mnoZeni virusu probih4 zcela nedekané v periadre-
nalnim tuku, kde dochézi dokonce k nekrosam, poté v paravertebralnich
svalech, naCez virus kréatkodobé zaplavi krev a teprve nakonec se objevi
v Ustredni nervové soustaveé. JestliZe Schwartzmann infikoval cortisono-
vané krecky i. c., dochézelo vesmés k fudroyantnim a smrticim paralysam,
s nezvyklym histologickym nélezem: gangliové bunky v prednich misnich
rozich a v nekterych areédlech mozku propadaly rychlé nekrose bez ja-
kychkoliv zénétlivych zmén ve svém okoli, tedy stejné jako kdysi v ne-
vysvétlitelném nélezu Siklovs.

Li a Habel pro polio typ III, pozdé&ji Steigmann a Kokko?2 pro polio typ I
prokazali, Ze aZ 10 dni po i. c. inokulaci t&chto typl mysi lze virus (aniz
dochézi ke klinickym projevim) dokédzat ve velkém kvantu nejenom
v mozku, nybrZ i v nejdistdlngjSich ¢astech michy. Autofi soudi — podle
naseho nazoru pravem — Ze v téchto pfipadech jde uréité o vice nezli
O persistenci puvodnich kvant virusu; nesporné se i typ I a III, byt jen
do jisté miry a inaparentné i v hlodavcich pomnozuje.

Souhrnem Ize rici, Ze tato nejnovéjsi fada experimentd nejenom s ja-
kousi pravdépodobnosti zpétné ukazuje, Ze nalezy Gavrilova a Fostera,
PatoCky a §i}<la mohly skute€né prokézat prenos lidské poliomyelitidy
na jiné zvire neZ na opici, nybrz Ze lze i do budoucnosti &ekat vydatné
a dulezité rozsifeni naSeho pokusného arsenilu pro vSechny dosud znédmé
typy poliomyelitickych virust.

Nejdulezit€jSim experimentédlnim zvifetem pro objasnéni zdhad patho-
genesy poliomyelitidy je nesporné Simpanz. I. c. nebo i. p. inokulace
poliomyelitického virusu tomuto zvifeti vyvolava symptomatologii, po-
dobnou zcela oné, jeZ je zndma u menSich opic. JiZz starSi pokusy vsak
ukazaly, Ze Simpanz, infikovan subkutdnné nebo peroralné, jen velmi
vzacné onemocni paralytickou poliomyelitidou, ale ma prakticky vzdycky
(neni-li imunni) inaparentni formu poliomyelitidy, ktera vede k dlouho-
dobému vymeésovani virusu stolici (Paul). Jak se dodatené zjistilo, vedla
tato inaparentni nakaza vidy také ke stoupnuti titru neutralisaénich
protilatek v krvi. Tato pokusnéd zkuSenost byla zdhy srovnivéina se zku-
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Senosti ziskanou u Clovéka a zjistilo se, Ze jde u SimpanzG (také u cynos:
molgd) i u ¢lovéka o analogicky proces, ktery €etnymi zameérné vedenyni :
experimenty a ovéfenim téZe situace u lidskych pf¥ipadd vedl k nové kon- |
cepci pathogenesy poliomyelitického onemocnéni, jak ji nize podrobnéji
uvadime. -

Jak znamo, vychazela nejstar3i koncepce pathogenesy poliomyelitické
choroby z pfredpokladu, Ze lidskd poliomyelitida vznikd z kapénkové
infekce vdechnutim nosni sliznici, odkud se virus dostéva lymfatickymi :
cestami na meningy a pfes bulbus olfactorium do UGstredni nervové sou-
stavy. Tato domnénka vznikla chybnou generalisaci exaktniho experi- -
mentalniho pozorovédni opic, infikovanych intranasélné. Novéjsi vyklad .
pathogenesy se opiral o predpoklad striktniho neurotropismu poliomye-
litického virusu, o kterém se myslilo, Ze snad z orofaryngedlni sliznice
stoupd primo podél nervi k mise a mozku. Oboji koncepce se ukazala
nedpinou a chybnou.

Dogma o striktnim neurotropismu poliomyelitického virusu bylo vy-
datné otfeseno poznanim, Ze infikovany ¢loveék vyluCuje sice virus také
orofaryngem (asi nejdéle tyden pred zadatkem a tyden po zacCatku pa-
ralys), kromé toho vSak hlavné stolici, a to rovnéz od doby kréatce pred
vypuknutim paralys az do 3 nebo i 5 nedél po kulminaci paralytickych
symptomi. VyluCuje se tedy i v dobé, kdy v tstfedni nervové soustave jJiz
nelze zaddny virus pfimo dokézat. Je sice mozno si predstavit, Ze virus
mizZe byt v tstfedni nervové soustavé po skoncenych paralysach masko-
van protilatkami, nelze tim vSak vysvétlit, jak by mohl byt v plné aktiv-
nim stavu vyluéovan na pr. po extrémni pozorovanou dobu i jednoho sta
dni od skonceni klinickych symptom. Jiz tato zkuSenost ukéazala, ze je
nutno predpokldadat v lidském téle i jinou tkén, v niZ se virus mnoZi, a
to nejen mimo uUstfedni nervovou soustavu, ale pravdepodobne mimo
nervovy aparat vubec.

Druhym zavaznym argumentem proti koncepci striktné neurotropniho
poliomyelitického virusu bylo poznani, Ze experimentalni i prirozené bez-
symptomové poliomyelitidy, vedouci pouze k masivnimu vyluCovani
virusu stfevem, vedou k imunité, kterd ovSem nemusi byt (hodnoceno
podle titru protilatek) vzdy stejné hluboka.

Tfetim, mimo tyto druhy experimentu stojicim dikazem o schopnosti
adaptace poliomyelitického virusu na mimonervovou tkén jsou v ko-
referdtu uvedené pokusy o dokonalém mnozeni poliomyelitického virusu
na banélnich fibroblastech.

Je zejména zasluhou Francisovy skoly, Ze se zacalo vazneji uvazovat
o poliomyelitidé jakozto infekci vnikajicl do lidského téla intestinalnim
traktem. To bylo pozdéji experimentédlné rozsifeno na dnes témer obecne
uznédvany pfedpoklad, Ze poliomyelitis je primdrné onemocnénim urcité -
éasti zazivaciho traktu, a to nejspiSe tenkého streva, pfi ¢emz paralysy
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jsou palrne jenom prileZitostnymi komplikacemi, zpusobenymi virusem
pronikiym ze zazivaci trubice k uastredni nervové. soustave.

- Metdf-gde moZno uvadét Cetné pokusy, které vykonéavall zejména Bo-
dien?¥ B spolupracovnici a $kola Paulova (Horstmannové). Uvedeme sou-
borkd: jen jeden klasicky pokus na $ Simpanzich, jimZz peroralné podano
5goin . 25% suspense infekéni michy s timto vysledkem:

Sid i 8 pl‘vhiho zvifete byl 8. den po nakrmeni suspensi prokéazan virus
9“ {inokulaci Simpanzova sera, ziskaného kardiélni punkei cynomol-

- §oWi i. c.); 5 dni nato nasledovala paralysa a téméf soucasné nalezena
ki kvanta virusu ve stolici a prudky vzestup serovych protilatek. |

0 "druhého zvifete probihala infekce podobn& aZ na to, Ze k viremii
dq§lo 15. den a 17. den, soucasné s positivni stolici, doslo k paralyse.

¥ tféﬁhb a ¢tvrtého zvifete nedoslo k viremii ani k paralysém, stolici
| H?*od 8. dne vylu€ovén virus, ale protilatky pocCaly stoupat az od 12. dne.

. p pétého zvitfete doslo k viremii 8.—11. dne, sou€asné s ni k prudkému
v,;gstupu protﬂatek a stoli¢ni eliminaci virusu. Ani zde nedoslo k para-
Ifaﬁm zvire po nékolika nedélich zabito a v Ustfedni nervové soustave

qanalezeny vibec zadné histologické znamky ,prestdalého poliomyelitické-
pp onemocneéni.

- g,gg jiz uvedeno, je eliminace virusu stolici nikdy nechyb&jicim zjevem
u lidské poliomyelitidy a dnes se b&iné zachytu virusu ze stolice na
lidgkfch -fibroblastech uZivd k diagnostice poliomyelitického onemocnéni
u ¢lovéka. Chybel pouze azZz do nedavné doby prukaz viremie. Ten se poda-
Fil jiZ v roce 1952 dvakrat Bodianovi a pozdé&ji dokonce u abortivni détské
pohomyehtldy 24 Téméf soudasné dokézala viremii Horstmannova?s u 4
z 15 pFipadd v Casné fazi mirného onemocnéni, pii femz zadny z pfipadi
s prokazanou viremii neskonéil tézkou paralytickou chorobou. Konecne

Jungenblut dokéazal viremické stadium u tehotné zeny prvy den para-
Jytické poliomyelitidy.

- Souhrnem téchto pozorovéni, ziskanych experimentem na zvireti, nebo
zachycenych sledovanim lidské choroby, uvadi Bodian tuto predstavu
0. pathagenese poliomyelitidy:

=11, Po vniknuti virusu do téla alimentérni cestou dochézi k prvé fazi
cRorody, kterou mozno oznacit jako alimentdrni. Virus se mnozi v zazi-
vacim traéktu a jest jim po radu tydnu také vyluovan. Jiz tato faze vede
& tmunité, dokumentované nejprve nizkym a pozvolna stoupajicim titrem

omeutralisacnich protilatek. Probéhne-li onemocnéni pouze v této fazi,
zustdva klinicky prakticky bez symptomu a zejména UGstredni nervovéa
soustava jJe naprosto nedotéena (t. zv. inaparentni neb néma infekce).
Skabinou definitivniho dlikazu existence této faze choroby je okolnost, ze

dosud  nikdo nebyl schopen prokézat, v které C4sti zazivaciho traktu se
virus mnozi.
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2. Z této alimentarni faze pod vlivem prozatim nezndmych okolnosti :
(snad sniZeni resistence, vlivy wvnitfni sekrece, stfevni poruchy atd.):
dochéazi k druhé fazi poliomyelitidy, jeZ se oznaduje jako vaskuldrni. Ne- !
ni shody o tom, zda jde pfi ni pouze o invasi vétSich kvant virusu do krve
a krvetvornych organu jak pFedpokldda Sabin, nebo o skute€né mnoZen
virusu v hematopoétickych orgédnech (slezina, Sabin-Ward) nebo lym-
fatickych uzlindch (Paul). Tato faze neni u ¢lovéka rovnéz doprovazena
zadnymi ndpadnymi Kklinickymi symptomy, snad s vyjimkou zvysené T
teploty, a odpovida pravdépodobné nasi koncepci abortivnich infekci bez
zachviceni Gstfedni nervové soustavy. Pro imunitu u polio je tato faze
zvlast dalezita, nebot sama o sobd& vede k nejvyssimu vzestupu seroneu-
tralisaénich protilatek.

3. Z faze vaskularni, jen zcela pfileZitostné a opét za okolnosti nam
blize neznamych, vznika fdze tfeti, nervovd, pfi niz dochazi k znamému
zachvéaceni Ustifedni nervové soustavy. Bodian tvrdi, Ze soucasne s moto-
rickymi ganglii jsou zachvéicena téZ sensitivni, a to centrifugéalni cestou
po citlivych kofenech. Tato faze klinicky odpovida prirozené infekci bud
pouze s naznafenymi symptomy zachvéceni Ustredni nervové soustavy,
anebo s typickymi paralysami, jak jsou znamy z kliniky poliomyelitidy.
Bodian uvaZuje i o tom, kudy pfechdzi poliomyeliticky virus z krve do
michy a soudi, Ze by se tak mohlo dit v area postrema medulae oblon-
gatae. |
. To, ¥e onemocnéni Ustfedni nervové soustavy znamend pokrocilou fazi
choroby a nikoliv jeji zaéatek, je zjevno jiZ z relativne vysokého stupne
protildtek, pfitomnych v krvi ¢lovéka na samém pocatku paralys, jak to
jiz ddvno opétované prokdzal Hammon.26 V souvislosti s timto predpo-
kladem sledu fazi poliomyelitické choroby je zajimavé si ovérit, Ze infekce
pfimo do ustfedni nervové soustavy vede k relativné velmi pomalému a
nizkému vzestupu protilatek (pfi pieZiti paralys je pravidelne imunita
Gstfedni nervové soustavy vysokd), kdeZto prirozeny sled alimentarni
a zejména vaskularni fdze vede téméf vidy k jejich vydatnému a rych-
lému vzrustu.

Tato koncepce obvyklého sledu pfirozené lidské infekce, prokazovana
z velké C4asti experimentdlnim zdchytem raznych stadii experimenty na
§&impanzech, nevyluduje samozifejmé moznost paralytickych infekci, vznik-
lych i jinou cestou, kdy virus obnazenymi nervy postupuje bez tcasti
zazivaciho traktu a viremie pfimo k GstFedni nervové soustave, jak tomu
snad je na pf. u tézkych bulbarnich forem poliomyelitidy po tonsilekto;
miich.
~ Viremie, predpoklddand pro paralytickou poliomyelitidu, samozrejme
neni tak dlouho trvajici a masivni zaleZitosti jako u transmisivnich en-
cefalitid, ale miZe nadm vysvétlit mnohé, diive nesrozumitelné zavislosti,
na pi. na vniténi sekreci. Déle z jeji koncepce muzeme Cerpat i opravné-
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hoQ naddji- (jeZ vedla jiz z®4sti k positivhim vysledkim) na moZnost
sisthy jak chemoterapeutického, tak hlavné imunologického, nebot je
jasné, Zze i pomérné mald mnozstvi protilatek v krvi mohou zabréanit vire-
mitkému stadiu a tim i znemoznit cestu virusu k tust¥edni nervové sou-
- 94Z:.toho, co bylo Fefeno o biologickych vlastnostech poliomyelitickych
whusQ, o jejich rozdéleni na 3 dosud zndmé antigenni typy, dile z novo-
dobé: koncepce pathogenesy poliomyelitidy a zkuSenosti o dlouhodobé
hemotypni imunité proti pfirozené infekm. vyplyvaji jiz zdkladni imuno-
!Ogické zakonitosti choroby.

- Presto vSak zustdvad imunita nejdaleZit&jSiho orgénu, t. j. UGstfedni
ne’r-vmré soustavy, dosud zcCasti nerozfeSenym problémem. Ze starsSich
praci lze videt, Ze vyvolat solidni imunitu Gstfedni nervové soustavy,
prokazatelnou primo i. c¢. challengi, je pom&rn& obtizné tim spiSe, Ze

mnoho béZné isolovanych kment poliomyelitického virusu, jak na p¥F.
wplivé ze Salkovy a Kesselovy prace (typisace kment poliomyelitidy),
ma jen zcela prostiredni, ¢i dokonce slabé antigenni vlastnosti.

Je jisto, Zze hlubokou imunitu Ustfedni nervové soustavy (samoziejmé
homotypni) lze nejsndze vyvolat pfimym vniknutim Zivého virusu do
Gstredni nervové soustavy, tedy prakticky za cenu risika paralytického
onemocnéni. Timto zplisobem vznikld imunisace Gstfedni nervové sousta-
vy muizZe byt svou podstatou téméF nespornd nezdvisld na protilatkéach
& faktor, ktery v imunni Gstifedni nervové soustavé neutralisuje ¢ inakti-
yuje virus — pfes opadné minéni Morganové2” — asi neodpovida vidy
protilitkém, byt i lokalné. koncentrovanym (Boyd). Specidlni extrakéni
metodikou se podarilo Sabinovi z michy opice zabité del$i dobu po za-
¢atku paralys, tedy v dobé, kdy se normalni inokulaci zvifeti nedafi jiZ
virulenci michy prokéazati, vyluhovati je$td8 nepatrnd kvanta aktivniho
virusu. Tim oziva alespon zcasti stard koncepce Olitského @ dlouhodobé
persistenci aktivniho virusu v infikované tkéani, jakozto podkladu virusové
imunity. Tento dikaz vSak sdm o sobé neodtvodiiuje tak dlouhou per-
sistenci imunity, jakd je v téchto pripadech pravidlem.

‘Nekteri z ucastnika I. a II. Mezindrodniho antipoliomyelitického kon-
gresu naznacovali (aniz pro to meéli konkretni dikazy, pfimo u polio-
myelitidy — viz jiz diive Sven Gard), Ze poméry pFi poliomyelitidé mohou
byt analogické tomu, co se &im déle tim vice poznavéa u jinych virust
zejména bakteridlnich, z ZivoéiSnych téZz u virusu chiipkového: moZnost
persistence v citlivé tkani t. zv. provirusu, t. j. nepathogenni vyvojové
formy poliomyelitického virusu, jeZ svou pfitomnosti v gangliovych buti-
kach interferuje s novym kvantem virusu, vnikajicim p#i infekci.28

-StarSi autoii se zfetelem na tehdej$i koncepci poliomyelitidy, jakoZto

€isté nervové choroby, se tedy pochopiteln& snazili dosici vysoké imuni-
ty: GUstredni nervové soustavy, kterou hodnotili velmi tvrdou zkouskou,
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t. j. i. c. challengi desitkami az stovkami smritnych dévek. Pritom si kladh::
otdzku, zda je moZné dosdhnout takového stupné imunity i perlfernm'-
ockovanim. o
V tadé praci, z nichZ namétkou uvadime prace Ayccock-Kaganovy, Bra-'f
dieho, Melzerovy, nebo Loringovy, Schwerdtovy & Morganové, se vesmés |
ukézalo, ¥e je mo¥no dosdhnout takového stupné& imunity, a to nejlépe
aktivnim Zivym virusem v malych davkich, déle virusem inaktivnim, ale |
purifikovanym a koncentrovanym, nebo konecné i virusem inaktivnim
v misni suspensi, ale v&t§inou po netnosné velkém poctu injekci (Morga- :
novd). Schwerdt, Dick a spol. dokonce pfesnou titraci zjistili, Ze pro !
dosaZeni tak vysokého stupné imunity Gstfedni nervové soustavy je ziva :
vakcina 150 az 5000krat udinné&jsi neZ velmi pedlivé pripravena vakcina
inaktivovana. - |

Souhrnem téchto praci star$i doby bylo dosti skeptické zjistent, Zze
pFiprava dokonalé vakciny proti poliomyelitidé vSech znamych typu by
nardzela na tézko prekonatelné obtiZe, tim spise, Ze jedinym moznym vy-
robnim substratem v té dobé& byly alespofi pro typ I a III pouze opi¥f
michy. |

Pravdépodobnost domnénky o odlisné chépané pathogenese poliomye-
litického onemocnéni (zvl. existence viremie) pfivedla v pochybnost na-
zor, Zze je nutno k dosaZeni postacujici ochrany &lovéka pred prirozenou
paralytickou chorobou vyvolat imunitu takového stupné, pfi niz i Gstrednl
nervova soustava sama je imunni. Mnoho praci, které se objevily témér
soudasné (Bodian,?® Howe, Melnick a Horstmannové), ukizalo, Ze pomer-
né malé davky lidského gamaglobulinu, obsahujiciho protilatky proti vsem
typtim poliomyelitidy, ochranily Simpanzy proti paralysdm, byly-li podany
profylakticky. Nejmensi protek¢né uéinnou davkou gamaglobulinu se
ukézalo byti 0,1 ml na 1 kg télesné véhy. Howe nasSel, Ze opice jsou bez-
petnd chrangny proti i. m. infekci Zivym virusem takovym mnozstvim
gamaglobulinu, které zvysi pasivné hladinu protilatek v jejich seru tak,
ze chrani i koncentrované jen proti 32 PDjsp virusu. |

V jingch pokusech bylo zjisténo, Ze velmi nizké az stredni titry pasiv-
né zjisténych protilatek v seru zabrafiuji s jistotou paralytickym kompli-
kacim po perorélni infekci. K prolongované eliminaci virusu stfevem vsak
dojde, byt i opozdéné, i pii pomérné vysokych hladinach protilatek, t. j.
i v koncentraci 1:100.30 Z toho lze vidét, Ze ani pomérné vysoky titr
protllétek nem schopen zabrénit intestinélni infekci pouze ji oddéli'

™ W b il

opozdéné intestindlni faze vede jesté déle k aktivni imunisaci, dokumen-
tované znaéné opozdénym, ale vysokym vzestupem vlastnich télovych pro-
tilatek. Mdze tedy pasivni imunisace zabréniti paralytické poliomyelitide
dojde-li po ni k infekci, ale nezabrzdi dodate¢nou spontanni aktivni imu-
nisaci organismu, jeZ je patrné vyslednici intestin&lni formy onemocneni.
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-Predesilime hned, Ze této zkuSenosti bylo pouzito i pri aktivni imuni-
doct Zivym virusem, pfi ¢emZ gamaglobulin, podany v stejnou dobu jako
. yskeina, ale na jiné misto téla, ochranil zvife pfed eventudlnimi kompli-
kepemi, ale nezabrénil jeho vydatné aktivni imunisaci, pouze zdrzel
okemZik jejiho vyvrcholeni.
A-VyliSené experimentdini vysledky byly predviddny Hammonem jako
v¥sledek vlastni préace, kterd zaleZela v systematickém sledovani hladiny
peutralisatnich protilatek jiz v okamziku lidskych paralys (nalezeny i do
pidra- 1:5) a jejich rychlym vzestupem v dalsim prubéhu-onemocnéni, ze-
jména byl-li k jejich titraci pouzZit homologni kmen virusu. TyZ autor
také navrhl pouzivani lidského gamaglobulinu k rychlé profylaxi v pribé-
hu poliomyelitickych epidemii.’? Kdyz bylo dodateéné ovéreno, Ze gama-
glahplin ziskany ze smichanych ser lidi v oblastech, kde je poliomyelitida
whlaei - rozsirena, obsahuje pravidelne protilatky proti vSem typum polio-
myelitickych virusu, bylo tohoto navrhu v lidské praxi opétované s tspe-
gl;m wyuzito. Jest ovSem nutno poditat s tim, Ze v pFipadé poliomyelitidy
jde opravdu o dosazZeni skutefné pasivni imunity, t. j. Ze gamaglobulin
must chovat protilatky proti vSem 3 typim virusu a mé byt vstfikovén
- v.;dostatecné velikych davkach, poéinajicich od 0,2 az do 0,8 na 1kg
kBlesné vahy ockovaného ditéte. Nevyhodou této pasivni imunisace je
Jegi-kratké trvani (pouze nékolik mélo nedé€l), neinosné vysoké cena a
relativni nedostatek lidského gamaglobulinu. Neocenitelnou vyhodou je
okolnost, Ze Clovék pasivné imunisovany a v prubéhu epidemie infikovany
i® schopen bez risika se dostateCne aktivne imunisovat prirozenou infekci.

-« Vylicené nevyhody pasivni imunisace a okolnost, Ze kultivace virusu ve
tledni, zejména pri pouziti synthetického media, dokaze produkovat velika
kvanta virusu jen s nepatrnym obsahem bilkovin, vedla v nejposlednéjsi
etapd k nové Gvaze o mozZnostech aktivni imunisace za predpoklada dfive
netusenych. Cilem této imunisace jiz pochopitelné neni dosazeni vysokého
§tupné imunity Gstfedni nervové soustavy, coz prozatim zustava nesplni-
telnym — a ukaze-li se domnénka o 3 fazich prirozené choroby spravnou
ew-gnad také zbyteCnym idedlem. Zda se, ze stacCi zvysit hladinu proti-
lAtek na takovou miru, aby stacila vazat virus pri jeho pronikani do krve
a.tim zamezila nervovym komplikacim. Dosazeni tohoto pozadavku je
podle dosavadnich néznak(i splnitelné, a& prozatim nikdo nemuze Fici,
jakd je minimélni hladina protilatek, nutnych k tomuto stupni imunity
& jak trvala je tato dosazena ochrana.

- «Z-dtvodu, které jsou nasnadeé, je vylouceno v ramci tohoto pojednéni
probrat, byt i jen priblizné, vétsinu pokusnych studii o aktivni imunisaci.
Boyd,’2 na jehoZ praci zde odkazujeme (1953), sebral k tomuto cili vice
nezli 200 praci. Nékolik modelovych publikaci jsme uvedli jiz dfive. Zde
mGzZeme shrnout, Ze k Gcelim pokusného oCkovéni, provadéného nejvét-
gim dilem na opicich, z¢asti na citlivych hlodavcich a konefné i na ¢élové-
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ku, bylo pouZito jednak vakcin zZivych v -nejriznéjsi sile, jez byly vstfi-
kovany intrakutanné (Aycock a Kagan, Rhodes, Stimpert a Kessel),
podkozne (Thomsen, Zapper, Morganova, Howe a Bodian), zejména vsak
intramuskuladrné a kone¢né peroralné. Po orientacnich pokusech Wardo-
vych a Freundovych3 byli prvni Salk a spol.,34 kteri vyuzili zndmé Freun-
dovy metodiky s lipoidnimi adjuvanciemi k potencovani imunisac¢nich
vlastnosti malych davek zivého virusu. Vysledky, i p¥i vSem risiku pa-
ralytické infekce, byly v poslednim pfipadé velmi povzbuzujici. Velmi
sluSného stupné imunity bylo dosaZeno intranasilnim a intraperitoneédlnim
vstfikovanim zivého virusu. Ku podivu jsou vysledky, dosaZené intra-
cerebréalni infekci Zivym virusem v tak malych kvantech, Ze nevyvolaji

vibec klinickych symptomu, nevalné. |

Na rozdil od Zivého virusu byly prvé vysledky, dosazené virusem inakti-
vovanym, naprosto neuspokojujici. Zcela se neosvéddéil virus inaktivova-
ny teplem a suSenim, 0 malo lepsi jsou vysledky virusem fenolisovanym,
pomérné nejlepsi byla vakcina, kde bylo dosazeno inaktivace mirnym
ultrafialovym zéarenim. Zajimavych a dlouho komentovanych vysledk
se dosahlo vakcinou adsorbovanou na aluminiumhydroxyd a zndmou

oCkovaci latkou Kolmerovou s ricinolejanem sodnym, jiZ bylo pouzito

v mnoha pripadech i u déti. Oba posledni principy se ukézaly byt malo
bezpectnymi, nebot prédvé v nejhodnotnéjsich vakcindch se zjistilo prezi-
vani aktivniho virusu.

Podle vSeho byl Romer prvni, jenz zkusil inaktivaci virusu formaldehy-
dem, ktery byl ze vsech metod k vyrobé vakciny daleko nejlepsi, takze
tuto metodu napodobili ¢etni jini autori. Vzhledem k tomu, Ze prolongo-
vané pusobeni formaldehydu nié¢i jesté dale antigenicitu poliomyelitické-
ho virusu, neutralisuje se jeho (¢inek dodatec¢né bud diamoniumfosfatem
nebo natriumbisulfitem. Byly-li takto peclivé pfipravené vakciny vstfik-
nuty pokusnym zvirfatim i. m,, doslo k uspokojivému stoupnuti serovych
protilatek, zejména proti typu Leon (nejméné proti typu Brunhilda, ktery
se zda byt nejhorsim antigenem).

Abychom ukoncili tuto obséhlou kapitolu, kde pokusy starSich autort
davajl vysledky vesmés velmi kolisavé a dnes tézko hodnotitelné, uvede-
me zcela stru¢né 3 serie pokusu z posledni doby, v nichZz vakcina, ovére-
na pokusem na zvireti, byla zhodnocena modernimi titraénimi metodami
také na c¢loveéku. |

Prvni z nich byli Koprowski a spol., kteri se odhodlali k odvaznému
experimentu a zkusili za GCelem vakcinace napodobit pokusy s peroralni
infekci u Simpanzu. Pouzito zivého kmene TN (typ Lansing) s minimalni
virulenci pro opici, jenZ byl poddn v mi$ni suspensi dobrovolnikim per os.
U vsSech vznikla intestinalni faze choroby dokumentovani vymeésovanim
virusu, u vSech doslo ke zretelnému zvyseni homolognich protilatek, ale
u zadného z nich ke zretelnym znadmkam choroby. Pri reinfekci vétsSina
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z ockovanych nereagovala jiZ ani nosiCstvim, ani dalsim stoupnutim hla-
diny protilatek, z ¢ehoZ je patrno, Ze ocfkovani byli imunni proti zakladni
formeé choroby. |

Kladny vysledek této zkousky byl o néco pozdéji potvrzen Sabinem a
Winsserem,3% ktefi infikovali vétsi mnoZstvi opic mnoha opétovanymi
minimilnimi kvanty Zivého virusu per os. Priblizné za 5 mésicu bylo vice
nezli 60% zvifat zretelné imunnich. Zda se, Ze tento pokus — podobneé
jako pfedchozi na lidskych dobrovolnicich — modelové ukazuje mecha-
nismus imunity populace, promorované malymi kvanty virusu.

TéméF soucCasné vyrobil Howe trivalentni formolisovanou vakcinu s li-
poidnimi adjuvanciemi, JejiZz G¢inek vyzkouSel na opicich. Dodatecné
vstfikl podobny pripravek, ale bez adjuvancii, zato viak se souCasnym
poddnim gamaglobulinu do jiného mista Sesti détem. Pokud dosSlo ke
zviSeni protilatek, drZel se jejich titr i po 6 mésicich.

-Nejobsahlejii a nejlépe pripraveny pokus podobného druhu provedli
1953 Salk a spol.3® Jako zdroje antigenu pouzil Salk po prvé virusu vSech
3 typi pomnoZeného ve tkanovych kulturdch z lidské ledviny. Virus byl
inaktivovdn formaldehydem, jenZz neutralisovan natriumbisulfitem. Vetsi
skupiné lidi vstfiknuta tato vakcina intradermalné, mensi skupiné intra-
muskuldrné s lipoidnimi adjuvanciemi. Nepozorovdny nepriznivé reakce
a bezpefnost vakciny vyzkouSena i tim, Ze zvlaSté prokazéna jeji ne-
schopnost vyvolat tvorbu protilatek -proti lidské ledvinové tkani. V po-
kuge pfedevSim ukézéna jasna antigenni superiorita vakciny s lipoidnimi
adjuvanciemi. DosaZeno pfFiblizn& takového titru protilatek, jakého byvéa
dosaZzeno pfirozenym onemocnénim, a jejich hladina pfi uzavieni pokusu
v neztenCené mire persistovala po dobu témeér 5 meésica.

- Ze vSech novodobych pokust o aktivni imunisaci se zda byt patrno,
¥e jest mozno dosdhnouti aktivni imunisaci takové hladiny protilatek,
jez zhruba odpovidd minimu, nutnému pro ochranu pred paralytickou
poliomyelitis (pokud ovSem tato hladina byla zjisténa pokusy s pouzitim
imunniho gamaglobulinu). Toto prozatimni zjisténi znamené nesporné
veliky pokrok v boji proti poliomyelitidé. VSichni autori se vsak shoduji,
ze se nelze prozatim s jistotou vyslovit o tom, zda splnéni téchto pokusne
ovéfenych predpokladl skutetné v terénni praxi vidy staci zabranit
paralytické poliomyelitidé, zda je vakcinace pfi masovém pouziti metodou
zaruCend nesSkodnou a konec¢né jak dlouho vydrzi efekt tohoto aktivne
imunisaéniho postupu.

- Neni dosud shody v tom, do jaké miry se imunita prenasi s matky na
potomstvo. U hlodavcl pokusné potvrzen prenos imunity mlékem.37 Né-
kteri tvrdi, Ze i v lidském mléce zjistény protilatky, a co je snad dule-
zitéjsi, také faktor prozatim nejasné podstaty, ale odliSny od protilatek,
jenz plisobi ni¢ivé na malad kvanta virusu poliomyelitidy.

- Nelze skonéiti tuto stat o vlastnostech virusu poliomyelitidy, aniz se
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zminime o0 stédle intensivnéji se rozvijejici snaze po chemoterapeutlckém[’

zasahu pri poliomyelitidé.

Virus poliomyelitidy se samoziejmé po této strénce nezpracovéva iso=. ;
lované, nybrz v rdmci tézké, ale nesmirné zajimavé kapitoly o chemotera- ;
pii virusovych infekci vibec. Priznavame hned z pocatku, ze dosud ne~
bylo dosazeno vysledkl, pouzitelnych pro lidskou praxi, ackoliv Geinek
nékterych latek mohl byt pozorovdn nejenom na virusu mnozeném v tké-

novych kulturach, nybrz i v experimentu na nakazeném zvireti.

Pri kultivaci kmenu MEF; na lidském embryonidlnim mozku se uké-
zalo (Brown),38 Ze Fada aminokyselin, z nich zejména 1l-methionin, je
bezpodminecneé nutna k synthese virusového nukleoproteinu. Jestlize byt -
k tkanovym kulturdm pfidadn d-l-ethionin, jenZz je jeho biologicky ne-

ucinnym analogem, nastava blokovéani nutného methioninu a k pomnozent
poliomyelitického virusu ve tkéni nedochézi. Je zajimavé, Ze v pokusge
na mySi pusobi pravé prebytek methioninu (hlavné za soucéasného sni-
Zzeni tryptofanu) na zvySeni resistence proti poliomyelitidé typu Lansing.
Podobné jako d-l-ethionin puasobi na pr. alfa-amino-beta-fenylethan-
sulfonova kyselina, jez jest nemetabolisovatelnym analogem fenylalaninu.

Z latek, nutnych pro synthesu nukleinovych kyselin, pasobil jako in-
hibitor zejména benzimidazol, proflavin a malononitril (Szento - Felsen-
feld). | |

Zkouseny také latky, pusobici rusive na prubéh Krebsova cyklu v bunce.
Jednou z nejiéinnéjsich se ukéazal natriumfluoroacetat (Ainslie), 39 jenz
brzdi oxydaci citronové Kkyseliny. Byl-li tento vstriknut v netoxickych
davkach mysi i. p. pred infekci typem Lansing, nedoslo bud vibec
k projevim choroby nebo alespon k velkému prodlouZeni inkubacni doby.
Benzimidazol a malononitril se ukézaly4)4 dodatecné do jisté miry
acinnymi pri minimalnich infekénich davkach i v experimentu na zvi-
reti. Z antibiotik brzdilo mnozeni virusu jediné (jen do jisté miry), a to
u nas neznameé, Phagopedin-sigma.

Do jaké miry lze k témto poéateénim shah&m 0 experimentilni chemo-
terapii priradit znamé zjevy interference mezi jednotlivymi typy polio-
- myelitickych virust#? (nevirulentni by mohl v praxi blokovat pomnoZeni
virulentniho), lymfocytarni choriomeningitidy a poliomyelitidy, nebo B
skupiny virusu Coxsackie (jejichz pritomnost u pokusného zvirete velmi
prodluZzuje inkubadéni dobu u poliomyelitidy), jest prozatlm velmi tézko
rici.

V ramci vyli¢eni exaktniho stavu védy o poliomyelitickém virusu nelze
zachazeti do hypotéz, presto si viak nemizeme odpustit tuto konec¢nou
idvahu: Je nutno pokladat za jisté, Ze virus poliomyelitidy patfi mezi
virusy velmi rozsifené po celém svété. Stejné rozSifend je asi i inapa-
rentni forma této choroby, jak nesporné ukazi ptristi léta, vénovana za-
chytnym experimentim na tkanovych kulturdch u nés i jinde. Véfime-li
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- tomu, Ze primédrni mnoZent virusu nastdvd v mimonervové tkéni, zda se

~ ném jednim z nejdaleZit€jSich Gkold pokus o rozfeSeni problému, co
-~ {(mimo vlastni virulenci virusu) pUsobi na Jeho prechod s mista zaklad-

ntho mnozZeni do GstFedni nervové soustavy, ¢imzZ je teprve vyvoldn oba-
vany syndrom nervové poliomyelitidy. Je jisté, Ze je to vliv Gstfedni ner-
- VOVé amlstavy Jako nejvyssiho regulatoru celého makroorganismu, ale
" ten zastdvd v podrobnostech pusobeni dosud z&dhadnym. Experimentem

= byl provéfen vliv fysické surmendZe. Mnoho se mluvi o nepfiznivém

vlivu operativnich z&kroki a v inkubadni dobé provadénych vakcinaci,
zejména proti pertussi.4d Jisty je i vliv vnitifni sekrece, jak patrno u gra-
vidity44 a zvlasté z pokusi s cortisonem. Nesporné i zplisob a stav vv-
zivy a nékterych bunéénych metabolitd hraje dulezitou roli. To jsou
viak pouze naznaky celé této problematiky: podari-li se ji v celé Sifi
- provéfit a zvladnout ve prospéch Clovéka, byl by, podle naseho soudu,
problém poliomyelitidy — nikoliv snad jako infek&ni choroby, ale jako
Jednoho z nejobavanéjsich lidskych pathologickych syndrom — do nej-
vysSSt miry roztreSen.
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