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ABSTRAKT

Yersinia pestis je gramnegativni bakterie, ktera byla na konci devatenactého stoleti odhalena
jako ptivodce moru. Y. pestis je blizce ptibuznd Y. psedotuberculosis, od niz se lisi
ptitomnosti urCitych virulentnich faktorti. Pravé virulentni faktory umoziuji Y. pestis
efektivni pteziti v hmyzich vektoru, kterym je blecha. Blecha poté zajist'uje uspésny pienos
bakterie na obratlovce, coz je nejcastéji hlodavec, piipadné cloveék. Bakterie je geneticky
vybavena tak, aby unikla imunitnimu systému. Béhem lidské historie prob¢hly tii morové
pandemie, Justiniansky mor, Cerna smrt a moderni pandemie, u viech z nich byla pomoci
aDNA z kosternich pozlstatkli potvrzena piitomnost Y. pestis. Mor zpisobil 1 epidemie
v dobé bronzové. Sekvenace aDNA a zdokonalovani molekuldrnich metod pii studiu
historickych pandemii se jevi jako vhodna strategie pro pochopeni moznych budoucich
pandemii. Pomoci aDNA lze zjistit nejen fylogenezi patogentl, ale je mozné i sledovat zmény
genofondu populace napfic historii a jak v souvislosti s migracemi, tak i moznymi zménami

zplisobenymi samotnym morem.
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ABSTRACT

Yersinia pestis is a gram-negative bacterium that was discovered as the causative agent of
plague in the late nineteenth century. Y. pestis is closely related to Y. psedotuberculosis, from
which it differs in the presence of certain virulence factors. It is the virulence factors that
allow Y. pestis to survive effectively in the insect vector, which is the flea. The flea then
ensures successful transmission of the bacterium to the vertebrate host, which is most often
a rodent or human. The bacterium is genetically equipped to escape the immune system.
There have been three plague pandemics during human history, the Justinian Plague, the
Black Death and the modern pandemic, all of which have been confirmed by aDNA from
skeletal remains to contain Y. pestis. The plague also caused epidemics in the Bronze Age.
Sequencing of aDNA and refinement of molecular methods in the study of historical
pandemics appears to be a useful strategy for understanding possible future pandemics.
Using aDNA, not only can the phylogeny of pathogens be determined, but it is also possible
to track changes in the gene pool of a population across history, both in relation to migrations

and possible changes caused by the plague itself.
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Uvod
Co je to mor? Jaky organismus je jeho pivodcem? Na ob¢ tyto otazky uz jsou odpovéedi velmi
dobfe znamy a byly zpracovany v mnoha védeckych i populdrné nau¢nych ¢lancich a knihach.
Tato bakalafska prace se jako reSerSni prace zamétuje na shrnuti dosud znamych fakti o bakterii
Yersinia pestis v souvislosti s morovymi onemocnénimi na zemi Evropy od pocatkt lidské

populace.

Na zaklad¢ historickych zdznami lze s jistotou fici, Ze lidskd populace musela celit tfem
morovym pandemiim. Fakt, Ze se jednalo skute¢né¢ o mor zpisobeny bakterii Y. pestis,
naznacuji nalezy a ziskana data molekularnich biologii. Prvni pandemie se datuje piiblizné
od Sestého stoleti naseho letopoctu do poloviny osmého stoleti a oznacuje se jako Justinianska
pandemie neboli Justinidnsky mor. Za neceld dvé stoleti probéhla v osmi vinach, avsak divod
odeznéni této pandemie je nezndmy. Druhad pandemie vypukla ve stiedoveku ve Etrnactém
stoleti a oznatuje se jako Cerna smrt. Cernd smrt podle historickych zaznami zptsobila
padesati procentni ztraty na zivotech tehdejsi evropské populace. Tteti pandemie moru propukla
v Ciné v devatenictém stoleti. Kromé t&chto tii pandemii byly zaznamenany i mensi lokalni
epidemie na riznych mistech po celém svété. Molekularni analyza vzorki z naleziSt pozistatka
obé&ti jak Justinanského moru, tak Cerné smrti potvrdila, Ze pivodcem je Y. pestis, jez se
geneticky shodovala se vzorkem Y. pestis, kterd byla izolovana z hlodavce odchyceného na
tizemi Ciny. Dal§im spole¢nym jmenovatelem t&chto dvou pandemii je vyrazné rychlejsi §iteni

po celém svéte ve srovnani s pandemii v Cing. (Feldman et al., 2016)

Cile bakalarské prace
Hlavnim cilem této bakalafské prace je srovndni historicky doloZenych pandemii a epidemii,
které byly udajné zplisobeny morem, s vysledky analyz aDNA izolované z dentalnich naleza
na pohfebistich pfedev§im na Gzemi Evropy. Zéasadni je otazka, zdali vSechny tidajné morové
rany byly zptsobeny pouze bakterii Yersinia pestis. Jako pravdépodobnéjsi se zdda moznost, Ze
plivodci téchto historicky vyznamnych pandemii byly jiné mikroorganismy, pfipadné vice
mikroorganismli zaroveni, nebo se jednalo o vice faktort. Jakd byla uroven hygieny
v jednotlivych obdobich? Jaké genetické predispozice spolu s tehdej$im zivotnim stylem mohly

sehrat klicovou roli?

Do jaké miry vlbec lze srovnavat rychlost Sifeni onemocnéni, kdyz jednotlivé pandemie
od sebe déli stovky let? Vzhledem k tomu, ze shromazd’ovat data 1ze jen na zéklad¢ nalezenych

pozustatkli obéti a historicky doloZenych pandemii, je mozné ziskat jen velmi ptibliznou



ptedstavu o pribéhu pandemii. Nicméné je mozné zaméfit pozornost na ptivodce, tedy Y. pestis,
a jeho genetickou vybavu. Proto dalSim cilem této prace je charakteristika Y. pestis, v€etn¢ jeji
genetické vybavy, jez jako intracelularni parazit velmi efektivné vyuzivd pii osidlovani

hostitele.

Pro ucelenou piedstavu o Zivotnim cyklu plivodce moru bude stru¢né popsan i prab¢h vlastniho
morového onemocnéni. V tomto sméru dokaze véda skuteCné pracovat objektivnéji nez pfi
srovnavani stfipki historickych zdznamt a mnohdy i domnének v oblasti faktori zivotniho
stylu populace Sestého ¢i ¢trnactého stoleti. Presto se domnivam, ze by se tato prace mohla
pokusit o syntézu jasnych védeckych fakt spolu s dal§imi faktory, které nelze jednoznacné

ohranicit v §irSim kontextu jednotlivych pandemii.



1. Rod Yersinia a objev ptivodce moru

Yersinie patii mezi gramnegativni fakultativné anaerobni ty¢inky, které se oznacuji jako celed’
Enterobacteriaceae. S enterobakteriemi je mozné se setkat na celém svété, mohou byt
patogenni pro ¢loveka, zvifata, hmyz i rostliny. Z hlediska morfologie je nutné zminit jejich
pohyblivost. Pohyblivé jsou vSechny rody kromé rodu Shigella, Klebsiella, vyjimku tvoii také

druhy Yersinia pestis a Salmonela gallinarum-pullorum. (Bednat, 1996).

Rod Yersinia podle ceské bakteriolozky Evy Aldové zahrnuje nésledujici druhy: Yersinia
pestis, Y. pseudotuberculosis, Y.entorocolitica, Y. intermedia, Y. frederiksenii, Y. aldovae
(Bednat, 1996). O devét let pozdéji, tedy k roku 2015, bylo znamo jiz devatenact druhil
a dva poddruhy (Yang, 2016). Yersinie mohou byt patogenni nejen pro ¢loveka, ale 1 pro divoka
a domestikovana zvirata. Podle genetické analyzy jsou yersinie sice piibuzné s béznymi
enterobakteriemi, ale 1i$i si od nich morfologicky, fermentaci cukru a mensi rastovou

rychlosti.(Bednat, 1996)

Nasledujici kapitoly jsou veénovany historii objevu Y. pestis, jeji charakteristice, popisu
morového onemocnéni a strucné charakteristice. Pro srovnani jsou také uvedeny stru¢né
charakteristiky druhu Y. pseudotuberculosis a Y. entorocolitica. Oba tyto druhy jsou
vyznamnymi patogeny. Pokud zplsobuji onemocnéni ¢loveka, typické symptomy se Casto

podobaji symptomiim morového onemocnéni.

1.1. Objevitel ptivodce moru
Alexandre Yersin (1863-1943) byl Svycarsky védec, ktery se vénoval studiu mediciny
v Laussaune, Malburgu a Paiizi. V Pafizi se zam¢fil na vyzkum toxinG u Corynebacterium
diphtheriae, jez je ptivodcem zaskrtu. Poté v roce 1890 odcestoval do Francouzské Indociny,
aby se mohl vénovat préci lodniho l1ékate. Kromé své 1ékatské praxe prozkoumaval vietnamské

feky a pohofti. (Butler, 1994)

Zlomovym se pro Yersiniiv Zivot stal ¢erven 1894, kdy v Hongkongu a Kantonu vypukla
epidemie bubonického moru, pfi niz zemielo Sedesat tisic obyvatel Kantonu a tfi sta obyvatel
Hongkongu. Mortalita u hospitalizovanych pacienti béhem této epidemie dosahla az na 95 %.
Yersin mikroskopicky identifikoval plvodce moru, kterého popsal jako gramnegativni
bipolarni bacil. Mikroskopoval dva typy vzorkt jak krve, tak vzorky odebrané piimo ze
zanicenych lymfatickych uzlin obéti. Bakterie se mu podafilo kultivovat na peptonovém agaru,
¢ehoz nésledné vyuzil pfi inokulaci mysi a morcat. Jednu skupinu z nich inokuloval bakteriemi

z vlastni kultivace a druhou skupinu vzorky odebranymi ze zanicené lymfatické uzliny. Po tom,


https://cs.wikipedia.org/wiki/Corynebacterium_diphtheriae
https://cs.wikipedia.org/wiki/Corynebacterium_diphtheriae

co infikovand zvifata zemfela, identifikoval v jejich tkani stejné bakterie jako nachazel
ve vzorcich obéti moru. V fijnu 1894 se Yersin vratil do PafiZze spolu s Cistou bakterialni
kulturou Y. pestis. Svij objev sdilel s védeckymi kolegy, jmenovité s Emilem Rouxem

a Louisem Pasteurem. Jeste na konci téhoz roku Yersin své vysledky publikoval. (Butler, 1994)

Yersin se do Vietnamu vratil a stravil tam zbytek svého Zivota, ktery zasvétil vyzkumu vakcin
a antisér proti lidskym 1 zvifecim onemocnénim. Kromé svého vyzkumu se podilel na zaloZeni
Pasteurova institutu v Nha Trang, ¢imz pfispél i k zalozeni lékatské Skoly v Hanoji. (Butler,

1994)

Rod Yersinia ziskal své jméno na pocest Yersina az v Sedesatych letech dvacatého stoleti. V té
dobé¢ doslo k ptejmenovani vSech zastupcii tohoto rodu. Yersinia pestis byla plivodné
oznacovana jako Pasteurella pestis, Yersinia enterocolotica se jmenovala Bacterium

enterocoliticum a Yersinia pseudotuberculosis byla nazyvana Shigella pseudotuberculosis.

(Butler, 1994)

Yersin nebyl jedingym védcem, kterému se podatilo objevit piivodce moru. Soub€zné s nim
v Hongkongu ucinil témét totozny objev Kitasato, japonsky Iékat a bakteriolog. Doktor
Kitasato se narodil ve vesnici Okuni, v provincii Higo na ostrové Kjusu. Byl absolventem
I¢katské fakulty v Kumamoto a cisatfské univerzity v Tokiu. V letech 1885 az 1891 studoval
v Némecku pod vedenim doktora Kocha. V roce 1889 se mu jako prvnimu podaftilo kultivovat
Cistou kulturu tetanu. Nasledné se podilel na vyvoji séra pro 1écbu tetanu. (Yang and Anisimov,

2016)

Kitasato pracoval také na antitoxinech proti zaskrtu a antraxu, za pomoci Emila von Behringa
prokézal vyznam antitoxinll v prevenci onemocnéni. Podatilo se jim vyvolat pasivni imunitu
proti tetanu u zvifete, kterému byly aplikovany odstupiiované injekce obsahujici krevni sérum
jiného zvitete nakaZeného tetanem. Po névratu do Japonska v roce 1891 Kitasato zalozil Ustav

pro studium infek¢énich nemoci.(Yang and Anisimov, 2016)

Kitasato pfijel do Hongkongu 12. ¢ervna 1894, Yersin pfijel o tfi dny pozdéji. 20. Cervna Yersin
poprvé pozoroval Y. pestis pod mikroskopem. Kitasato spolu se svym tymem publikoval svoje
pozorovani Y. pestis 11. srpna, avSak vysledky se liSily od Yersiniova pozorovani. Podle
Kitasata jeho pozorovani odhalilo grampozitivni bakterie, coz 1ze vysvétlit tak, Zze se mu
nepodafilo pracovat s ¢istou kulturou, a proto byly jeho vysledky nejednoznaéné, coz nasledné

potvrdila i1 laboratof Roberta Kocha, kterd otestovala Kitasatovy zaslané vzorky. Podle



Kochovy laboratofe se jednalo o bakterie podobné pneumokoktim. V roce 1925 Kitasato uznal

svou chybu a prohlasil Yersina za jediného objevitele ptivodce moru. (Hawgood, 2008)

1.2. Yersinia pseudotuberculosis a Yersinia entorocolitica
Y. pseudotuberculosis je charakteristicka tim, Ze se velmi Casto vyskytuje jako parazit a patogen
u hlodavci, ale infikovat mtize i ptaky a sudokopytniky. V ptipad¢ laboratornich hlodavct
dochazi k jejimu Sifeni epizooticky. K nakaze ¢lovéka dochazi jen ve vyjimecnych piipadech.
Z morfologického hlediska se jedna o pleomorfni gramnegativni ty¢inku, kterd je pohybliva
pfinizsich teplotach. Je mozné ji kultivovat na béznych ptudach. Nékteré vysoce virulentni
kmeny Y. pseudotuberculosis mohou u jedinct se snizenou imunitou vyvolat tézkou infekci

podobnou moru, ale ¢astéjsi byvaji potize zazivaciho traktu. (Bednat, 1996)

Y. entorocolitica je v mnoha ohledech velmi podobnd Y. pseudotuberculosis. NejCastéji se
v ptirod¢ vyskytuje jako parazit hlodavcil, dale mize byt v infikovaném vepfovém mase nebo
zpiisobovat kontaminaci vody. Jeji infekce byvaji alimentarni. Opét se jedna o gramnegativni
ty¢inku s pohyblivosti pti nizSich teplotach. Jeji kultivace je mozna jak na béznych ptdach, tak
na selektivnich ptidach, ¢ehoz se vyuziva pti zachytu ze stolice. Z pohledu patogenity se jedna
o druh s velmi kolisajici virulenci. Za virulenci tohoto druhu je zodpovédna jak chromozomalni

DNA, tak plazmidy. (Julak, 2006)

Vyznamnou roli v patogenité hraje pfedev§im membranovy protein, ktery souvisi s invazivitou
a prinikem do bunék hostitele. Pfi alimentarni infekci se Y. pseudotuberculosis dostava do
koncové casti tenkého stfeva a do apendixu, déale pronikda do bun€k lymfatické tkané.
K mnozeni bakterii dochazi v makrofazich, nasledné je vyvolana tvorba granulomt, vyjimecné
mize dojit k vzniku nekrozy a viedd. U jedinci se snizenou imunitou muize vzniknout
bakteriemie. Nakazeni jedinci se nej€astéji potykaji se zazivacimi potizemi, u déti se navic
vykytuje horecka a bolesti bficha. Nevirulentni kmeny jsou z téla hostitele vylouceny bez

praniku do bungk. (Juldk, 2006)

1.3. Charakteristika Yersinia pestis
Y. pestis je nepohyblivd nesporulujici enterobakterie, jak jiz bylo vySe zminéno. Z hlediska
morfologie je vyznamné bipolarni barveni jejich ty€inek, coz znamend, Ze tyCinky jsou
nejintenzivnéji probarveny na koncich a mohou tak pfipominat zaviraci Spendlik. DalSimi
moznymi tvary jsou tvar kokobacilarni a vlaknity. Bakteridlni buiika ma pouzdro, které je ale

Spatn¢ patrné. (Julak, 2006)
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V soucasné dobé¢ se pii studiu organismu preferuji molekularni metody, které umoziuji ziskat
zcela jiny nahled na cely systém organismli, mnohdy jsou i vyvraceny dlouho zabg&hlé
kategorizace dle morfologie ¢i domnél¢é piibuznosti. Molekularni metody zaroven piinasi velké
mnozstvi dat, moznost jejich porovnani v ramci databazi a eventualni spolupraci védct z celé¢ho
svéta, coz je nesmirnd vyhoda, kterou na konci na devatenactého stoleti pti objeveni Y. pestis
neméli. AvSak s velkym mnozstvim dat a riiznych ptistupti v jejich vyhodnocovani ptichazi
1 nezmérné mnozstvi vyslednych hodnoceni a novych kategorizaci. V ptipadé Y. pestis existuje

rozsahly seznam typizaci na zéklad¢ riznych hledisek.

Urceni vhodnych metod typizace miize byt obtiznou volbou, protoZe vice metod poskytuje vice
moznosti. Jakd metoda bude zvolena? To by mélo zdleZet na typu a cili Setfeni. Pro bézna
epidemiologicka Setieni plati zdsada pro vybér vhodné metody, ktera zni, Ze vybrana metoda
by méla byt proveditelna, pokud pomiize vytesit nasi specifickou otazku. M¢la by archivovat
typizacni udaje, zaroven nebyt piili§ nakladna z hlediska spotfebniho materialu a samoziejme
by méla odpovidat technickym znalostem a potiebnému vybaveni, které je k dispozici.
Vysledna data by méla byt snadno porovnatelnd mezi rGznymi laboratofemi. Pro ucely
sledovani patogentl souvisejicich s bioterorismem by mély byt zvolené metody stabilni, citlivé
a standardizované. Také by méla existovat databaze pro korelacni porovnavani mezi riiznymi

laboratofemi. (Yang and Anisimov, 2016)

Zvolena metoda by méla byt vysoce vykonnd a snadno automatizovatelna. Z pocatku jsou
nejlepsi volbou fenotypové, genetické a chemické typizacni metody, zatimco postupné se
upiednostituji techniky genomické a chemické analyzy. AZ dosud nebyla k dispozici
standardizovana, komplexni databaze pro tyto techniky, ackoli forenzni védci na dosaZeni

tohoto cile pracovali. (Yang and Anisimov, 2016)

Budoucnost pfinese mnoho vyzev, mezi néz patii rostouci pocet kontrol ptenosti patogeni mezi
laboratofemi, dale hledani standardizovan¢ metodiky, kterda bude schvalena védci z riznych
zemi, a v neposledni fadé tvorba databaze a jeji analyza. Samoziejmé nelze opomenout ani
sdileni informaci a mezioborovou spolupraci. Kromé¢ toho je potieba ptekonat urcitd politicka
omezeni, protoze studie patogenti souvisejicich s bioterorismem jsou ¢asto vyrazné ztizeny
politickymi opatfenimi. Databdze polymorfismli pro Y. pestis se pouzivaji nejen pro vyse
uvedenou oblast, ale také pro evolu¢ni a patogenni studie. Studie polyfazového polymorfismu
Y. pestis také vytvoti model pro budouci studie dalSich l1¢kai'sky vyznamnych mikroorganismtl.
To nas nauci, jak organizovat mezinarodni spoluprdci pifi vytvareni databidze smrtelné

nebezpecnych patogentl. (Yang and Anisimov, 2016)
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V ptipadé charakteristiky na zakladé fenotypu u Y. pestis se nejcastéji vyuzivaji nasledujici
hlediska: oblast, kde byl patogen izolovan a kde zaroven doslo k jeho opakovanému vyskytu;
hlavni hostitel; biochemie zaméfené na konkrétni metabolické cykly ¢i na detekci konkrétnich
metabolitli, jako jsou napt.: fermentace rhamnézy, melibidzy, arabindzy, glycerolu a melicitdzy
¢i denitrifikace, fibrinolytické a koaguldzové aktivity, produkce a citlivosti na pesticidy,
zavislosti na zdrojich aminokyselin; frekvence mutace z fenotypu Pgm™ na fenotyp Pgm™ béhem

10 generaci; a virulence u morcat. (Barbieri et al., 2021)

V ptipad¢ kultivace lze Y. pestis hodnotit jako nenarocnou, protoze je schopnéa dobrého, i kdyz
pomérné pomalého, ristu na béznych kultivacnich pidach. Ve volném prostiedi, ve vzduchu
a ve vodé, obvykle piezije jen n€kolik hodin, coz je zplsobeno jeji citlivosti k vysychani,
ale v pfipadé snizené teploty vzduchu ¢i zmrzlé vody se schopnost pieziti zvysuje (Julak, 2006).
Bakteridlni bunky Y. pestis jsou schopné rastu pii teplotdch od 4 do 40 °C, teplotni optimum je
od 28 do 30 °C. Optimalni pH pro rist se pohybuje v rozmezi mezi 7,2 az 7,6; v piipade
extrémnich hodnot pH pieziji buiiky v rozmezi od 5 az do 9,6. (Perry and Fetherston, 1997).
Spolehlivého zniceni bakteridlnich bunc¢k je mozné dosdhnou zahtatim pfiblizn€ na 60 °C

¢i pouzitim béznych dezinfekénich prosttedki. (Juldk, 2006)

1.4. Virulentni faktory Y. pestis

Rizné kmeny Y. pestis se vyznacuji riznym stupném virulence. Virulence zavisi na pfitomnosti
¢i absenci antigennich struktur. Mezi nejvyznamnéjsi se fadi kapsularni antigeny F1, které
zahrnuji rozpustny imunogenni komplex polysacharidu a protein ozna¢ovany A, dale druhoveé
specificky rozpustny polysacharid B a nerozpustny neimunogenni polysacharid C. Somaticky
antigen neboli O-antigen, ktery je typicky pro vétSinu enterobakterii, neni tvofen specifickymi
polysacharidovymi fetézci, ale pfevdzné proteinovymi antigeny oznaCovanymi cislicemi.
DalSim typem proteinovych antigenli jsou antigeny oznaCované jako Va W, které jsou
charakteristické zejména pro pln¢ virulentni kmeny. VétSina téchto antigenti je termolabilni,
jen nékteré z nich jsou protektivni. Tvorba téchto faktorti je kddovana chromozomalni
i plazmidovou DNA, navic je zavisld na kultivacnich podminkach. Za urcitych okolnosti
mohou virulentni kmeny ztracet svou virulenci. K tomu dochazi po kultivaci in vitro a ¢aste¢né

1 po mnozeni ve hmyzim vektoru. (Juldk, 2006)

Pro lepsi porozuméni virulenci Y. pestis je nezbytna znalost jeji genetiky, ktera hraje klicovou
roli pfi vyzkumu, a je diky ni mozné nastinit vyvoj této bakterie napfi¢ historii. Identifikace

a lokace virulentnich faktori umoziuje srovnavat soucasné virulentni kmeny s kmeny, které
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byly objeveny pomoci aDNA. Ve chvili, kdy jsou znamy konkrétni geny, je mozné sledovat
jejich expresi a mechanismy spoustejici fetéz udalosti, které patogen potiebuje vyuzit k efektni
nakaze a dalSimu $ifeni. V ramci této prace je genetice prokaryot a plazmidiim vénovano velmi
malo prostoru vzhledem k tomu, Ze samotné téma plazmidu a jejich role v bakterialni burice by
mohlo vydat na dal§i samostatné prace.

VétsSina kment Y. pestis obsahuje tii virulentni plazmidy (Perry and Fetherston, 1997).
Konkrétné se jedna o tyto tii plazmidy: pFra, pYV a pPla (Butler, 2013). Plazmid pFra,
(plazmid fraction 1 antigen) oznacovany také jako pMT1, kéduje antifagocytarni kapsuldrni
proteinovy antigen 1 (F1) a fosfolipazu D. Antigen F1 ma za ukol vytvotit kapsulu okolo buiky
a ochranit tak bakterii pfed fagocytézou buitkami imunitniho systému hostitele (Butler, 2013),
(Hinnebusch et al., 2002). Fosfolipdza D(PLD), diive charakterizovana jako murin toxin (Ymt),
umoznuje bakterii prezit ve stievé blechy. Ukdzalo se, ze intraceluldrni aktivita PLD chrani
Y. pestis pted cytotoxickym produktem traveni krevni plazmy ve stfedni Casti stieva blechy.
Toxicita fosfolipazy D se projevi pfi jejim uvolnéni z lyzujicich bakterii. U blechy postupné

dochazi k hypotenzi a kolapsu cév, konecnou fazi je septicky mor. (Hinnebusch et al., 2002)

Obrazek 1: Mikrokolonie Y. pestis ze stieva blechy X. cheopis, skenovaci elektronova mikroskopie, (Hinnebusch,
Fischer and Schwan, 1998).

Druhym plazmidem je pY 'V, ktery koduje V antigen a vnéjsi proteiny Yersinie (Yops). Sekre¢ni
systém typu III (Yops) podporuje cytotoxicitu a bézné ptiznaky moru. Plazmid pY'V je pfitomen
u vSech tfi druhli patogennich Yersinii. Je stejn¢ velky a geneticky vysoce konzervovany.
Je v ném zakodovana schopnost, kterd béhem infekce umoziuje zaméfit se na lymfatické tkane.

Jeho genetické determinanty jsou nezbytné pro infekci a pfekondni obrannych mechanismi
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hostitele. U vSech tii druhti je nosicstvi pYV zodpovédné za fenotyp rlstu, ktery je zavisly na
vapniku pii 37 °C. (Bhaduri and Smith, 2011) Tento plazmid je nezbytny i pro patogenezi

u savcl, protoze omezuje savei imunitni odpovéd’ (Hinnebusch, Fischer and Schwan, 1998).

Ttetim plazmidem je pPla, jinak nazyvany jako pPCP1. Tento plazmid je zaroven nejmensi ze
vSech plazmidi. Koéduje plazminogenovy aktivator Pla, ktery je dtlezity pro invazivni
schopnosti bakterie. Pla umoziiuje Y. pestis efektivni Sifeni se v hostitelském organismu.
Pfeméni krevni protein plazminogen na plazmin. Plazmin patii mezi nespecifické
endopeptidazy a je schopny rozkladat fibrin, coz je vlaknity protein vznikajici z fibrinogenu.
Fibrin umoznuje srazeni krve. Tak dojde k rozkladu fibrinu a rozpousténi krevni srazeniny.
Tato schopnost je kriticka pro invazi bakterie do tkani a §ifeni infekce. Kromé aktivatoru Pla
plazmid pPla koéduje jeSté geny pro bakteriocinovy pesticid a jeho protilatku. (Hinnebusch,
Fischer and Schwan, 1998)

Y. pestis je blizce piibuznd s dal$imi lidskymi patogennimi Yersiniae, ale na rozdil
od Y. enterocolititica a Y. psedutoberculosis neinfikuje hostitele sttevni cestou. Nékteré geny,
které jsou nezbytné pro stfevni invazi a jsou pfitomny u obou zminénych stfevnich Yersiniae,
byly lokalizovany iu Y. pestis, v disledku mutaci byla vSak pozastavena jejich exprese. DalSim
specifikem pro Y. pestis je jeji neschopnost prezit mimo zviteciho hostitele. Tyto spole¢né
znaky naznacuji, ze Y. pestis se vyvinula z jinych patogennich Yersiniae. Na zaklad¢ srovnani
riznorodosti né¢kolika housekeeping gent Y. pestis a Y. psedutoberculosis se jevi jako velmi
pravdépodobny scénaf, ze Y. pestis se pred 1500 — 20000 lety vyvinula pfimo
z Y. psedutoberculosis. (Titball and Williamson, 2001)

Zmény v genomu Y. pestis 1ze vnimat jako mutace, které umoznily usp&Snou adaptaci na jiné
zivotni podminky. Pro patogen je kli¢ova predev§im schopnost efektivng se Sifit mezi hostiteli
a odolnost vici jejich imunitnimu systému. Vzhledem k tomu, Ze mor jako onemocnéni
zpusobil nifivé pandemie a zdaroven jeho puvodce zvladl ptezit dlouha meziobdobi

ve zvifecich rezervoarech, lze jeho adaptaci hodnotit jako velmi tispé$nou.
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2. Morové onemocnéni
Nasledujici dvé kapitoly jsou zaméfeny Sifeni Y. pestis mezi hostiteli a poté na vlastni priabch

morového onemocnéni v infikovaném organismu.

2.1. Cyklus Y. pestis
Bakterie Y. pestis patii mezi nejvirulentnéj$i patogeny, o nichZ je znadmo, Ze zplsobuji
onemocnéni u lidi. Jako piivodce moru je stavajici hrozbou pro vetfejné zdravi, protoze je
pfi¢inou vznikajicich i znovu se objevujicich epidemii zpusobenych hlodavci v mnoha

oblastech svéta. (Bos et al., 2016)

Zivotni cyklus Y. pestis se lidi od ostatnich patogennich zastupcti rodu Yersiniae, protoze
bakterie je pfenaSena z jednoho zvifeciho hostitele na jiného bud’ piimo, nebo pomoci blechy,
ktera se stava vektorem neboli pienasetem. Casto se jednd o blechu Xenopsylla cheopsis.
V nékterych Castech svéta, kde je mor endemicky, Y. pestis pieziva pravé tim, Ze zpusobuje
chronickd onemocnéni ve zvifecich rezervoarech. Tyto rezervodry jsou rizné skupiny
hlodavcti, nejcastéji se jedna o krysy, kraliky, hrabose, psouny, svisté a sysly. Ob¢asny pienos
bakterie na jiné sav¢i hostitele miiZze vyustit v akutni onemocnéni, které se oznacuje jako mor.
Kontakt infikovanych hlodavcii a ¢lovéka casto nastava pii ptirodnich katastrofach, napf.
zemétiesenich, nebo k nému dochazi v diisledkt cestovani do neosidlenych oblasti. (Titball and

Williamson, 2001)

Mor se fadi mezi smrtelné zoon6zy, coz jsou onemocnéni, ktera se pfirozené pienasi mezi
Clovékem a zvifetem, ale nelze vyloucit ani pfenos mezi lidmi navzijem. V piipadé moru
z hlediska epidemiologie lze mluvit o tzv. meta-zoondéze (Chomel, 2009), kdy jsou pro
dokonceni vyvoje €i jen Uspé€Sny pienos pivodce onemocnéni potieba jak obratlovec, tak
bezobratly zivo€ich. V tomto piipad¢ nejcastéji v roli obratlovce figuruje hlodavec a jako
bezobratly zastupce blecha, ktera plni funkci tzv. hematofagniho vektora. Pojem meta-zoondza
miZze byt nahrazen oznacenim fakultativné nebo obligatné transmisivni zoonéza. (Hubalek and

Rudolf, 2014)

Endemicky mor byva také oznacovan jako sylvanicky neboli ,,lesni* mor. Endemicky mor je
v podstaté ptirozenym neznicitelnym ohniskem Y. pestis. Obvykle se takové ohniska nachazeji
v polopoustnich oblastech vSech svétadilli s vyjimkou zdpadni Evropy a Australie. V nékterych
zemich se dokonce lze setkat s ohnisky, kterd by se dala oznacit za témér trvald, konkrétné se
jednad nasleduji staty: Brazilie, Demokratickd republika Kongo, Madagaskar, Myanmar
(Barma), Peru, USA a Vietnam. (Konopasek, 2014)
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Obrazek 2: Pfenos moru a jeho endemicka a epidemicka forma (Konopasek, 2014).

Druhou variantou moru je epidemicky mor, coz je zavazn¢jsi forma, kterd mtize postupné piejit
v pandemii. Pfechod mezi endemickou a epidemickou formou zndzortiuje Obrazek 2. V ptipadé
pocatku epidemické formy sehraji klicovou roli krysy, které se vydaji za potravou do mést,
nebo staci, aby populace krys zijicich ve mésté ptisla do kontaktu s Y. pestis, ktera tuto populaci
uspésné infikuje. K tomu miize dojit pomoci blechy, ktera se nakazila sanim na hlodavcich
z endemického rezervoaru moru. Pokud se mor mezi krysami $iti dostatecné rychle a zptsobuje
epidemii s vysokou mortalitu. Rychlost §ifeni umozinuji hladové blechy, u nichz doslo vlivem
namnozeni Y. pestis k blokaci proventikulu, tedy oblasti mezi jicnem a vlastnim Zaludkem viz
nasledujici obrdzek. Pti sani dochdzi k rytmickému stahovani proventikulu, coz znemozni
navrat krve do jicnu béhem traveni. Vyhladovélé blechy proto velmi ochotné hledaji dalsiho
hostitele, v tomto ptipadé cloveéka. Pii séani krve blecha vypudi bakterie do jicnu a piitomné

bakterie mohou nasledné zpusobit infekei. (Konopasek, 2014)
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Obrazek 3: Travici trakt vypreparovany z blechy X. cheopis zablokovany bakterii Y. pestis 195/P-wt. Proventrikulus je
blokovany bakterialni hmotou, hnédé¢ zbarvené bakterie (bakterialni hmota) zasahuji do pfedni ¢asti stfedniho stieva;
samostatna velka hmota je pfitomna také ve stfednim stievé (Sipky). E= esophagus (jicen), PV=proventrikulus, MG=midgut
(stfedni stfevo), HG =hindgut (zadni stfevo), MT =Malpighiovy trubice. Pivodni zvétSeni: desetkrat (Hinnebusch, Fischer and
Schwan, 1998).

2.2. Pfiznaky morového onemocnéni
Klinické projevy moru jsou v soucasné dobé jasn¢ definované. Z historické hlediska by ovS§em
uz tak jednoduse ohranicitelné nebyly. Divodem je predevSim nejistota v tom, zdali by
v odborné literatufe, kterd spada do obdobi pfed Yersiniovym objevem, bylo vilbec mozné
odlisit popisy moru zplusobeného Y. pestis a ostatni onemocnénimi s velmi podobnymi
ptiznaky. Cim dale do historie by priizkum zachovanych textii sahal, tim mensi by byla jistota.
Mor byl ve starovéku pojem zahrnujici soubor riznych infekénich onemocnéni. V Galénovych
komentatich k Hippokratovym epidemiim se piSe, ze pokud nemoc postihuje mnoho lidi
v urcitém regionu, lze ji oznacit za epidemii, a pokud tato nemoc zptsobi mnoho lidskych umrti,
jedna se pak o ,,mor*. VéEtSina modernich autorii mé s morem jen omezené klinické zkuSenosti,
protoze v soucasné dobé€ je to relativné vzacné infekéni onemocnéni. (Yang and Anisimov,

2016)

U lidi se mor ¢asto projevuje zdufenim infikovanych lymfatickych uzlin, z nichz se bakterie
vnesen¢ do kiize kontaminovanymi blechami vyplavuji. Dyméjovy mor miZze vést k plicnimu
moru, pokud se bakterie dostanou do krve a nasledn¢ do plic. Tato forma onemocnéni je
obzvlaste nebezpecna, protoze mor se pak miize prenaset z ¢lovéka na ¢loveéka prostrednictvim
aerosolii. A pokud se bakterie rozmnozi v krvi, existuje tfeti klinickd forma onemocnéni znama
jako septikemicky mor. Pii absenci antibiotik jsou vSechny formy onemocnéni ¢asto smrtelné.

Proti vS§em formdm moru je uc¢innd v€asnd diagndza s rychlou antibiotickou 1é¢bou, napf.
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streptomycinem, gentamicinem nebo fluorochinolony. Na Madagaskaru, v Mongolsku a v Cin&
vsak byly identifikovany kmeny Y. pestis rezistentni vii¢i antibiotiklim, coZ poukazuje na velké

potencialni riziko pro vefejné zdravi. (Demeure and Guern, 2023)

V soucasné dobé neexistuje zaddna efektivni vakcina, kterd by byla schvédlena v USA ¢i
v Evropé, prestoze od objevu Y. pestit uz se nékolik vakcin testovalo, zadna prozatim

nefungovala jako trvald ochrana. (Demeure ef al., 2019)
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3. Starodavna DNA

Technologicky pokrok v oblasti obnovy a sekvenovani DNA vyrazné rozsitil rozsah
genetickych analyz starodavnych vzorkli do t¢ miry, Ze je nyni mozné provadét kompletni
analyzy genomu, které se rychle stavaji standardem. Tento trend mé dulezité¢ disledky pro
vyzkum infek¢énich onemocnéni, protoze genomické tdaje ze starych mikrobli mohou pomoci
objasnit mechanismy evoluce a adaptace patogend na nové vznikajici a znovu se objevujici

infekce. (Bos et al., 2011)

3.1. Charakteristika aDNA
Pred téméf Ctyfticeti lety se objevil prvni dikaz, ze DNA muze pfezivat v mrtvych organismech.
S vyndlezem polymerazové fetézové reakce (PCR) bylo mozné opakované ziskat staré
sekvence DNA neboli aDNA (ancient DNA). To vedlo k novym poznatkiim o pifibuzenskych
vztazich vyhynulych zivocichll a k urceni prvnich sekvenci DNA neandertalce, nejbliz§iho
vyhynulého piibuzného dnesniho Cclovéka. Pocatecni nadSeni vSak zmirnilo zjisténi,
ze kontaminace dnesni lidskou DNA ¢ini studium starych lidskych ostatkli naro¢nym. Zatimco
ziskani sekvenci aDNA ptitomnych ve vice kopiich, naptiklad mitochondridlni DNA, bylo
Casto mozné, studium jaderné DNA, ktera je pfitomna z diploidnich organismii bylo plné obtizi,
protoze jaderna DNA je pfitomna pouze v jedné kopii. Tato situace se zmenila s pfichodem
vysoce vykonnych technologii sekvenovani DNA na pocatku tohoto tisicileti. (Krause and

Piiibo, 2016)

Prvni sekvenovanou aDNA byl vzorek z vysuSené svaloviny muzejniho exemplaie kangy,
zebrovitého druhu (Equus quagga), ktery vyhynul v roce 1883. Z této tkan¢ byla extrahovana
aDNA v mnozstvi blizicim se 1 % mnozstvi o¢ekavaného z Cerstvé svaloviny. Tato aDNA méla
relativné nizkou molekulovou hmotnost. Z mnoha klont ziskanych z DNA kangy byly
sekvenovany dva obsahujici ¢asti mitochondridlni DNA (mtDNA). Pii srovnani vysledkil
sekvenace aDNA s DNA soucasné zijicitho druhu horské zebry bylo potvrzeno, Ze se jedna
o ptibuzné druhy. Jejich spole¢ny piedek vyhynul pted tfemi az ¢tyfmi miliony let, coz bylo
potvrzeno i fosilnimi nalezy. (Higuchi ef al., 1984)

Sekvenace aDNA je na rozdil od bézné DNA komplikovanéjsi nejen kvili malému mnozstvi
vzorku, ale také predevsim kviili jeji degredaci a kontaminacim. Ve studii z roku 1988 méla

ziskand aDNA vzdy nizkou primérnou molekulovou velikost a byla poskozena oxida¢nimi

procesy, které se projevuji predev§im modifikacemi pyrimidini a cukernych zbytka. Vyjimkou

19



nebyly ani chybéjici celé baze nebo naopak piebyvajici mezimolekulové piicné vazby. To vse

ztézuje molekularni klonovani. (Paibo, 1989)

Nyni je mozné provadét sekvenovani celého genomu a také zachyceni specifickych
genomovych oblasti u vyhynulych organismu. Cilené resekvenovani velkych ¢asti jadernych
genomu vSak dosud nebylo prokézano pro starobylou DNA. Burbano a kolektiv ve své studii
ukazuji, Zze hybridiza¢ni zachyceni na mikrocipech miize Gspésné obnovit vice nez megabazi
cilovych oblasti z neandertalské DNA i v pfitomnosti ~99,8 % mikrobialni DNA. (Burbano et
al.,2012)

Od prvni sekvenace aDNA se metody vyzkumii skokové posunuly. V soucasné dobé uz je
mozné ziskat velmi detailni informace, na zakladé kterych si lze vytvofit velmi detailni
pfedstavu o fylogenezi zkoumaného organismu. Dale se daji vytvaret podrobné genetické
mapy, filtrovat poskozeni a kontaminace. Casové rozmezi, které Ize analyzovat pomoci DNA,
se rozsifilo na vice nez ptl milionu let a je tak mozné datovat vzorky odpovidaji stari 560 000-
780 000 let. Byly kompletn¢ sekvenovany genomy mnoha vyhynulych druhtl, véetné mamutii
srstnatych a jeskynnich medvédu, stejné jako lidskych populaci od Vikingii az po neandrtélce.
Po pridani dat aDNA se soucasny atlas genetické variability neomezuje pouze na piehled
rozmanitosti, kterd se vyskytuje v soucasnych populacich po celém svété. Misto toho je
pribézné obohacovan o ¢asové informace sledujici zmény v genetickych ptredcich lidskych,
zvitecich, rostlinnych, a dokonce i mikrobidlnich populaci, které¢ se rozsifovaly, rozpadaly

a ptizpisobovaly novym mistnim podminkam prostfedi. (Orlando ef al., 2021)

V roce 2011 byla zvefejnéna prvni kompletné rekonstruovana sekvence genomu starobylé
Y. pestis. Tato sekvence potvrdila, Ze se jedné alespoti o jednoho z ptivodcii pandemie Cerné
smrti a ukoncila roky kontroverzi, které provéazely pokusy o identifikaci patogenu
v archeologickych vzorcich pomoci PCR. Nésledovaly dalsi sekvence genomi starobylych
mikrob, véetné téch z dalSich morovych epidemii a dalSich patogenti. Klicovym momentem
byla dostupnost sekvenovani s vysokym vykonem, coz byla pfevratna inovace v sekvenovani
DNA, a metody obohaceni sekvencniho zachyceni — dvé techniky, které zvysily jak
prichodnost vzorki, tak vystup dat o n€kolik fadl. Tyto pokroky pfevratné zménily vyzkum

aDNA a zahajily tak novu éru genomiky téméft pres noc. (Warinner et al., 2017)

Vyzkumné sméry v ramci rostouciho oboru mikrobidlni archeologie 1ze obecné rozdélit do dvou
sméri: patogenomika a studium mikrobiomu. Prvni z nich se zamétuje na pochopeni evoluce
patogent a interakci mezi hostitelem a mikroby, které se podileji na chorobnych stavech.

Zatimco druhy smér se zamé&fuje na pochopeni rozmanitosti, struktury a funkce endogennich
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mikrobidlnich spolecenstev a jejich interakci s hostitelem b&hem obdobi bez zdravotnich
problému i béhem chorobnych stavii. Obecné se patogenomika zabyva predevsim jednotlivymi

mikroorganismy zptisobujicimi onemocnéni. (Warinner et al., 2017)

3.2. Extrakce aDNA ze vzorkii a dalSi metody zpracovani vzorku
V ptipadé¢ odebirani vzorkti aDNA je Zadouci snazit se zachovat celistvost poziistatki, aby bylo
mozné provadét pripadné dalsi molekularni nebo morfologické analyzy. Proto byly navrzeny
minimalné destruktivni metody odbéru vzorki kosti, zubli, hmyzu nebo rostlin. Optimalizace
v kazdém experimentalnim a vypocetnim kroku zpracovani aDNA vyrazné zvysila citlivost
aDNA metod, ¢imZ se snizilo mnozstvi odebraného materialu nutného pro uspésné analyzy.
Malé mnozstvi zachované DNA a rozsahld fragmentace DNA ptedstavuji vaznou vyzvu
pro extrakci molekul DNA ze starovékych vzorkl. Mensi velikost molekul DNA ztézuje
oddéleni endogenni zdjmové DNA od kontaminujici DNA a od malych molekul, které jsou
extrahovany spolu s cilovym vzorkem a které by mohly ptsobit jako inhibitory v navazujicich

enzymatickych reakcich. (Orlando et al., 2021)

Optimalizované protokoly byly upraveny pro kazdy experimentalni krok tak, aby vyhovovaly
riznym typim vzorkd a stavim konzervace, a nékteré umoziuji soucasnou extrakci proteind
pro radiokarbonové datovéani a proteomické analyzy. Ve vétSin€ ptipadii se vzorky nejprve
mechanicky rozmélni na prasek a DNA se poté uvolni inkubaci v pufrech, které odvapiuji
mineralni matrice, rozkladaji proteiny a lipidy a narusuji interakce DNA s organickymi
a anorganickymi slouceninami. Odstranéni voln¢ vadzanych kontaminantli Ize dosahnout
pomoci ,,pfedtraviciho Cistictho kroku sestavajiciho bud’ z béliciho oSetfeni, které oxiduje
a ni¢i kontaminujici DNA a chemické inhibitory, nebo z postupného rozkladu, pifi némz se prvni
extrahovana frakce (ktera pravdépodobné obsahuje vétSinu kontaminantt a inhibitorit) odlozi
stranou nebo se vyhodi. Tyto metody lze také kombinovat, ale oba pfistupy vedou k riznym
stupnim ztraty endogenni aDNA, a proto by se na agresivni €isténi mélo pohlizet jako na

kompromis, ktery podléhé klesajici navratnosti. (Orlando et al., 2021)

Kviili vysoké fragmentaci se aDNA chova odlisné nez vysokomolekuldrni genomové DNA
z Cerstvych vzorkll a vyzaduje vlastni protokoly pro efektivni obnovu. Metody, které se
nejcasteji pouzivaji pro aDNA, se opiraji o adsorpci molekul DNA na ¢astice oxidu kiemicitého
v chaotropnim vazebném pufru, ke kterym mé& DNA vysokou afinitu a oddéli se tak
od kontaminaci v roztoku. Dal$i moznosti oddéleni kontaminaci je mozné s vyuZitim spinovych

kolon nebo pomoci suspendovanych magnetickych kulicek potaZzenych oxidem kiemicitym.
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Nasledovalo by promyti ethanolem a DNA by se uvolnila do pufru s nizkym obsahem soli. Poté
jsou pomoci enzymu odstranény poSkozené ¢asti aDNA, coz je sice nezbytné pro dalsi analyzy,
ale zaroven to snizuje autenticitu vzorkl. S odstrafiovanim souvisi i dal$i zkracovani fetézcu.
Typickymi poskozenimi aDNA jsou fragmentace, pfeména nukleotidii na rizné derivaty
a deaminace cytozinu za vzniku uracilu. Posmrtna poskozeni se mohou hromadit, ale kinetika
degradace je v kone¢ném dusledku fizena mistnimi podminkami prostfedi. Nékteré novejsi
vzorky se mohou jevit poskozengjsi nez ty star$i. Kromé toho jsou degrada¢ni procesy nejlépe
prozkoumany u mineralizovanych tkéani, avSak nejsou uz tak dobfe znamy u jinych druha
pozustatkli. V dal§im kroku se vyuzivd sekvenace a PCR, a nakonec pfichazi na tadu

vyhodnocovani vysledkli pomoci bioinformatiky. (Orlando et al., 2021)

Obrazek 4 schematicky znazoriiuje vlastni extrakci aDNA ze zubni dienég, ¢ehoz se nejcastéji

vyuziva prave v ptipadé oveéfovani pritomnosti Y. pestis na udajnych morovych pohiebistich.
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Obrazek 4:Extrakce a analyza aDNA (Demeure and Guern, 2023)
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4. Historie morovych epidemii a pandemii

Mor byl jako onemocnéni velmi dobie popsan nejen v Iékaiskych historickych textech,
ale i v bézné literatufe. Kromé spisovatelti se ho pokusili zachytit i mnozi umélci v podobé
obrazil ¢i soch. Za autora prvniho pfesného popisu symptomil moru je povazovan Guy de
Chauliac, papeziiv osobni 1¢kar a také zakladatel 1¢katské fakulty v Montpellier. Tento zaznam
vznikl ve tfindctém stoleti, kdy byl hlavnim sidlem papeze Avignon. (Drancourt and Raoult,

2016).

Starovéké morové epidemie vyrazné snizily podet obyvatel Evropy. Umrtnost v méstskych
komunitach, jako je Marseille, se odhadovala na 50 % bchem 6 mésict. Etiologie téchto
epidemii vSak zlstadvala neznama az do konce devatenactého stoleti, kdy Alexandre Yersin
poprvé identifikoval Y. pestis jako plivodce. Proto byly navrzeny rtizné predpoklady tykajici se
etiologie tohoto onemocnéni. K dispozici je mnoho dokumentarnich a obrazovych historickych
udaji, které v podstaté zachycuji ddvné epidemie v Evropé, severni Africe a na Blizkém
a Stfednim vychodé, zatimco o zbytku afrického kontinentu a Asii pied devatenactym stoletim
je v zahrani¢ni literatufe velmi malo informaci. Do Spojenych stati se mor dostal koncem
devadesatych let devatenéactého stoleti s prvnimi ptipady v San Francisku, poté se postupné
rozsifil po ¢asti severoamerického kontinentu, kde se vyskytuje dodnes. (Drancourt and Raoult,

2016)

Jedna se o onemocnéni, jehoZ infek¢ni etiologie byla dolozena mnoha paleomikrobiologickymi
studiemi. AvSak je nutné zdiraznit, Ze cely vyzkum ohledné moru velmi komplikuji rizné
védecké pfistupy. Hlavni sméry vyzkumu pracuji s daty ziskanymi pomoci PCR, jiné se

zamé&fuji vice na praci s aDNA. (Drancourt and Raoult, 2016)

Nasledujici kapitoly se vénuji nejvyznamngj$im pandemiim a epidemiim, které byly
molekularné podlozeny. Hlavni pozornost je vénovana relativné noveé objevenym epidemiim
v dobé bronzové, Justinidnskému moru, Cerné smrti a v posledni kapitole jsou spolu s moderni

pandemii zminéna i aktudlni svétova ohniska moru, kterym je nezbytné vénovat pozornost.

4.1. Epidemie v dobé bronzové a nejstarsi nalezy poziistatkiic morovych
epidemii

Doba bronzova, piedevSim na tzemi Eurasie, byla pro lidstvo obdobim vyznamnych

technologickych pokrokii. Toto obdobi je ¢asto spojovano s pocatkem kulturni a spolecenské

komplexnosti. Nedavna analyza aDNA lidskych poziistatkii z obdobi mezi 5 500 a 3 200 pf. n. 1.

spojila tyto technologické pokroky s rozsdhlou expanzi Yamnaya, coZ je expanze pastevcl
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z pontsko-kaspickych stepi jak na zapad do Evropy, kde vznikl tzv. Sindrovy keramicky
komplex, tak na vychod do stfedni Asie a oblasti Altaje, reprezentovany kulturami rané doby
bronzové, jako je napt. kultura afanasievo. Konkrétné v Evropé vedly migrace Yamnaya
k miseni s mistnimi neolitickymi zemédélskymi populacemi, ¢imz se vytvortil genofond, ktery
ziejmé tvoii evropské populace dodnes. Nejnovejsi studie navic predpokladaji naslednou
populaéni expanzi z Evropy zpét do Stfedni Asie v prubéhu stiedni a pozdni doby bronzové,
coz se geneticky odrazi ve vyskytu ptredkl ptibuznych evropskym zeméd€lcim mezi stepnimi
populacemi pozdni doby bronzové, jako jsou Sintashta, Srubnaya, Potapovkaa a Andronovo.

(Spyrou et al., 2018)

Y. pestis infikuje lidstvo uz vice nez 5 000 let. Stafi nalezi aDNA izolované z lidskych zubt
na uzemi Evropy a Asie, konkrétn€ na tizemi dneSniho Polska, Ruska, Estonska a Arménie, se
odhaduje na 2 800 az 5 000 let. Mapu nalezii ukazuje Obrazek 5. Screeningem proslo 89 miliard
sekvenci DNA, které byly izolovany ze sta jedna jedincti. U sedmi jedinct byl nalezen genom
Y. pestis, ptesn€ji feceno jeho fragmenty. Byly to bud’ Casti plazmidi, nebo bakteridlniho

chromozomu. (Simon Rasmussen et al., 2015)
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Obrazek 5: Mapa s vyznacenymi lokacemi nalezii Y.pestis na pohrebistich z doby Bronzové (Simon Rasmussen et al., 2015)

Odhady molekularnich hodin naznacuji, ze se Y. pestis vyvojoveé oddélila
od Y. pseudotuberculosis, ktera je rozsifenéjsi a vyrazné odolnéjsi proti stresu zpiisobené¢ho

prostiedim, pted 2 600 az 28 000 lety. (Simon Rasmussen et al., 2015)
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Po svém oddé€leni od Y. pseudotuberculosis ziskala Y. pestis svou vysokou patogenitu
a odliSnou niku pfedevsim diky ztrat¢ chromozomalnich geni a také ziskanim dvou plazmida
evolucnich adaptaci souvisejicich s patogenitou praveé schopnost kolonizovat ¢lenovcee, coz je
fenotypovy/funkéni zisk zprostiedkovany kombinaci chromozomalnich a plazmidovych

lokust. (Spyrou et al., 2018)

Pii sekvenovani starobylych bakteridlnich genomii ze zubil jedincl, ktefi se nachazeli
na pohtebistich z pozdniho neolitu, doby bronzové a rané doby Zelezné, byl zkoumén ptvod
Y. pestis. Zjisténi naznacuji, Ze virulentni, blechami piendSeny kmen Y. pestis, ktery zpusobil
historické pandemie dyméjového moru, se vyvinul z méné patogenni linie Y. pestis, ktera
ovliviiovala lidské populace dlouho ptedtim, nez byly zaznamenény doklady o vypuknuti moru.
Sekvenace genomu odhalila ptitomnost vSech tii plazmidi typickych pro Y. pestis, tedy pPCD1,
pMT1 a pPCPI, konkrétn€ byla pozornost zaméfena na piitomnost padesati péti virulentnich
gend, které jsou charakteristické pro kmeny, jez zpusobily néasledujici tfi pandemie, a také je
najdeme u dnesnich kmenii. Vysledky odhalily, Ze chybi gen ymt, ktery kdduje fosfolipazu D,
dale byly identifikovany dva transpozi¢ni elementy lemujici chybé&jici 19 kb oblast,
coz potvrzuje, ze gen ymt byl ziskan horizontalnim pfenosem gent, jak se diive predpokladalo.
Navic se nedavno ukazalo, Ze prenos Y. pestis blechami zavisi také na ztrat¢ funk¢énich mutaci
v genech pde2, pde3 a rcsA. V kombinaci s absenci ymt tyto vysledky siln¢€ naznacuji, ze predci
bakterie Y. pestis u téchto jedinct z rané¢ doby bronzové nebyli pfenaseni blechami. (Simon

Rasmussen et al., 2015)

Dal8imi zkoumanym genem zajist'ujicim virulenci byl gen pla, ktery usnadiiuje hlubokou invazi
do tkani a je nezbytny pro rozvoj bubonického a pneumonického moru. Analyza vzorki
ukazala, ze tento gen byl pfitomen u Sesti ze sedmi testovanych genomt, chybél pouze u kmene
RISE139. To ukazuje, ze pPCP1 a pla byly pravdépodobné ptitomny v nejzakladnéjSim kmeni
Y. pestis (RISE509), coz naznacuje, ze kmeny 0.PE2 ztratily plazmid pPCP1. Je zajimavé,
ze ttem kmeniim 2.ANT3 (5761, CMCC64001 a 735) rovnéz chybi gen pla, coz naznacuje,
ze ke ztrat¢ pPCP1 doslo v evoluéni historii Y. pestis vicekrat. Kromé toho bylo zkoumano,
zdase u RISE397, RISE505 a RISES509 vyskytuje mutace isoleucinu na threonin
na aminokyselin¢ 259 v proteinu Pla. Ukazalo se, ze tato mutace je nezbytna pro rozvoj

dyméjového, ale nikoliv plicniho moru. (Simon Rasmussen et al., 2015)

Zaveér vyzkumu Rassmusena a jeho tymu je, ze predek soucasnych kment Y. pestis existoval

jiz koncem 4. tisicileti pf. n. 1. a byl rozSifen po celé Eurasii nejméné¢ od pocatku
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3. tisicileti pt. n. 1. Vyskyt moru u sedmi eurasijskych jedincti z doby bronzové naznacuje,
ze infekce morem byly bézné nejméné o 3 000 let diive, nez bylo historicky zaznamenéno.
Na zékladé neptitomnosti klicovych gent virulence, které jsou typické pro soucasné kmeny
a kmeny, jez zpUsobily prvni az tfeti pandemii, tito starovéci prapfedci kment Y. pestis
pravdépodobné neméli schopnost vyvolat dyméjovy mor, pouze plicni a septikemicky mor.
Tyto rané morové rany mohly byt zodpovédné za naznaceny pokles populace na konci

4. tisicileti pt. n. . a na po€atku 3. tisicileti pf. n. I. (Simon Rasmussen ef al., 2015)

Nasledujici  fylogenetické schéma (Obrazek 6) znazoriuje oddéleni Y. pestis
od Y. pseudoburculosis, dale jsou zaznamendny nové ziskané ¢ivySe zminéné chybé&jici
virulentni geny v dobé bronzové. Vétveni fylogenetického stromu zaznamenava 1 tfi nasledujici

svétové pandemie.
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Obrazek 6: Schéma fylogeneze Y. pestis: Sipkami jsou vyznaceny genetické zisky (modre) a genetické ztraty nebo mutace se
ztrdtou funkce (Cervené). Historické zaznamenané pandemie jsou vyznaceny modre. Kalendarni roky oznacuji hlavni ohnisko
pandemie (Simon Rasmussen et al., 2015).

V roce 2018 byla vydana studie, ktera vychazi z vysledkt nalezli v oblasti Samara, coz je dnesni
uzemi Ruska. Tato praci rekonstruuje starovéké genomy Y. pestis z jedinci, jejichz stari lze
datovat do obdobi pozdni doby bronzové, pfiblizn¢ 3800 pf. n. 1. Studie doklada jasné rozdily
mezi novymi kmeny a linii LNBA (pozdni neolit a doba bronzova), které fesi S. Rasmussen
a jeho tym ve studii z roku 2015, a naznacuje, Ze plna schopnost pfenosu blechami zptisobujici
dyméjovy mor se vyvinula o vice nez 1000 let dfive, nez se dosud ptedpokladalo. Vzorky
aDNA byly izolovéany z deviti zubi patficim deviti riznym jedincm. Pfi prvnim hodnoceni
pokryti plazmidi se navic ukazalo, ze kmeny RT5 a RT6 obsahuji genovy lokus Yersinia
murine toxin (ymf) na plazmidu pMT1. Tento gen chybi u vSech diive sekvenovanych kment

LNBA, ackoli byl identifikovan u jedince z pozdé€jsi doby Zelezné, ptiblizné¢ 2900 pf. n. 1.,
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z dnes$ni Arménie (RISE397). Zavér studie navrhuje, Ze v dobé bronzové vzniklo nékolik linii

Y. pestis, z nichz n¢které ptetrvavaji dodnes. (Spyrou et al., 2018)

Nasledujici casova osa (Obrazek 7) znazornuje vznik konkrétnich kmenti Y. pestis, fialoveé jsou
znazornény kmeny LNBA bez ymt, mezi nimi jsou vidét zelené kmeny RTS a RT6 jiz ymt, které
byly objeveny pravée v oblasti Samary, nasleduje dalsi fialovy kmen se skupiny LNBA, ktery je
téz bez ymt. Az po roce 3000 pf. n. 1. vznikl Zluté znadzornény kmen z rané doby Zelezné v oblasti

Arménie, u n¢hoz byl ymt opét pfitomen stejné jako u nasledujicich kment.
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Obrazek 7: Casovad osa kmenii Y. pestis (Spyrou et al., 2018).

Objev molekularnich znak Y. pestis u prehistorickych euroasijskych jedincii a dvou genomil
z jizni Sibife naznacuje, ze Y. pestis zpisobovala urcitou formu onemocnéni u lidi pied prvni
historicky dolozenou pandemii. Studie zroku 2017 ptedstavuje Sest novych evropskych
genomd Y. pestis zahrnujicich obdobi od pozdniho neolitu az do doby bronzové (LNBA; 4800
az 3700 let pt. n. l.). Toto obdobi je charakterizovano velkymi transformacnimi kulturnimi
a socialnimi zménami, které vedly k vytvofeni celoevropskych siti kontaktii a vymeény.
Vsechny znamé kmeny LNBA tvoii ve fylogenezi Y. pestis jeden domnéle vymfely ,klad*
neboli monofyleticky taxon. Pii interpretaci idaji v kontextu nedavnych starovékych lidskych
genomickych dikazl, které naznacuji zvyseni lidské mobility béhem LNBA, autofi studie
navrhli mozny scénéf rané¢ho Siteni Y. pestis. Podle néj se patogen mohl dostat do Evropy
ze stfedni Eurasie po expanzi lidi ze stepi, pfetrvat v Evropé az do poloviny doby bronzové
a soubézné s lidskymi populacemi se pfesunout zpét do sttedni Eurasie viz Obrazek 8. (Mittnik

etal.,2017)
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Obrazek 8: (A) Prichod Y. pestis do Evropy ze stiedni Evropy. Eurasie s expanzi yamnajskych pastevcii asi pred 4800 lety. (B)
Cirkulace Y. pestis na jizni Sibi z Evropy. Zobrazeny jsou pouze kompletni genomy (Mittnik et al., 2017).

4.2. Justinianska pandemie

V prvni poloving Sestého stoleti postihlo Byzantskou fiSi nékolik pfirodnich katastrof,
jmenovité to bylo zemétfeseni, pozary, stoleté povodné a sucha. Nekteré z nich zpisobily
rozsahlé materidlni Skody, zabily tisice lidi a narusSily obchod, femesla a zeméd¢€lskou produkei,
ackoli ucinky byly vzdy kratkodobé, mistni nebo regiondlni. Nejnic¢ivejsi katastrofa béhem
dlouhé¢ vlady cisate Justiniana I. (527-565), kterou nikdo neoc¢ekaval, ani se na ni nemohl nijak
pripravit, a kterd vice ¢i méné zasidhla vSechny provincie a meésta fiSe, byla epidemie
dymeéjového moru, dnes povazovana za prvni morovou pandemii, ran¢ sttedovékou pandemii
(EMP) nebo znamou prosté jako Justiniansky mor (Plague of Justinian). Specifické podminky,
geografické podminky a klimatickd anomalie, které nastaly v roce 536, spolu s vysokou mirou

urbanizace, koncentrace obyvatelstva a ekonomicke integrace vychodniho Stredomofi, tj. husté
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sit’ ndmoinich a pozemnich cest, ¢ily obchod a mobilita, to vSe ptispélo k tomu, Zze mor propukl
nejen v této Casti svéta, ale také ji nejvice postihl. Mor, zejména jeho prvni dvé viny (541-544
a 557-561), nebyl jedinou pfic¢inou cetnych krizi (vojenské porazky, ubytek obyvatelstva,
hospodatska deprese, upadek stavebnictvi, nedostatek financi atd.), kterym byla Byzantska tise
nucena Celit v Sestém a sedmém stoleti, ale jeho pifimy dopad byl jist¢ zna¢ny. Epidemie,
vracejici se zhruba kazdych 15 let, prohloubila a urychlila nékteré ekonomické a demografické
problémy, které nartstaly jiz za Justinianovy vlady. Justinian finan¢ni krizi ptestal, ale jeho

nastupce Justinian II. (565-578) kviili ni témét zkrachoval. (Bystricky, 2023)

Podle archeologii a paleomikrobiologii Justiniansky mor, nazyvany také Justiniantv, vypukl
v letech 541 az 543 n. 1. Tato pandemie je tradi¢né povazovédna za prvni ze tii lidskych
morovych pandemii. Justinidnsky mor se rozsifil ze stfedni Asie nebo Afriky napfi¢
Stiedozemim do Evropy (Wagner et al., 2014). V Africe pandemie vypukla v Egypté, odkud se
mor dal §ifil smérem do Vychodotimskeé fiSe a jejiho okoli (Feldman ez al., 2016). Podle odhadt
Prokopia tato pandemie zpisobila smrt asi sta milionti lidi, ackoli tato historie je sporna
(Wagner et al., 2014). Prokopius byl vyznamny svétsky historik za vlady cisafe Justidna,
zaroven je autem mnoha knih, véetné zdznami pandemie (Bystricky, 2023). Rozsifeni moru
mohlo pfispét k zaniku Rimské fise a k prechodu na novou #isi, nasledoval postupny piechod
z obdobi starovéku az po zafatek stredoveku. Nasledné morové epidemie se objevovaly
v osmiletych az dvanactiletych cyklech, a to po dobu dvou stoleti po prvni ving€, s odhadovanou

umrtnosti 15-40 %. (Wagner et al., 2014)

Odhaduje se, ze v prib&hu dvou stoleti se epidemie mohla vratit az v osmnécti vinach a pak
nahle v poloviné osmého stoleti odeznéla v Evropé i na Blizkém vychod¢. Avsak diivody tohoto
nahlého utiseni jsou podle autort studie nejasné (Feldman et al., 2016). Ackoli se predpoklada,
ze puvodcem vSech vin byla Y. pestis, nejasnosti v historické epidemiologii vedly nckteré
badatele k tomu, Ze jako ptivodce Justinidnského moru navrhli jiné patogeny, naptiklad virus
chiipky. Pfiznaky popsané Prokopiem jsou vSak velmi podobné ptiznakiim, které byly pozdé&ji
zaznamenany béhem druhé pandemie, tedy ve &trnactém az sedmnactém stoleti (tj. Cerné
smrti), z niz byla Y. pestis genomicky charakterizovana, coZ tento bakterialni druh usvédcuje

z toho, ze byl ptivodcem infekce prvni pandemie. (Wagner ef al., 2014)

Pritomnost Y. pestis u obéti nakazy Justinianského moru byla potvrzena sekvenovanim
genomickych oblasti specifickych pro Y. pestis. Sekvenované vzorky pochazely z kosterniho
materidlu jedincti pohibenych v Sens, ve Francii, a v Bavorsku, v Némecku. I pfes sekvenaci

specifickych oblasti chybi podrobna genomickd charakteristika kmeni, které¢ zpisobily prvni
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pandemii, a jejich vztah k naslednym morovym pandemiim. Zejména neni jasné, zda
justinianské kmeny byly ptimymi pfedky kmenii cerné smrti a pozd¢jSich morovych epidemii,
nebo zda tvoii novou linii Y. pestis. Stejné tak neni jasné, zda druhd a tfeti pandemie byly
vysledkem pokracujiciho opétovného vyskytu jednoho pandemického kmene, nebo se jednalo

o nové vyskyty z riznych rezervoart hlodavct. (Wagner et al., 2014)

Na ran¢ stiedovékém pohiebisti v Aschheimu, v Némecku, byly odebrany zuby dvou jedinct
(zndmych jako A120 a A76). Radiokarbonové datovani obou jedinct: A120 az 533 n. L.
(£98 let); A76 az 504 n. 1. (61 let) urcilo stafi, kterd spada do casového rdmce prvni pandemie.
Ze zubt téchto jedinct byla izolovana DNA, a to pomoci modifikované fenolchloroformové
metody. U extrakti DNA byla zji§tovana pifitomnost genu pla. V n¢kolika krocich byla
provedena sekvenace a naslednd rekonstrukce ndvrhi genomt infekénich kmena Y. pestis.
Vysledné genomy byly porovnany s databazi genomu obsahujici 131 kmentl Y. pestis, které
pochézeji z druhé a tieti pandemie, nasledné byl s maximalni piesnosti sestaven fylogeneticky

strom viz Obrazek 9. (Wagner et al., 2014)

Yersinia pseudotuberculosis (IP32953)
< 0.PE7 (n=2; CHN)
e O-E2 (n-2; FSU, GEO)
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Obrazek 9: Fylogeneticky strom, (Wagner et al., 2014)

Fylogeneticky strom ma oproti pfedeslym studiim novou vétev vedouci k obéma justinianskym
vzorkiim. Tato vétev nemd zadné zndmé soucasné zastupce, a je tedy bud’ vyhynula, nebo se
nevyskytuje v rezervoarech volné zijicich hlodavct. Justinidnska vétev se prolind mezi dvéma
existujicimi skupinami, 0.ANT1 a 0.ANT2, a je vzdalend kmenim spojenym s druhou a tfeti
pandemii. Autofi studie dosli k zavéru, ze linie Y. pestis, které zplsobily Justinidnsky mor
a0 osm set let pozd&ji Cernou smrt, se nezavisle na sob& dostaly z hlodavcii na ¢lovéka.
Tyto vysledky ukazuji, Ze druhy hlodavcl na celém svété predstavuji dilezité rezervoary

pro opakovany vyskyt riznych linii Y. pestis v lidskych populacich. V ptipadé zachovalé
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skupiny 0.ANT1 a 0.ANT2 byl potvrzeny vyskyt v dlouhodobych ohniscich moru, konkrétné
v oblasti Sin-tiang v Ciné, kde jsou ekologicky tyto skupiny kmenti usazeny v populacich
hlodavcti a blech. Tato zjisténi jsou v souladu s teorii, ze prvni pandemie pochazi z hlodavct,
kterfi byli sougasti dlouhodobych morovych ohnisek v Cing, nikoliv v Africe, jak bylo ptivodné
navrhovano Procopiem. Nasledné se pandemie rozsitila na vychod do Evropy po zavedenych

obchodnich trasach. (Wagner et al., 2014)

V roce 2016 byly objeveny dalsi obéti Justinidnského moru. Nalezi§tém bylo jihonémecké
pohtebisté z Sestého stoleti (426 az 561 n.l. podle radiokarbonové metody) v Altenerdingu,
nedaleko Mnichova. Altenerding se nachézi asi dvacet kilometri od Alsecheiimu, kde byly
pohtebisté¢ z Wagnerovy studie. Dvojita hrobka skryvala kostry dvaceti jedincti, avSak pouze
u dvou extrahovanych zubi byla potvrzena ptitomnost Y. pestis. Tyto zuby patfily Zen¢ a muZzi
ze stejné casti hrobky. Rekonstruovany genom Y. pestis umoznil odhalit tficet unikatnich
substituci a také strukturni rozdily, které nebyly dosud popsany. Autofi studie se zabyvali tzv.
»indely* (insercions/deletions mutation), jez ovliviiuji gen transkripéniho regulatoru rodiny lac/
a nesynonymni zamény v genech nrdE, fadJ a pcp, které byly navrzeny jako determinanty
virulence moru, nebo u nichz byla prokdzana zvysena regulace v riznych modelech infekce
morem. Kromé toho bylo identifikovano devatendct faleSn¢ pozitivnich substituci v diive
publikovaném genomu Y. pestis s niz§im pokrytim z jiné archeologické lokality ze stejného
casového obdobi a zemé&pisné oblasti, ktery je jinak geneticky identicky s genomovou sekvenci
s vysokym pokrytim, o niz se zde referuje, coz naznacuje nizkou genetickou diverzitu moru

v pribéhu Sestého stoleti na jihonémeckém venkové. (Feldman et al., 2016)

Podle historickych pramenti zasahl Justinidnsky mor Evropu v Sestém stoleti nejméné tiikrat.
Prvni znama vlna propukla ve Sttedomoti v letech 541 az 543 n. 1.; dalsi velké viny se vyskytly
v letech 558 az cca 590. Neuplné pisemné zaznamy se o moru v této oblasti Némecka nezminuji.
Vzhledem k tomu, Ze neni jasné, zda druhd velkéd vlna zasahla zépadni Evropu, zemiely tyto
obéti s nejveétsi pravdépodobnosti v prvni nebo tieti morové vin€. V kazdém piipad€ se genom
z Altenerdingu datuje do prvnich desetileti dvé sté let trvajici pandemie. Jak se patogen dostal
do jizniho Némecka, neni v soucasné dobé znamo. Bude zapotiebi dal§ich dikazi, aby se
objasnilo, zda putoval pies Alpy ze Stiedomoti, jak se piedpoklada v piipadé Cerné smrti, nebo
z Francie a zédpadniho Némecka. Ptipadné se mohl dostat po Dunaji z vychodu. Pro lepsi
pochopeni této pandemie je tieba se zabyvat rozdily v epidemiologii. Jako zdsadni rozdil se
nesporn¢ jevi mnohem rychlejsi geografické Sifeni historickych pandemii ve srovnani

s moderni tfeti pandemii. Geograficky rozsah a dopad jednotlivych vin i celé Justinidnské
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pandemie na umrtnost zlistdvaji neznamé. Je znamo, Ze environmentalni a behavioralni faktory,
stejné jako genetické faktory hostitele, prenasece nebo patogenu, méni dynamiku onemocnéni

v modernich ohniscich moru. (Feldman et al., 2016)

Prokopius podrobn¢ zaznamenal vypuknuti moru, jeho §ifeni, pfiznaky a pribéh nemoci. VSiml
se, ze ptiznaky tohoto moru byly jiné nez ty, o kterych cetl u Thukydida. Také Evagrius,
cirkevni historik za vlady cisafe Justiniana I., pozd¢ji potvrdil, Ze mor v Sestém stoleti se
v nékterych ohledech podobal athénskému, ale v jinych se velmi lisil. Prokopius si dale v§iml
usili 1ékafd o pochopeni a 1é¢bu nemoci a vycerpani ptibuznych, ktefi se starali o nemocné,
a vénoval se otazkam poctu nepohibenych tél a zdsobovani mésta potravinami. Zminil se o tom,
ze nékteti lidé povazovani za moudré se pokouseli objasnit pfi¢inu pomoci riznych teorii,
a pfestoze nedospéli k zddnému rozumnému vysledku, chtéli pry udélat dojem na ostatni
a presvedcit je. Prokopius je zde vSak zbyte¢né piisny, protoze kromé Sarlatanti existovali Iékati
a dalsi ucenci, ktefi jist¢ chtéli s jistotou urcit ptivod nemoci. Nikdo vSak nespojoval epidemii
s pozoruhodnou udalosti, jez predtavovala klimatickou anomalii, k niz doslo v roce 536.

(Bystricky, 2023)

Jednalo se o mohutny sopecny vybuch, ktery zptisobil vyrazné ochlazeni zemé. Roky 536 a 541
byly nejchladngjsi za poslednich tisic pét set let, protoze sope€ny mrak pokryl velkou ¢ést
Stfedozemniho mote a byl tak obrovsky a husty, Ze nejen vyrazné snizil teplotu vzduchu
a intenzitu slune¢niho zareni, ale dokonce zastinil Slunce. Po urcitou dobu se zdalo, Zze vychazi
jen na nékolik hodin denné. Ochlazeni nad Italii mélo za nasledek vznik prachového zavoje,
sucho a velky nedostatek srdzek (sopecnd suchd mlha). Jinde — napiiklad ve vychodnim
Stfedomoii — byla popsana tato anomalie jako ,,vlhkd mlha" nad mofem i pevninou. Nakonec
v n¢kterych oblastech prselo vice nez obvykle a bud’ to zniCilo urodu, nebo mélo naopak
pozitivni G¢inek. Pisemné zpravy o vykyvech pocasi jsou také z Galie, Irska, Persie, a dokonce
i z Ciny. Podobné informace chyb&ji z Egypta, ackoli zpravy byly potvrzeny diky
dendrochronologickému vyzkumu dubii a borovic, stejné jako archeologickymi, palynologické

vyzkumy a vzorky ledové krusty odebrané z ledovcii v Gronsku. (Bystricky, 2023)

V kapitole Cyklus Y. pestis je zmin€no, Ze zendemickych ohnisek se Y. pestis Siii
pfi pfirodnich katastrofach, podle Titballa and Williamsona 2001, vzhledem k podlozeni
historickych zaznamii pfirodnich katastrof pomoci archeologie, dendrochrononologie,
palynologie a vzorkim ledu, se jednd o ptiklad potvrzeni jedné z pfic¢in vypuknuti historické
morové pandemie. Tento piiklad je tak ndzornou ukazkou dilezitosti mezioborové spoluprace

jak exaktnich pfirodnich véd, tak humanitnich véd jako je napft. historie, piestoze z pohledu
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pfirodnich véd je pochopitelna vyrazna skepti¢nost k historickym zdznami. Cim hloubgji
do historie se prostfednictvim historickych pramenti lze dostat, tim vice exaktnich dikazi by
se mé¢lo dokladat, protoze jen velmi tézko je mozné spoléhat na to, Ze starovéci ¢i stfedovéci
autori, kronikari, ale i 1ékafi, védci a dalsi, kteti byvali ve své dobé zéaroven filozofy
a prirodovédci, pisemné zaznamenali objektivni informace. Jejich subjektivni popis pandemie,
socioekonomické situace a obcas politické diivody ¢i postaveni tak mohlo vyrazné zkreslit
komplexni realitu a informace pro dal$i generace. Vétsina téchto vlivil je dnes eliminovana
pfesnymi pravidly a protokoly pro védecké prace i jejich publikace, coz miize byt zasadni
pro budouci generace a jejich vyhodnocovani informaci s cilem dosdhnout novych védeckych
poznatkl. Propast mezi pfirodnimi a humanitnimi védami uspéSné piekonavaji obory jako

archeologie a paleomikrobiologie.

Pozdné antickd morova vypravéni jsou komplexni literdrni piibéhy s mnoha vrstvami
rétorického vyznamu. Jejich autofi méli pii psani politické, ideologické a osobni cile a texty
obsahuji vyznamné predsudky, které je tfeba kontextualizovat. Vypravéni o katastrofické
morové nakaze miZze odrazet realitu nebo byt hrubou nadsdzkou pouzitou ke zdliraznéni
ur¢itého bodu (napt. boziho nesouhlasu). Jeden z kliCovych popist Justinidsnkého moru
napftiklad tvrdi, Ze pii prvnim vyskytu zahynulo 99,9 % obyvatel, zatimco jiny vlivny pozdné
anticky autor tvrdi, Ze cisaf Justinian - o némz autor tvrdi, ze byl ,,zZlym démonem® - zabil
béhem své vlady pfi riznych katastrofach jeden bilion lidi. Z téchto ptikladt vyplyva, Ze pozdné
antickd tvrzeni o tom, ze mor byl vSudypiitomny nebo témét vSudypiitomny, je tieba brat
s rezervou. Ackoli by kazda pasaz méla byt zkoumana kriticky, a to jak v kontextu dila, v némz
se objevuje, tak v ramci konkrétniho kulturniho prostiedi dila, maximalisté maji tendenci Cist
morové pasaze pozitivisticky a pfijimat pozdné anticka tvrzeni a komentafe k Justinianské

pandemii, jako by se jednalo o podlozena fakta. (Mordechai et al., 2019)

Piestoze se tvrdi, Ze tato pandemie si v prub¢hu Casu ziskala méné pozornosti kvili vysoké
frekvenci opakovani moru, je pozoruhodné, jak Cetné pozdné antické texty, vcetné nékolika,
které tdajné piehlizeji nebo lehce ptehlizeji pozdéjsi vyskyty pandemie, podrobné pojednéavaji
o jinych pfirodnich katastrofach, jako je zemétfeseni. Predpokladad se totiz, ze seismické
udalosti byly mnohem cast¢jsi a méné smrtelné nez jednotlivé epidemie, pfesto jim autoii
vénovali pozornost po cely pozdni starovek i1 pozdé¢ji. Soucasnici se rozhodli pfipominat si
nékteré pohromy, jako jsou zemétfeseni a relativné malé sopecné erupce, ale neptipominali si

mor. (Mordechai et al., 2019)
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Existujici odhady umrtnosti tvrdi, Ze Justinidnsky mor (asi 541 az 750 n. 1.) zpiisobil desitky
miliond amrti v celém Stfedomoii a v Evropé a piispél k ukonceni obdobi antiky a zahdjeni
sttedoveku. V tomto ¢lanku se se tvrdi, Ze toto paradigma neodpovidé diikazim. Autofi ¢lanku
zkoumali fadu nezavislych kvantitativnich a kvalitativnich soubort dat, které pfimo ¢i nepiimo
souviseji s demografickymi a ekonomickymi trendy v tomto dvousetletém obdobi. Jednalo se
o pisemné prameny, legislativu, mince, papyry, napisy, pyl, aDNA a funeralni archeologii.
Jednotlivé ani dohromady nepodporuji maximalistické paradigma. Zadny z nich nema jasnou
nezédvislou souvislost s vypuknutim morové epidemie, Zadny nepodporuje maximalistické
rekonstrukce pozdné antického moru. Namisto rozsahlé, rusivé Umrtnosti naznacuji tyto
soubory dat, jsou-li zkouméany v kontextu a spolecné, kontinuitu napti¢ morovym obdobim.
Ackoli demografické, ekonomické a politické zmény mezi Sestym a osmym stoletim
pokracovaly, dikazy nepodporuji dnes jiz bézné tvrzeni, Ze Justinidnsky mor byl jejich hlavnim

pfi¢innym faktorem. (Mordechai ef al., 2019)

Dalsi diikazy, jako je nedavna molekularni identifikace Y. pestis u pozdné antickych Evropant,
trpi nizkym Casovym rozliSenim (intervaly nejistoty padesat let a vice) a malym poctem
znamych piipadd, pfiblizn¢ pouhych cCtyficet pét. Pritomnost moru navic sama o sobé
nepotvrzuje nejhorsi umrtnost v jakémkoli prostorovém nebo ¢asovém ohledu. Pro kazdou
lokalitu by mély byt vyuzity dostupné piimé a nepiimé dikazy o moru, aby bylo mozné
pochopit, zda a jak nemoc proménila mistni komunity. Takové mikrostudie by poslouzily jako
zaklad pro diferencovanéjsi interpretaci pozdné antick¢ého moru. Na zaklad€ uvedenych dikazl
se autofi studie domnivaji, ze Justinidnskéd pandemie a tzv. prvni pandemie maji pomérné malou
podobnost s druhou pandemii, pfedeviim jeji vinu oznatovanou jako Cerna smrt, ktera

vyznamné ovlivnila demografii, hospodaistvi a krajinu zapadni Eurasie a severni Afriky.

(Mordechai et al., 2019)

Nasledujici graf (Obrazek 10) znézorniuje pocet textih béhem jednotlivych pandemickych vin,
zaroven jsou barevné odliSeny texty podle toho, jak detailné popisovaly morové symptomy.
Nejvice zdznam je z prvni a posledni, tedy osmnacté, viny. O patnacté viné nebyly v této studii
zadné nalezené zdznamy. Co se tycCe detailniho popisu symptomt, tak nejvice detailti bylo
zaznamenano béhem prvni viny, béhem prvnich Sesti vin je patrny pokles detailnich symptom1,
od sedmé az do sedmnacté viny nejsou zaznamené zadné detailni symptomy, ty ptichazeji
az s osmnactou vlnou. Jako zavér I1ze vyvodit, Ze prvni vina byla pravdépodobné nejnicivejsi,
ale bez pfesnych dat o nemocnosti, mortalité, rychlosti a dalich epidemiologickych dat nelze

poskytnout zadny exaktni zavér.
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Obrazek 10: Pocet textii odkazujicich na jednotlivé morové viny (barevné sloupce) a celkovy pocet slov v nich (Cernd cara)
(Mordechai et al., 2019).

4.3. Cerna smrt
Druh4 morova pandemie ve sttedovéké Evropé zadala epidemii Cerné smrti v letech 1347-1353.
Uvadi se, Zze b&hem &tyf stoleti zabila miliony lidi (Schmid ez al., 2015). Cerna smrt zadala
v Asii a rozsitila se na Krym, poté do Evropy a Ruska. Po prvni velké viné se objevovaly dalsi,
a to béhem ctrnactého az osmnactého stoleti. Uz v roce 1346 bylo v evropskych namotnich
ptistavech ve vSeobecném povédomi, Ze na Vychodé tadi epidemie moru. V roce 1347 byl mor
z Malé Asie zanesen na Krym. Nékaza byla pfivezena mongolskymi vojsky, ktera obléhala
mésto Kaffa, coz je nyni Feodosija na Ukrajin¢. Tehdy to bylo vyznamné obchodni mésto
na biehu Cerného mote. Mongolové pii obléhani neuspéli, avsak nez vojska mésto opustila,
rozhodla se pro pomstu. Ta spocivala v hazeni obéti moru ptes hradby mésta. Vysledkem byla
panika, pfi které uprchlo mnoho obchodnikt. Bohuzel uz bylo pozdé, protoze byli nakazeni
a zavlekli tak mor do Konstantinopole, déle pak pifes Stfredozemni mote do Messiny na Sicilii,
coz by zacatek velké pandemie Sifici se dal po Evropé. Do roku 1348 se nakaza dostala
do Marseille, PafiZe a dal$ich mést. Nasledovalo Némecko, v roce 1349 pak Spanélsko, Anglie,
Norsko a v roce 1350 vychodni Evropa. Nicméné prchajici obchodnici nebyli jedini, kdo Sifil
mor dal, protoZze Mongolové si ho odnesli s sebou a podileli se tak na jeho Sifeni v Rusku a Indii.

(Frith, 2012)

Guy de Chauliac, osobni 1ékat papeze, popisuje ptiznaky stredovékého moru a zarovein
zaznamenava vysokou mortalitu, kterd v té dobé&, tedy na zacatku propuknuti druhé nejvétsi
pandemie, dosdhla 80 %. Rychlost §ifeni byla tfi az pét kilometrti za den, coz odpovida

pramérné rychlosti chlize v té dob€. (Drancourt and Raoult, 2016)
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Vysledky studie, ktera fesi klima v souvislosti s §ifenim moru, podporuji jednu moZznou teorii.
Tato teorie fika, ze klimatické vykyvy, jez pozitivné ovliviiuji rist stromovych letokruht
u jalovell v pohofi Karakorum, maji také efekt na klima v $ir§Sim regionu. V dusledku této
regionalni klimatické zmény hrozi synchronizované propuknuti moru mezi vice populacemi
hlodavci ve Stiedni Asii. KdyZ se klima nésledné stane méné piiznivym, usnadni to kolaps
populaci hlodavcl nakazenych morem a jejich blechy jsou tak nuceny najit si alternativni
hostitele. Takova rozsahla ohniska moru volné Zijicich zvitat v Asii by v dobé druhé pandemie
moru mohla vést k tomu, ze by se mor do evropskych pfistavi dostal se zpozdénim asi patnacti

let. (Schmid et al., 2015)

Vychodni Evropa je jednim z klicovych regiontl, ve kterém je tieba prozkoumat Sifeni moru
a evolu¢nich mechanismd, jez jsou jeho zédkladem. Vzhledem k tomu, Ze vychodni Evropa lezi
na rozhrani Evropy a Asie, je pravdépodobnou vstupni branou pro zavleceni moru do Evropy
a muze obsahovat mimotfadné dilezité informace o cirkulaci a moznych ekologickych nikach
Y. pestis v regionu. Doposud vSak byly k dispozici pouze dva stiedoveéké genomy Y. pestis
z vychodni Evropy, a to ze dvou pohiebist’ datovanych do obdobi ze tfindctého az ctrnactého
stoleti z Mongolska. V tomto piipad¢ se jedna o dvé mongolské lokality: Bolgar a Laishevo.
Aby bylo mozné charakterizovat genetickou diverzitu moru ve vychodni Evropé, bylo potieba
rekonstruovat ¢tyfi kompletni genomy Y. pestis z kosternich pozustatkl patticich obétem moru
v jiznim Rusku (Sestnacté az osmnacté stoleti) a Polsku (patnacté az osmnéacté stoleti). Navic
byla analyzovana aDNA z fragmentt lebek krys z kostnice v Gdaiisku, v Polsku. Analyza krysi
aDNA méla odhalit genetické tdaje z potencidlniho rezervoaru zvifeciho moru v Evropé.

(Morozova et al., 2020)

Celkem sedmdesat osm lidskych vzorkl bylo odebrano ze tii pohiebist’, konkrétné z pevnosti
Svaty Dmitrij Rostovsky (Rostov na Donu, Rusko), kde byly podle historickych dokumentti
pohibeny obéti moru z obdobi 1762—1773. Druhym nalezi$tém bylo mésto Azov ve stejném
regionu, zde se jednalo o obéti z patnactého az sedmndactého stoleti, poslednim nalezistém bylo
mésto Gdansk s nalezy datovanymi do patnactého az osmnactého stoleti. Kromé toho byly
shromazdény tii fragmenty jedné lebky krysy, jak jiz bylo zminéno vyse. PCR screening odhalil
ptitomnost pla pozitivniho amplikonu u péti jedinct, Ctyti byli z jizniho Ruska a jeden z Polska.
Pii analyze byla také testovana pfitomnost tii typickych plazmidi Y. pestis. Nakonec se podaftila
rekonstrukce ¢tyf genomd Y. pestis. Studie potvrdila, Ze nové rekonstruované vychodoevropské

kmeny se v rdmci fylogeneze nachdzeji mezi jinymi sttedovékymi a rané novovékymi kmeny
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Y. pestis. Molekularni analyza krysi lebky potvrdila, ze se skute¢né jednalo o krysu ¢ernou,

kterd je povazovéna za hlavniho pfenaSece moru. (Morozova et al., 2020)

Na zakladé¢ vysledkti odebranych v Marseille, ve Francii, bylo pfedlozeno pét genomi Y. pestis
z jednoho z poslednich evropskych ohnisek moru z roku 1722. Identifikovana linie nebyla
nalezena v zadném ze zachovanych ohnisek Y. pestis, z nichz byly dosud odebrany vzorky,
a jeji predci pochdzeji z kmenti ziskanych od obéti Cerné smrti ve Etrnactém stoleti. Tyto udaje
naznacuji existenci dosud necharakterizovaného historického ohniska moru, které pietrvavalo
nejméné tfi stoleti. Pfedpoklada se, Ze tento zdroj ndkazy mohl byt zodpovédny za cetna

obnoveni vyskytu moru v Evropé€ po ¢erné smrti. (Bos et al., 2016)

DalSim nalezistém v Evropé je Riga, v Lotysku. K analyze aDNA byly pfedlozeny vzorky ze
Sestnacti jedinct, ktefi byli nalezeni pfi vykopavkach na dvou rtiznych hibitovech. Nakonec
z téchto Sestndcti jen Ctyfi byli identifikovani jako pozitivni na Y. pestis. Tti z nich byli pohibeni
ve dvou hromadnych hrobech a jeden v hrobové jame na hibitové kostela svaté Gertrudy.
U dvou vzorkd bylo pokryti aDNA Y. pestis dostatecné pro rekonstrukeci genomu. Nasledna
fylogenetické analyza ukézala, Ze izolované kmeny spadaji do diverzity jiz zndmych genomt,
a to do obdobi po ¢erné smrti. Zajimavé je, Ze oba lotySské izolaty se neshlukovaly. Navic
se ukézalo, Ze je zde pokles pokryti oblasti plazmidu pPCP1 obsahujiciho gen pla. Dalsi analyza
ukdézala pfitomnost dvou plazmidi pPCP1, jednoho s oblasti genu pla a druhého bez ni, a pouze
jednoho bakteridlniho chromozomu, coz naznacuje, ze stejna bakterie nese dva rizné plazmidy
pPCPI1. Kromé toho byla potvrzena stejna strategie u vétSiny diive publikovanych kment
po ¢erné smrti, ale ne u kment ¢erné smrti. Podlé této strategie je gen pla dilezitym faktorem
virulence pro infekci a pfenos u lidi. Sifeni kmenti ochuzenych o pla tak mohlo kromé jinych

pficin pfispét k vymizeni druhé pandemie moru v Evropé v osmnactém stoleti. (Susat ef al.,

2020)

Ptedchozi analyzy vedly k hypotéze, ze jedinci pohibeni v hromadnych hrobech byli venkovsti
pristéhovalci. Genetické udaje o lidské populaci potvrdily jejich severoevropsky piivod.
S nejvétsi pravdépodobnosti pfisli do Rigy béhem hladomoru v letech 1601-1602 a pobyvali
v pfistfeScich v okoli kostela svaté¢ Gertrudy. Nedostatecna vyZziva a stisnéné, nehygienické
podminky mohly zvysit jejich nadchylnost k infekénim chorobam, véetné moru. Studie ukazala,
ze jedinci pohibeni v bud’ hromadnych hrobech, nebo v malé pohiebni jamé, byli skute¢né
obét'mi moru, coz potvrzuji historické zpravy o lokalnich ohniscich moru v Rize na pocatku

sedmndctého stoleti. (Susat et al., 2020)
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Lidské populace se utvarely v disledku katastrof, které mohly zanechat dlouhodobé stopy
v jejich genomech. Jednim z pozoruhodnych ptikladii je pravé obdobi druhé pandemie.
Predpoklada se, ze vysokéa mortalita ovlivnila genofond téchto populaci. Zaprvé vysoky lokalni
pokles populace snizil genetickou diverzitu, zadruhé se ocekava zména frekvence sekvencnich
variant, které mohly ovlivnit pfeziti nebo nachylnost k Y. pestis. A zatfeti masova mortalita
mohla zménit lokalni genofondy prostfednictvim dopadu na ndsledné migracni vzorce. Tyto
faktory byly zkoumany na piikladu norského mésté Trondheim, a to pomoci sekvenovani
padesati ¢tyf genomu ve tfech casovych obdobich: pfed morem, ktery Trondheim zasahl v roce
1349, v sedmnéctém az devatendctém stoleti a v soucasnosti. Bylo zjisténo, Ze pandemické
obdobi formovalo genofond tim, Ze se snizila imigrace na velké vzdalenosti, zejména
z britskych ostrovil, a vyvolalo to tzv. bottleneck efekt, ktery snizil genetickou rozmanitost.
Ackoli pozorujeme také nadbytek velkych fixaci na né€kolika lokusech v genomu, jsou tyto
hodnoty utvareny referencnimi zkreslenimi vnesenymi mapovanim nasi degradované aDNA
s relativné nizkym pokrytim genomu do referenéniho genomu. Z toho vyplyva, ze pokusy
o detekci selekce pomoci souborti aDNA, které se 1i8i délkou ¢teni a hloubkou pokryti
sekvenovani, mohou byt obzvlasté¢ narocné, dokud nebudou vyvinuty metody zohlediujici

dopad rozdilného referen¢niho zkresleni na testovaci statistiku. (Gilbert, 2022)

Problémem, kvili némuz si mnozi védci kladou otdzku, zda Cernd smrt a dyméjovy mor
moderni doby maji stejného ptivodce, je mira mortality. O celkové mortalité zpisobené morem
ve sttedovéku neni nic pfesného znamo, ale nékolik analyz existujicich prameni naznacuje, ze
v 1ét¢ roku 1348 zahynulo az 75 az 80 % obyvatelstva. Jeden z prvnich popist demografickych
diisledkt ¢erné smrti vidénych v historickém kontextu dochazi k zavéru, ze zahynuly dvé tretiny
duchovnich ve West Ridingu a pfiblizn€ polovina duchovnich v East Ridingu. Pozd¢&;jsi britsky
vyzkum potvrdil umrtnost kolem 50 %. Americky demograf J. C. Russell ve svém vyzkumu
stanovil ponékud mén¢ dramatickou Groven umrtnosti, 40 % pro obdobi mezi lety 1348 a 1377,
béhem n¢hoz byla v Anglii zpustoSena Ctyfmi epidemiemi moru. Obecné se piedpoklada,
ze mezi epidemiemi v letech 1348-1350, 1360-1361, 1369 a 1375 se pocet obyvatel viceméné
obnovil. Ve své podrobné studii o demografickém vyvoji anglickych farnosti Halesowenu
odhaduje Zvi Razi mortalitu v letech 1348-1349 na ptiblizné€ 43 %, v letech 1361-1362 na 14 %,
v roce 1369 na 17 % a v roce 1375 na 12 %. Tato zjisténi se shoduji s poznamkou Raymunda
Chalmelliho de Vinario, osobniho lékate papeze Klementa VII. z roku 1382 o umrtnosti na tuto
nemoc, kterd naznacuje, ze si sttedoveéké obyvatelstvo postupem casu vytvorilo vii¢i moru

imunitu. (Lenz and Hybel, 2016)
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Pfi srovnani Obrazek 12 a Obrazek 11, ktery ukazuje Sifeni bubonického moru, se zda, ze

pteprava obili v severni Evrop¢ pfed rokem 1350 sehrala vyznamnou roli ve Sifeni nemoci.

a2

@ -

Obrizek 12: Sireni Cerné smrti v severni Evropé, 1346—1351, (Lenz and Hybel, 2016).
Nicméné infekce se nerozsifovala pfimo témito obchodnimi cestami. Krysy a blechy, a tedy

1 samotnd ndkaza, mohly byt §ifeny i dopravou v opacném sméru, ktera prepravovala zbytky

obili a zasoby na bazi obili, které by krmily nosi¢e nemoci na jejich cesté. Preprava lodi mezi
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zapadni Francii a jiznimi ¢astmi Anglie a mezi Nizozemim a vychodnimi ¢astmi Anglie byly
potencialnimi cestami nékazy, stejn€ jako vyvoz obili z vychodnich ¢asti Anglie do Bergenu.
Po téchto trasdch se Sifeni infekce ptfimo shodovalo s obchodnimi cestami obili z Francie
a Nizozemi do Anglie a z Anglie do Norska. Sifeni nemoci z Anglie do Danska pfes Ribe

probihalo jak po, tak proti obchodni trase obili. (Lenz and Hybel, 2016)

V pozdéjsi ¢asti tfinactého stoleti bylo Ribe ud€leno povoleni k dovozu obili pti nékolika
ptilezitostech. Obchodnici z tohoto mésta jsou zaznamenani v anglickych celnich zaznamech
z prvni ¢asti Ctrnéctého stoleti jako dovozci obili z pfistavli na vychodnim pobiezi Anglie.
Populace Norska nebyla infikovana pouze z Anglie. Zna¢ny vyvoz obili z Némecka do Norska
byl rovnéz diilezity pro pienos nemoci a s nakladem, ktery se vracel podél pobiezi Hallandu
a danskymi vodami do Baltského mote, dorazil mor do Dénska ze severu po stejné trase,
na které padli za obét’ obyvatelé pruskych mést a jejich okoli. Je jisté, ze lod¢ zakotvily ve
Skanoru a Skaw a dalSich pfistavech, kdyz proplouvaly ddnskymi vodami. (Lenz and Hybel,
2016)

Stfedni délka Zivota a mortalita se bézn¢ pouzivaji jako méfitka celkového zdravotniho stavu
obyvatelstva v soucasnych populacich. Existuji doklady o tom, ze stfedni délka Zivota klesala
od konce tfinactého stoleti az do ¢erné smrti. To v kombinaci s klesajicimi trendy v pfeziti
arostoucim rizikem Umrtnosti odhadnutym na zdkladé kosternich dat naznacuje,
ze ve Ctrnactém stoleti se zdravi obecné zhorSilo jesté pied pfichodem Cerné smrti. Takové
zhorSovani zdravotniho stavu mohlo v pfedvecer druhé morové pandemie zhorsit zranitelnost
vici nové nemoci. Jednim z charakteristickych ryst ¢erné smrti byla jeji mimotfadné vysoka
mortalita. Stfedovéka epidemie zahubila 30 az 60 % evropské populace, coz byla troven, ktera
byla nesrovnatelnd s jakymikoliv pozdéjsimi epidemiemi moru. Napiiklad v Londyné prob¢hly
v roce 1600 tfi velké morové epidemie (vcetné Velké londynské morové epidemie v roce 1665),

z nichz kazd4 zabila pfiblizné pétinu tehdejsiho obyvatelstva mésta. (DeWitte, 2019)

Velka londynska morova epidemie se Sifila dal na sever a v roce 1665 zasdhla asi sto padesat
mil vzdalenou vesnici Eyam. Béhem ¢trnacti mésicti moru podlehlo dvé sté padesat sedm
obyvatel z celkové poc¢tu sedm set. Eyam byl prosluly tim, Zze zde byla uplatnéna karanténa.
Ta vyznamné pfispéla k proslulosti eyamského moru a vSechny historické zpravy se shoduji,
ze byla témétf bez vyjimky dusledné uplatnovana. Ve viktoridnské dobé byla karanténa
prezentovana jako hrdinsky ¢in, ktery sam o sob¢ zabranil rozsSiteni moru do SirSiho okoli
za cenu vyS$$i umrtnosti v Eyamu, ale o dobrovolnosti tohoto opatieni se od t¢ doby vedou

diskuse. Z epidemiologického hlediska vSak neni zajimava otazka, zda byla karanténa
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dobrovolna nebo hrdinska, ale zda se jednalo o rozumné opatfeni pro kontrolu infekce,
¢i nikoliv. V dobé vypuknuti epidemie existovalo staré a témét vSeobecné presvédceni, ze mor
se prenasi neviditelnym miasmatem ve vzduchu, které mohou obéti vdechovat a vydechovat,
a proto byla karanténa povazovéana za nezbytnou k zastaveni Sifeni nemoci. Viktoriani stale

vetili v miasmata, a proto nepochybovali o u€innosti karantény. (Didelot, 2016)

V roce 2023 vysla studie, kterd se popisuje rekonstrukce jedenacti novych genomil Y. pestis.
Na zakladé toho se podafilo objasnit historii druhé pandemie v Evrop¢ a identifikovat dosud
neznamé linie. Navic byly nalezeny dalsi diikazy o pozoruhodné diverzité¢ Y. pestis béhem
morové epidemie v obdobi tficetileté valky. Prostfednictvim identickych genomi z okoli
Baltského mote se podatilo identifikovat Sifené epidemie, kterd podle radiouhlikové metody
méla byt v obdobi mezi lety 1470 a 1510. Tato epidemie s nejvétsi pravdépodobnosti zasédhla
i dalsi casti Evropy. Piehled vSech nalezist’ spolu s jednotlivymi kmeny tykajicich se druhé

pandemie znazorituje Obrazek 13. (Keller et al., 2023)
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Obrazek 13: Mapa s kmeny Y. pestis z druhé pandemie, (Keller et al., 2023)

4.4. Moderni pandemie a morova ohniska v 21. stoleti

v v

Tti velké morové pandemie se 1iSi geografickym plivodem a zplsobem Sifeni. Justinianska
pandemie zacala ve stiedni Africe a rozsifila se do Egypta a Stfedomoii. Cernd smrt vznikla

v Asii a rozsifila se na Krym, poté do Evropy a Ruska. Tteti pandemie, kterd vypukla v roce
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1894, vznikla v ¢inském Yunnanu (Frith, 2012). Stejn¢ jako v pfipad¢ druhé pandemie i zde
sehrala vyznamnou roli lodni doprava. Epidemie se rozsifila z Ciny do Japonska, Singapuru,
na Tchaj-wan a na indicky subkontinent. Béhem né¢kolika nésledujicich let se mor rozsifil
do mnoha mést po celém svété: Bombaj, Singapur, Alexandrie, Buenos Aires, Rio de Janeiro,
Honolulu, San Francisco, Sidney a dal$i. Prvni znamé ptipady v Evropé€ se objevily v zafi a fijnu
1896, kdy na mor zemfteli dva ndmoinici z Bombaje na lodich zakotvenych v Londyné na Temzi

(Bramanti et al., 2019). Celkova mortalita dosdhla 2-3 % (DeWitte, 2019).

Zaznamu o ptipadech a zprdv o ohniscich ndkazy béhem tfeti pandemie je mnoho a zlepsily
nase znalosti o historické epidemiologii a roz§ifeni moru. Tyto zpravy byly shroméazdény
a shrnuty pro nékolik regiont: Severni Amerika, Jizni Amerika, Afrika a Asie. Chybi vSak
podobny piehled pro Evropu, coz ztézuje porovnani mistnich a celosvétovych vzorcl pienosu.
Evropa je také jedinym regionem, pro ktery jsou k dispozici rozSifené zdznamy a zpravy
o ptedchozich pandemiich moru, zejména o druhé pandemii. Mit zdokumentovana ohniska treti
pandemie tak mlze umoznit srovnani s ohnisky historickymi, zejména s ohledem na to, Ze tieti
pandemie v Evropé byla omezena na obdobi pied antibiotickou érou. (Bramanti ef al., 2019)

Po zavleceni moru do pfistavnich mést doslo k rozsahlym epidemiim u lidi v husté osidlenych
Vzhledem k tomu, Ze se domaci krysy ve venkovskych oblastech misily s voln¢ zZijicimi zvifaty,
pfenasela se infekce na tyto volné Zijici hostitele, ktefi dnes slouzi jako hlavni rezervoar
v oblastech, kde mor zlstavd problémem vefejného zdravi. V oblasti Ameriky bylo jako
rezervoar identifikovano nékolik hlodavctl, véetné krysy. Hlavnim pifenaSecem je hlodavci

blecha Xenopsylla cheopis. (Schneider et al., 2014)

V letech 1899 az 1947 bylo v Evropé¢ hlaseno tisic Sest set devadesat dva piipada a Ctyfi sta
padesat sedm umrti na mor viz Obrazek 14, pfiCemz nejvétsi pocet pripadl byl zaznamendn

v letech 1899 a 1920. (Bramanti et al., 2019)
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plague cases in Europe (1899-1950)
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Obrazek 14: Hlasené pripady podezieni na mor v Evropé za rok (1899-1950) ze zprav o verejném zdravi, (Bramanti et al.,
2019).
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Piipady byly geograficky rozsifené, i kdyz se vyskytovaly pfedev§im v pobieznich nebo
vnitrozemskych pfistavnich méstech. Mor byl hlaSen v jedenacti zemich a v mnoha méstech,
véetné Lisabonu, Marseille, Pafize a Pireas, se vyskytlo vice ohnisek. V nékterych ¢éastech
Evropy se mor nédpadné€ nevyskytoval. Naptiklad severské zemé, které hlésily infekéni nemoci,
jako je détska obrna a cholera, nehlésily béhem tteti pandemie zadny piipad moru. Nasledujici

mapa (Obrazek 15) ukazuje zminéna ohniska (Bramanti ef al., 2019)
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Obrazek 15: Mapa hlasenych pripadit moru v Evropé (1899-1947), vcéetné poctu ohnisek v jednotlivych lokalitach (Bramanti
etal, 2019).

Ze srovnani s Sedou literaturou je ziejmé, Ze ne vSechny piipady byly uvedeny ve zpravach
o vefejném zdravi. Napiiklad posledni epidemie v Mongolsku v roce 1945 s tficeti ptipady
a patndcti umrtimi byla utajena z vojenskych divodu. A pravdépodobné dalsi ptipady nebyly
hlaSeny v dobé valky. Je patrné, ze ptipady byly hlaSeny hlavné ve velkych méstech
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a pristavech, kde byl vétsi obchodni ruch, ale zarovenn mohlo byt k dispozici vice prostredkil
a zavedené postupy pro odhalovéani infekénich nemoci. Nékteré regiony, napiiklad severské
zemé a vychodni Evropa, neohlésily zadny pifipad moru. I kdyz se v téchto oblastech mor
skutecné nevyskytoval, nemtlize se vyloucit, ze mor nebyl zjistén nebo nebyl nahlasen. Nicméné
mohlo dojit k nadmérnému hlaseni, pokud byly ptipady chybné diagnostikovany jako mor.
Ackoli v ne¢kterych piipadech byly k identifikaci moru pouzity rané bakteriologické metody,
vétSina piipadi uvedenych v elektronickém dopliikovém materidlu nebyla potvrzena. Oficidlni
zpravy a zpravy o jednotlivych ohniscich, jako naptiklad v Portu, Glasgow a Mongolku,
nabizeji podrobngjsi informace o poctech piipadi, pfiznacich, pfenosu a tmrtnosti. Tyto

informace se mohou lisit od informaci uvedenych ve Zpravach o vefejném zdravi. (Bramanti

etal.,2019)

V dnesni Evropé nejsou znama zadné ohniska moru, s vyjimkou jihovychodni hranice
u Kaspického mote. Jeji podnebi je vlhéi nez podnebi vétSiny modernich ohnisek moru.
Zaroven se da predpokladat, ze udajna sttedoveéka ohniska nemusela nutné reagovat na vykyvy
klimatu stejn¢ jako moderni ohniska moru. Nicmén¢ rezervoary ndkaz hlodavct v Evropé, jako
je hantavirus u hrabost, reaguji na vykyvy klimatu srovnatelnym zptisobem jako ohniska moru,
pfi¢emz ohniska nakazy nésleduji po obdobich teplych a/nebo vlhkych podminek, které jsou
pfiznivé pro rast vegetace, a tim i pro zvySeni populacni hustoty hlodavci. Proto se zda,
ze klimatické ukazatele zalozené na letokruzich stromt, které odrazeji ro¢ni podminky pro rtst
vegetace, jsou vhodnou volbou pro zjistovani vztahi mezi domnélymi ohnisky moru v Evropé

a vykyvy klimatu. (Schmid et al., 2015)

Ve Ctrnacti z dvaceti péti zemi Latinské Ameriky (1899-2012) se mor vyskytoval minimalné
jeden rok. Ohniskova nakaza pfetrvavala v Sesti zemich, z nichZ ve dvou nejsou hlaseny zadné
aktualni ptipady. Existuji dikazy, Ze piipady moru u lidi stale pietrvavaji v osmnacti zemich.
V jedenécti z nich byly pozorovany demografické a chudinské vzorce. S témito ohnisky se poji
Ctyfi nejcastéjsi typy biomil. Ve dvandcti z nich je primérnd nadmotska vyska vyssi nez 1 300
metrt nad mofem. Pfestoze jsou piipady moru lidi pouze lokélni zalezitosti, existuje riziko
neocekavaného vypuknuti epidemie. Je tieba, aby zemé vyvinuly konecny tlak na eliminaci
moru jako problému vetejného zdravi v Americe. Dal§i moznosti je roz¢lenéné hodnoceni
rizika, vcetné identifikace ohnisek a moznych interakci mezi oblastmi, kde by se mor mohl
objevit nebo znovu objevit, cemuz by pomohl i uzsi geograficky pfistup a charakterizace

prostfedi. (Schneider et al., 2014)
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Volné zijici zvifata jsou rezervoarem moru po celém svéte, takze jej nelze eradikovat pouze
ockovanim lidi jako se to podatilo v roce 1980 s pravymi nestovicemi. Jednoho dne mtize znovu
celosvétoveé vypuknout morova epidemie, pokud nastanou vhodné klimatické, environmentalni
nebo genetické podminky. Nejvetsi obavy vzbuzuje skuteCnost, Ze Y. pestis je na seznamu
patogent, které by mohly byt vyuzity k bioterorismu, jenz sestavilo Centrum pro kontrolu
a prevenci nemoci, a to kvili kombinaci vysoké pienosnosti a smrtelnosti. Byl prvnim
biologickym cinitelem, ktery byl v zaznamenané historii pouzit jako zdmérna zbran, napf.
mongolskou armadou na Krymu, jak jiz bylo popséno vyse. V neddvné dob¢ byl mor pouzit
behem druhé svétové valky japonskou armadou proti ¢inskému obyvatelstvu a béhem studené
valky byl vyvijen jako biologick4 zbran. Stdle jsou kazdoro¢né hlaseny tisice ptfipadli moru
u lidi, v€etné¢ neddvnych ohnisek v Jizni Americe a Africe. Lécba antibiotiky je obvykle
uspésna, pokud je zahajena dostatecné brzy, ackoli bylo zaznamendno nékolik zprav o vzniku
rezistence, srovnatelné s jinymi bakteridlnimi patogeny. Bakterie moru byla nedavno izolovana
z lidskych blech ve vesnicich postizenych morem na Madagaskaru a v Tanzanii, coz ukazuje
na riziko pfenosu z ¢lovéka na ¢loveka prostfednictvim lidskych parazit. Pfenos z ¢lovéka
na ¢loveéka prostfednictvim téchto paraziti je epidemiologicky nerozlisitelny od piimého
prenosu dotykem nebo kaslem. Takze tento zplisob pienosu mohl vyznamné ptispét k vysoké
mife pienosu z c¢lovéka na cloveéka, ke kterému doSlo béhem epidemie v Eyamu.
Paleoepidemiologie je relativné novy védni obor, ktery se snazi porozumét Sifeni nemoci
v minulosti. K tomu je zapotiebi zaujmout vysoce multidisciplinarni ptistup, ktery si ptipadné
vypijcuje prvky =z archeologie, historie, soucasné literatury, molekularni biologie,
epidemiologie a statistiky. Kromé& zifejmého historického zajmu ma paleoepidemiologie
potencial pomoci ndm poucit se z minulosti a 1épe se ptipravit na budouci epidemie. Zvlasté
slibna je v piipadé onemocnéni, jako je mor, které v minulosti zpisobilo vyznamné pandemie,
v soucasné dobé¢ je na Ustupu a je obtizné ho studovat z ptimého pozorovani, ale jednoho dne

se muze vratit. (Didelot, 2016)

Konec tfeti pandemie v Evropé lze teoreticky pficist nedostatku dlouhodobych a vycerpani
sttednédobych rezervoari moru o tfi sta let difive. Mohl vSak byt také disledkem kombinace
pfirodnich a spole¢enskych faktorti, véetné zlepSeni hygienickych standardii spolu s u¢innymi
kontrolnimi opatfenimi. V posledni dobé se jako faktory, které ptispély k ukonceni prvni
a druhé pandemie v Evropé, uvadi oslabeni virulence morové bakterie a vyselektovani siln¢;jsi

vrozené imunity proti Y. pestis. (Stenseth et al., 2023)
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5. Zavér

Na zaklad¢ sekvenace aDNA, ktera byla izolovana na archeologickych nalezistich, se podaftilo
potvrdit, Zze Yersinia pestis je puvodcem nejen tii znamych pandemii, ale 1 epidemii, které
probihaly jiz od neolitu pfes dobu bronzovou az po zacatek doby Zelezné. V piipadé téchto
epidemii hraje klicovou roli migrace pastevci z Asie do Evropy. Osidleni a splynuti s obyvateli
Evropy je opét podlozené aDNA. Genofond soucasné evropské populace je tak vysledkem
kombinace genofondu tehdejsSich Evropanti spolu s nové ptichozimi pastevci. Jedna studie
druhé pandemie také teSi vliv migrace na genofond obyvatel, zaroven sleduje pokles
rozmanitosti genofondu vlivem vysoké mortality a snazi se vysledovat mozné fixovani

odolnosti ¢i nachylnosti viici morové nakaze.

Nejstar$i ndlezy Y. pestis jsou staré piiblizné 5 000 let, nicméné samotné staii bakterie mize
byt vyrazné star§i vzhledem k tomu, Ze bylo prokazéano, ze se Y. pestis se vyvinula piimo
z Y. psedotubeculosis pred 2 800 az 28 000 lety. Pfestoze se v obou piipadech jedna o patogenni
bakterie, Y. pestis postupné zdokonalila svou strategii dal$imi virulentnimi faktory, které
ziskala spolu s dvéma dalS$imi plazmidy a zdroven ztratou nékterych genti, ¢i jen jejich
ztlumenim. Pfitomnost virulentnich faktorti, nejcastéji gen pla a ymt, je zasadni pfi srovnani
kmenti jednotlivych pandemii a pfi nasledném sestavovani fylogenetického stromu. Témét
kazdé nové nalezisté ptinasi objev nového kmenu, ktery se mnohdy jen nepatrné 1isi od kment
predeslych. Na zaklad¢ sekvenace aDNA lze s jistotou lze tvrdit, Ze vSechny tii hlavni pandemie
zadaly v Cing. V piipadé justinianskych kmeni neni jasné, zda byly pfimymi piedky kment
cerné smrti a pozdé€jsich morovych epidemii, nebo zda tvofi novou linii Y. pestis. Stejn¢ tak
neni jasné, zda druhd a tfeti pandemie byly vysledkem pokracujiciho opétovného vyskytu

jednoho pandemického kmene, nebo se jednalo o nové vyskyty z riznych rezervoara hlodavc.

Pii srovnavani jednotlivych pandemii je jasné, Ze nejvétsi mortality dosahla druhd pandemie,
pfi které zemielo 30 az 60 % obyvatel Evropy, teti pandemie, kterd Evropu zasdhla jen
minimaln¢, méla celkovou mortalitu 2 az 3 %, avSak vétSina obéti byla v Asii, dale v Jizni
a Severni Americe. Co se ty¢e dostupnych dat a studii zaméfenych na izemi Evropy, vcetné
historickych zdznamt, tak nejvice je podlozend druha pandemie. V piipad¢ Justinidnského
moru, ktery sice m¢l asi osmnact vin s uvadénou mortalitou 15 az 40 %, je velmi diskutabilni
realnd mortalita, protoZze odkazovat se na historické prameny neni optimalni. Nékteti autofi
Justinianskému moru ptisuzuji pad Byzanské fiSe, jini zas tvrdi, Ze je to pfehnany nézor. Ani
z analyzy riznych papyrust, které mély dolozit kontext doby vcetné socioekonomické situace,

nelze jednoznacné vyvodit vysokou mortalitu. Pokud by se méla mortalita hodnotit zcela
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objektivné bylo by potfeba mit k dispozici demografické udaje a idealné i vétSi mnozstvi

nalezist’ pohiebist’ morovych objeti, coz by platilo pro prvni i druhou pandemii.

Pti dal$im srovnadni pandemii lze hodnotit rychlost $ifeni a zptisob Sifeni. V ptipad¢ vektoru je
hlavné uvadéna blecha s vyjimkou epidemii v dobé bronzové, kde Y. pestis postradala
genetickou vybavu na to, aby se pro ni blecha byla ideadlnim vektorem. Pro nakazeni ¢lovéka
byl vSak nezbytny pfenos z endemickych hlodavéich rezervoarl, coz maji na svédomi ve
vétsing piipadii krysy. Béhem druhé pandemie krysy byly pfevazeny diky lodni dopravé. Jedna
studie provedla sekvenaci aDNA z Gdajné krysi lebky, ktera se nasla na pohtebisti, a potvrdila,
ze se jedna o krysu c¢ernou. Bohuzel zatim neni vice molekularnich diikkazli o zapojeni krys

v jednotlivych pandemiich.

Dtlezitym faktorem pro $ifeni moru jsou klimatické podminky, které se mohou zménit vlivem
ptirodnich katastrof, jako byl napt. vybuch sopky v dobé Justinianského moru, ktery nasledné
zpiisobil vyrazné ochlazeni a tim se nejspis podilel i na zastaveni pandemie. Narozdil od tézko
dolozitelnych demografickych idaji je v tomto pfipadé mozné vyuzit metody dendrologie,

palynologie ¢i vyzkumem ledovcovych vrta.

Podle dostupnych dat lze s jistotou fici, ze v soucasné dob¢ nejsou v Evropé Zadna znama
ohniska moru. Pfi pohledu svétovou situaci se jako problematické oblasti s opakovanym
vyskytem moru jevi USA, Brazilie, Peru, Madagaskar, Tanzanie, Demokratickd republika
Kongo, Myanmar, Mongolsko, Vietnam a Cina. Typicky jsou tato ohniska v polopoustnich
oblastech. V soucasné dobé¢ stale neexistuje vakcina, ktera by mohla byt spolehlivou ochranou
proti moru, proto nejspolehlivéjsi metodou je vcCasnd diagnostika onemocnéni a lécba
antibiotiky. Eradikace se nezda jako mozna kvuli endemickym ohniskiim, likvidace téchto

ohnisek by z pohledu ekologie téZ nebyla zddouci. Urcité riziko pfinasi i hrozba bioterorismu,

pro ktery se Y. pestis jevi jako jednim z moznych adeptu.

Pro komplexni pochopeni morovych pandemii je potieba v budoucnu pokracovat v soucasném
trendu posouvani molekularnich metod, zaroven je kli¢ovy multidisciplindrni pfistup. Efektivni
spoluprace védci z mnoha obori by postupné mohla dosdhnout ucelenéjsi piredstavy
o skute¢ném pribéhu pandemii, jmenovit¢ je potieba spoluprace mezi archeology,
paleomikrobiology, paleoepidemiology, imunology, molekuldrnimi biology, bioinformatiky
a ptilezitostné i historiky. Ziskané znalosti by mohly byt cenné pti boji s pfipadnymi budoucimi

pandemiemi at’ uzZ morovymi ¢i jinymi.
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Cile bakalatské prace byly splnény, avSak ncktera témata by si zaslouzila vlastni

samostatnou praci, kde by bylo vice prostoru pro detaily a hlubsi pochopeni problematiky.
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