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obecna charakteristika viru

» Poznatky, ze takove zivé jednotky musi existovat, byly drive nez jejich samotna detekce.

« Viry jsou v jisté formé ,propujéenym zivotem® na pomezi zivych forem a chemikalii.

* Viry oznacujeme jako subcelularni jednotky s nékterymi znaky zivota.

« Vzdy se s nimi poji infekciozita.

« Sestavaji z nukleové kyseliny (DNA — dvoj Ci jednovlaknova, nebo RNA) uzaviené do
proteinoveho obalu a, v nékterych pripadech, do lipidoveé dvojvrstvy.

* Hypotéza, ze mohou byt priCinou chorob, pochazi z konce 19. stoleti.

* Vroce 1935 tuto hypotézu potvrdit americky chemik Wendell Stanley krystalizaci Castic, které

dnes zname jako virus tabakove mozaiky.
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obecna charakteristika viru

« Proteinovy obal chranici virovy genom se nazyva kapsida (kapsid).

« Kapsida je strukturovana do proteinovych podjednotek — kapsomer.

- Rada virll ma dalsi lipidovy obal s rdznymi typy protein.

« Tento obal predstavuje kombinaci puvodnich molekul virionu a hostitelské buriky.

« Viry jsou obligatné intracelularni parazité, {j. jejich reprodukce muze probihat jen uvnitf
hostitelske bunky.

« Po vstupu virové nk vstoupi do bunky pocina bunka produkovat virove proteiny

« Virova nk a kapsomery spontanne agreguji do podoby previronu.
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lipidovy obal RNA
s proteiny

50 nm
virus chripky
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Classes of Animal Viruses

Class/ Examples/

Family Envelope Disease

|. Double-stranded DNA (dsDNA)

Adenovirus No Respiratory diseases; tumors

Papovavirus No Papillomavirus (warts, cervical
cancer); polyomavirus
(tumors)

Herpesvirus Yes Herpes simplex I and II (cold
sores, genital sores); varicella
zoster (shingles, chicken
pox); Epstein-Barr virus
(mononucleosis, Burkitt’s
lymphoma)

Poxvirus Yes Smallpox virus;

COWPOX Virus

Il. Single-stranded DNA (ssDNA)

Parvovirus No B19 parvovirus (mild rash)

Ill. Double-stranded RNA (dsRNA)

Reovirus No Rotavirus (diarrhea);

Colorado tick fever virus

IV. Single-stranded RNA (ssRNA); serves as mRNA

Rhinovirus (common cold);
poliovirus, hepatitis A virus,
and other enteric (intestinal)
viruses

Picornavirus No

Coronavirus Yes Severe acute respiratory syn-

drome (SARS)

Yellow fever virus; West Nile
virus; hepatitis C virus

Flavivirus Yes

Togavirus Yes Rubella virus; equine
encephalitis viruses

V. ssRNA; template for mRNA synthesis

Filovirus Yes Ebola virus
(hemorrhagic fever)

Orthomyxovirus ~ Yes Influenza virus

Paramyxovirus Yes Measles virus; mumps virus

Rhabdovirus Yes Rabies virus

VI. ssRNA; template for DNA synthesis

Retrovirus Yes HIV, human
immunodeficiency virus
(AIDS); RNA tumor viruses
(leukemia)
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Classes of Animal Viruses

Class/ Examples/
Family Envelope Disease

IV. Single-stranded RNA (ssRNA); serves as mRNA

Picornavirus No Rhinovirus (common cold);
poliovirus, hepatitis A virus,

and other enteric (intestinal)
viruses

Coronavirus Yes Severe acute respiratory syn-
drome (SARS)

Flavivirus Yes Yellow fever virus; West Nile

virus; hepatitis C virus

Togavirus Yes Rubella virus; equine
encephalitis viruses
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V. ssRNA; template for mRNA synthesis

Filovirus Yes Ebola virus
(hemorrhagic fever)

Orthomyxovirus  Yes Influenza virus
Paramyxovirus Yes Measles virus; mumps virus
Rhabdovirus Yes Rabies virus

VI. ssRNA; template for DNA synthesis

Retrovirus Yes HIV, human
immunodeficiency virus
(AIDS); RNA tumor viruses
(leukemia)
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charakteristika koronaviru

* Obalené RNA viry s helikalni symetrii Celedi Coronaviridae.

« 39 druhu

» Nazev odvozen od slova corona, /at. — v el. mikroskopu se povrchove proteiny jevi jako ,koruna®.
* Velikost cca 120 nm.

« Obal - lipidova dvojvrstva s perifernimi a integralnimi proteiny.

 RNA je kryta proteinovym obalem (nukleokapsidem) s nevazebnou interakci k RNA.

« Genomova RNA je tvorena az 34 kb.
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penetrace a replikace

« Pocatek infekce zacina vstupem viroveé Castice do organismu a nasledné do bunék.

« Pravdépodobné se tak déje pres exopetidazu ACE2 (exprese v plicich, stfevech, endotel cév ...)

 Virion je endocytovan nebo pfimo fuzuje virovy obal s buné€nou membranou

* Na ribozomech nasledné vznika iniciaCni virovy polyprotein.

« Je syntetizovana RNA-dependentni RNA polymeraza.

« Kdd virové RNA je transkribovan (prepsan) do mRNA a nasledné na ribozomech hostitelské buriky je tato
MRNA prelozena do sekvence aminokyselin, tj. jsou syntetizovany enzymy nezbytné pro vznik struktur
noveho virionu.

« Virion se z bunky uvolnuje bud exocytézou, nebo pfri jeji apoptoze, pripadne pucenim, pri kterem ziska Cast

cytoplazmatické membrany hostitelské bunky.
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uvolneéni virionu z hostitelské bunky - exocytoza

Cell Membrane
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uvolneéni virionu z hostitelské bunky - apoptéza
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uvolneéni virionu z hostitelské bunky - puceni

@
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e 90% < SH Viruses
© 70% < SH < 90% SARSr-CoV BtKY72
© SH<70% SARS-CoV-2
SARSr-CoV RaTG13
— SARS-CoV PC4-227
SARS-CoV
® Bat Hp-BetaCoV

C Ro-BatCoV GCCDC1
Ro-BatCoV HKU9

—0 L Ei-BatCoV C704

Pi-BatCoV HKUS

{ Ty-BatCoV HKU4
° MERS-CoV

3 L EriCoV

—— MHV
——— HCoV HKU1
ChRCoV HKU24
HCoV OC43
MrufCoV 2JL14

f— HCoV NL63
HCoV 229E

0.1

Species

Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus

Bat Hp-betacoronavirus Zhejiang2013
Rousettus bat coronavirus GCCDC1
Rousettus bat coronavirus HKU9
Eidolon bat coronavirus C704*
Pipistrellus bat coronavirus HKU5
Tylonycteris bat coronavirus HKU4
Middle East respiratory syndrome-related coronavirus
Hedgehog coronavirus 1
Murine coronavirus
Human coronavirus HKU1
China Rattus coronavirus HKU24
Betacoronavirus 1
Myodes coronavirus 2JL14*
Human coronavirus NL63
Human coronavirus 229E
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patogenita koronaviru

Zejména pro savce a ptaky.

Clovék, opice, skot, prasata, psi, kocky, ptaci.

Obdobny zpusob pfenosu (kapénky), pfimy kontakt.

Zviteci prenosné gastroenteritidy (TGEV) — tam mohou byt ale i rotaviry, noroviry, adnoviry.
Epidemicky prijem prasat (PED) — velmi rizikové pro selata.

PrasecCi hemaglutinujici encefalomyelitida (PHEV).

Felinni infek¢ni peritonitida (FIPV) — ,zabijak koCek®, extrémné nebezpecna, témér 100% smrtna.
Bovinni CoV, CoV u potkanu, virus infekéni bronchitidy (IBV) — mirné az zavazné koronavirové infekce.

SW1 — béluha severni — selhani dychaciho systému a ledvin
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kaloni a netopyri jako rezervoar nékterych koronaviru

Kaloni - blizce pfibuzni s netopyry, rozpéti kridel az 1,7 m.

Vrapencoviti — druh malych az stfedné velkych netopyra.

Predevsim bylozrava strava.

Zejmeéna kaloni jsou soucasti jidelniCku v fradé zemi Asie jako maso ,.z divoCiny*.
Rezervoar koronaviru s rizikem zoondz, potvrzeno pro SARS-CoV a SARS-CoV-2.
SARS-CoV-2 mél ziejmé mezihostitele — luskouna ostrovniho.

Luskounav ,koronavirus“ mél 99% s SARS-CoV-2.

Luskoun je v Cin& chranén, ale tajné loven pro vyuziti v tradiéni éinské medicing.

Nelze na 100 % potvrdit roli luskounu jako kone¢ného vektoru.
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koronaviry u Clovéeka

Znacna variabilita v patogenité a virulenci.

Nékteré zpusobuiji jen lehké infekce HCD, tj. bézna nachlazeni se sezonnim vyskytem
Skupina SARS a MERS koronavirt zapficifiuje i zavazné pneumonie.

SARS — SARS-CoV, 2003 — syndrom akutniho respiracniho selhani — 774 amrti, (34 %)
MERS — MERS-CoV, 2012, 2015, 2018 — blizkovychodni respiracni syndrom — cca 500
amrti, (10 %)

COVID-19 — SARS-CoV-2, 2019 — Cina (WHO) k 21. 3. 2020 3267 umrti, (4 %), Tchaj-wan
(CDC) 2 (1 %)
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COVID-19

Onemocnéni zplsobené betakoronavirem SARS-CoV-2.

70% geneticka shoda s SARS-CoV.

Nastala mutace genetickym shiftem se strukturalni zménou v membrané — vir se dokaze uchytit na humanni
epitel.

Mozny pfenos cestou netopyr — luskoun — Clovék.

Dve teorie: Virus zmutoval jeSté pred kontaktem s Clovékem, nebo k mutaci doslo az po opakovaném kontaktu.
Dva podtypy vira — L 70 % (pfevaha v poc€atcich pandemie), S 30 % (v pozdéjsi fazi).

Spike glykoproteiny maji specifickou vazebnou doménu pro membranové receptory somatickych bunék

Vstup do buriky pomoci membranoveho S proteinu pfes receptor pro ACE2 (nékde obavy z vlivu podavani ACE

inhibitort pfi hypertenzi — napf. perindopril — zpétnovazebny efekt — neprokazano!).
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SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 zachyceny transmisni
elektronovou mikroskopii. Hroty
(periferni glykoproteiny — S /spike/
proteiny) na vnéjSim okraji viriona daly
koronavirlim jmeéno.
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COVID-19 - symptomatologie

2 az 14 den po expozici v dostate€né virionové nalozi.

Pacient je pravdépodobné infekéni 1 az 2 dny pfed projevem priznaku.

Cca 80 % pfipadu probéhne pod obrazem bézné virdzy bez komplikaci.

Inaparentni pribéh je odhadovan v rozptylu 5 az 15 %. Tito lidé jsou infekéni!

U symptomatickych témér vzdy: febrilni stav, ale nejsou vylouceny ani subfebrilie, neproduktivni suchy kasel,
dechové obtiZze mirného stupné. Ryma neni dominujicim znakem COVID-19.

U symptomatickych Casto, ne vzdy: myalgie, atralgie, bolest v krku, prijem, dysgeuzie, nauzea az vomitus

U nékterych pacientl vystuprfiovani projevu (5 — 24 %): tézka dyspnoe, bolest Ci tlak na hrudi, silné vy€erpani,
znamky poklesu syceni tkani kyslikem v€. akralni cyanozy

Casty dvou peakovy priib&h (1-3 den febrilie, kasel, poté zlepSeni a opét zhorseni projeva).
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COVID-19 - symptomatologie

Receptory pro ACE2 jsou vyznamné zastoupeny
mj. na membranach bunék dychacich cest (jak
dychaci cesty, tak plicnim parenchym), céy, stfeva,
srdeCni svaloviny a ledvin.

Snadna penetrace s naslednou replikaci virionu je
rizikem predevSim pro plice, ale také ledviny a cévy.
Rizikem je tézka akutni infekCni bronchitida,
alveolarni nebo intersticialni pneumonie.

Probihajici zanétliva reakce muze poskodit plicni

tkan — hojeni je per secundam do obrazu plicni

fibrozy. ZalezZi na procentu postizenych plic.
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COVID-19 — cytokinova ,,boure*

ARDS (acute respiratory distress syndrome) je nejCastéjsi
priCinou mortality.
Sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza je na druhém

misté — de facto dramatické poSkozeni tkani v dusledku

extrémné vystupnované imunitni odpovédi na probihajici zanét.

Fulminantni, fatalni hypercytokinémie s multiorganovym
selhanim (do 5 % septickych stavi)

Elevace zejména v IL-2 — kliCova role v aktivaci imunitniho
systému, IL-7 — vyvoj a proliferace B, T lymfocytu a NK bunék.
Hyperferitinémie

Nepolevujici pyrexie az hyperpyrexie
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