Virologické repetitorium
MUDr Petra Rainetova

VIROLOGIE - obecné
Virion je virova ¢astice. Vnitini ¢ast virionu se nazyva dieri nebo Castéji nukleoid. Nukleoid
obsahuje nukleovou kyselinu a je obklopen bilkovinnou slupkou ¢i schrankou-kapsidou.
Celek se nazyva nukleokapsida.
Holé nukleokapsidy — pikornaviry, adenoviry, papillomaviry
Nukleokapsida + obal — herpesviry, orthomyxoviry, paramyxoviry
Kapsida je sestavena z opakujicich se stejnych bilkovinnych podjednotek-protomér. Tvar
téchto podjednotek jim umoznuje, aby se samy o sob¢ prikladaly jedna k druhé a symetricky
se sdruzovaly ve vyssi utvary. Podle typu symetrie rozezndvame kapsidy se symetrii
kubickou nebo spirdlni.
Kapsidy s kubickou symetrii jsou stavény jako pravidelny dvacetistén, téleso o 12 vrcholech a
20 sténéach tvaru rovnostranného trojuhelnika. Virové kapsidy o kubické symetrii nemusi
vypadat jako dvacetistén, dokonce vétSina kapsid tohoto typu mé zhruba kulovity tvar. Ve
vrcholech dvacetisténu byvaji pétice protomér, na jeho hranach a sténach jsou jednotky
Sesti¢lenné. Piiklad — herpesviry, adenoviry, pikornaviry, papillomaviry, parvoviry, togaviry,
reoviry-dvojita kapsidova slupka.Nukleova kyselina je v kubické kapsidé€ je asi pravidelné
svinuta a dotyka se kapsidy. U nékterych virt se vyskytuji jesté molekuly bilkovin. U
papilomavirti a polyomavirt se jejich DNA vine po povrchu molekul histonu —coz jsou
proteiny hostitelského ptivodu.
U virl se spirdalni —helikalni symetrii se nukleoid a kapsida nedaji dobfe rozeznat, proto
mluvime o nukleokapsidé. Tvoii ji zavitnice vlakna nukleové kyseliny tésné oblozené¢ho
bilkovinnymi protomerami.Vznika tak duty valec. Je vZzdy uloZena v obalu. Priimér a stoupani
zéavitu je dobfe patrny v elektronovém mikroskopu.-Pt. orthomyxoviry, paramyxoviry,
rhabdoviry.
Mezi viry s kompletni symetrii patii biCikaté fagy- hlavicka je symetrie kubické a bicik
binalni.
Velmi kompletni stavbu maji poxviry- nukleoid ma tvar proméacknutého disku, v jeho
vydutich jsou cockovitd lateralni téliska a celek je obklopen obalem.
Virovy obal se sklada z vnitiniho proteinu-M-protein, z lat. matrix a ze zevniho
lipoproteinového komplexu(tento komplex tvoii lipidova dvojvrstva, pochéazejicic
z bunéénych membran a virové glykoproteiny, které se sdruzuji v pravideln¢ usporadané
peplomery, které vyénivaji z obalu v podob¢ vybézki).
Obalené viry : herpesviry, togaviry, viry se spirdlni symetrii, poxviry
Tvar : kulovity (pikornaviry, obalené viry-retroviry)
ozubenda kolecka-z povrchu vyCnivaji kapsomery (rotaviry)
nepravidelny(orthomyxoviry, paramyxoviry, koronaviry, herpesviry)
projektily (rhabdoviry)
vanocky nebo brikety (poxviry)
viaknité (tiloviry)
Velikost : nejvétsi — poxviry — 300x250x100 nm
Pomérné velké — paramyxoviry — 200-300 nm
Mensi —100 nm — viry chripky
Malé — 20 nm — pikornaviry, parvoviry
Znazoriiovdni vira : negativni barveni — k suspenzi viriona se pfida latka neprostupné pro
elektrony, napft. kys. Fosfowolframova, ta obklopi viriony a pronikne do $térbin mezi virové
struktury, takZe okoli viriond a tyto $térbiny budou tmavé



Chemické sloZeni a funkce sloZek virionu
Nukleova kyselina —nositel genetické informace pro tvorbu sebe sama a ostatnich virovych
makromolekul

- nositel infekcnosti , schopnosti vyjadrit tuto svoji genetickou informaci
v hostitelské burice.
9Dvouretézcova DNA (poxviry, herpesviry, adenoviry)
Jednoretézcova RNA o kladné polarité- odpovida mRNA (pikornaviry, togaviry)
Jednoretézcova RNA o zaporné polarité (paramyxoviry, rhabdoviry, filoviry)
Segmentovand RNA (orhtomyxoviry, bunyaviry)
Dvé vidkna RNA o kladné polarité — (retroviry)
Dvouretézcova RNA —reoviry
Jednoretézcovka DNA — parvoviry,
DNA do kruhu — papillomaviry, polyomaviry
Virové proteiny a lipidy
Vétsina proteinil se podili na stavbe virionu, nékteré ucinkuji jako enzymy. Proteiny kapsidy
chrani genom viru pfed vlivy okolniho prostiedi. U neobalenych viri odpovidaji za pfilnuti
virionu na povrch vnimavé bunky. Strukturalni bilkoviny v dfeni virionu se pravdépodobné
vazou na nukleovou kyselinu a stabilizuji ji. U n€kterych virt —papillomaviry, polyomaviry se
jedna o bunécné histomy. K virovym enzymum patii neuraminidasa orthomyxovirt a
paramyxovirti (umoziuje uvolnéni zralych viriont z buiiky), fagovy lysozym a polymerasy
nukleovych kyselin (zahajuji mnozeni viru).
Diilezitou soucasti obalenych virt jsou glykoproteiny obalovych peplomer. Uplatiuji se
v pfilnuti viru a jeho priniku do bunky.
Ve vSech obalenych virech jsou ptitomny /ipidy. Pochazeji z membran hostitelské bunky a
vytvareji lipidovou dvojvrstvu jako zakladni slozku virového obalu, kterd chrani virion pied
enzymatickym poSkozenim.Lipidy jsou pfiCinou citlivosti vétSiny obalenych virti k éteru a
jinym rozpustidlim a dezinfekénim latkam typu kvarternich amoniovych soli.
Virové antigeny
Antigeny — virové proteiny, nukleoproteiny, glykoproteiny
Nestrukturalni virové antigeny — virem kodované enzymy
Strukturalni antigeny- povrchové antigeny-bilkoviny zevni ¢asti kapsidy neobalenych vird,
resp. glykoproteinové antigeny peplomer.Povrchové antigeny jsou vysoce specifické, na jejich
podklad¢ se rozliSuji serotypy riznych virG-enteroviry, adenoviry, virové podtypy ¢i
jednotlivé kmeny jako u viru chiipky. Protilatky proti povrchovym antigeniim reaguje jen
s virem té¢hoz typu nebo kmene a prokazuji se neutralizacni reakci nebo zabranou
hemaglutinace.
Antigenni pripravek je suspenzi pomérné Cistych celych viriont-virovy neboli virionovy ,
korpuskuldrni antigen.
Protilatky proti povrchovym antigentim virionu byvaji protekcni, chrani pred opakovanou
infekci tymz typem viru. Pietrvavaji v téle fadu let, mnohdy po cely Zivot..
Vnitrni antigeny virionu jsou bilkoviny a nukleoproteinové komplexy nukleoidu, piipadné
nukleokapsidy. Jsou méné specifické, nebot’ byvaji spolecné vSem virtiim urcité skupiny (napf.
vSem adenovirim) nebo typu (napf. vS§em podtyptim chiipky). Protilatky se dokazuji vétSinou
reakci vazby komplementu. Hladina komplementfixacnich protilatek byva nizsi nez
neutraliza¢nich a mize se béhem par mésicli po onemocnéni vytratit tiplné.
Antigenni preparat- solubilni antigen-hrubé extrakty z infikovanych bun¢k vzniklé
opakovanym zmraZenim a rozmrazenim.



Inaktivace viri

Inaktivact viru se rozumi poskozeni virionu, které ho zbavi schopnosti infikovat buiiku.
Choulostivé- obalené — herpesviry, paramyxoviry, retroviry

Odolné — neobalené- enteroviry, adenoviry, rotaviry

Vyjimka . obalené ale rezistentni — poxviry, hepadnaviry

Vyrazna ochrana pied zevnimi vlivy poskytuje virim prostiedi s bilkovinami-napt. virus
hepatitidy B v krevnim séru, virus vztekliny a klistové encefalitidy v infikovanych tkanich.
Fyzikalni viivy

Prostredky inaktivace —teplo a zateni

Viry — termolabilni

56 C — polocas pieziti ( doba béhem niZ se inaktivuje polovina pfitomnych virioni) sekundy
37C minuty

pokoj. teplota, chladnicka - dni

-70 C — roky

pii bézné teploté rychld inaktivace — paramyxoviry, herpesviry

odolné — pikornaviry, adenoviry, rotaviry

nejrezistentnéjs$i — virus hepatitidy B

bézné viry se zlikviduji autoklavovanim, ne vSak priony

Zateni — viry odolngj$i nez bakterie- UV zéfeni ni¢i viry jen v bezprostiedni blizkosti

Vysychani- rychle se ztraci infekcnost- relativné odolné rhinoviry, nejlépe vzdoruji poxviry

Chemické prosttedky — oxidac¢ni a alkylacni ¢inidla — kyselina peroctova (Persteril), chlor a
jeho derivaty (chloramin, chlornan sodny), manganistan draselny a jod, formalin,
glutaraldehyd, ethylenoxid, beta-propiolakton, silné kyseliny , louhy

Alkohol

Nespolehlivé —lysol, orthosan,chloroform, eter- ni¢i viry s obalem, neobalené jsou rezistentni
(slouzi i1 k identifikaci , zda ma vir obal nebo ne)

Transport virti — s ochran. bilkovinami, -60 =70 C



TRIDENI A NAZVOSLOVI VIRU

-povaha hostitele : viry bakterii — bakteriofagy
viry kvasinek a plisni
viry rostlin
viry hmyzu
viry obratlovct

Mezinarodni komise pro taxonomii viri zavedla universalni klasifikacni systém, podle n¢hoz
se viry déli do vice nez 70 taxont a to na zaklad¢ nasledujicich znak :

- typ a povaha nukleové kyseliny ve virionu (RNA,DNA)

-zietézeni prislusné nukleové kyseliny (jednotetézcova, dvoutetézcova)

-uspoidadani molekuly nukleové kyseliny( linearni, cirkularni)

-polarita viakna nukleové kyseliny (pozitivni, negativni)

-molekulova hmotnost nukleové kyseliny (od 1,4.10 6 do 1,6.10 8)

-segmentace genomu (segmentovany, nesegmentovany)

-typ polymerasy nukleové kyseliny, kterou virus nese ve virionu nebo jejiz tvorbu indukuje
v buiice

-symetrie kapsidy (kubicka, spiralni, komplexni)

-pFitomnost obalu (obalené , bez obalu)

-misto skladani kapsidy v burice (v cytoplasmé, v jadie)

-misto v buiice, kde kapsida nabyva obal : na membranég jaderné, na membranéach uvnitt
cytoplasmy nebo na membrané povrchové

-citlivost vici éteru ( zavislost na pfitomnosti obalu)

-pocet, tvar a uspoidadani kapsomer (32,72,92,162,252 apod.)

-velikost zavitu nukleokapsidy —u virQ se spiralni symetrii, uvadi se v nm

-velikost virionu — 20-300nm

-antigenni struktura, 7pitsob pienosu, patogenita

podle téchto znakt --—>virové skupiny---—>uvnitt téchto skupin virevé ifdady (konc. —virales,
zatim existuji dva) a v pfipad¢ zivo¢iSnych virt 27 virovych éeledi ( konc.- viridae)-
—2>podceledi( - virinae) a rody (-virus)



MNOZENI (REPRODUKCE) VIRU

REPRODUKCNI CYKLUS

Vnimavd buiika —permisivni- v ni reproduk¢ni cyklus probéhne az do konce--> az k uvolnéni
zralych virionli

Nevnimavd- reproduk¢ni cyklus se nerozbéhne viibec

Nepermisivni- cyklus se zastavi pred¢asné( inkompletni, abortivni cykly)

1.VSTUP VIROVE NUKLEOVE KYSELINY DO BUNKY
a. prilnuti — sttet virionu s receptorem(povrchové bunécné glykoproteiny,sacharidové
zbytky), pro dany virus na povrchu buiiky
receptory-v prohlubinach bunécné membrany(tzv. povlecené jamky), které jsou z cytoplazm.
strany povleceny vlaknitou bilkovinou,klathrinem
- sreceptory se specificky vazou zvlasni virové struktury-piipojné bilkoviny
virionu,bud’ vybézky — hemaglutinin(chfipka-h. se vaZe na kys. Sialovou, miize
se vazat 1 na buniky v nichz se nemtize mnozit-ery-aglutinace) nebo
prolakliny(rhinoviry).
- u HIV ktery se vaze glykosylovanym proteinem gp 120 jsou jest€¢ mimo CD 4 na
Th lym koreceptory-chemokinové receptory CCRS a CXCR4.
- Adenoviry —protein vldkna + CAR(coxsackie a adenovirovy receptor) a protein
base + bunécny integrin

Tropismus — typ bun¢k , v kterych je vir schopen se mnozit-neurotropni, dermotropni....
Polio receptory —sliznice nosohltanu, stfeva, neurony piednich rohli miSnich
EBV- epitelie nosohltanu, lym B

Virova hemaglutinace- hemaglutininy + receptory ery------ > shluky
HIT - protilatky branici hemaglutinaci

b. proniknuti — penetrace do buiiky : obalené¢ (PARAMYXOVIRY, RETROVIRY,

HERPESVIRY)-->obal splyne s bunécnou plazmatickou membréanou

neobalené + ORTHOMYXOVIRY, TOGAVIRY-->
endocytosa-povleCena jamka kolem receptoru s navazanym virionem se vychlipi, odskrti a

proméni v nitrobunéény méchyiek a splyne s endosomem- u obalenych virti splyne jejich obal
s membranou endosomu a nukleokapsida se uvolni do cytoplasmy

- uneobalenych- povrchové proteiny v diisledku nizkého pH aktivuji a lyzuji
membranu
c. svlékdni virionu — virovy genom se zbavuje kapsidy a obalu

d. doprava virového genomu — RNA viry — cytoplasma , vyj. Chiipka
DNA  -jadro, vyj. Poxviry

2. SYNTEZA VIROVYCH SLOZEK
Po uvolnéni z kapsidy si virova NK podriidi metabolismus buriky a ptinuti ji, aby misto svych
bilkovin a NK tvofila bilkoviny a NK virové. Syntesa téchto latek je fizena vétSinou virovymi



enzymy a odehrava se na bunécnych ribosomech na ukor energetického a materialniho
hospodateni buiiky.
DNA- viry- > DNA se transkribuje na mRNA a. pomoci vlastni polymerasy RNA —poxviry
b. pomoci buné.enzymi-papillomaviry,parvoviry
- vznikla mRNA koéduje syntesu tzv. Casnych proteinti, napt. polymerasy DNA
=> tyto enzymy replikuji virovou DNA
=>» strukturalni proteiny se zacinaji tvofit az pozdéji , po nahromadéni
dostatecného mnozstvi replikované DNA
RNA-viry- malé-jednoietézcové, pozitivni polarita (pikornaviry, togaviry)
=> RNA puisobi jako mRNA
=>» polymerasu tvofi infikovana bunka
=>» ta na matrici rodicovské RNA postavi komplementarni minus-vlakna
=> tato vlakna slouZi jako vzor pro stavbu dcetinych molekul RNA
=> ty funguji jako mRNA pro syntésu strukturalnich virovych bilkovin
RNA-viry-vétsijednoietézcové, negativni polarita(orthomyxoviry, paramyxoviry, rhabdoviry)
=>» polymerasu RNA si nesou ve svych virionech
=> transkriptasou se sestroji dopliikové vlakno RNA o kladné polarit¢(mRNA)
=> teprve toto vlakno coby mRNA predava informace nutné pro dalsi syntésu
viru
RNA-viry-dvouietézcové(reoviry)
=> stejné jako u vétsich RNA —vird, negativni polarity
=>» nedfive pfepsat pomoci vlastni virové transkriptasy na mRNA
Nadorové RNA-viry, retroviry
=>» jejich RNA se pomoci vlastni reverzni transkriptasy piepisuje na DNA
=> tato DNA se jako provirus integruje do buné¢ného genomu
=>» reproduk¢ni cyklus viru pak nékdy pokracuje az po sérii bunéénych déleni

DOZRAVANI (MATURACE) VIRIONU
-nove vytvorené virové slozky se v buiice hromadi v cytoplasmé ( poxviry,pikornaviry)
v jadie (adenoviry, herpesviry)

-virové proteiny a glykoproteiny — v bunééné membrdané-endoplasmatického retikula

- povrchové

-jaderné
-molekuly virovych bilkovin se sdruzuji kolem vldken NK-> nukleoid->nukleokapsidu
-sestavovani kapsidy probiha samocinn¢ bez dalSich enzymi a bez energie
-vznikaji i ¢astice nedokonale sestavené nebo prazdné (defektni, nekompletni) — vadi pti

mnozZzeni viru, proto se jim fika defektni interferujici ¢astice

-obalené-: obal vzniké prostupem bunéénou membranou

-pod elektr. mikroskopem to vypada jako puceni

-nad virionem se v buné€.membrané vymeéni bunécné proteiny za virové,lipidy zistanou plv.

-puceni hemaglutinujicich vir pies povrchovou membranu bun¢k TK je pfi¢inou

HEMADSORPCE ( ery se ptichyti na inf. buiiky-chfipka, parainfluenza)

-uvoliiovani zralych virionii z buiiky- ebalené viry- potiebuji aby pii dozravani aspon nékteré

funkce zlstaly zachovany, proto se viriony uvoliuji postupné

-neobalené-pikornaviry-buiika se rychle rozpada a nova

generace ji opousti naraz

DELKA A VYTEZEK RUSTOVEHO CYKLU
Délka rustového cyklu :



- od objeveni prvnich novych infek¢nich virionti

- rychle se mnozi pikornaviry ( polio — 3 hod po inf., rozpad buiiky za 6 hod.)

- 6-12 h—chfipka

- pomalu — adenoviry

- dni — retroviry, papovaviry

VytéZek riistového cyklu :

- pocet vytvorenych virionii v jedné bunce

- pikornaviry —1000 inf. virionti

- chiipka — 100 inf. viriond

- pocet fyzikal .castic, tj. vSech virion1, jak inf., tak inkompletnich( defektnich)
je vyssi, az 100x



VIROVA GENETIKA
Spontanni mutace- zavisi na kmeni viru a na sledovaném znaku
-v priméru 1 mutanta na milion ostatnich virion
-rychleji mutace u RNA viri, extrém retroviry( v kazdé kopii genomu
n¢kolik mutant
Defektni interferujici Castice- spontann¢ vznikajici delecni mutanty(ztratily ¢asti genomu)
Indukované mutace- pomoci mutagent, jimiz pisobime na NK ptimo nebo béhem replikace
- mutace genomu se projevi zménou fenotypu
- mutovany kmen : - vétsi plaky na TK
- ztrci virulenci pro pokusné zvife
- ztraci schopnost mnozit se v buitkach urcitého typu
Adaptace — ziskani schopnosti viru intenzivné se mnozit v buikdch nového hostitele
(kuteciho embrya, TK, jiného zvifete)->navenek zvyseni patogenity, virulence
- tyto zmény po nékolika malo pasazich-> v novém prostiedi pfirozena selekce
virulentnéjSich mutant, které rychle prevladnou->desitky az stovky pasazi novym prostiedim
vede ke ztraté virulence pro ptivodniho hostitele -> ATENUACE(vyuziti —vyvoj ock. latek)
—>ztrata virulence ¢asto spjata s neschopnosti mnozit se pii vyssich t (u polia tento genet.
znak se oznacuje rtc)
Nedédiéné zmény fenotypu —napi . obsah buné¢. lipida v obalech->slozky typické pro viry
vyrostlé na jednom druhu buné¢k se ztrati po pomnozeni na bunkéch jinych
Vzdjemné pitsobeni mezi viry
Genetické jevy
Rekombinace- dva velmi piibuzné viry si pfi smiSené infekci buiiky mohou vymeénit ¢ast
svého genetického materialu
Rekombinanta-potomstvo- nova kombinace vloh a znakl
Orthomyxoviry- genom segmentovan-vymeéna celych segmentli- rekombinaci mezi lidskymi a
zvifecimi kmeny ->nové antigenni varianty viru chiipky (antigenni shift)
Geneticka reaktivace- jeden nebo oba rodicovské viry — inaktivovany->smisené inf.->inf.
potomstvo
ZkiiZend reaktivace- zachrana znaku, je-li jeden z virti inaktivovan, mohou se neposkozené
¢asti jeho genomu rekombinovat s genomem partnera aktivniho-> v potomstvu se projevi
znaky inakt. viru
Reaktivace mnoZenim- infekce bunky mnoha inaktivovanymi viriony jednoho druhu viru
naraz vede k rekombinaci nepoSkozenych usekt jejich NK a k pomnozeni viru->nové dédicné
vlastnosti se v potomstvu neobjevi
Negenetické jevy
Dva viry v jedné bunice :
a. Interference — zabrana mnozeni jednoho viru virem druhym(zni¢eni nebo obsazeni
bunécnych receptord, soutézenim o jiné bunécéné struktury-ribosomy
b. Komplementace-zvyseni vytézku mnoziciho viru pomoci viru druhého—>¢asto jeden
defektni, neschopny se pomnozit, druhy-helper- jej doplni a poskytne mu chybé&jici
enzym—> doda-li cely obal->pseudotypy s genomem defektniho viru zahaleného do
obalu helpra(hepatitida B a D, retroviry)
¢. MnoZi se nezavisle na sobé



Viry jako vektory genii
Genova terapie- vnaSeni terapeutickych gent do postizenych bunck za ucelem 1é€by
onemocnéni : a. geneticky podminéné onem.- hemofilie, cysticka fibrosa
b. onemocn. maligni
d. neurodegener.
e. kardiovaskuldr.
f. infek¢ni (AIDS, hepatitida B)
- vektory se pripravuji z virii, v nichZ geny podmiriujici jejich patogenitu jsou
nahrazeny prisluSnymi terapeutickymi geny
“+retrovirové( z Moloneyho viru mysi leukémie)
+lentivirové
+adenovirové
+z viru vakcinie
problém imunogennost- imunita se je snazi znicit
-tvahy o mozné uloze viru pfi pfenosu ¢i vneseni gent béhem fylogenetického vyvoje
-ovlivnéni psychiky latentnimi viry?

A4

-psychopati-vyssi titry protilatek proti viru oparu



VLIV VIROVE INFEKCE NA UROVNI BUNKY

Druhy virové infekce na urovni buriky

Buiika nevnimavd- nema receptor pro dany virus

Virion neinfekcni — lysosomy bunky ho znici

Buiika infikovand- DNA bunky a NK viru se mnozi A. navzdjem zdvisle nebo B. samostatné

B. Samostatna replikace obou genoml — mnozeni jedné NK prevladne—>

A. NAVZAJEM ZAVISLA REPLIKACE obou NK-> integrace virové
DNA do bunééného chromosomu—> virova DNA se replikuje zaroven s bunéc.
pti déleni buiky—> v buiice zlstava jako provirus>k dokonceni cyklu nemusi
dojit->1atentni infekce—>takto infikované bunky mivaji zménéné vlastnosti—=>
latentni infekce se mize riznymi zésahy aktivovat

BUNECNE ZMENY PRI VIROVE INFEKCI
1. Cytocidni infekce

Infikovand buiika odumira, obvykle ke konci produktivniho cyklu, nékdy i béhem abortiv-

niho (enteroviry).

Zmény na infikované buiice :

-tvorba interferonu

-zdastava syntesy veétsiny bunécnych makromolekul 2 metabolismus bunky si podmani vir.

NK 2tim se porusi pribéznda obména soucasti bunécnych struktur a jejich prestavba

-poskozeni bunécnych membran ->narusi se funkce sodikové pumpy = zvysi se prostupnost

bun. membrany—> membrana je pieplnéna virovymi glykoproteiny—>tim se cilem imunitni

odpoveédi

-aktivace lysosomit

Morfologické zmény infikované buiiky

- nespecifické zmeény postizenych bunék
- virové inkluse —adenoviry (jaderné inkluse-viriony)

-polioviry(cytoplasmatické inkluse-viriony)
-herpesviry((cytoplasm. inkluse- reakce burnky na infekci)
-lyssa (cytoplasm. inkluse — viriony + reakce bunky na infekci)

Tkariové kultury

Morfologické zmény infikovanych bunék — cytoplasmaticky efekt (CPE) viru

-poskozené buiiky ztraceji vybeézky, zakulacuji se , silnéji lamou svétlo a odlupuji se od

zkumavky

-paramyxoviry-CPE-syncytia-mnohojaderné Gtvary-splyvani infikovanych bunck diky

glykoproteinim vira

2. Necytocidni infekce



rovnovazna perzistentni virova infekce — nukleova kyselina se mnozi pomalu a nezavisle a
ptili§ nenarusuje metabolismus buiiky

-zardenky —infekce plodu

-CMV-infekce ledvin

-EBV-infekce B lym

-viry oparu- infekce bunek nervovych ganglit

3. Integrace

-virova a bunééna DNA jsou integrovany a mnoZi se spole¢né (dependoviry, polyomaviry,
hepadnaviry,retroviry

-transformace- zména bunky s integrovanou virovou DNA

Virova karcinogeneze
Onkogeny — odpovidaji za nddorovou pfeménu bunky
- u RNA virii : onkogeny bunééného piivodu
- transformqucl (retroviry-vir Rousova sarkomu)- aberantni formy bunéénych

gend, které se za normalni situace Gi€astni signalizace béhem mitosy a kontroly

rﬁstu (proto- onkogeny)

mutacemi)—>buika ziska urc1t0u rustovou Vyhoduébehem let se miize nadorove
zvrhnout

- u DNA virii :virového puvodu (papillomaviry, polyomaviry)—>koduji napf.
nestrukturalni protein—> T- antigen—> transformuje buriku a piinuti ji zah4jit
déleni

PREHLED LIDSKYCH NADOROVYCH VIRU

HBV-Hepadnaviridae HEPATOCELULARNI KARCINOM

EBV,HHV-8-Herpesviridae BURKITTUV LYMFOM,NASOFARYNGEALNI

KARCINOM, MORBUS HODGKIN, B-LYMFOMY,KAPOSIHO SARKOM,

PRIMARNI EFUSNI LYMFOM, MORBUS CASTLEMAN

HPS-Papilllomaviridae- KARCINOM CERVIXU A KUZE

HCV- Flaviviridae — HEPATOCELULARNI KARCINOM

HTLV-1-Retroviridae- T-BUNECNA LEUKEMIE DOSPELYCH

SV 40- Polyomaviridae — NADORY MOZKU, OSTEOSARKOMY, MESOTHELIOMY

MCV- Poxviridae — MOLLUSCUM CONTAGIOSUM



VIRY A MAKROORGANISMUS
PRUBEH A FORMY VIROVYCH NAKAZ

Pribéh a vysledek zavisi na :
- patogenite, resp. virulenci daného viru
- davce
- vstupni branée
- stupni vaimavosti ¢i odolnosti infikovaného jedince

Infekce bezpiiznakové-inaparentni
-ztracené bunky nahrazeny pomoci regula¢nich mechanismi, zabranéno $ifeni viru a jeho
odstranéni pomoci obrannych mechanismil
-nizky index manifestnosti
-napft. enteroviry, adenoviry, arboviry
Manifestni infekce-infekcéni nemoc
-postiZzeno vice bun¢k nez je mozno nahradit, proto projev navenek
-forma klinicka
se vSemi typickymi pfiznaky
-abortivni
jen s nekterymi charakteristickymi ptiznaky
-subklinicka
piiznaky jen nespecifické

Infekce lokdlni

-ryma, bradavice

Infekce systémové

-chiipka, herpetickd stomatitida, rotavirovy prijem

Infekce generalizované

- spalnicky, zardénky, plané nestovice, pfiusnice, klistova encefalitida

Infekce chronicka

-imunitni mechanismy nestaci virus odstranit, infekce je provazena chorobnymi pfiznaky
-hepatitida B

Infekce perzistentni

-v organismu lze prokazat virus, ale nejsou piiznaky klinické

-hepatitida B, HIV

Infekce latentni

-béZnymi technikami nelze virus prokéazat

- cytomegalovirus, virus prostého oparu(—=>rekurentni onemocnéni),virus varicelly (=herpes
zoster)

U infekce perzistentni a latentni mezi virem a hostitelem rovnovaha—> poruseni—>aktivace
infekce



Patogeneze virovych ndkaz
- vznik a vyvoj chorobnych zmén v organismu. U virovych nékaz virus vyvolava
chorobné zmény sdm pfi svém Sifeni té¢lem, tak vznikaji reakci organismu na n¢j

Sifeni viru v organismu
Vstupni brany infekce

A.Dychaci trakt
Systémové infekce(pouze dychaci trakt), lokalni infekce sliznice nosu=>respiracni viry :
rhinoviry,koronaviry, orthomyxoviry, adenoviry, parainfluenza, RSV,nékteré enteroviry,
reoviry
Generalizované infekce>viry exantematickych ndakaz : variola, varicella, morbilli, rubeola,
V., VI. nemoc, virus parotitidy, virus lymfocytarni choriomeningitidy, virus horecky Lassa,
hantaviry
B.Zazivaci trakt
1. Dutina astni
- herpes simplex, coxsackie viry
2.0rofaryng
- polioviry, adenoviry, EBV
3.Tenké stievo
- enteroviry, reoviry, rotaviry, adenoviry, virus hepatitid
4. Rektum
- HSV 2, virus bradavic, retrovirus HIV-1, virus hepatitidy B
C. Urogenitalni trakt
- HSV-2, HIV, CMV, papillomaviry
D.Spojivka
- adenoviry, HSV —1, virus spalnicek, virus newcastelské choroby, virus vakcinie
E.Pokozka
- virus bradavic, v.moluscum contagiosum, v.kravskych nestovic, HSV, virus
dojicskych hrbolii
F.PodkozZi
- virus vztekliny, opici B virus, arboviry: virus zluté zimnice, klistové encefalitidy
- uméle : vakciny proti spalnickam, zardénkam, parotitis
G.Krev
-HIV-1, virus hepatitidy B,C
H.Placenta
-virus zardenek, CMV

Rozsev virit v organismu

I. PFimo z buiiky na buiiku

HSV-cytoplasmatickymi mustky, RSV-syncitia,takto jsou chranéni pted protilatkami
I1. Sekretem

respiracni viry( pod sliznici jsou unaseny uvnitri fagocytii)

ITI. Lymfatickymi cévami



mnozeni viru ve vstupni brané =2 rozsev lymfatickymi cestami ?mnoZeni v regiondlnich
miznich uzlinach 2primarni virémie ?mnozeni v ustiednich lozZiscich Psekunddrni virémie
(konciva obdobi bez priznakii neboli inkubacni doba) Pmnozeni v cilovém orgdnu >event.
terminalni virémie

poxviry, arboviry, adenoviry, EBV, virus spalnicek, virus zardeének,v. leukémii, HIV
IV. Nervovou soustavou
a. postupnou infekci bunéek Schwanovy pochvy-virus vztekliny, B virus,polioviry
b. pasivné tekutinou v prosturcich kolem nervovych vidken- viry obou druhii oparu
V.Krvi
Virus v krvi- Virémie
a. volné v plazmé — arboviry, enteroviry
b. sdruzené s leukocyty — poxviry, virus spalnicek, EBV, CMV

primarni virémie ?mnozZeni v ustrednich loziscich(jatra, slezina, kostni dien) 2sekundarni
virémie (konciva obdobi bez priznakit neboli inkubacni doba) PmnoZeni v cilovém
organu(CNS, kize, velké zlazy, svaly-vé. srdecniho Devent. termindlni virémie

VYLUCOVANI VIRU Z HOSTITELE

-casteji nez volné viriony se z téla vylucuji rozpadajici nakazené buiiky

Sekrety respiracniho traktu a slinou :

Respiracni viry, viry exantematickych nakaz, enteroviry, EBV, HSV,CMV,viry parotiticky a
rabicky

Stolici :

Enteroviry, hepatoviry(A), rotaviry, kaliciviry, reoviry, adenoviry, koronaviry, parvoviry,
astroviry

Z pokozky :

Viry bradavic, molluscum contagiosum, kravskych nestovic, viry varioly, vakcinie, prostého
oparuyvaricelly-zosteru

Pritomnost viru v moci (virurie) :

Piiusnice, spalnicky,zardénky, generalizované nakazy, CMV, polyomaviry, hemorhagické
horecky Lassa, Ebola,marburskda choroba, hemorhagicka horecka s ledvinnym sy

Krvi :

Viry hepatitis, arboviry, HIV

Pohlavnim stykem :

VHS 2,1, viry bradavic, VHB,CMV, marburskda choroba

OBRANA HOSTITELE PROTI VIROVE INFEKCI
Nespecificka registence :
1. Na bunécné urovni :
a. bunécnda nevnimavost- buiika nema receptory
b. nepermisivita- buiika neni schopna translace virovych mRNA, pripadné jiného
pochodu virové syntésy nebo dozrdavani
2. Na urovni makroorganismu
a. kize
b. sliznice — respiracni : inhibitory v hlenu, staly pohyb rasinek
zaludecni : Zaludecni Stava
strevni : zluc¢
c. makrofagy : 1. viry se v nich nemnozi nebo aspon se neuvoliuji do okoli



1I. viry se v nich mnozi 2 zabijeny NK(natural killers)-velké
granularni lymfocyty za pomoci interleukinu 1 a 2 a inter-
feronu
(LAK-lymphokine activated killers- NK aktivované IL1,2 a IF)

3. Humoradlni faktory
a. IL1
b. Kopmlement
c. Virové inhibitory — v séru(vadi p¥i sérologickych reakcich-imituji pritomnost
protilatek), tkan. moku, hlenu na sliznicich
- neutralizuji infekcnost
- povahou odpovidaji receptoriim vnimavych bunék
termostabilni proteiny — inhibitory poliovirii
mukoproteiny-chiipkové inhibitory alfa a gama
lipidy-inhibitory arbovirii
termolabilni proteiny-chripkové beta-inhibitory
d. Interferon
-bunécny produkt interferujici s mnozenim viru
-glykoproteiny
-induktorem : virus i inaktivovany, dvouvldknita RNA viru, endotoxin
-nesmirné ucinny- ochrani buitku i 1 molekula IF
-IF se navadze na bunécny povrch 2 méni jej 2indukuje tvorbu neaktivni antivirové
bilkoviny = po setkani s virem aktivace 2brzdi translaci virovych mRNA
-IF alfa — z leu, IF beta — z fibroblastii, IF gama — z lym

- nejdulezitejsi faktor omezujici Sireni viru
- potencuje NK

reguluje imunitni odpovedi
potlacuje déleni nadorovych bunék
e. ZvySena teplota
- vznik preladénim termoregulacniho centra v hypothalamu ucinkem IL1 a dalSich
endogennich pyrogenii
- inaktivuje volné viriony v krvi a ve tkanich
- brzdi replikaci vir. NK
- Rhinoviry : velmi citlivé na zvys. t
- Ostatni viry se prestanou mnozit pri t nad 39,5 C
f. Zanét
- inf. bunky Dleu, makrofagy 2 kys. mlécna 2zvysi se tenze CO2 Psnizi se
pH 2nemnozi se viry
-z poskoz. bunék Duvolnéni IL1 2 zvysi se télesna teplota Dinhibuje virové
enzymy
- privyssi teploté Dporuchy lysosomit v napadenych burikdach Duvolnené
lysosomalni enzymy obsahuji ribonukleasu 2ta napadd virové RNA a brani
mnoZeni viru
- prizanétu i prvky specif. imunity : lym, plazmocyty

Specifickd imunita
A. Protilatkova imunita
- protilatky proti a.) virovym Ag-povrchovym, vnitinim i nestrukturalnim Ag
- vadZe se na infekcni virion, z této vazby lze uvolnit



- vazba protilatky vede k neutralizaci infekcnosti viru 2zabrani prilnuti virionu
k receptorim, interferuje s jeho priinikem do bunky, svlékani pohlceného virionu
se vcas nezastavi a lysosomalni enzymy zasahnou i vir. NK
-protilatky proti b.)Ag objevujicim se behem mnozZeni viru na povrchu
infikované buiiky
- umoznuji imunni lyzu ucinkem komplementu nebo NK

Imunitni reakce

-az po nekolikerém pomnozeni viru

-nejdrive IgM, pak IgA, IgG

-a.) IgM-velka molekula-obtizné pronikaji do tkani, ale s viriony vytvari stabilni komplexy a
dobre vazi komplement, vytvari se jen v priubéhu infekce a do nékolika tydnit po ni vymizi
-b.) 1gG- u general. inf. s virémii(enterovir., arbovir.), kdy v krvi koluji volné viriony,
celozivot. ochrana proti reinfekcim

-c.) IgA-chrani proti inf. zac. na sliznici, nebo omezenych jen na sliznice(napr-
resp.viry),ochrana trva nékolik roku

Faktory nespec. rezistence

A.) Komplement-lyzuje spolu s Ab virem nakazené buriky,
opsonizuje viriony, nici obalené viry, posiluji neutralizaci
B.) Properdin
C.) Kofaktor-termolabil. mikroglobulin zesilujici ucinek casnych
protilatek

B. Bunécna protivirova imunita

-antigenné zménéné buriky 2na povrchu virové antigeny >imunni lym zniceni infik. buriky
-Ag predkladany Th lym pri aktivaci se uvolni lymfokiny (napr. INF gama)
a.) pusobi na dalsi lym
b.) pritahuji a aktivuji makrofagy
-vir. Ag rozpoznany 1.) Te(CD8+)v souvislosti s Ag MHC 1. t7. na povrchu virem nakazenych
bunek as Ag MHC I t7. na povrchu makrofagu, resp. bunék predkladajicich Ag
11.) LAK — lymfokinové aktiv. Bunky
= pomoci perforinii a granzymii 2 znici inf. bunky

Viiv nékterych fa na obranu proti virovym nakazam

1.) hormony — glukokortikoidy =2 “minus* brzdi imunitni odpoved, zpeviiuji membrany

lysosomii, tlumi tvorbu INF
2 “plus ** — antiproliferativni, antiedematosni

2.) podvyziva-atrofie lymfat. sy

3.) vék —rané détstvi-nezralost tvorby Ab,neschopnost tvorby INF, nepritomnost
inhibitori, neschopnost makrofagii zabranit mnozeni

4.) imunosuprese-zavazné potlaceni celularni imunity generaliz. opar,vakcinie,
cytomegalii



Unik ndstrojiim nespecif. (vrozené) rezistence
1.)Bunky NK-zasahuji v casnych fazich inf., nici inf. bunky, normal. bunék si nevsimaji diky
pritomnosti molekuly MHC I.t7. pritomné na povrchu
pr. CMV 2 koduje protein UL 18 Dten se vaze na jeden lektinovy receptor na povrchu bunék
NK Psigndl inhibujici zabijecskou fci
2.)Cytokiny —
napr.a.) EBV 2tvori IL-10 2potlacuje ¢innost makrofagii
b.)adenoviry 2antagonizuji ucinek TNF
c.)herpesviry, poxviry 2 produkuji cytokinové receptory, které se vizou na TNF a IL-1
d.)spalnicky >vazi se na protein CD 46 na povrchu monocyti 2brzdi tvorbu IL-12
3.)Apoptosa-rizena bunécna smrt nakazené bunky
napr._pox viry =2 tvori protein crmA inhibuje bunécné kaspasy a dalst enzymy ucastnict
se apoptosy
herpesvirus 8, virus molluscum contagiosum

Unik ndstrojiim specifické (ziskané) imunity

1.)vyhnout se imun. Lym rychlé pomnozeni(behem nékolika dni)
koronaviry, rhinoviry, rotaviry, astroviry, kaliciviry
2.)antigenni proménlivost1.)- drift(chiipka-povrchové sezonni antigenni zmény H a N,
enteroviry,rhinoviry)-
-HIV-antigenné se méni i behem Zivota inf. jedince
2.) antigenni shift —antigenni sloZeni povrchovych struktur se zméni
zasadné

3.) zdsah do pochodu prezentace Ag

a.) potlaceni transkripce genut MHC 1. tr-.

b.) interference s proteolyzou(EBYV)

¢c.) potlaceni Tc lym(HIV

d.) inhibice bunécné bilk. TAP(transport antigen. peptidii do
endoplasmat.retikula(HSV1,2,CMV)

e.) zadrzi spravné sestavené komplexy MHC I. tF. v endoplazm. retikulu(adenoviry, CMV)

f.) rozpad MHC I. t7. (CMV)

g.) internalizace molekul MHC 1. t7. z povrchu zpét do cytoplasmy (HIV)

h.) zabranéni presunu MHC I t7. na povrch burniky-makrofagu (EBV)

i.) negativ. ovliviiuje expresi molekul MHC II. t7. (CMYV)

Jj.) ovlivnéni enzymu odpovédného za okyseleni endosomii a lysosomit 2ochrani Ag pred
proteolysou >zabrani prezentaci jejich fragmenti(papillomaviru)

- 2 ukryvani viru uvnitv infik. bunék , navozeni tolerance, potlaceni imunity ?vznik
latentnich a persistentnich inf.(HSV,VZV, CMV, HIV, spalnick)

PoSkozeni zpiisobena viivem viru
a. ) mistni priznaky : 1.) poSkozeni bunék ve vstupni brané
11.) cilovych organech — v. Zluté zimnice- poSkozeni bunék jater a
ledvin, VHB- bunky jater
b. ) celkové priznaky : masivni pomnozeni viru v organech 2endoteliich 2zvysenda
permeabilita ?Sok(smrt)
horecka : IL-1 z makrofagii, monocytii = pyrogen



nespecif. obranné pochody potlaceny u vir. inf. dych. cest 2 bakteridl. komplikace u
chripky
spec.celular. imunitu ?potlacuje HIV(napadd Th)

Poskozeni vyvoland reakci
Zanét CNS 2edém, perivaskular. bunéc. infiltrace porucha funkce neuronii
Imunokomplexy — endotelie kapilar(kozni- vyrazka)
- svaly, klouby (myalgie, arthralgie
- imunitni reakce 2zniceni poskoz. bunék ?VHB-jdtra 2akutni poskozeni jater
Autoimunitni procesy
-postizeni bile hmoty u postinfekcnich encefalomyelitid-spalnicky, varicella
-postvakcinacni encefalomyelitidy-po ockovani proti variole, vztekline

Prevence, profylaxe a terapie vir. ndkaz

a.) Aktivni imunizace(ockovani)

poliomyelitis-OPV, spalnicky, pFiusnice, zardénky, Zluta zimnice, varicella, klist.
encefalitis),vzteklina-lisky, diive vakcinie
L)z celych virionii usmrcenych formalinem-celovirionové vakciny
11.) z izolovanych neinfekcnich virovych podjednotek(subjednotkové vakciny nebo téz
chemovakciny)
chiipka, hepatitis A-cistené povrchové Ag, klist'. encefalitida(celovirionova inaktivovana
nebo subjednotkova),vzteklina,poliomyelitis-IPV, pFiu§nice-zahranici, japonska encefalitida
B, zoster
-pFiprava genet. metodami
-napr. do kvasinky Saccharomyces cerevisiae vloZen gen pro tvorbu prislusného protekcniho
antigenu
-hepatitis B
b.) Pasivni imunizace(poddvdani imunoglobulinii)
-vyhoda : okamzity nastup ucinku
-nevyhoda : ucinek vizce zaméreny, krdtkodoby
-uplatnéni primého neutralizaciho ucinku protilatky na virus
-lidské imunoglobuliny
-v praxi : zvireci antirabické sérum, lidsky normadlni gamaglobulin-hepatitis A,humanni
intravenosni gamaglobulin-meningoencefalitidy, pneumonie, specificky lidsky
imunoglobulin HbsAg-profylaxe hepatitidy B, specifické lidské gamaglobuliny- k profylaxi a
terapii varicelly, zosteru, CMV, klistové encefalitidy, lyssy, rekonvalescentni plazma- Lassa,
Ebola, marburskad choroba
c.) Nespecifické posilovani odolnosti
1.)INF — prakticky neantigenni
- ucinkuje okamzite
- Siroké spektrum
- nevyhoda : horecka
INF alfa — hepatitis C,B, condylomata accuminata, Kaposiho sarkom, leukemi z viasatych bb,
INF beta — remitujici mnohocetna sklerosa, basaliom
INT gamma —chron. granulom. Choroba, na ledvin, leishmaniosa
2.) Induktory interferonu




dvouvldknitda RNA-prepardt z faga 12 E. coli = herpes na kuzi, slizni
3.) Imunomoduldtory
Levamisol, Metisoprinol
4.)Pienosovy fa
extrakt z lidskych nebo prasecich lym
c. Antivirova chemoterapeutika (antivirotika)
-obtiznd 2 metabolické procesy virového mnozeni jsou tésné spjaty s bunécnymi
-nejvyhodnéjsi 2 zamérit se na inhibitory syntesy nebo funkce replikativnich forem vir. NK

VIRY A PROSTREDI
Rezistence viru k zevnimu prostiedi

-citlivéjsi nez bakterie

-inaktivuje je slunecni zareni, bezna teplota, vyschnuti

-citlivejsi obalené(orthomyxoviry, paramyxoviry,herpesviry, HIV), pokud, ale chranény
pritomnosti bilk., vydrzi déle napr. virus vztekliny ve zvifecich mrtvolach,VZV v respir.
sekretu, VHB v zaschlé krvi

-rezistentni viry : enteroviry, rotaviry, VHA(sndSeji pruchod zaziv. traktem, preZivaji tydny
v odpadnich vodach), adenoviry(bazeny, koupalisté),rhinoviry, virus kulhavky, slintavky,
poxviry, viry bradavic

Kolobéh v prirodé :
A.) Zpusob pienosu :
a.) primy dotyk (viry bradavic, virus molluscum contagiosum, VHS)
b.) pohl. styk (VHB,VHS,HIV,CMYV)
c.) resp. cesta (resp. a exantem. viry, CMV)
d.) fekalné-oralni cesta (enteroviry, VHA, kaliciviry, astroviry, rotaviry)
e.) bodnuti (arboviry)
B.) Uspéch pienosu :
a.) doba po niz se virus vylucuje(perzistentni nakazy = vylucuje se vir nepretrzité
napr. cytomegalie, kongen. zardeénky,adenovirosy nebo latentni nikazy 2
virus se vylucuje jen pri aktivaci (HSV,VZV,HIV)
b.) mnozstvi vylucovanych virionu
c.) rezistence k zevnimu prostredi (enteroviry)
d.) velikost inf. davky
e.) pocet vnimavych jedincu a tésnost jejich vzajemného styku
f.) vznikld imunita- napv. u parainf. kratka viry se v populaci udrzi sndze
g.) antigen. zmeény (drift, shift-chripka)
h.) kongenitalni prenos
i.) jesté jiny hostitel — vzteklina(liska, pes), arboviry(obratlovci, ¢lenovci)

Zmeény ovlivitujici kolobéh viri

Adaptace-prizpusobeni Drovnovaha vedouci k preziti druhu



P¥irozeny vybér Dpreziti jen rezistentnéjsSich, méné virulentnich forem(virulentni by vyhubili
dostupné hostitele, zanikl by drive, nez by byla dalsi generace vnimavych jedincii)
Prizpusobent hostiteli pr. herpesviry, enteroviry, nadorové viry

Eradikace :
Mozno choroby, které a.) jsou generalizované inf zpus. jednim nebo nékolika mdlo nemeénnymi
ypy
b.) clovek je jediny hostitel
c.) inf. neprobiha latentné
pr-. variola, poliomyelitis anterior acuta, spalnicky

RNA VIRY
Neobalené,dsRNA-dvouretézcova, segmentované
Celed’ : a. Reoviridae

b.Birnaviridae

Celed’ Reoviridae
Rody : a. Orthoreovirus
b.Orbivirus
c. Coltivirus
d. Rotavirus
-velikost : 60-80 nm
-kapsida : dvojita az trojita o kubické symetrii(ikosaedralni)
-mnoZzi se v cytoplasmeé, segmenty jejich genomu se snadno rekombinuji

Rod Orthoreovirus
r- respiracni e-enteralni o-orphans, sirotci-bez nemoci
-z drené 12 vycnéelkii usporadanych na zdklade kubické symetrie
- 3 antigen. typy (1-3) 2 spolecny komplementfixacni Ag
- jeden z povrchovych proteinii, odpovidajici za vazbu na bunéc.
receptory 2hemaglutinin(shlukuje ery sk. O)
- stabilni ve vihku Dvyskyt odpadni vody, reky, rybniky
- daji se péstovat na TK(nejlépe lidské ) 2CPE
- v bunkach 2typ. cytoplazmat. inkluze
- patogenni pro novorozend mysata
- vdetstvi, inaparentni, vzacné mirné horecnaté onemocn. HCD, zaz. traktu
- laborat. pritkaz : ze stolice, z materialu postiz. tkani na TK(MK), (sajici mysata)
- odlisit od enterovirii =2 pritomnost MgCl 2 Dnezvysuje termostabilitu reovirii
- aglutinace lidskych ery
- Ab: ELISA

Rod Orbiviru
-nazev podle vzhledu kapsomer pripominajicich cukrovi zvané vénecky (orbis=kruh)
- infikuji ¢lenovce, patii mezi arboviry
- izolace z klistat Ixodes ricinus orbiviry sk. Kemerovo- virus Tribec, Lipovnik,
Koliba



- mnozi se na TK, patog. pro sajici mysata
- ucl. lehka horecnata onemocn. , vyj. meningoencefalitidy

Rod Coltivirus
- zkratka od Colorado tick fever — koloradska klistova horecka
- inf 2 tydny trvajici virémie, virus v ery
- undas : z klistat virus Eyach
- omnemocn.: meningoencefalitis , polyneuritida ?????

Rod Rotavirus
-ndzev : rota=kolo 2 kulaty tvar virionu, v el. mikrosk. pripominaji ozubend kolecka v budiku
-velikost : 75 nm, trojita kapsida o kubické symetrii
-z povrchu virionu =2 pravidelné uspor. vybezky s rozsirenym koncem(to jsou dimery vir.
hemaglutininu)
-ve stolici casto inkompletni Castice( zbavené vnéjsi vrstvy kapsidy)
-genom : ds RNA 2 11 segmentii 2 kazdy koduje asporn jeden strukturadl. nebo nestruktur.
protein=> VP 4 :ve vybézcich 21 prilnuti viru na spec. receptor,Il. virulence,Ill. tvorba
neutral. Ab
> VP 72 v zevni vrstvé kapsidy Pskupinové a podskup. spec. Ag
ALAIILB,C,D,E,F(lidské jen v A,B,C)
- podle antigen. sloZeni proteinu VP4,VP7 : dvacet sérotypui P a G(pro clovéka diil.
PIA, PIB, G1-4
-segmentace genomu >genomické preskladani 2 vyména segmentii mezi kmeny = nové
antigen. typy + Sireni zvirecich rota do lidské populace
-rezistence : na tuk. Rozpoustédla
-stabilni pri pH 3-10, pri pokoj. t Ziji i nékolik dni
-inaktivace : sloucenin Cl, formalin, fenolové derivaty, 95 % alkohol
-mnozeni cytoplasma, prechodné obal z ER 2 pak nahrazen zevni vrstvou kapsidy
-kultivace nesnadnda 2pro béznou dg se nehodi
-patogeneze : vnimavé stievni bunky na vrcholech klkii, receptor
betagalaktosidasa Dporucha jeji fce Dcukerna slozka nerozstépena 2do tlust.
Streva 2disacharidy stépeny bakteriemi 2plyn Drozpindni stieva ?porucha resorpce
vody prijem, dehydratace
-uzdraveni : ndhrada zralych bb. méné diferenc.bb(méné vnimavé), zrychlena strevni
peristaltika, IF,1gA, Tc lym
-imunita : typove az skup. specif. imunita, kratkodobd, podminéna pritomn. IgA(po nékolika
més. vymizi), opak. Inf. = mirné az inaparentni
-patogenita :sk. A : kojenci, malé déti
dehydratace
cast inf. inaparentné i u déti 2 ve véku 3let 90% deti Ab
nosokomial. Inf.
sk. B : prijjmy u dosp. v Asii
sk.C :vzacné
-epidemiologie : ID — 2 dni , virus ve stolici, prenos : f-o,(resp.), max vyskytu v zimé
-terapie : rehydratace
-lab. prikaz : primy prikaz : elektron. mikroskopie, latex. Aglutinace, ELISA,
imunochromatogr. met.
Neprimy : ELISA ( 1. inf.-IgM, reinfekce-1gA)




RNA VIRY
Neobalené,RNA- jednoretézcova, pozitivni polarity, nesegmentované
Celed’ : a. Picornaviridae

b. Caliciviridae

c. Astroviridae

a. Picornaviridae
-nejmensi RNA — viry
-ikosaedralni symetrie kapsidy- pfiblizn¢ kulovita kapsida — sestavena z 60 identickych
podjednotek (protomer), sdruzenych do 12 pétic
-v kazdé podjednotce- 4 virové proteiny (VP1-VP4), mezi proteiny- Stérbina(kanon)-vazné
misto pro receptor na povrchu vnimavé buiiky
-syntesa a dozravani v cytoplasmé
-rezistentni k éteru a vici vliviim prostiredi

- 9rodu

1. Rod Enterovirus
-nazev podle schopnosti mnozit se ve stieve
-zna¢n¢ odolné vuci vliviim prostiedi-az nékolik tydnt
-nemaji obal-> odolné vuéi t¢inku dezinfekcnich latek na bazi alkoholu, fenolu, detergenti
-ni¢i je spolehlivé aldehydy a oxida¢ni ¢inidla
-typicka piitomnost dvojmocnych kationti MgCl 2->chrani je proti tepelné inaktivaci(30
minut pii 50 C)-> uziva se k jejich uréovani
-stabilni v kyselém prostiedi (pH 3-5)—>odolavaji vlivu zalude¢ni §t'avy—>na rozdil od
rhinovirl a aftovira
-podle antigenni struktury a pfirozené a experimentalni patogenity se déli na :

polioviry ( 3 sérotypy)—>patogenni pro TK a opice
coxsackieviry(30 sérotypl)—> patogenni pro sajici mysata a TK
echoviry (pies 30 sérotypu)—>patogenni pro TK

enterovirus 68-71



POLIOVIRY

-nejvetsi neurovirulence z lidskych enterovirt
-zpusobuji détskou obrnu-poliomyelitis
-podle antigenniho slozeni povrchovych proteint kapsidy(hlavné VP1) 3 typy
-2 typové specifické antigeny :a. N-antigen(nativni)-kompletni infekéni virion
—tvorba neutraliza¢nich, komplementfixac¢nich, precipitacnich

protilatek
b. H-antigen(heated-zahtaty)- prazdna kapsida—>nevyvolava tvorbu neutralizacnich
protilatek

-Kultivace : heteroploidni linie RD-odvozené z lidského rhabdomyosarkomu,
heteroploidni linie HEP-2-odvozené z epidermoidniho karcinomu,
transgenni mysi heteroploidni linie L20B,nebot’ bunky L20 B exprimuji gen pro
specifické receptory povrchu lidskych bunék pro poliovirus(vnimavé jen vuci
polioviru)
LEP, MK-2
typicky cytopaticky efekt : infikované builky ztraceji vybeézky, zakulacuji se, lamou svétlo a
nakonec odpadaji od stény zkumavky, pH média se zvysuje

-Patogeneze infekce : vstup — zazivaci trakt

mnozi se v buiikach sliznice, v lymfoidni tkéni stfeva (Peyerovy
plaky),orofaryngu ( tonzily)=>virémie->mnozeni v lymf. uzlinach

CNS(motorické bunky piednich rohti mi$nich)->krevni
cestou,nervovou(z perif. nervovych ganglif)

-Patogenita : 90-95 % inaparentné (jen pomnozeni ve stieve)

4-8 % abortivné ( neurcité hofe¢naté onemocnéni nebo asept. neparalyticka
meningitida
1-2% paralyticka forma-chabé obrny-nejcastéji dolni koncetiny
dispozice ovliviiuje vek(Castéji mladsi), poranéni(tonsilektomie)
, ndmaha v inkub. dobé¢, gravidita

vzacné desitky let po paralyt. form¢ progresivni postpoliomyeliticka
svalova atrofie(degenerativni zmény zbytnélého pietizené¢ho
nervoveésvalového aparatu)

-Zdroj : - pouze ¢lovek, 1 inaparentné inf.
- vylu€ovani viru nosohltanovym sekretem — n¢kolik dni na zacatku inf.

- - II- stolici — béhem celého onemocnéni, 1 v rekonvalescenci

-Terapie : neexistuje , jen potlaceni svalovych spasmi

-Laboratorni pritkaz :
Piimy : TK —stolice, vyplach, vytér z nosohltanu, krev, likvor
Identifikace neutraliza¢nim testem pomoci antisér

Nepriimy : VNT, ELISA



COXSACKIEVIRY

- nazev podle méstecka Coxsackie ve Stat¢ New York, kde byly poprvé izolovany
- 1i8i se od ostatnich enterovirl patogenitou pro novorozena mysata
- podle histolog. nélezu u uhynulych mysat :
a.) A —u mysSat rozsahla poSkozeni kosterniho svalstva
b.) B-jatra, CNS, pankreas
- neutralizacnim a komplementfixa¢nim testem se rozlisi A1-22,A24 aB 1-6
(A 23=ECHO9)
- B anékteré A-> kultivace na TK, n€které typy aglutinace ery
- bunény receptor pro cox je shodny s receptorem pro adenoviry
- Casto inaparetni, rizné klin. onemocn
postizeni CNS-aseptické meningitidy (vSechny sérotypy)
exantémy — herpangina (hlavné A)
respiracni inf. — infekce HCD (vSechny typy)
postiZeni svalii — pleurodynie-bornholmska nemoc(B)
- myokarditidy(B)
Iymfadenitidy(vsechny typy)
postiZeni Langerh. ostraivkia =DM (B)
- vylucovani stolici, v akut. fazi i sekretem z nosohltanu
- zdroj déti, max vyskytu v 1été
- pfenos :fekaln¢ oralni cestou, vektor nakazy voda
- dg: TK, identifikace,sérologie

ECHO VIRY

- e-enterdlni
- c-cytopatogenni
- h-humdnni
- o0-orphans-sirotci-viry bez nemoci-puv. izolace od zdravych lidi
- 30 sérotypu : 1-9, 11-27, 29-33
(10-reovirus, 28-rhinovirus,34-coxsackievirus A24)
- nékteré jsou antigenné ptibuzné->da se prokazat zvlaste KFR
- 1/3 aglutinuje ery sk. O
- TK >CPE
- 1zolace i ze stolice a nosohltanu zdravych lidi



- klinické projevy : aseptické meningoencegalitidy, lehké exantematické , resp a
sttevni onemocn, necharakt. hore¢naté stavy

- zdroj ¢loveék,hlavné déti, prenos vodou,nejc. koncem léta

- dg:jako cox

ENTEROVIRUS 68
- izolace od nem. s pneumonii a bronchiolitidou
ENTEROVIRUS 69
- izolace od zdravého jedince
ENTEROVIRUS 70
- izolace od nemocného s akutni hemorh. konjukvitidou
ENTEROVIRUS 71
- puv. paralyt. onem., asept. meningitidy, vyrazky, plicni edém, krvaceni

2. Rod Rhinovirus

-specializace na dych. trakt

-pfisnéji druhove specif., nemnozi se ve stieve, pH < 6 inaktivuje

-pti t 24-37 zaschlé v nosnim sekretu infekéni 1 nékolik dni

-mnoho antigen. typt — 1A,1B, 2-100

organ. kultury lidské

embryonal. trachey—> podminkou je napodobit situaci na nosni sliznici- t 33 C, pH 7-7,2
(snizeni ¢ NaHCO 3), péstovani v rolleru- v némz se zkumavky otaceji=> ostruvky cy-
topatického efektu jako u enterovira

-patogeneze : vice nez > pripadu inf. rymy , u malych déti zanéty broncht a plic, sinu-
sitidy, zanéty stfedniho ucha

- imunita po infekci typové specificka a kratkodoba

-ptenos kapénkova infekce, ruce, predméty

-Cast&jsi v chladném obdobi

3. Rod Hepatovirus -HAV
-27nm, neobaleny, kubické symetrie kapsidy, jednovlaknita RNA
-jediny antigenni typ, 4 lidské genotypy, véts. [ a 11
-termostabilngjsi (snese 30 min zahiivani na 56 C), acidorezistnéjsi (odolava pH 1),
rezistentni k pts. Chloru
-inaktivuje formalin nebo chlor
-TK obtizna, nedéla CPE, virus spjat s butikou—> imunofluorescence
-patogeneze : mnozeni v bunikach stievnich krypt, epiteliich zaludku, tlustého stie-
va—>portalni obéh->mnozeni hepatocyty-=> zlu¢, krev>poskozeni jater
- virémie : kratkodoba
- vylucuje se stolici, ke konci ID a nékdy az més. po uzdraveni
- Casté inaparentni a anikterické formy
- kon¢i uzdravenim, nepfechazi v nosi¢stvi,nevyvolava chron. nebo persistni inf.
- béhem prvnich ptiznakt : protilatky IgM, po nich IgG( ty pietrvavaji cely zivot)
-imunopatolog. podklad postizeni hepatocytl
- ID — 4 tydny, déti : horeCka, prijem, zvraceni, dosp.: ikterus
-zménéné jater. testy : zvys. transferasy
-lé¢ba : netucna dieta
-zdroj ¢lovék- ptimy styk, nepiimo voda, potraviny
-profylaxe u kontaktii : normal. gamaglobulin



-ockovani (vakcina z inaktivovanych kment formalinem) : odjezd do ciziny, hasici,
zachranafi, zaméstnanci kanalizaci, vychovatelé, narkomani i.v. ,homosex,chron.
postizeni jater, piijemci srazlivostnich faktora

- Dg: ELISA —IgM pro HAV ( od prvnich pfiznakii, vymizi za 4 m¢s)

3. Rod Cardiovirus
- mezi zviteci viry
-meningovirus — encefalitida u clovéka

4. Rod Aphthovirus

-virus kulhavky a slintavky, nesnasi kys. prostredi

-pfirozen¢ patogenni pro hovézi dobytek a jiné piezvykavce—>nakazlivé hofecnaté
onemocnéni—> puchyiky na sliznici Gst a jazyka, na kuzi kolem kopyt

- vyj. pfenosné na ¢lovéka—> benig. onemocn.=> klin. ptiznaky jako u postizenych zvifat

5. Rod Parechovirus

-diive ECHO 22,23 - prijmy, asept. meningitidy
6. Rod Kobuvirus

-virus Aichi = gastroenteritidy po poziti Gstiic

Zbyvajici pikornaviry : Rod Erbovirus, Rod Teschovirus—> vyznam ve veterin. Medicing

Celed’ Caliciviridae
- jednovlaknové RNA viry o pozitivné polarité vlakna
-virion 27 nm, 32 miskovitych prohlubni na povrchu viriont (calix=pohar, miska)
-kubicky symetricka kapsida tvofena jedinym strukturalnim proteinem(typ. pro rostl.viry)
1. Rod Vesivirus —virus vesikularniho exantému prasat
2. Rod Lagovirus — onemocnéni zajict a kralika
3. Rod Norovirus
- ndzev od mista Norwalk
-prohlubné Spatné patrné
-odolné¢, snaseji 1 chlor
-akutni gastroenteritidy — 95 % epidemii nebakteridlniho pivodu
Kaliciviry podobné viru Norwalk — Norwalk like virus
-epidemické prijmy
-ptenos : voda
-dg test neni k dispozici — PCR?

4. Rod Sapovirus
- podle mista izolace Sapporo
-ztetelnd miskovitd struktura
-déti do 5 let : akutni gastroenteritidy

3. Celed’ Astroviridae

- 30 nm, neobalené

- v negat. barvenych preparatech vzhled péti-, Sesticipych hvézd
(astrum=hvézda)

-odolné vuci extrém. pH, teplu, UV-zafeni, chloru

- ze péstovat na TK

-priymy u déti do 5 let, zvys. t. , bolest hlavy



1. Rod Mamastrovirus
2. Rod Astrovirus

5. Celed’ bez oficidlniho nizvu-VHE

- morfologicky podobny kalicivirim, ale rozdily v enzymech pro replika-

ci
- 3 genotypy : [ Afrika, Asie

ILIII  Severni Amerika

- Casto inaparenti, ndhle propuka, véts. mirna
- fulminantni pribéh u t€hotnych—>potrat, postizeni jater, mozku, ledvin
- podobné ptiznaky a epid. jako u hepatitidy A
- prenos fekaln¢ oralni cestou, nej¢. vodou
- postihuje mladsi dospélé

prukaz protilatky IgM anti-HEV, RNA pomoci RT-PCR

OBALENE RNA - VIRY

Obalené ssRNA-viry pozitivni polarity, nesegmentované,ikosaedrické symetrie
-jedno RNA vidkno, kladna polarita, symetricka kapsida

1. Celed’ Togaviridae

2. Celed’ Flaviviridae

1.Celed’ Togaviridae
-60-70 nm
-kapsida — ikosaedricka symetrie-240 kopii jediného proteinu = na ni naléha dvouvrstevny
obal z bunécnych lipidii(toga=plast)
-z obalu vycnivaji virové glykoproteiny E1 a E2 Preaguje s receptory
-mnoZzi se v cytoplasmé, obal ziskavaji pucenim pies membranu
-nové viriony béhem nékolika hodin infik. buitka hyny 2zastavi se syntésa bunécnych
bilkovin
-v bunkdch clenovcit 2 inf. persistuje
-citlivé k zahrivani, nizkému pH, éteru, tukovym rozpoustédliim, detergentiim
-vnitini antigen Pnukleoprotein-KFR, IF, ELISA
-antigen v obalu 2hemaglutinin-HIT, glykoprotein E2-neutralizace
1. Rod Alfavirus
-arboviry- viry prendsené clenovci v nich se virus pomnozuje
-v pFir. ohniscich =2 putuji mezi teplokrevnymi obratlovci Rinaparentni inf.
s virémii 2beéhem virémie se infikuji clenovci(komari, klistata) 2 ¢lovék nebyva priroz.
clankem kolobéhu, kdyz je ale v prirod. ohnisku nakazy, miize ho ¢lenovec nakazit
-A. puvodci encefalitid 2 viry americkych konskych encefalitid-zapadni, vychodni
venezuelské
-B. puvodci polyartritid Dafroasijsky virus chikungunya, vychodoafr. O 'nyongyong,
australsky virus Ross River,egyptsky virus Sindbis
-patogeneze : pomnozeni viru v brané vstupu 2lymfat. transport do oblastnich miznich
uzlin Dmnozeni viru v nich Drozsev krvi DPRIMARNI VIREMIE = pomnozeni ve vnitinich
organech SEKUNDARNI VIREMIE 3napadeni cilového orgdnu
-dvoufazovost infekci : faze nespecifickych priznakit Dvirémie Dremise typické klin.
onemocn. s postizenim cilového organu
-infekce : vétsinou inaparentné
pokud se klinicky projevi jen celkové nespecif- priznaky




typické klin. projevy nebyvaji casté = virus Tahyna(ch¥ipk. pFiznaky)
>dengue(chripka + exantém)
2 B. piivodci polyartritid- viz vyse(postizeni kloubii
>Zluta zimnice (postizeni jater)
2A. puvodci encegalitid- viz vySe (postizeni CNS)
“hemorhag.forma dengue, nemoc kyasanurského
hvozdu, omska hemorrhagickad horecka 2 hemorhag.
horecka
2.Rod Rubivirus
-virus zardenek- rubeoly ( lat. ruber=cerveny)
-jediny hostitel — clovék
-halo mezi kapsidou a obalem
-jediny antigenni typ
-mnozeni na TK : bez CPE 2 diitkaz pomoci ECHO 11-INTERFERENCE 2 pokud se
nepomnozi 2 TK infikovana virem zardeének
-aglutinace ery kurecich
-patogeneze : vstupni brana nosohltan, i misto vylucovani(tyden pred erupci vyrazky a tyden
po)
-ID : 16-18 dni
-virémie — tyden+ virurie 2 mizi s erupci vyrazky
-imunita doZivotni
-kongenitalni infekce : gravidita( I. trimestr) =2 virémie ?placenta ?plod(generaliz.
inf.) Psmrt nebo persistentni(porusi se diferenciace orgdnii ?malformace postiZeni srdce,
oka, ucha mikroencafalopatie, zpomaleni somatického a psychického vyvoje=Creggitv sy)
-patogeneze : u déti a dospélych 2 inaparentné nebo mirné onemocnéni s makulopapulozni
vyrazkou, teplotou a zdurenim lymfatickych uzlin, zvlaste za usima, castda kompl. postizeni
kloubui, vzdacna postinfekcni encefalopatie
-prenos primym stykem
-onemocn. v téh. (1. trimestr) 2indikaci k potratu
-oc¢kovani + spalnicky,priusnice
-dg:primy pritkaz ze stolice, nosohltanu 2 TK-rutinné ne 2odlisit od enterovirii(podobné
vyrazky)
neprimy: KFR Ab(od erupce az rok-dynamika jako IgM)
HIT Ab, VNT Ab, ELISA - IgG (pozdeji, ale pretrvavaji cely zivot)
(nizkoavidni IgG ( 6 ty po zacatku vyrazky), od 13 ty vysoka avidita
dulezité v teh., kongenitalni inf.

2. Celed’ Flaviviridae

-ndzev od zluté zimnice=lat. febris flava(zluty)

-velikost: 40-60 nm

-povrch : hladky s nepatrnymi vybézky

-vznik : translaci =2 jediny polyprotein Stépen vir. a bunéc. proteasami na slozky virionu a na
nestruktur. proteiny, v buiice se zmnoZuji nitrobunécné membrany viriony dozravaji do
cytoplasmat. Vezikul

1.Rod Flavivirus

2.Rod Pestivirus liSi se antigennimi a biologickymi vlastnostmi

3. Rod Hepacivirus

1.Rod Flavivirus
-vyskyt po celém svéte



-prenaseji je komari, nékdy nepotiebuji clenovce a prendsi se mezi hlodavci nebo netopyry
(napr. mexicky virus Rio Bravo)
-strukturdlni proteiny : bazicky protein C 2tvori nukleokapsidu
dva obalové proteiny E a M 2 E Dvdze se na bunécné R, piisobi jako
hemaglutinin,hlavni cil neutral. Ab
M(membranovy) 2na zralych extracelu-
ldrnich virionech
-nestrukturalni proteiny : polymerasa RNA
helikasa
glykoprotein NS1
-citlivost viici nizkému pH, Zluci,proteolytickym a lipolytickym enzymum
-citlivost viici dezinf. Prostiedkiim
-dlouho infekcni v aerosolu
-izolace : mlada mys (ockovana intracerebralné), sajici mysata,kureci zarodek(Zloutkovy
vak), TK-CPE-linie prasecich ledvin
A. Komplex viru klist’ ové encefalitidy
-prenos klistaty
a. virus klist ové encefalitidy
L evropsky-virus evropské klist' ové encefalitidy
-patii mezi arboviry
-pred inaktivaci chrani prostredi s bilkovin. latkami
-aglutinuje husi krvinky
-kultivace : TK — kureci embryondal. bb, lidské embryonal. fibroblasty, bb. prasecich
ledvin Pnepuisobi zietelny CPE Dvelké mnoZstvi interferonu
-prir. ohnisko 2 virus koluje mezi obratlovci, hmyzozravci ?prenos klistaty druhu Ixodes
ricinus(infikace potomstva transovarialné) 2inf. clovéka, koz(->mléko)
-vyskyt : pozdni jaro-podzim, podporuje zvys. relativ. vihkost vzduchu
-onemocneni : ID 6-14 dni, dvoufazove, 1. chiipka, remise, 1I. meningitida, encefalitida
-imunizace : inaktivovand ockovaci latka( priprava na TK)
pasivné-specif. Ig
-prikaz : primy : mySi-kmen se urci neutralizaci na mysich, PCR
neprimy:KFR, HIT, ELISA

11 dalnévychodni-virus ruské jaro-letni encefalitidy
-rozdil v antigenni stavbé proteinu E,jiny vektor- Ixodes persulcatus, tézsi klin. prubéh-
obrny,smrtnost 20%
b.virus louping il
-vyskyt : VB

-koluje mezi ovcemi

-onemocneéni u ¢lovéka bng onemocnéni CNS
c.virus Langat

d. virus Powasan

-vyskyt : Sev. Amerika, Dalny vychod
-encefalitida

e. virus nemoci kyasanurského hvozdu
-vyskyt : Indie

-hemorrhagicka horecka + meningoencefalitida
Jf. omské hemorrhagické horecCky

-vyskyt : zapadni Sibir



B. Virus Zluté zimnice
- podle sekvenace genu pro E- protein(duleZity fa virulence) tii genotypy :
a. lA-zapadoafricky
b. IB-jihoamericky
c. Il-vychodoafricky
-kultivace : sajici mysata, komari ockovani do hrudi, TK- Vero
-onemocnéni : encefalitis, jatra-ikterus,hemorrhagie 2postizeni ledvin(sekunddrné)
-epidemiologie : 1. méstska forma-koluje jen mezi lidmi, prenasi ho komar Aedes
(Zépadni Afrika)
2. dzunglova forma-prirodni ohniska =2 virus koluje mezi opicemi >prenos
moskyty rodu Haemagogus
(Afrika, Jizni Amerika)
-prevence : vakcina( priprava na kurecich embryiich >atenuovany kmen), K.1.-tehot.
-prukaz : izolace viru z krve na sajicich mySatech
C.Komplex viri japonské encefalitidy
a. virus japonské encefalitidy
-vyskyt : JV Asie
-prenos komary rodu Culex
-horsi prubeh déti , starsi lidi
b. virus encefalitidy Udoli Murray
-vyskyt :Australie
-prenos komadry rodu Culex mezi vodnimi ptaky, kraliky, klokany
-trvalé nasledky
c. virus saintlouiské encefalitidy
-vyskyt : USA
-prenos : komar pisklavy Culex pipiens
d. virus zapadonilské horecky
-vyskyt :Evropa, Stiedni Vychod, Sev. Amerika
-izolace : primy prukaz : TK, kureci zarodek, mysi
PCR
: neprimy :IgM v krvi a moku
-onemocnéni : inaparentné, ¢dst nespecif. horecnaté onemocnéni, prip. s vyrazkou
jen u < I % meningoencefalitida(svalova slabost az obrny)
D. Viry horecky dengue
-vyskyt : JV Asie, Str. a Jiz. Amerika
-4 antigen. typy
-prenos : mezi lidmi komadr Aedes aegypti, albopticus
-onemocneni : a.-vets. bng + makulopapulosni vyrazka
b.- téz5i pripady : t- > 39 °C,bolesti za ocima, v zddech, vyrazny exantém
c.- hemorrhagicka horecka dengue :petechie, krvaceni, sniz. tro,zvys. hema-
tokritu, nékdy az hemorrhag. Sok
-patogeneze hemorrhag. horecky:- pri nakazeni ditéte dalSim typem viru dengue
-jev : imunitni zvys. mnozeni viru >heterolog. Ab z predchozi infekce se
navaze na novy typ viru a vznikly komplex je pohlcen makrofagy =
makrofdgy uvolni vasoaktivni piisobky 2zvysena permeabilita cévni
-laboratorni dg :primy prikaz : izolace : z krevniho séra ?mysata, TK, PCR
: neprimy :KFR, HIT,NT,ELISA
2.Rod Pestivirus
-vyznamné ve veteriné : virus moru prasat
3.Rod Hepacivirus(HCV)



-obsahuje jediny gen kodujici polyprotein, jenz je stépen na jednotlivé strukturalni a nestrukt.
proteiny
-heterogenita :7 genotypu, 20 subtypu
la,1b,2,3-v celém svéte
4- stredni vychod
5- Jizni Afrika
6- Hongkong
-HCV podléha mutacim v infikovaném jedinci koluje smés odlisnych virii
-strukturalni proteiny : drenovy protein nukleokapsidy
dva obalové proteiny E1 a E2 2 uplatnuji se v neutralizaci viru Ab
E2-v oblasti kodujici tento protein 22 hypervariabilni oblasti 2 pod
tlakem Ab mutuji Dunik pred neutralizaci a usnadriuje persistenci
-nestrukturalni proteiny :zapotrebi k replikaci viru : virova proteasa, helikasa, RNA-zavisla
RNA polymerasa
-kultivace :simpanzi ?
-patogeneze : mnozeni : hepatocyty + B lym
RNA-zavisla RNA polymerasa ?nedovede korigovat chyby pri replikaci 2
nasledek : vznik kvazispecies v inf. org. Dznesnadnuje imunit. sy se vyporadat s vir.
inf. Pproto sklon prechazet do chronicity a persistovat
-postizeni jater : vznik: a.tvorba prozanétlivych cytokinu
b. autoimunit. pochody
-onemocnéni : vets. inf. 2 bez priznakii, ale pouze 1/5 je schopna zlikvidovat inf. Pschopnost
dana geneticky(souvisi s pritomnosti HLA I1. tr.) Dvétsina infikovanych = chronicka infekce
+ virémie +zvys. jater. enzymy+ histolog. znamky chron. hepatitidy
15-20% do 20 let jaterni cirhosa
1-5 % hepatocelularni ca
(nekdy + kryoglobulinémie, glomerulonefritida, nefromy, porphyria cutanea tarda)
-HIV + HCV Drychlejsi priibéh
-HAV + HCV 2akutni az fulminantni hepatitida
-prenos: krev , matka 2dité, (pohl. styk)
-lécha : pegylovany INF+ ribavirin
(transplantace jater)
-pritkaz : IgG —ELISA, Imunoblot 2Ab proti jednotl. virovym proteiniim
casné faze infekce : vir. RNA PCR
uspech lécby : zjistovat pomoci ALT
Virus hepatitidy G
-persistentni infekce + virémie
- prenos : krev, pohlstyk
- nalez i u zdravych lidi
- asi nevyvolava hepatitidu ?ndahodny divik ?
- infekce HGV zlepsuje prognosu lidi s HIV

Obalené ssRNA-viry pozitivni polarity, nesegmentované, helikdalni symetrie
Ridd Nidavirales
-genom : jedno dlouhé , celistvé viakno RNA o + polarité
-spiralni symetrie kapsidy
1. Celed’ Coronaviridae
2. Celed’Arteriviridae

1. Celed’ Coronaviridae



A. Rod Coronavirus

-velikost : 100-150 nm, obalené, spirdlni symetrie
-viriony lemovany kuzelovitymi vybézky(20nm) >tvoreny glykoproteinem S(>vdze se na
bunécné receptory,indukuje fusi vir. obalu s bunécnou membranou,splyvani infik.
bb.,vyvolava vznik neutral. Ab, bunéc. imunity
- u nekterych koronavirii 2dalsi kratsi vybezky tvori je glykoprotein HE Dvir.
hemaglutinace, hemadsorpce
-glykoprotein M Pprotkava lipidovou dvojvrstvu obalu
-glykoprotein N v nukleokapside, vazba s gl. M Pstabilizace nukleokapsidy
- citlivost k éteru, detergentiim
-onemocneni : inf. ryma(kmeny blizké viru 229E), kasel+ Skrabani v krku(kmeny blizké viru
0C43), (pneumonie)
-SARS (serious acute respiratory sy)= tézky akutni respiracni sy
-genom odlisny od znamych lidskych koronaviru

- do populace se dostal od cibetek(Selmicky)-JV Cina-k infekci lidi doslo pri

zpracovani masa cibetek

- prenos : kapénkovy, kontamin. Predméty

- vyskyt : Cina, Hongkong, Tchai-wan, Kanada

- dg.Ab: KFR (229E, OC43)

- SARS :primy prikaz : RT-PCR (detekce specif. sekvenci RNA)-do 10 dne

onemocn.

TK-Vero
Neprimy prikaz : neprima IF, ELISA (Ab do 14 od zac. inf.)
B. Rod Torovirus
-neobvykly vzhled nukleokapsidy =2 ledvinovity, rohlickovy
peplomery kratsi
onemocn. : déti : gastroenteritida + krev ve stolici

Obalené ssRNA-viry pozitivai polarity, ikosaedrické symetrie, nesouci revezni transkriptasu
Celed’ Retroviridae
-pritomnost reverzni transkriptasy
-schopnost vclenovat do svého genomu sekvence hostitel. piivodu coby onkoviry, schopnost
ukladat se v zarodecnych bb. hostitele jako endogenni provirus, chovat se jako transpozony,
schopnost aktivovat nebo potlacovat geny v sousedstvi integrovaného proviru, schopnost
rychle menit sviij genom, slouzi jako laborator. vektory genii
-velikost : 100 nm, kulovité viriony
-zevni obal : lipidy + vybezky
-pod obalem :vnitini membrana= bilkovinna vrstva + virova drren=centralni nukleoid (virové
enzymy + spirala nukleoproteinu) 2dren odpovida ikosaedralni kapside
- podle uspotadani zevniho obalu, vnitini membrany, centr. nukleoidu=> CASTICE TYPU
AAZD
-nukleoidy : excentricky-betaretroviry
komoly kuzel-lentiviry
-genom : diploidni, 2 linearni viaknité RNA o + polarité
-inaktivace: teplo, oxidacni cinidla, formalin, detergenty, pH<5nebo >9
-odolné vuci UV
-rozdeleni : Celed’ Retroviridae : podceled’ Orthoretrovirinae :1. rod Alpharetrovirus
-viry ptacich leukos a sarkomii



bb.

2. rod Betaretrovirus
-virus nadoru mlécné zlazy mysi
3. rod Gammaretrovirus
-viry mysi, kocici leukémie
4. rod Deltoretrovirus

geny gag,pol, env + regulacni geny tax, rex
a. virus _bovinni leukosy
b. lidsky T- Iymfotropni virus typu typu I (HTLV-1)
-vztah k mlg onemocnéni : T- bunécné leukémie, [ymfom
-virus napada T- bb. CD4+
-gen tax Rreplikace viru,vznik leukémie, stimuluje proliferaci lym, hlavni Ag
roznavany Tc,vyvolani exprese bunecnych genii, kodujicich IL-2, dalsi cytokiny
-onemocn. :chron. za onemocn. CNS, kiize, uvei, kloubu, myelopatie, spast.
paraparéza
-patogeneze onemocn. : vysokd virova naloz, neustala transkripce vir. genomu,
tvorba novych virioni, silna bunécnd imunit. reakce vici infik. bb. ?Tc
CD8+ Alikviduji nakazené CD4+ imunit. reakce se ale nevyrovna s inf. Dvznik
chorobnych priznakii(jedinci s HLA A 02 Dlépe se vyporddaji s inf.)
vyskyt : jizni Japonsko, Karibik
prenos : krev, mléko, pohl. styk
dg : Ab — ELISA Ppozit. nalez Dwesterblot

krevni mononukledary 2PCR 2odliseni od HTLV-1I(trichoceluldrni leukémie,

leukémie z chlupatych

5. rod Epsilonretrovirus
- viry koznich sarkomii ryb
6. rod Lentivirus

-nazev : lentus = pomaly
-HIV-1,2, virus imunodeficitu kocek

Virus HIV

popsan 1983

velikost virionu : 110 nm, kulovity tvar

nukleoid : konicky tvar 2znamky ikosaedralni symetrie

nukleokapsida uzsim koncem pripojena k obalu zbyvajici prostor mezi obalem a
nukleokapsidou vyplnén proteinem

obal : lipidy, glykoproteiny bunéc. puvodu, 72 pravidelné usporadanych vybézki
A. gen gag : produkt: protein:a. matrixovy — p17(casnd stadia replikace),

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

RNA, aby se mohla ulozit do kapsidy, ovliviiuje priibéh revezni transkripce)

B.gen pol : produkt :a. proteasa ( vznik jednotl. proteinii Stépenim prekursori
gag)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

kopie=provirus = integrace do bunéc. genomu >matrice >nové virové genomy a
kratké subgenomové mRNA



.c. integrasa ( DNA stepi, spojuje, integrace proviru do
bunécného genomu)
- C.gen env : produkt : a.)obalovy glykoprotein zevni —gp 120(vétsi)

adheze na receptor CD4(+koreceptory typu receptorii pro
chemokiny a cytokiny, napr. CCRS5), vstup do b.
b.) transmembranovy-gp 41(mensi, naseda na vétsi,
ukotven v lipid. dvojvrstvé
-splyvani vir. obalu s bunéc. membranou

- reprodukce :
casnd faze :  adheze na makrofagy nebo T- lym 2gp 120 se vdze na receptor T-
lym CD4 + gp 120 se musi navdzat jesté na koreceptor-receptor pro
chemokiny 2a. u kmenii s tropismem pro makrofdagy-M-tropni viry-R5-viry:
koreceptor molekula CCR5
b. u kmenui s tropismem pro T- bb.-T-tropni viry-R4-viry : CXCR4
2 kapsida do cytoplasmy Drevezni transkripce 2 DNA 2 k jadru Dintegrace do jadra
pozdni faze : transkripce RNA 2 cytoplasma 2obal pucenim pres bunécnou membrdanu
-variabilita : proménlivé : ditvod : -a. revezni transkriptasa ?pracuje nepresné
2neni schopna chybné zaclenény nukleotid vymeénit za
spravny
- b. obrovsky rozsah mnoZeni v téle — kazdy den 10° novych
virionii =2 stejné mnozstvi denné odstranéno >béhem nékolika let neustalého
virového mnozeni 2 v organismu roj geneticky odlisnych virionit 2virus v infik.
clovéku neexistuje jako typicky druh, ale jen v podobé quasispecies=populace
sice pribuznych, ale geneticky prece jen castecné se lisicich virionii
-typy : HIV I, II- lisi se geneticky, antigenné, puivodem i patogenitou
11- méné patogenni, I-hiire se prenasi z matky na dité
-HIV I — skupina M — veétsina kmenu (subtypy A-K) Amerika, Evropa B
- Skupina O — odlisné kmeny
- skupina N
-HIV 2 — 6 subtypu A-F
-HIV I M-tropni kmeny = infikuji makrofagy,dendritické bb. sliznice 2 prenos pohl styk
T-tropni kmeny 2T — lym
- citlivost : 56 C = inaktivace za 30 min, pH<6,>10, 0,5% NaOCl,70% ethanol,jodové
preparaty, dezinfekcni prostredky-oxidacni cinidla( vé. chlorovych), aldehydy, detergenty
-prenos : sexudlni, parenterdlni , perinatalni(placenta, porod, kojeni)
Sexual.-homosex. —Evropa, USA
Sexudl.-heterosex.-Karibik, Afrika,Asie
Krev —J, JZ Evropa
- patogeneze : Langerhansovy bb. sliznicni lamina propria( primarni cil HIV,
dendritické bb. z rodiny tkanovych makrofigii) reakce s TcCD4+ =2 zanesou virus
do regional. lymfat. uzlin pomnozeni 2HIV v krvi Drozsev do mozku, sleziny,
lymfoidni tkané streva, ostatnich miznich uzlin >dalsi mnoZeni Dvirémie
vysoka >V SERU ANTIGEN P24(ODRAZ MNOZENI VIRU)
virémie 2klesd Proznovdzny stav mezi mnozenim a odstranovanim viru >-rozvoj
imunitni reakce 2 TcCD8+ Dlyzuji nakazené bb. + produkuji substance
potlacujici mnozeni HIV
Sneutraliz. Ab 2dalsi tydny po infekci
- 2po letech se organismus zacne vycerpavat ?mnozstvi CD4+ se zacne
snizovat Ppotlaceni imunit. reakce =2 < 500 /ul Poportunni inf. Atypické jsou



opakov. Inf. intracelular. Patogeny ( mykobakteria, herpesviry, CMV, kandidy,
Pneumocystis carinii, salmonely, toxoplasma)
- ID:21dni
- Onemocneéni : 1.) akutni retrovirovy sy-podobny chripce nebo IM
2.)klinicka latence(nékolik let)
3.) pre-AIDS, ARS-AIDS-related komplex
-zvys. t, hubnuti, zvets. Lymf. uzlin, nocni poty, priijmy
-Ab proti HIV 1, anemie, lymfopenie, thrombopenie, sniz. ThCD4+
4.)sy ziskaneho imunodeficitu — AIDS
-typ. priznaky : kandidovy soor, herpes zoster, cytomegalovirova
retinitis, esofagitis, pneumocystova pneumonie, CNS : subakutni encefalitis, atrofie
mozku, oportunni inf. : Toxoplasma gondii, Cryptococcus neoformans
-epidemiologie : HIV 1 v : krev, sperma, moc, materské mléko, (sliny-vzacné
obsahuji inhibitory viru a svou hypotonii inaktivuji nakazené lym)
-historie: puv. opici viry, HIV 1 : z Simpanze Pan troglodytes troglodytes
HIV 2 : z opic makabejii
Asi kontaminace otevirené rany krvi infikované opice pri jejim porcovani
Dalsi riseni : TRF, promiskuita
Vznik :30. léta 20 st.
1. pripad : USA :1981
nyni pandemie-->nejvice subsaharska Afrika
terapie :a.) nukleosidové inhibitory reverzni transkriptasy(analoga nukleosidii-->pri
transkripci RNA se vélenuji do tvoriciho se retézce DNA :
zidovudin(azidothymidin),didanosin, zalcitabin, stavudin, lamivudin, abacavir,
adefovir, tenofovir, DAPD, emtricitabin
b.)nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptasy ( vaZou se na enzym
primo a brzdi jeho fci) :nevirapin,delavirdin, efavirenz, capravirin,TMC 125,
c.)inhibitory virové proteasy(zasahuji v konecnych fazich dozravani viru)
:saquinavir, ritonavir,indinavir, nelfinavir, lopinavir, amprenavir,atazanavir,
tipranavir
d.) inhibitory vstupu viru do bunky(vadze se na virovy obalovy glykoprotein gp41 a brani
jeho konformacni zmeéne) : enfuvirtid
e.) inhibitory vir. integrasy ( vklada provir. DNA do bunéc. chromosomu)

obvykla terapie : 2 nukleosidové inhibitory reverzni transkriptasy + 1 nenukleosidovy
inh.(inh. proteasy)-->nedovede ale odstranit uplné, protoze virus v néekterych bunkdch
zuistavda integrovan v chromosomu(anatomicky diilezity rezervodar mozek

posileni protivirové imunity

lécba oportunnich inf.

dg :1.) primy prikaz : specializ. Lab. :péstovani viru : smésné kultury krevnich

mononukledri nemocného + pupecnikovych leu zdravého novorozence

na zac. inf.--> jesté nejsou Ab--> v krvi virovy kapsidovy Ag p24
zvlastni pripady :PCR:provirova DNA v lym
Casto:kvantitativni stanoveni virové RNA v plasmé(dul.
pro prognosu infekce a pro sledovani ucinku lécbhy)

2.) neprimy priikaz : Ab proti gp 41 (za 3ty nejdrive,do konce Zivota)-ELISA
=> pozitiv. Vysledek--> opak.-->opét poz.-->o0znaci se jako reaktivni--> posle se
do NRL AIDS(SzU)-->konfirmace —Westernblot



dité ma pasivni Ab do 18 més.

podceled’ Spumaretrovirinae : rod Spumavirus
-tvorba vakuolek v infikov. bb. Ppénovity
vzhled ( lat. spuma=péna), mohou kontaminovat TK, jinak nejsou spjaty s Zadnymi priznaky

Obalené ssRNA — viry negativni polarity, helikalni symetrie, nesegmentované
Rdd Mononegavirales
- Jjedno celistvé viakno RNA o negativni polarité
1.) Celed’ Paramyxoviridae
-nepravidelné ovalné
-velikost 150 —350 nm
-lipoproteinovy obal, husté pokryt vybézky Pprotein HN(hemaglutinin+
neuraminidasa),protein F(splyvani s bunécnou membrdanou)
-pod obalem matrixovy protein M
-uvnitr virionu : spirdlovité stocenad nukleokapsida 2pod elektron.
mikroskopem vypada jako rybi pater
-nukleokapsidové bilkoviny : nukleoprotein NP+ polymerasa L +
fosfoprotein P Dtranskriptasovy komplex
-znacné labilni Acitlivé k vyschnuti, t, UV, opak. Zmrazovani
-mnoZeni :receptor : kys. sialova =2 na ni se vdaze pomoci proteinu
HN 2zména tvaru proteinu F Dfuze vir. obalu s povrchem bunky vir.
nukleokapsidy do cytoplasmy 2>na vidknu RNA ?molekuly
mRNA Ddostatek vir. proteinii Pcelé pozitivni vidkno
RNA Dtranskriptasa sestrojuje komplement. Vidkno >vse probihd
v eytoplasmé(proto lze v ni prokdzat eosinofilni inkluse >glykoproteiny
obalu jsou dopravovany k bunéc. povrchu(vclenuji se do bunéc.
membrany) Dhotové viriony puci pres zmenénou bunéc.
membrdnu >bunécnd membradna proto alterovana ?splyvaini sousednich
inf. bunék >mnohojaderna soubuni-syncycia
-pritkaz inf. bunék =2 hemadsorpce

a.) Podceled’ Paramyxovirinae

1.)Rod Respirovirus — viry parainfluenzy 1 a 3

-respiracni inf.

-meéni se pomalu >na rozdil od chripky
-izolace viru : vyplach, vytér nosohltanu >TK-MK-2(opi-

¢i ledviny) Ppritkaz hemadsorpci
-CPE(projev syncycia) na TK — u parainfl. 3, parainfl. 1 Dkureci zarodky
-1,3 Phemaglutinace
-dalsi prukaz viru : IF, ELISA



- prukaz protilatek : KFR, HIT, ELISA
- patogeneze : mnozeni vétsinou jen ve vstupni brané =2 sliznice dych. cest
- proteiny HN a F neutralizacni Ab, pri reinfekci diil. IgA
- onemocnéni : deti : katar HDC 2 (stenozujici laryngotracheitis-croup, bronchitis,
bronchiolitis, pneumonie
- : dosp. :lehke nachlazeni
- ‘imunodeficienti 2 vazny prib éh
2.)Rod Rubulavirus — viry parainfluenzy 2,4a,4b
-rozdil od 1 a 32 rozdily v genomu
- méné patogenni
- typ 22 nejcastéjsi pivodce croupu
Virus piriusnic
-vyskytuje se v jedinéem Ag typu
-proteiny : nukleokapsida : NP, P, L
sobal :HN, F, SH
- izolace :TK : Vero 2nékteré kmeny CPE >vsechny kmeny hemadsorpce(morceci
ery) Ridentifikace: zabranou hemadsorpce,IF, HIT (spec. antiséra),
kureci embryo : do amnia Phemaglutinace(tzv. Hirstuv test) s morcecimi
ery
-patogeneze : generalizovana inf. Pmiize probéhnout i postizeni slinn. zldz
virus >mnozi se na sliznici dych. cest ?mizni uzliny- >krev Depitelie vyvodii
priusnich i ostat. slin. zlaz 2 zdureni a zanét typické priznaky parotitidy Dpronika i
do CNS(pres bunky choriodedlniho plexu) 2casto postihuje gondady, pankres, mlécné
zlazy, ledviny
- virus se vylucuje slinou,moci,sekrety dych.cest
- vlikvoru a moci Ize prokazat i nékolik tydnii po odeznéni klin. priznakii
- po onem. dlouhodoba, solidni imunita
- patogenita : deti : zdureni priusnich zlaz, sérozni meningitida(klinicky néma),
zvys. hladin sérové a mocové amylasy
- : po puberté Dorchitis Dsterilita
- 1. trimest Pumrti plodu
- muize probéhnout i subklinicky-30% nebo naopak jako meningoencefalitida
- zdroj : clovek, prenos : kapénkova inf, ID :18-21 dni, ockovani :
Trivivac(+spalnicky + zardeénky)
- dg :vizizolace + sérologie :KFR HIT, ELISA(IgM)
priikaz meningitidy : zvyseny pomer Ab mezi hladinou Ab v likvoru a v séru

Virus newcastleské nemoci
-osetrovatelé driibeze 2 konjunktivitis
-izolace : TK , kureci embrya
3.)Rod Morbillivirus- virus spalnicek

-nema neuraminidasu
- vnapadenych bb. vytvari intranuklearni inkluse
- rod zahrnuje : virus psinky, moru skotu, morbilliviry ovci, koz, delfini,virus

spalnicek 2jediny patogenni pro ¢lovéka

virus spalnic¢ek
-nazev : morbilli-nemiicky
-vyvinul se z viru moru skotu
- obal. proteiny : jen H-Ag
- vyskyt v jedinném Ag typu,receptor : CD 46(regulacni molekula komplement. sy)



5.) Rod

izolace : TK-opici ledviny-MK >CPE Dvelké mnohojaderné bb+-eosinofilni
inkluse v cytoplasmeé a jadre

. kureci embryo : Spatné mnoZeni
aglutinace jen opici ery, hemolyt. aktivita
patogeneze : dych. trakt PmnozZeni v respiracni sliznici Pregiondlni lymfat.
uzliny(mnohojaderné bb Warthinovy-Finkeldeyovy 2krev Dvnitini organy +dalsi
lymfoidni tkané
virus se vaze na infikované monocyty 2imunitni reakce >destrukce infikov. bb,
zejména endotelii Dtypicka vyrdzka
virus se vylucuje : sekrety dych. cest, spojivkou v katar. st,prvnich dnech vyrazky
doZivotni imunita
béhem onemocnéni Ppotlaceni bunécné imunity >vazba viru s CD 46 Dpotlaci
tvorbu IL-12(odpovida za tvorbu IF gama) >vymizi tuberkulinova reakce, zlepsi
se ikzémy, ale sklon k bakterialnim sek. Inf. PSPALNICKY PRIPOMINAJI
MIRNEJSI FORMU AIDS
onemocnéni se vzdy manifestuje
ID : 10-11 dni Dkatardlni stadium( 4 dni) : horecka, kasel,ryma,zanét spojivky,
Koplikovy skvrny na bukalni sliznici

Svyrazka Pmakulopapulosni exantem 2zacind na tvarich a za
usima 2po 3-4 dnech vybleda
komplikace : sekund. Bakteridal. Inf. Drespiracni >bronchopneumonie
encefalitidy
>za stredniho ucha

subakutni sklerozujici panencefalitida Dvzacna, ale fatalni 2po inf. v raném
detstvi virus pretrvava v mozku a po case se aktivuje v mozk bb. typické inkluse,
v séru a moku Ab proti viru spalnicek 2zjistilo se , zZe vir je stejny jako u
spalnicek, ale ma aberantni obalové proteiny
vir vztah i k RS Pnevyjasnéeno
prevence : ockovani —Trivivac, Mopavac
dg : KFR, HIT,ELISA(IgM 2objev soucasné s vyrazkou)
Megamyxovirus
virus Hendra: respir. onemocn. + encefalitida u oSetiovatelii nemocnych koni
virus Nipah : encefalitida u osetFovatelii prasat

b.) Podceled’ Pneumovirinae
1.) Rod Pneumovirus

Respiracni syncycialni virus- RS virus
-ndzev : respiracni 2inf. dolnich cest dych. u velmi malych deti

+ schopnost vyvolavat syncycia
viriony: tvarové rozmanité, ovalné az viaknité >velmi nestabilni
velikost . 150-300 nm
obal : pokryt kratkymi vybézky Pnemaji hemaglutinacni ani neuraminidasovou
aktivitu Pobsahuji F protein(splyvani bb), glykoprotein G(prilnuti na receptory),
SH protein, pod obalem M protein
proteiny F a G Pprotekcni 2Ab proti nim chrani proti infekci
v§echny kmeny spolecny KF Ag
rozdéleni na 2 skupiny A a B podle rozdilii ve stavbé proteinu G
reprodukcni cyklus viru : v cytoplasmé
neroste na kurecim embryu,nehemaglutinuje, neda se prokazat
hemadsorpci Pnema hemaglutinacni aktivitu



- izolace z nosohltanového vytéru : TK : Hep-2, HeLa ?CPR Dvelka
syncycia Ridentifikace pozitivni vazba komplementu se znamym antisérem

- patogeneze : mnozeni v nosohltanu 2horni édst respir. traktu 2do dolni casti
virus pronika aspiraci infikovaného sekretu ?schopen se sirit respir. epitelem do
bb sousednich

- imunita nedokanala, viry se diky soubuni-syncycia $iri navzdory Ab

- ochrana : HCD :sekrecni Ab

- DCD : sérove Ab

- kuzdraveni je nutna celularni imunita

- priznaky :cytopaticky ucinek viru + Tc + IgE

- postizeny : epitelie nejjemnéjsich priudusinek-bronchiolitis Prozpadajici bb +
hlen ucpavaji bronchioly

- patogenita :déti : bézné nachlazeni Ppostizeni HCD+ zda str. ucha

- Dzdvaznéjsi pripady : kasel , sipavé dychani 2dyspnoe, tachypnoe,cyanosa

- uoslab. deti 2 miize skoncit fatalné Dbronchiolitis, intersticidlni pneumonie

- po uzdraveni : zhorsené ventilacni fce, opakovany kasel, piskani na hrudniku,
sklon ke vzniku astmatu

- dospéli : onemocn. jen HCD

- stari : horecnaté bronchitidy, fatalni pneumonie

- th: ribavirin v aerosolu + specificky protivirovy imunni globulin

- profylaxe : RS-virovy imunni globulin

- zdroj : clovek, prenos : kapénkovy, kontaminovanymi rukami, zimni mésice

- dg : vizizolace + RS-virovy Ag 2IF, ELISA

- Ab : KFR, ELISA( starsi déti + dosp., mensi déti nevyraznd Ab odpoved)

2.) Rod Metapneumovirus
Humanni metapneumovirus
-akutni respirac. onemocn. =2 stejny priibéh jako u RS viru
-dg : RT-PCR,prima IF, Ab : detekce IgM,G,A
2.)Celed’ Rhabdoviridae
- virion : tvar projektil
a.) Rod Vesiculovirus-virus vesikularni
stomatitidy
-vysoce nakazlivé puchyrnaté onemocnéni koni, skotu, prasat
- u ¢loveka vzacné inf. s chripkovitymi priznaky
b.) Rod Lyssavirus-virus vitekliny-rabies
-L.Pasteur-ockovani proti vztekliné Dvakcina z vysusené michy experimentdlné
nakazeného kralika
-virion :dren : RNA+nukleokapsidovy protein N + proteinyL, P(N,L, P=vir.transkriptasa)
-virovy obal : lipidy bunécného piivodu + vybézky(glykoprotein G zprostredkuje sply-
vani obalu s povrchem bunky i splyvani inf. bb, faktor virulence, Ag odpovédny za vznik
neutraliz. Ab)
- rezistence : choulostivy vir inaktivace : zvys. t, pH <5,>10,UV, bézné dezinfekcni
prostredky, povrchove aktivni .( i obycejné mydlo)
- v inf. tkanich mrtvol v lété nékolik dni, pri 4 C i nékolik ty
- rozdéleni : podle antigenni struktury proteinu G sérotypy
sérotyp 1 2 klasicky virus vztekliny
izolace : z domacich i divokych zvirat po celém svéte,netopyrii (sev. Ame-
ka,vampyri(jiz. Amerika)
+ laboratorni virus fixe(fiks=staly) Dgeneticky relativné stabilni mutanty



ziskané opakovanym pasazovanim viru na labor. zviratech nebo kurecich
embryich =2 sniz. virulence 2zkrdcena a stabilizovana ID 2ztrata schop-
nosti tvorit Negriho téliska 2z nich ockovaci latky
serotyp 2 Lagos bat -
serotyp 3 Mokola
serotyp 4 Duvenhage
22,3,42 v Africe Dvyjim. u ¢lovéka
sérotyp 7 Australian bat lyssavirus =2 v Australii
serotyp 5 European bat lyssavirus, EBL 1
serotyp 6 EBL 2
> 5,62 od netopyrii i cloveka 2 antirabickad vakcina jen cdstecna ochrana
-mnozeni viru : prilnuti virionu na receptor pro acetylcholin prinik do
cytoplasmy Dsviékani virionu 2 transkripce negat. vidkna RNA na jednotlivé m
RNA Dtranslace-syntésa virovych bilkovin 2 replikace RNA-tvorba pozit. vidkna RNA
a poté novych molekul genomové RNA 2skldaddni novych virionii za pomoci proteinii
M a G Dpuceni pres modifikovanou bunécnou membranu za ucelem ziskani obalu
-izolace : primarni bunécné linie, bila mys
-vnimavost : lisky, vici, kojoti, Sakali, psi, kocky = v nerv. bb cytoplasmat. inkluse=
Babesova-Negriho téliska(obsahuji zejména protein N)
-patogeneze : Vyrazny neurotropismus,nepritomnost virémie, pozdni ndstup imunitni
reakce
>branou vstupu:podkozni nebo svalova tkan poranénd kousnutim a kontaminovanou
slinou 2uré. dobu stagnace ?mnozeni ve sval. bb,ale dlouhou dobu je neopousti(>dlouhd
ID) Dprestup do nerv. vidkna pres acetylcholinové receptory nervovésvalové
ploténky Duvniti- axonii je dopravovain v podobé holych nukleokapsid pres bb. nervovych
ganglii smeérem k CNS-centripetalné (3 mm/hod) Dukryt uvniti- bb Pnedochazi k indukci
imunitni reakce 2dosazeni paravertebralnich a trigemindlnich ganglii Pmasivni mnozeni
viru 2cesta do mozku a michy se zrychli v CNS se virus intenzivné mnozi v neuronech a
rychle se Siri i pomoci moku 2sireni i centrifugalni do v axonech nerv. bb do riiznych orgd-
nit 2slin. zlaz( ve slin. zlazach jiz 3 dni pred prvnimi priznaky)
-patogenita : inaparentni forma :netopyri, vampyri >virus ve slin. zlazdach
psi : a.) zuriva forma :1.prodromalni,2.excitacni,3.paralytické
pes meéni své chovani 2je neklidny,pozird kousky dreva, hlinu, kameny
je agresivni Pnapada své okoli Dzurivé kolem sebe kouse i miize Dsilné
slini 2 obrny hlavovych a krénich svalii 2 panevni a hrudni koncetiny 2celé télo
= hyne
b.)ticha =2 chybi excitacni stadium
clovek : ID — 10 dni — 8 més. =2 zavisi na davce, virulenci, misté vstupu >c¢im
blize CNS, tim ID kratsi
a.) prodromalni priznaky : nespecif., pokousané misto miize svedit, palit
b.) faze neurolog. a psychickych priznakii :

L) zuriva forma : hyperaktivita,kiece Dsvalstvo laryngealni, hlavné
pri pokusu o napiti( hydrofobie-bolestive spasmy laryngu se
dostavuji pri pouhé predstave vody) Dkrece se rozsiri na svalstvo
celého téla a prechdzeji v obrny- 2u nékter. pacientii obrny od
zac. onem.

1) ticha forma : typicka pro infekce netopyrimi kmeny

-vzteklina prakticky vzdy smrtelnd 2 3 pripady vyléceni
-ekologie : a . ) typ méstsky-domaci zvirata- psi, kocky polodivoké
b.)typ ohniskovy- divoce Zijici zvirata



-prevence : ockovani psii, liSek 2 perordlné Zivou atenuovanou vakcinou ulozenou v navnade
-profylaxe :nespecif. : vymyti rany mydlem, dezinfekce jodovymi nebo detergent. Antiseptiky
specif. :rabicka vakcina- z fixnich kmenii z TK(Vero,kachni embryonal. bb,kureci
fibroblasty), inaktivace beta-propiolaktonem
= do 48 hod po poranéni zviretem(podezrelé nebo neznamé), 6 davek, i.m.

znamé zvire-vySetrit v den poranéni a 5 den po poranéni

nemocné zvire utraceno = hlava k vySetieni Dveterindrni ustav
v Olomouci, Praze- Lysolaje, NRL ve Vratislavicich nad Nisou =2 vir. Ag-IF,virus-izolace na
mladych myskach

= pokud zvire prokazatelné vzteklé, mnohocetné pokousani, vice nez 48
hod =2 da se jeste hyperimunni humanni antirabicky globulin 2infikovat okoli rany + i.m. do
opacné strany téla
3.) Celed’ Filovidae
-vlaknité utvary, primer 80 nm, délka 800-1000
-obal : vybézky, stied viakna : duty
- pFi pokoj . t stabilni
1.) Rod Marburgvirus-vir marburské choroby
-hemorhag. horecka
-1967-Marburk, Belehrad 2 u pracovniki, kteri osetrovali afr. Zelené kockodany a
pripravovali z jejich tkani bunécné kultury Dinterhumanni Sirent
-smrtnost 25 %
-1999-Durba
2.)Rod Ebolavirus —Zaire, Sudan, Reston, Cote d Ivoire

-hemorhag. horecka
-priroz.hostitel : netopyr
-mezilidsky prenos, smrtnost 88 %
-prenos rkrev, dalsi biolog. Material nemocného
-branou vstupu : sliznice, porusenda kiize
-prenos : vzduchem mezi opicemi
-onemocneni : horecka, zvraceni , prujem, nastrik spojivek, bolestiva faryngitida,y skvrnita
vyrazka,krvacivé projevy 2smrt (Sok, multiorganové selhadni)
-patogeneze : cytopaticky ucinek viru na endotel + nedostatecnd imunitni odpovéd”
-dg : specializ. Lab. : izolace na TK (Vero), na morcatech

priikaz vir. Ab, IgM

4.) Celed’ Bornaviridae

Obalené ssRNA-viry negativni polarity, helikalni symetrie, segmentované
1.) Celed’ Orthomyxoviridae
-ndzev od afinity ke sliznici dychacich cest(fecky myxa, sliz)
-segmentovany genom,casto se rekombinuji a mnozi se v bunécném jadre
a.) Rod : Influenzavirus A-infekce cloveka, prasat, koni, ptakii
b.) Rod :Influenzavirus B-infekce cloveka
¢.) Rod : Influenzavirus C-izolace od cloveka a prasete
d.) Rod : Thogotovirus

2.) Celed’ Bunyaviridae

3.) Celed’ Arenaviridae

4.) Celed’ s virem hepatitidy D



Obalené ssRNA-viry negativni polarity, helikalni symetrie, segmentované
1.) Celed’ Orthomyxoviridae
Rod Influenzavirus A

-velikost : 90-120 nm
-tvar : sféricky, ridceji protahly az vilaknity
-obal : lipidy z povrchové membrany hostitelské bunky
-vybézky na lipoidni membrané : a.) virovy hemaglutinin — podoba stihlé tycinky
-glykoprotein 2 3 podjednotky
-vdze se na povrch burnky, odpovida za prunik v RNA do
cytoplasmy, antigenni zmeny brani ucinku neutral. Ab
-15 podtypu — HI-15 (vodni ptaci 1-15, clovek HI,2,3)
-aglutinuje ery lidské, morceci, slepici
- hemaglutinace=pouze laborator. jev, pouziva se k ditkazu
pritomnosti viru v tekutiné z infikovanych kurecich zarodkii-Hirstiv test
+ k pritkazu protilatek- HIT- hemaglutinacné inh. test
vznikd vazbou virionii na R ery(glykoproteiny) 2 po urcité dobé neuraminidasa R
ery rozstepi 2 hemaglutinace vymizi=eluce viru z krvinek >vyuziti k purifikaci a
koncentraci viru
-sérové a tkanové tekutiny >obsahuji inhibitory(alfa, beta,gama) inhibuji
schopnost aglutinace ery odstranéni(inaktivace)

b.)enzym neuraminidasa- mensi vybézky, houbovity tvar
-glykoprotein, 4 totozné podjednotky,tvar spendliku, na hla-
vicce aktivni misto enzymu v podobé Siroké
propadliny toto misto blokuji oseltamivir, zanamivir
-odstranuji kys. sialovou z glykoproteinii na povrchu novée
vytvorenych virionit a na povrchu infik. b =2 kdyby to nebylo 2agregovaly by navzajem a
s povrchem buriky
-N1-9(ptacil-9, clovek 1,2)
-dalsi treti obal. bilkovina- protein M- prostupuje obalem jako iontovy kandl-umoznuje
vstupovat iontium do virionu nutné k svlékani >blokuje amantadin
-pod obalem matrixovy protein M-vaze se na vnitrni struktury virionu tvorené
ribonukleoproteinem(RNP=vldkno virové RNA(VRNA)+nukleoprotein NP-rodové specif.
Ag 2jim se lisi chripka A,B,C, hlavni cil Tc, spolecny viem podtypum viru chiipky A, pouziva
se do KFR)
-na jednom konci RNP virova polymerasa(transkriptasa)
-protein NEP- transport mRNA z jadra
-nestrukturalni fosfoprotein NS;_umoznuje viru vyhnout se INF odpovédi hostitele



-RNA- jednovldknita, negativni polarita, 8 segmentu, citliva k ucinku endonukleasy,kazdy
segment koduje jednu ze strukturalnich bilkovin
-mnozZeni viru : HA- na R 2aktivné pohlceny Preceptorové zprostiedkovand
endocytosa 2invaginace klathrinem pokryté oblasti bunécného povrchu >vytvoreni vesikuly
s adherovanym virionem vesikula splyva s endosomy(nizké pH 2aktivace iontového kandlu
proteinu M, >zmeéni konformaci HA a obnazi jeho fuzni peptidy 2ionty uvolni RNP od M|
2jadro virovai RNA 2mRNA +vRNAreplikované transport do cytoplasmy
vir. bilkoviny Dsyntesa na ribosomech ER 2Golgiho aparat(uprava)
viriony dozrdvaji pri bunécéné >bunécna membrdna se stava vir. obalem ?NA 2odstrani kys.
sialovou, aby nenastala agregace
-kultivace :2 ty kureci embryo 2ockované do amniového vaku >hemaglutinace 2tekutina obs.
vir aglutinuje kureci a morceci ery
2ockovani do allantois 2kmeny pro pripravu antigenii,
ockov.latky
TK- MDCK-psi ledviny, MK-opici ledviny

“hemadsorpce Apriikaz viru 2ery prilnou k naockovanym bb
~citlivost : UV, dezinfekcni I-oxid. Cinidla, aldehydy, detergenty
-uchovani kmenii : mrazit s proteiny nebo 50% glycerolem
-drift-hromadeéni bodovych mutaci ?ndsledek: nahrada pitv. AK v antigennich oblastech HA
nebo NA AK jinymi >ndahrady méni antigen. strukturu prislusnych oblasti = to ¢im dal vice
brani vazbé Ab vyvolanych predchozi inf. (nejrychlejsi-chiipka A) Pproto pri vakcinaci se
obmeénuji kmeny
-shift-novy podtyp s jinym HA , pripadné NA Dpricina segmentovany genom >pri smisené inf.
2 riznymi podtypy Dgenet. preskladani >hybrid s novou kombinaci genii 2 asi v organismu
prasat preskladani mezi ptacimi a lidskymi kmeny
1918-Spanélska chripka
1957-asijska chiipka H2N2
1968-hongkonskd chiipka H3N2
tak se zjistilo epidemie 1889 — H2N2, 1900-H3N8
1997-H5N1 Pjen z ptikii na ¢loveka Pnenese lidské geny umoznujici snadné Sireni mezi lidmi
(velka virulence Pprehnand reakce org. Na virus virus nema protein NS1-ten brani indukci
bunéc. signalii pro tvorbu cytokinit a INF)
-misto vstupu: rasinkovy epitel dychacich cest Dundsen hlenem Asliznice trachey a
bronchii(vypadd jako rudy mech) Dsdruzen s lym 2lymfat. cesty 2krev 2 jiné orgdany
-horecka 2pus. na leu(IF, IL-6, TNF)
-utlum monocyti, destrukce rasink. Epitelu 2prolomi se obrana sliznice dych. cest
-kompl. : zd plic-primar. Virovy

sekund. Bakterialni bronchopneumonie-stafy aureus, Hemofilus inf., strepto
pneumoniae



2. Celed’ Bunyaviridae
-kulovité viriony, primér 100 nm, obal + vybezky
-genom : vlakno RNA -3 segmenty — L(large)+M (medium)+S (small)
-L koduje transkriptasu, M koduje povrchové glykoproteiny GI1 a G2, S koduje
nukleokapsidovy protein N
-nemaji M protein
-preskupovani genii pri soucasné infekci 2 pribuznymi viry je mozna
-dozravaji puceni do vezikul pri Golgiho apardtu
-hemaglutinuji
-citlivé k rozpustidliim lipidu, detergentum, nizkému pH, 56 C
-deli se na zakladé okruhu hostitelu, molekular. Biolog. Vlastnosti, Ag stavby nukleoproteinu
na rody : a. Orthobunyavirus
-arboviry
-virus Batai 2chripkovité onem. + bolesti svalii + horecka + nechutenstvi
-virus Lednice
—virus Tahyna-zdroj zajici, hlodavci, pienos : komdri, horecka, chiipkovité priznaky, nékdy
podrazdeni mozkovych plen

b.Nairovirus
-virus krymsko-konzské hemorghag. Horecky-horecka + krvdcivé projevy + postiZeni jater
( Jizni Rusko, Ukrajina, Balkan),prenos : klistata
c. Phlebovirus
~virus horecky Udoli Rift
-viry skupiny horecky papataci —prenos koutule(mali komdrci): virus neapolsky, sicilsky
>2- 4 dni horecek Duzdraveni
- virus Toscana-prenos koutule-flebotomy-asept. meningitidy, meningoencefalitidy
- virus Uukuniemi — prenos : klistata
d. Hantavirus

-lisi se od ostatnich rodii ¢eledi Bunyaviridae Pnepatri mezi arboviry
-adaptace na mysovité hlodavce =2 u nich persistentni bezpriznakové inf. 2 Siri se exkrety
(slina,moc, trus)
-clovek nahodny hostitel
-20 druhii
-virus Hantaan -Cina- hemorhagicka horecka + ledvin. Sy
-virus Dobrava-Belgrade-Evropa-Balkan- zdroj : mysice, onemocn. tézsi forma nez Hantaan
-virus Seoul-cely svét- zdroj : potkan, stredné tézka forma onemocnéni
-virus Puumala-Skandinavie, str. Evropa, zdroj :nornik,lehci forma
-virus Tula- u nds, zdroj: hrabos, malo patogenni pro clovéka



-virus Sin Nombre- sev. Afrika, postizeni plic
- patogeneze : vstupni brana : dych a zazivaci trakt,kiize = receptory beta-3-
integriny(reguluji cévni propustnost a fci tro) na povrchu endotelii, makrofagu,
tro Pporucha fce cév pricina hemorhag. nekros, degenerace tubulii
v ledvindch, intersticidl. Za plic s prekrvenim a edémem = ucast imunopatolog.
mechanismii( popsany vyssi hladiny cytokinu TNF alfa, IL6,10, IgE
- patogenita : a. Hemorhagicka horecka s ledvinnym sy
1L tezsi — horecka+ bolesti hlavy+ svali, albuminurie, hypotense,
sok, petechie, hemorhagie, nastrik spojivek, akutni myopie,
oliguricke stadium az selhani funce ledvin
-rekonvalescence : mésice
11. lehci formy — jen nékteré priznak
b.Plicni sy- edém plic
-dg : organy zvirat —IF, ELISA
Clovek — Ab-IgM-IF, ELISA (Ab proti viru Hantaan, Puumala)
3. Arenaviridae
arena = pisek
-infikuji hlodavce, mnohdy kongenitalnée, u nich vyvolavaji persistentni inf.
-vel. : 100 nm, obalené , husté pokryty vybézky
-dren virionu : zrnicka-tvarem a velikosti odpovidaji ribosomiim hostitel. b.
- genom : segmenty L,S
1. virus lymfocytdarni choriomeningitidy
-vnimavé mysi 2 infikace pri narozeni, kongenitalné 2 nejsou schopny Tc CD8
virus odstranit = persistentni inf. 2 virus + Ab v krvi( 2imunokomplexy Dusazuji se v cévach,
zejm. ledvin 2glomerulonefritis) , vylucuje se moci
- u clovéka vzacne, zimni mésice, prenos : inf. potraviny, vdechnuti prachu inf.
moci mysi, laborator. prenos
- omemocneni : obraz chiipky az atypické pneumonie, asept. meningitida az
meningoencefalitida ( na podklade bunéc. imunit. reakce), vzacne hemorh.
Horecka
- izolace : z moku (mnoho lym, sniz. glu), krve, vyplachu nosohltanu
- dg:mys, Ab : ELISA, KFR,IF

2. virus hemorhagické horecky Lassa
- onemocnéni : t, faryngitida, sval. bolesti, hemorhag. kozni vyrazka, pneumonie,
poskozeni srdce, ledvin

- smrtnost 35-65 %

- rezervodr : krysa

- prenos : potraviny kontaminované moci, z clovéka na cloveka

- izolace z krve

- dg: TK, IF, ELISA

3. Viry jihoamerickych hemorhag. horecek : argentinské — Junin
Bolivijské- Machupo
Venezuelské — Guanarito
Brazilskeé- Sabia

Rod Deltovirus
-lezi mimo definované celedi



-virus hepatitidy D- neuplny virus, dovede se pomnoZit jen v pritomnosti jiného viru-

HBYV 2poskytuje mu produkty chybéjicich genii

-velikost : 40 nm, povrchovyAg HbsAg

-nukleokapsida :cirkuldarni RNA Dvétsina bazi se paruje >castecné dvojvidknita tycinkovita
struktura 2dovede se sama $tépit a opét spojovat + delta-Ag(jediny protein kodovany
genomem HDV-2 peptidy)

-hostitel : nejdrive HBV, pak HDV Dsuperinfekce, soucasné >koinfekce

-jen onemocnéni jate Dchron, fulminantni >casté

-Rumunsko, stredozemi, jizni Amerika

-dg : pritkaz delta Ag- HDAg, vir. RNA, Ab-anti HD v séru

Obalené DNA viry
Obalené DNA — viry, ikosaedralni symetrie
Celed’ Herpesviridae

-kubicka symetrie kapsidy, obal

-mnozi se v bunécném jadre, kde vytvari typicke inkluse

-nehemaglutinuji

-adaptovany na obratlovce i bezobratlé

-nekteré onkogenni

-nazev herpes=plazici se, lezouci tvor

-vel. : 120-200 nm

-nukleoid (na vilaknitém utvaru navinuta DNA jako na civce), kapsida(20stén),tegument (utvar
s amorfnim materialem), obal(dvouvrstevny s kratkymi vybezky)

-DNA- linedrni, dvouvlaknita, v prithehu mnoZeni viru cirkularizuje

-mnozeni : prilnuti, splynuti s plasmat. membranou(receptor- heparansulfat, CR1), do
cytoplasmy se uvolni kapsida a proteiny z tegumentu >zdstava syntesy bunéc. bilk.+ prinik
do jadra a indukce transkripce prvnich casnych virovych genii,nukleoproteinovy komplex do
jadra 2DNA do kruhu, transkripce vir. DNA Dreplikace v jadre, translace informace z mRNA
v cytoplasmé Dtranskripce alfa genii, beta(enzymy),gama(strukturalni proteiny), obal
ziskavaji pucenim pres jadernou membranu,viriony se hromadi v perinuklearnim prostoru a
modifikovanym ER jsou dopravovany na povrch burky

-cyklus 18-20 hod, vznik potomstva provazi rozpad bunky

-schopnost latentni inf. 2 genom v kruhovité formé

Podceled’ Alphaherpesvirinae
-kratka replikacni doba —12-18 hodin

-latentni inf. nervovych ganglii
-rody se lisi drobnymi rozdily v organizaci genomu



Rod Simplexvirus
Virus herpes simplex (HSV 1,2)

-typ 1 a 2 se lisi Ag strukturou povrchového glykoproteinu gG
--genom :2 casti L a S
-povrchové glykoproteiny : gB infekcnost, gCvaze se na komplement. slozku
C3b,gD infekcnost, neutral. Ab, gG Pnese typovou Ag specifitu(Ab proti nému odlisi 1 a 2)
-produkt gama 1 34.5 Pneurovirulence viru >nedovoli , aby se metabolismus nakazené
buriky zastavil prilis rychle 2 predcasny rozpad
-na povrchu virionu i inf. b. 2gE Dreceptor pro Fc fragment IgG Dchyta Ig za jejich
konstantni c¢ast a chrani tak viriony a nakazené bb. pred ucinkem Ab
-produkt jiného genu 2zadrzuje MHC I v cytoplasmé a chrani pred Tc CD8+
-izolace : vétsina TK 2 CPE 2balonovité zdurelé bb. + mala syncycia
patogenni 2mys ockovana do mozku, kralik na posSkrabanou rohovku
kureci embryo = chorioalantoidni bldna =2 poky(drobna loZiska)
-patogeneze : neurovirulence + latence
1 2 sliznice dutiny ustni, spojivka
2 Dsliznice genitalu
-ve vstupni brané mnozeni 2 ID 4dni Ppriznaky z rozpadu nakazenych bunék
-virus 2 do nervovych zakonceni 2axondalnim transportem ?ganglia trojklan. Nervu, do
ganglii podél kosti krizové
-vzdcné : generalizace(téh., imunosuprese,ekzematici), do mozku
-ganglia : vir.genom v podobé cirkularni DNA pretrvava po cely Zivot(exprese minim.)
-pokud virus nedokonci reprodukcni cyklus latentni inf. se neprojevi navenek
-zatéz 2 aktivace viru ?pomnozeni v gangliu a podél nervii se vyseje do sliznice nebo kiize
v okoli vstupni brany
kiize : typické puchyrky na rozhrani dermis a epidermis(tekutina velké mnoZstvi viru),
zanétliva reakce ve Skare pod vesikulami puchyrky se kali Dpustuly 2 zasychani
sliznice : vesikuly Dpraskaji Pbolestivé malé viidky
-rekurentni endogenni onemocnéni 2tyto epizody se casto opakuji
-imunitni bunéc. reakce 2 lokalizace inf. Pneeliminuje virus z ganglii
-Ab chrani proti inf. zvnéjska, ne pred endogenni reinfekci
- pasivni vrozend imunita : do 6 mes.
-patogenita : 1 — primar. Inf. Dhlavné déti, casto inaparentni
deti : gingivostomatitida, keratokonjunktivitida,meningoencefalitida
dospeéli : faryngitida, tonsillofaryngitida, nekrotizujici encefalitida spank.
Laloku
2- prim. Inf. 2 herpes genitalis + celkové priznaky
2novorozenci 2herpes generaliz.( postizeni kiize, mozku, plic, jater)
rekurentni inf. —1 — mirné az bezpriznakové >obcasné vylucovani viru slinou
nebo herpes labialis-opar rtit Ppdleni, svédeni az
bolesti Ppuchyrky na rozhrani sliznice rti a kiize
(aktivace :oslunéni, hormony,ulek, horecka,imunosuprese)

méné casté gingivostomatidy, keratitidy
rekurentni inf. — 2 —rekurentni herpes genitalis Pmirnéjsi nez prim.
-jediny zdroj : clovék
-latentné nakazena vétsina populace, 1/3 trpi rekurentnimi inf.
-prenos 1 : libanim, 2: pohl.stykem, porodem



-virus se vylucuje behem aktivni inf., prim. Nebo rekurentni, manifestni nebo
inaparentni 2puchyrky, sliny, slzy
-th : acyklovir, valaciklovir, famciklovir Pneodstrani inf., ale zabrani aktivaci
lokalné : ocni, kozni 2 idoxuridin
terapeut. Autovakcina ??
-dg : TK 2 urceni NT
rozliseni obou typii 1,2 2monoklonadlni Ab proti Ag gG
cytologicky priikaz intranukledarnich inklusi
PCR

ROD Varicellovirus
Virus varicelly-zosteru

-izolace : TK : lidské embryondl. bb =2 CPE: zakulacené svétlolomné bb + drobnd syncycia
-v nakazenych bb. eosinofilni intranuklearni inkluse
-virus neuvolnuje se do kultivacniho média, pasdzuje se v podobé suspenze inf. bb
Jediny Ag typ
-zkrizena imunita s HSV 2dana shodnou strukturou s povrchovym glykoproteinem gB vznik
neutralizacnich Ab fungujici bez ucasti komplementu
- vinf. bb=2 glykoprotein gE 2 neutraliz. Ab ucinkujici v pritomnosti komplementu
-choulostivy, inaktivace : rozpustidla lipidi, detergenty, 56 C,vysychani , pH jiné o 0,8
-patogeneze : vstup : respiracni trakt >pomnozeni v bb respiracni sliznice Dregional. lymfat.
uzliny 2 pomnozeni 2generalizace krvi Pprim. Virémie : jatra, slezina, sek. Virémie ( ke
konci ID, prvni dni priznakii): virus pritomen v lym, monocytech rozsev do sliznic a
kiize Pmnozeni viru v bb pokozky =2 typickad vyrdzka (+ epitelie plicnich sklipkii)
prim. Inf. = plané nestovice
komplikace : pneumonice, encefalitida ( primy ucinek nebo imunitni reakce)
>béhem prim. Inf. DVZV do ganglii senzorickych nervii( podél nervii nebo leu)
Suzdraveni virus latentni v téle po radu let v neuronech,bb dorsalnich korenovych
ganglii 2 oslabeni =2 aktivace( starsi vek,mlg) Dvirus se v gangliu pomnozi Dvycestuje podél
nervii do kiize a v prislusném dermatomu vyvola bolestivy pasovy opar- herpes zoster(+
postizeny meningy)
opakovany zoster 2 u normdl. jedincii 2 vzdcny
-imunita : Ab v prvnich dnech priznakii 2 rozpad infik. bb.
duleZita je imunita bunécnd
-patogenita : bng, celkové onemocneni
Svysev puchyrkii intenzivné svedi, kali se, zasychaji,mezitim vznikaji nové 2hoji se bez
Jjizev, bézné léze na sliznicich
kompl. : bakter. Inf=> stafy aureus, str pyogenes
defekt imunity 2 zd plic >+
encefalitis, za mozecku
-herpes zoster 2 bolestivé onemocnéni, jednostranna lokalizace uvniti dermatomu
Dtypicky Sikmy pas na hrudniku (kompl.: neuralgie, porucha imunity ?postizeni vnitinich
orgadnii)
-th. : acyklovir, valaciklovir, famciclovir, foskarnet, IF
-epidemiologie : zdroj : nemocny clové, prenos : kapénkova inf.
-prevence : imunni lidsky globulin
vakcina
-dg . izolace : TK : lidské embryondlni bb
Ag2IF



Ab : KFR, ELISA (IgM, IgG zhodnoceni stavu nemocného)

B-virus
-opice 2 latentni inf.
-clovek =2 smrtelnd encefalopatie

PodcCeled’ Betaherpesvirinae

-replikacni cyklus nejméné 24 hod
-vétsinou patogenni jen pro jeden druh

Rod Cytomegalovirus
Lidsky cytomegalovirus, Human herpes -HH 5 (VZV=HH3)
-ndzev odrdzi fakt, Ze se infikované bb. zvétsuji, obsahuji intranuklear. i cytoplazmat. inkluze
-po primarni inf. 2 persistence 2 miize se aktivovat
-vétsina inf. inaparentni
-virion : vétsi pleiomorfnost obalu, jinak shoda s ostatnimi herpesviry
-z infik. b. se uvoliiuje velkeé mnozstvi inf. castic i neuplnych partikuli
-choulostivy vir
-genom nejvetsi z herpesviru
-dilezity : hlavni kapsidovy protein MCP, hlavni obalovy glykoprotein gB(terc neutral. Ab),
tegumentové fosfoproteiny pp63, pp 150(dg)
-jediny Ag typ
-mnozi se pomalu, 48-72 hod, nezastavuje bunécny metabolismus, spise stimuluje
-izolace : TK : lidske fibroblasty z kiize nebo plic
-nové nukleokapsidy = hromadeéni bunécné jadro =2 vzhled soviho oka
-patogeneze : vstup : sliznice respiracni, zazivaci trakt, urogenital. Pgeneralizace pomoci leu
-primar. Inf. Dinaparentni Dvirus pretrvava v bb slinnych zlaz, ledvin. Kanalkii ?mnozi se
vylucuje se moci, slinou >imunita dostane inf. pod kontrolu(bunécna-Tc) 2 po likvidaci se
virus udrzuje v latentnim stavu v monocytech a makrofazich
-aktivace latentni inf 2klin. néma 2kratkodobé vylucovani viru
-virus u teh ?placente 2 plod >kongenitalni inf=kongenitalni
cytomegalie Pgeneralizovand(mozek, jatra, krvetvorba) a persistentni virus se slinou a moci
vylucuje nékolik let
-imunokompromitovani :plice, jatra, jicen, strevo, sitnice
-transplantace -horsi preziti Stépu,imunosupres. Ucinky Dbakteridlni, mykotické, virové
superinfekce
-transplantace kostni drené >tézka pneumonie
-patogenita : 1.) inaparentné probihajict inf.
-vyj. IM + atyp. Lym + zvys. jaterni transaminasy + 0 heterofil. Ab
2.) kongenitalni inf.
hepatosplenomegalie,trombocytopenie, kozni petechie, Zloutenka, mikrocefalie, nitrolebni
kalcifikace, hluchota, chorioretinitida,
casteji lehci postizeni : mentalni retardace
3.)inf po transplantacich
prijemci ledvin, jater, srdce : CMV infekce 60-100%
a) jako sy IM + t + bez heterofilnich Ab
b) invazivni onemocnéni : postizeni GIT, jater, plic
prijemci kostni diené
intersticialni cytomegalovirova pneumonie



4.)nemocni s HIV

plice, CNS (progredujici retinitis, encefalitis), GIT(esofagitis)

-th. : ganciklovir, foskarnet

-epidemiologie : zdroj : ¢lovek, prenos : oradlni, respir., pohl.,transpl.

-virus : sliny, slzy, moc¢, materske mléko, spermat, posevni sekret, krev

-po prim. Inf se vylucuje dlouho, rekurentni inf.—=>intermitentni vylu¢. Viru

- u TRF =2 odstranovani leu z krve
-prevence :

ganciklovir
rekombinantni subjednotkové vakciny ( obsahuji hlavni obalovy glykoprotein gB nebo
fosfoprotein pp635)
-Ab —serologie Pserokonverze, vzestup titru Ab
izolace viru : lidské fibroblasty
urychlend kultivace Dcentrifugace inokula na TK narostlou na kulatém krycim
sklicku 2diikaz viru pomoci IF
monoklonalni Ab Aprodukt genu IE-1
PCR — moc¢, sliny
Prijemci transplantatii, nemocni s HIV 2odlisit inf. od invazivniho onemocnéni 2CMV
v bronchoalveolarni lavazi, biopsii, krvi
Krevni polymorfonukleary 2IF 2Ag pp65

Rod Roseolovirus

Virus exanthema subitum (HHYV 6)
-HHV-6A4,6B 2lisi se geneticky, Ag, biologicky
-HHV-6A 2ucinnéji indukuje TNFalfa, cytokinii
= mozna neurotropnéjsi
-HHV-6B =2 vétsina manifestnich inf.
-velikost : 200nm, tegument Siroky
-genomy obou variant : z 90 % podobnost
-nejlépe se mnozi v aktiv. T-lym CD4+, CD8+,makrofagy, dendr. bb, fibroblasty, epitelie
-podporuje indukci receptorii CD4+ na bb. 2¢ini vice vnimavé k HIV
-neuroinvazivni
-patogenita : prim. inf. neurc. onem. Dhorecka+ krece
20 % deti Pvyrazka : exantema subitum VI. nemoc
vzdcné hepatitida nebo atypicka lymfocytosa
reaktivace 2bez priznakii
reaktivace HHV-6B u prijemcii transplantatii —u
Shorecnaté onemocn.,encefalitis, za plic, hepatitidy, priznaky z potlaceni fce
kostni drené,potlaceni imunity, zhorseni pritbéhu CMV, zmény psych. Stavu
-th. : jen u encefalitis imunokompromit. jedince = ganciklovir, foskarnet, cidofovir
-epidemiologie : nejcastéji 6-9 mes., u norm. jedincii HHV6A 2bezpriznakové, manifestace
HHV6B Pprenos na dité ze slin matky
-dg : izolace TK z lymfoblastii
Ab2IF, ELISA
DNA 2 PCR
(prim. Inf. 2DNA + 0 IgG)

Lidsky herpesvirus 7 (HHV 7)



-prim. Inf. 2 détstvi Dvétsinou inaparentni, vzacné pod obrazem horecnatého onemocn. nebo
exanthema subitum

-mohou byt neurolog. kompl.

-komplikace prijeti transplantatu

Podceled’ Gammaherspesvirinae
-latentni inf. [ym 2 proliferace

Rod Lymphocryptovirus
-skryté inf. lym
EB-virus (HHV 4)
- schopnost persistence v org., schopnost vyvolat produktivni infv jednom typu bb
(epitelie nosohltanu), latentni inf'v jinéem (lym B)
- vztah k mlg, schopnost transformovat B lym in vitro v nesmrtelné lymfoidni
bunécné linie
- ppl2
-virion : v obalu previdda jediny glykoprotein
-geny 2cinné pri lytické, latentni inf. B — lym Djedinecné 2 soudi se ,ze pochazi
z bunécné DNA (v norm. bunéé. DNA motivy z genu pro protein EBNA-1, EB- virovy
gen BCRF 1 Dtémer totozny s genem pro IL-10)
-typy EBV : 1,2 2lisi se pouze v genech pro nukledarni proteiny (EBNA)v latentné inf.
bb. a v Ag epitopech reagujicich s Ab a Tc
-1,2 se daji vypéstovat z nosohltanu, z [ym periferni krve 1
-EBV — Ag: EBNA 2EB-virovy nuklearni Ag (6 odlisnych bilkovin)
> v latent. Inf. bb
EA>¢asny Ag v bb na zac. lytického cyklu (slozka difusniEA-D a
restringovanou EA-R)
VCA Dvirovy kapsidovy Ag uvniti bunék 2 ke konci lytického cyklu
MA Dmembranovy Ag na povrchu bb
- mnoZeni viru : bunécnym receptorem na lym protein CD21(pribuzny Ig, norm.
receptor pro komplement. slozku C3), s receptorem se vaze glykoprotein obalu
gp350/220 Dvstup do jadra 2genom se staci do kruhu 2zalezi na bunécnych
transkripcnich fa, zda inf. latentni nebo lyticka 2latentné inf. bb(nékolik nukledr.
proteinu-EBNA, 2 latentni membran. Proteiny-LMP,2 malé molekuly RNA
(EBER) 2tyto genové produkty udrzuji latentni inf. a pusobi, Ze latentné
nakazené B-bb se transformuji a in vitro se mnoZzi jako permanentni bunécné
linie Rlatentni inf 2znéma v Iytickou pomoci induktorii
-izolace : na B-lym(z pupecnikové krve nebo krve dospélych) Dvirus(napr.
z nosohltanu) inf. a transformuje v nesmrtelné bunec. Linie
2 v laboratori 2 udrzovani viru v podobé persistné inf. kultur
lymfoblastoidnich bb odvozenych z Burkittova lymfomu, mlg na
-patogeneze : vstup Dsta(sliznice dut. Ustni, tonsilly) Dmnozeni epitelie vyvodi
slin.zlaz, pritomen ve slinach, vyplasich nosohltanu >ve tkdni nosohltanu napada
lym B 2imunitni sy:neobvykle silna imun. Bunéc. reakce 2velky pocet T
lym Dodstranuji inf. B lym 2T-lym CD8+ ve velkém mnozstvi v krvi jako ,, atypické
mononukleary ,, Pmasivni lymfocytarni infiltrace tkani mize mechanicky poskodit
napr. jaterni bb 2> v séru Ab pro riznych Ag EBV 2EBV taky polyklondlni aktivator
B-lym Dheterofilni Ab(reaguji se zvirecimi ery) + autoprotilatky proti riiznym
viastnim strukturdam =2 stoupa hladina Ig Puzdraveni virus v latentné inf. lym, epitelu
orofaryngu, cervixu 2priznaky z aktivace viru u norm. jedincii neznamy



-vylucovani: sliny
-patogenita :déti, mladi dosp. 2inf. mononukleosa-pseudomembr. Angina s krcni
lymfadenitidou, atyp. Bb v krvi, poz. Paul — Bunell reakce na heterofilni Ab, mnohdy
postizeny jatra, nékdy periferni nervy
-onkogenni potencial viru 2Afrika ?mlg Burkittiv lymfom (kofaktor maldrie)
jizni Cina Pnasofaryng. Ca
2imunokompr. 2 B lymfomy
-epidemiologie: sliny 2libani, TRF,pohl?
-dg :1) atyp. Bb,
2)a.heterofilni Ab 2Ab shlukuji beranni ery- Paul Bunell. Reakce
kontrola : + morceci ledviny Dheterofilni Ab ziistanou
+hoveézi ery Dzmizi
b.IM-test Paglutinace kornskych ery
¢. OCH-test 2hemolyza hovezich ery v prebytku komplementu
3)serologie : ELISA, IF
casnd inf2A4b proti VCA IgM, A,E,G(nizkoavidni),0 proti EBNA-1
Rod Rhadinovirus

Lidsky herpesvirus 8 (HHV'S)
- spjat s Kaposiho sarkomem
- obsahuje velké mnozstvi genii bunécného puvodu 2 molekuldarni pirdtstvi
=2 produkty genit indukuji tvorbu kapilar, ovliviji proliferaci bb, ucinkuji jako
cytokiny
-patogenita : prim. Inf. = vzacné IM(bez heterofilnich Ab)
- vztah k Kaposimu sarkomu( ten vznika z endotelii cév v kiizi, uzlindach,GIT)
2 ltalie, Sti. Vychod 2 vyskyt u HIV, prijemcii transplantatii 2lécba : ganciklovir,
cidofor
- dale vztah k lymfoproliferativni Castelmannové chorobé, B — lymfomem télnich
dutin
- epidemiologie : prenos : slina, pohl. styk, krev
: nalez : lymfoidni tkan, mononukledary perif. krve, cervixu,
prostaty, cervixu, spermatu
- dg:PCR

Obalené ds/ss DNA-viry, kubicka symetrie kapsidy, vyuZivaji reverzni transkriptasu

Celed’ Hepadnaviridae
Rod Orthohepadnavirus
Virus hepatity B

HBV

- 3 typy virovych castic : 42-47 nm Daneovy (dejnovy) castice, 20 nm velké kulové
partikule, 20 nm Siroka kratsi viakna = vSechny na povrchu australsky
Ag=povrchovy Ag-HBsAg

- infekcni Daneova castice-lipoproteinovy obal(
HBsAg),nukleokapsida(fosfoprotein HBcAg+ DNA + polymerasa)

- vldkna + kulovité castice (HBsAg+bunécné lipidy)

- obaleny, ale resistentni(snese nékolikaminut. Var, 1/2 roku pri pokoj. t), odolny
VIICi detergentiim



- inaktivace : autoklavovani (120 C/20 min),horkovzdusna sterilizace(160 C/60
min),oxidacni cinidla (persteril, chlorové preparaty). Aldehydy(2%
glutaraldehyd), Alkoholy(80%ethanol/2 min)

- genom : castecne dvojvlaknita, cirkularni DNA
vidkna nejsou symetricka, 1) zdaporné vilakno tvori témér neuplny kruh, na 5
konci :reverzni transkriptasa 24 geny : Dproteiny strukturalni, proteiny ucastnici
se replikace

2)kladné viakno 2neuplné, zakonceno kratkou RNA
- 7 genotypu ( A-G),u nas A, jinde v Evropé i D aG

- virové proteiny :1) nukleokapsidovy -dreniovyAg — HBcAg 2nezbytny pro
sestavovadni virionu, integradlni soucdast nukleokapsidy neni v séru, jen
v nakazenych bb

2)HBeAg Puvolnovan z bunky, koluje v séru >potlacuje imunitni
reakci vici viru
3)HBsAg(ze 3 proteinu S,M(pre-S2),L(pre-Si)
S+M Skulovité, viaknité castice Dve velkém mnozstvi koluji
v krvi
Oba pre-S Aprilnuti virionu k hepatocytu
4)nestrukturalni proteiny :a)protein Pol (virova
polymerasa) Dzahdjeni syntésy zaporného viakna DNA, revezni transkriptasa
b)protein HBx 2Ca do cytoplasmy,
transkripce v bunéc. jadre, replikace HBV

-antigenni struktura HBsAg : protein S 23 determinanty:

1)a 2spolecna pro vsechny podtypy HBV, Ab proti ni protekcni, neutralizuji

ucinnost viru

2) d nebo y

3)w nebo r

2kombinace téchto determinant 29 subtypii

(aywl,2,3,4,ayr,adw2,4,adrq Pprotilatky proti subtypiim nejsou protekcni

(adw-homosex, ayw-i.v. narkomani)

-mnozeni viru 2?vazba na receptor hepatocytu 2uvolni se nukleokapsida >genom do

jadra =2 v jadre neuplné dvojviaknita DNA dotvorena kovalentné uzavienou

cirkuldr. DNA 2piisobi jako virovy minichromosom 2DNA pomoci RNA polymerasy
prepisovana do ctyr sad riizné velkych molekul RNA Dtranslaci vir.
proteiny+nejvetsi pregenomovda RNA-pgRNA(matrice pro reverzni transkripci vir.
genomu) PpgRNA+polymerasa+HBcAg(vytvari nukleokapsidu 2enkapsidace

PERNA Duvnitr nové nukleokapsidy reverzni transkripce genomu na minus-vldakno

DNA Aneintegruje se do bunécného genomu zralé nukleokapsidy do jadra >DNA

z nich uvolnéna zvysuje jadernou zdasobu az na 20 kopii na burku 2?pozdéeji puci do

ER-2ziskavaji povrchové Ag obalu Dtransport do Golgiho aparatu 2dalsi

modifikace Pnové zralé viriony exportovany z buriky(bez rozpadu buriky)

-mutanty HBV : DNA 2RNA 2DNA --- 2 na tento proces neni dostatek opravnych

mechanismii Dvznikad velké mnozZstvi mutact

1)znama mutanta : precore-mutanta >mutace v oblasti promotoru HBc potlacena

tvorba HBeAg

virulentnéjsi,rezistn. k IF, castéjsi fulminantni priibéh inf.

2) mutace tykajici a-determinanty HbsAg ?ndhrada glycinu argininem >antigenni

varianta G145R Pstabilni v budoucnu vystiida HBV

3)mutanty rezistentni na lamivudin 2citlivé na adefovir

-onkogenita :chron. inf->cirhosa 2hepatocelularni ca



(poskozeni jater po inf+ chron. aktivni regenerace hepatocytii ?bunky hepat 2zvys.
schopnost proliferace)
-kultivace viru : rutinni neni moznd
-patogeneze : ID (necelé 3 més.) 2 ve vzniku chorobnych priznakii prevlada imunit.
reakce hostitele
- virus se mnozi pouze v hepatocytech >nakazena celd populace hepatocytii >
v krvi 10"°/ml Daneovych cdstic = jesté se neaktivuje imunit. sy >zpiisobuje
HbeAg(puisobi imunosupres.) 27 ty — 3 més. az priznaky: Tc- cytokiny typu
IF,TNFalfa Ppotlaceni mnoZeni viru + likvidace inf. hepatocytit >celk.
priznaky+ priznaky z postizeni jater
- Ab anti HBs Podstranéni viru z obehu 2imunokomplexy HBs +antiHBs Pusazeni
v cévdach a glomerulech Dreakce pozdni precitlivélosti
- Imunita nedostatecnd =2 inf. chronicka
- Patogenita : 1)akutni hepatitida :a) 75 % , deti 90 % - asympt.
b)abortivni forma-lehké onemocn. chripk. typu,
dyspept. Razu, lehce zvys. hladiny jater. enzymii
c)aniktericka- jaterni enzymy zvySeny, ALT>AST
d)iktericka—:zloutenka
e)fulminantni-jaterni selhani + smrt
2)asymptomatické nosicstvi — 10 % inf. DHBsAg Dvice nez 6 més.
3)chronicka hepatitida-za jater trvajici déle nez 6 mes
a)persistentni
b)aktivni Rjaterni cirhosa 2hepatoceluldarni ca
(do chron. Dtémeér vsechny inf. novorozencii)
-terapie : u chron. 2alfa IF, lamivudin,adefovir, entecavir
-epidemiologie :Asie,Str. Vychod, Afrika, okolo Amazonky
: zdroj :clovek Pparenterdl., pohl. styk, porod
-prevence : vySetr. Darcu krve, vakcinace(rekombinantni vakciny obs. HbsAg
: poranéni zdravotniku : specif. Ig
-dg : akutni inf : HBsAg,HBeAg , anti-HBcAg (IgM)
: rekonvalescence : vymizi HBsAg,HBeAg,anti-HBs,anti-HBc(IgG),anti-HBe
:uzdraveni : anti — HBs
: replikace :HBe (vysokd inf. pacienta)

PCR — DNA 2 monitorovani hladin vir. DNA po protivirové terapii

HBs Ag IgM anti-HBc celkovad anti-HBc anti-HBs

+ - - - zcela Cerstva inf-

+ + + - Cerstva inf'v posl.
6 més.

- + + +/- nedavna aktivni inf.
s uzdravenim

+ - + - chron. inf.

, - + + uzdraveni po inf

- - - + ockovani



KULTIVACE
TKANOVE KULTURY

1. Primarni kultury

- pfimo z tkani nebo orgént lidi a zvirat

- maji stejny pocet chromozomi jako buiiky organu, tkan¢, odkud jsou ziskany

- jen pasai 1

- mnozi se pouze na pevném podkladé, nemnozi se v suspenzi

- nerostou ve vrstvach na sob&

- po implantaci zvifatim nevyvolavaji bujeni

- mohou se uzit k vyrob¢ vakcin

- nevyhodou : mohou byt infikovany viry, které¢ se latentné vyskytovaly u zvifete
(napft. opic¢i viry na opicich ledvinnych buiikach)

- MK-2(bunécna linie opicich ledvin)-enteroviry.chiipka,parachfipka,
parotitis, HSV, variola,vakcinie, RSV, kui'eci embryondlni fibroblasty, buiiky kralic¢ich
ledvin, buriky lidskych embryondlnich ledvin

2. Sekundarni kultury
- aby bylo vic bun¢k
- mnozeni z primarnich bunék
- - 2. pasdi bunék



3. Diploidni kmeny
- zachovavaji si diploidni karyotyp normalnich bunék
- lze udrzovat n¢kolik desitek pasazi, pak lyzuji
- mnozi se jen na pevném podkladu
- nevyvolavaji nddory
- lidské emryonadlni plice — LEP —enteroviry, adenovi

,HSV, VZV,CMV,

4. Trvalé bunécné linie
- odvozeny od normalni nebo nddorové tkané
- maji nepravidelny pocet chromosomu
- mnoZi se i v suspensi
- rostou v n¢kolika vrstvach po sobé
- daji se nekonecné pasazovat
- maji charakter nddorovych bunék
- po implantaci vyvolavaji nddorové bujeni, nesméji se uzit k vyrobé vakcin
- diploidni vybava se na heteroploidni méni pomoci karcinogent, SV 40

enteroviry, VERO(z ledvin opice),RD(7 rhabdomyosarkomu)-enteroviry

5.0rganové kultury
- celé fragmenty organtl in vitro
- nemnoZi se
- zachovavaji si charakteristické funkce-respiracni sliznice-pohyb fasinek

6.Geneticky modifikované tkané

- L20B (geneticky modifikované mysi buiiky s receptorem pro lidsky poliovirus)
-enteroviry

Priprava tkanovych kultur

pfipravené Setrnym rozstiithanim (plice, ledviny)

-zivnd media. pro tkanove kultury-pufrované solné roztoky + glukosa+AK + vitam.+ rastové
fa+ indikator pH(fenolova Cerven-metabolizujici buniky vytvaii kyselé produkty, Cervena
barva se méni ve Zlutou)

(nejznaméjsi —Parkerovo — médium 199, Eaglovo minimalni esencialni (MEM)-
komer¢né dodavané jako koncentraty

-pridani 2-10 % teleci sérum (na nasazeni pottebuje 10% médium, po o€kovani 2 %)
-pfiprava média v NRL pro enteroviry:

a. rustové 10 % médium- 40 ml MEMu+ 360 ml deionizované sterilni vody +8 ml roztoku
ATB, 40 ml prekolostralniho séra, 4 ml NaHCO 3



b.udrzovaci 2 % médium — 40 ml MEMu + 360 ml deionizované vody + 8 ml ATB+4 ml
NaHCO 3 + 8 ml teleciho prekolostralniho séra

-nasazeni bunék : buniky nasazujeme na Mullerovy lahve, pfipadn¢ na umélohmotné sterilni
lahve. Na 1 mullerku pfijde asi 3 mil. bun€k a 5 ml 10% média. Nejdiive vypocitame , kolik
mil. bun€k je v 1 ml bunécné suspenze (napt. 117 mil. bun¢k v 12 ml bunécné suspenze, tzn.
117:12=9, takZe v 1ml bunécné suspenze je 9 mil. bun€k). Déle pocitdme potfebné mnozstvi
bun¢k na v§echny mullerky (napt. 5 mullerek, tzn. na 1 mullerku 3 mil bunék, tak na 5
mullerek bude potieba 15 mil.) Potfebné mnoZstvi bunééné suspenze ziskdme, kdyz vydélime
potitebné mnozstvi bun€k na vSechny mullerky mnozstvim bun¢k v 1 ml (napf.

15:9=1.6).Déle na jednu mullerku potfebujeme 5 ml 10% média ( napt. 5 ml média x 5
mullerek=25 ml 10% média je potfeba na 5 mullerek). Nyni ode¢teme od mnozstvi
potfebného 10% média mnozstvi potiebné bunécné suspenze (napt. 25 ml — 1,6 ml bunééné
suspenze=23,4 ml, takze v tomto ptipadé k 1,6 ml bunécné suspenze musime ptidat 23,4 ml
10 % rtstového média). Suspenzi pofadné promichdme ,aby se buiiky rovnomérné promisily a
pak na kazdou mullerku dame 5 ml suspenze.Nasazené lahve umistime do termostatu pii +
37C. Rust buné€k trva 48 hodin, coz zkontrolujeme pomoci mikroskopu.

-suspenze bunék po nasazeni v mediu sedimentuje, buniky se uchycuji na povrchu nadoby,
proliferuji a vytvarteji souvisly povrch-monolayer

-infikovani bunék novym materiilem : Z mullerek odsajeme 10% riistové médium. Na
bunky dame 0,2 ml nového materialu, vyj. stolice, kde dame 0,5 ml materialu. Material
nechdme absorbovat 30 min pfi laboratorni teplote. Vyjimkou jsou opét stolice, které
odsajeme z 1dhvi. Ostatni materialy se neodsavaji. Do vSech lahvi se pfida 5 ml 2%
udrzovaciho média. Naockované lahve ulozime do termostatu pii 37 C.

-denn¢ prohlizime mullerky pod inverznim mikroskopem. Bunky , v nichz se pomnozil virus
se méni. Tomuto jevu fikame cytopaticky efekt (CPE).

CPE pikornaviru : ptitomnost drobnych zakulacenych bun¢k, siln¢ svétlolomnych, které
hynou a odpadévaji od stény zkumavky, tim se médium stava alkalickym a ¢ervend az zfialovi
na rozdil od zloutnouciho média v kontrolnich nenaockovanych kulturach.

CPE adenovirn : vznik vétSich, shlukujicich se bunék , které silné metabolizuji a tim médium
okyseluji.

CPE RSV a parainfluenzy: obrovské mnohojaderné utvary, tzv. syncycia

CPE poxviru : loziskové CPE

CPE herpesviri : nepravideln¢ zaokrouhlené buiiky, nevelka syncycia,vétsi kulaté balonovité
bunky

-jakmile se objevi CPE, pouzijeme tekutinu z tkanovych kultur k dal§im pasdZim a testim.
Pokud ztistanou buiitky nezménény, pokusime se o jednu az dvé slepé pasaze

-n¢které viry se tkanovych kulturach mnozi, ale nedélaji CPE, zjistime je hemadsorpci nebo
interferenci.

-hemadsorpce : ve zdanlivé nezménénych bunikach se pomnozil hemadsorpéni virus, buniky
pak adsorbuji na sviij povrch erytrocyty. K podezielé kultute tedy piidame suspenzi ery a po
inkubaci v lednici sledujeme, zda se ery nenachytaly na povrch nekterych bunck
chiipka , parachiipka, parotitida = k bliZSimu urceni se pouZije zndmé antisérum v testu
zdabrany hemadsorpce
-interference : jev, kdy jeden virus brani mnozeni druhého. Projevi se napf. tak, ze zdanlivé
normalni kultura, v nizZ se pomnozilo necytopatogenni interferujici agens( napat. Virus
zardének) , se ukaze byt rezistentni k pozd¢jsi infekei jinym, spolehivé cytopatickym virem
ECHO 11
-identifikace : elektronovy mikroskop

- imunofluorescence
ELISA



molekularné biologicky
neutralizaéni test

Ptehled vzorki k virologickému vysSetieni

Odpadni vody

Vytéry z krku, nosu, moky, vypotky z kolene=> mizeme rovnou ockovat

Stolice = odebrat vzorek velikosti liskového ofechu
+ 10 ml PBS + 0,5 ml ATB + 1 ml chloroformu(na vychytani mastnoty)—> do tfe-
packy na 20min(aby vznikla suspenze)-> centrifugace 20 min,20000t./min—>super-
natant se odsaje a centrifuguje 20 min, 2000 ot.=>vysled. supernatant se ockuje na TK
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