trida 1. ds DNA viry



Klasifikace dle Baltimora

— poprvé definovana v roce 1977

— zarazuje viry do 7 skupin na zakladé zptlsobu replikace/transkripce (vztahu k mMRNA) a typu genomu

(DNA, RNA, ss, ds)
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Obecna charakteristika DNA viru

— oddéleni exprese genu do Casné a pozdni faze
— variabilita ve strukture i velikosti genomu (2kb-375kb)

— mensi DNA viry kompletne zavislé na host. bunce
—velké DNA viry (asfaviry, poxviry) vice nezavislé
— vetsinou se jedna o antroponodzy

TABLE 28.1 DNA Viruses of Animals®
Genome Source of DNA Source of RNA Site of
Virus family  Genome size (kb) Virion morphology polymHmerase replication
Parvowviridae ss linear 4-6 Naked, icosahedral Host Nudleus
Circoviridae ss circular 1.8-3.8 Naked, icosahedral Host Nucleus
Anelloviridae ss circular 3.8 Naked, icosahedral Host Nucleus
Polyomaviridae  ds circular 5 Naked, icosahedral Nucleus
Papillomaviridae ds circular 8 Naked, icosahedral Host Host Nucleus
Adenoviridae ds linear 35-36 Naked, icosahedral Nucleus
Herpesviridae  ds linear 120240 Enveloped, icosahedral capsid Nucleus
Cytoplasm

. Poxviridae ds linear”  130-375 Enveloped, complex

Enveloped, icosahedral capsid Cytoplasm

Asfariviridae ds linear 170-190

P , “Many of these families contain members that infect a wide range of organisms.
3 Zapati prezentac o, 0 0 P o St i
Ends of the molecule are linked (single-stranded circle upon denaturation).
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Podéelad

S s AR

Orthopoxvirus

Virus varioly

Kiahne

Virus vakcinie

Zivy oslabeny virus
pouzivany ako o&kovacia
latka pre &loveka;

infekény pre kréliky, dobytok
a byvolov (buffalopox)

l. Trida dsDNA viry

Parapoxvirus

Virus orf

Uzly doji¢ov

Molluscipoxvirus

Virus molluscum contagiosum

Molluscum contagiosum

A phaherpesvirinae’

Bez=~erpesvirinae

Ce=——zherpesvirinae Lymphocryptovirus

Yatapoxvirus

Opici virus Tana (Yaba)

Tanapox (kiahne opic)

Leporipoxvirus

Virus myxomatdézy

Capripoxvirus

Poxvirus oviec

Avipoxvirus

Poxvirus hydiny

Suipoxvirus

Poxvirus o3ipanych

Simplexvirus

Herpes simplex virus 1
(HSV-1) alebo herpesvirus
fudf 1 (HHV-1)

Herpes simplex virus 2
(HSV-2) alebo herpesvirus
'udi 2 (HHV-2)

Pluzgiere a zapaly na kozi

a na slizniciach (stomatitida,
keratitida), vynimocé&ne
encefalitida, herpes
novorodencov, pneuménia,
hepatitida, ezofagitida
Eczema herpeticatum

Varicellovirus

Virus varicella-zoster
(herpesvirus fudf 3)

Detské (ov¢ie) kiahne
Herpes zoster (po reaktivéacii)

Cytomegalovirus

Roseolovirus

Rhadinovirus

Ludsky cytomegalovirus
(CMV) alebo herpesvirus
fudi 5 (HHV-5)

Vrodené chyby novorodencov,
malformacie mozgu u plodu,
cytomegalicka inkldzna
choroba novorodencov,
pneumdnia, hepatitida,
syndrém posttransfiiznej
mononukleézy, syndrém
infekénej mononukledzy,
sialoadenitida

Herpesvirus fudi 6
Herpesvirus ludf 7

Exanthema subitum

Virus Epsteinov-Barrovej
(EB) alebo herpesvirus
udf 4 (HHV-4)

Infek&na mononukleéza (IM),
rekurentna tonzilitida,
hepatitida, Burkittov lymfém,
nazofaryngalny karciném?2.
Syndrém lymfoproliferacie
viazany na chromozém X
(XLP), lymfémy z B-buniek,
klasicka forma Hodgkinovej
choroby?

Herpesvirus fudi 8
virus Kaposiho sarkému
(KSHV)

Kaposiho sarkém
Angiofolikuldrna hyperplazia
lymfatickych uzlin
Lymfoproliferativny syndrém
(LPD, imunoblasticky
lymfém#*)
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Celad Podcelad Rod

Druh, typovy zistupca Choroba (porndsnka)

Adenoviridae Mastadenovirus Adenovirus fudi Faryngitida, konjukdvitida,
A,B,C,D,EaF pneumonia,
(51 sérotypov)™© tracheobronchitida
hepatitida, cystitida
Aviaadenovirus Adenovirus hydiny
Papillomaviridae Alphapapillomavirus  Papilomavirus fudi 2, 6,7,  Rézne druhy koznych bradavic
16, 18, 26, 32, 34, 53, 54, (verruca), condyloma acuminata,
61, 71 papilém laryngu, papilémy
Betapapillomavirus  Papilomavirus fudi 5,9, 49  dlazdicového epitelu,
Gammapapillo- Papilomavirus fudi 4, 48, preinvazivne formy neoplazie
mavirus 50, 60, 88 kf¢ka maternice (CINI a2
Mupapillomavirus Papilomavirus fudf 1, 63 CINNIY, karciném kécka
Nupapillomavirus Papilomavirus fudf 41 maternice, karcinémy koze
(Papillomavirus) (23 druhov, vyse 96 najma v oblasti krku a tvére
genotypov) alebo anogenitélnej krajiny
Polyomaviridae Polyomavirus Virus JC, virus BK Progresivna multifokalna

encefalopatia (PML),
hemoragicka cystitida pri
imunosupresii a po
transplantédciach; nadory
mozgu®

Sem patrf aj virus Marekovej choroby kur¢iat (Gallid herpesvirus 2) a virus infekénej laryngitidy kurciat (Gallid

herpevirus ), ktoré st prototypové virusy samostatnych rodov.

Vztah k virusu EB je vefmi pravdepodobny.
Vztah k virusu EB je mozny.

Lymfém nie Hodgkinovho typu (starsi ndzov: body cavity based lymphoma - lymfém telesnej dutiny, napriklad

v mediastine); mozn4 je koinfekcia virusu EB a HIV alebo pri imunosupresii.

Predpokladané niektorymi autormi.

* Okrem niektorych vynimiek nie st uvedené pocetné virusy sposobujice ochorenia zvierat, ktoré st vyznamné pre
veterinarnu medicinu. Napriklad medzi ortopoxvirusy patria: virus kiahnf krav (cowpox), tiav (camelpox), opic
(monkeypox) a virus ekromélie (mousepox). Podobné obmedzenia platia aj pre iné rody a &efade.

** Nové druhy adenovirusov fudf (porov. kap. 15).
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Schéma replikaéniho mechanizmu u dsDNA viru

Replication fork Strand displacement (primer)

5

w W

| Primer

W

Papillomaviruses
Polyomaviruses
Herpesviruses

Retroviral proviruses

Adenoviruses (protein)
* Parvoviruses (DNA hairpin)
* Poxviruses (DNA hairpin)

Nékteré dsDNA viry (herpesviry) koduji geny na obou fetézcich (nelze rozliSit na +/-),
zatimco jiné (papillomaviry) kéduji vSechny své geny na jednom fetézci
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Cel: Herpesviridae

hostitelé: obratlovci

Bunécné receptory: heparansulfat
Onemocnéni obratlovcu: HHV-1, HHV-2, HHV-3, HHV-4, HHV-5, HHV-6, HHV-7, HHV-8
dsDNA viry (Baltimore trida I.), obalenég, sférické, pleomorfni (T16 ikozaedralni symetrie, kapsid
ma 162 kapsomer)

linearni genom, velikost 125-290kb, kéduje 70-140 proteinu

Herpesviry kdduji mnoho nestrukturnich proteinu (aktivace transkripce, syntéza virové DNA,
blokace metabolizmu host. bunék, interference s obrannymi mechanizmy hostitele)
Tri zakladni strukturni proteiny: kapsid, tegument, obal

Jadra infikovanych bunék obsahuiji typické eosinofilni inkluze




Strategie replikace u herpesviru (1/2)

V JADRE

(1)Produktivni (lyticky) cyklus:

Attachment and entry (2 moznosti-zalezi na typu host. bunky)

a) pfipojeni viru pfes virovy gB, gC, gD a gH proteiny k bunéénym receptorim (heparansulfat) zplsobi endocytézu a naslednou
fuzi obalu viru s membranou endozému

b) dojde k fuzi obalu viru s plazmatickou membranou buriky

fuze s cytoplaz. mem. zplsobi uvolnéni protein difené a tegumentu do cytoplazmy

transport nukleokapsidu podél mikrotubulu k jadru, po navazani k nukleopéru dojde ke konformacnim zménam a DNA je

uvolnéna skrze nukleopoér do jadra

konce dsDNA se kovalentné uzaviou do kruznicové molekuly a spoji s bunécnymi histony

geny exprimovany ve tfech fazich (hostitelskou RNA polymerazou):

Velmi ¢asné (immediate early) — transkripéni faktory pro E a L fazi Casné (early) — role pfi replikaci dsDNA Pozdni (late) —

MUNI
SC1
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Replikace u herpesviru

Bidirectional DNA replication: initiation

RNA_ primase

ssDNA binding protein
)

replikace genomu (bidirectional replication -

viz obrazek)
syntéza kopii linearniho konkatemeru

transkripce pozdni mRNA hostitelskou
polymerazou, tvorba strukturnich protein(
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Replikace u herpesviru (2/2)

proteiny tegumentu, kapsidove proteiny a 'scaffold’' proteiny se shromazduji v prostoru replikace, kde se sestavuje

prokapsid

DNA vstupuje do prokapsidu pres tzv. portal

prokapsid obsahuje celou genomickou dsDNA, ktera je vystipnuta z konkatemeru terminazou (komplex proteina),
rozeznavajici tzv. packaging signal (DNA sekvence)

nukleokapsid ziskava v jadre proteiny tegumentu a pucCi skrze vnitrni membranu do perinuklearniho prostoru, kde
dostava doCasny obal

tento obal fuzuje s vnéjSim obalem jaderné membrany a uvolfiuje nukleokapsid do cytoplazmy

pridaji se dalsi proteiny tegumentu

sestavovani obalu viru v tzv. viral factories

obal viru je syntetizovan na drsném ER a transportovan do GK

obal virion ziska puCenim do méchyrku odvozenym z GK

obaleny virion putuje ve vezikulu k plazmatické membrané, kde fuzuje membrana vezikulu s pIazmatickMJ Ul

oC1

membranou a virus je uvolnén z bunky exocvtozou



Tvorba konkatemeru a zacleneni do kapsidu

replication ‘ ‘ .
fork Key: —— parental DNA

new DNA

(arrow indicates synthesis

l in 5" 1o 3" direction)

concatemer

I Formation of a concatemer. Sce Figure 75 for carlier stages of rolling circle replication of DNA. C
the fates of the two parental strands of DNA.

concatemer

packagi

Carter and Saunders, 2013
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Schéma replikace u herpesviru (shrnuti)
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Latentni cyklus u herpesviru

- genom je udrzovan v jadre hostitelské bunky

- u vétsSiny herpesvirt je genom pfitomen v mnohacetné kopii jako cirkularni DNA (episomalné), ale napf. u HHV-6 je genom
integrovan do bunécného chromozomu

- béhem latence je genom ,vypnuty“, ale muze dochazet k transkribovani nékterych regionl a syntetizovani nékterych
proteinl, nedochazi vSak k produkci virionu

Priklady:

HSV-1 béhem latence nejsou syntetizovany proteiny, ale jsou syntetizovany RNA, (LAT=latency associated transcripts- davaji

vznik microRNA, které se podileji napf. na inhibici apoptdzy a tim pfezivani infikovanych neuront)

EBV latence v B-bunkach, které se €as od Casu déli, virus proto musi syntetizovat proteiny potfebné k udrzeni kopii genomu

pfi déleni bunky

=
I

Reaktivace replikacniho cyklu: spousténa imunosupresi hostitele
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Prehled lidskych herpesviru

celkové znamo asi 80 druhl herpesvird, u ¢lovéka 8 druhd
latentni (perzistentni) rekurentni infekce
Clovék jediny rezervoar viru (kromé opiciho B herpes viru), promofenost populace 50-100%

Alfaherpesvirinae

Betaherpesvirinae

Gammaherpesvirinae




Herpes simplex

Klinické manifestace infekce HSV _

Obvykle HSV-1

Obvykle HSV-2

sérologicky podobne, 80% identita genomu
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Herpes simplex 1, 2

velmi rozSifené onemocnéni s mnohotvarnym klinickym obrazem (od vezikul az po zanét mozku)

Primoinfekce - replikace vira v misté zanétlivych zmén a nasledna migrace viru do regionalnich nervovych ganglii, kde viru perzistuje celozivotné. Pfi reaktivaci (translokace
viru do periferie 1cm/hod.). Pfi diseminaci krevni cestou vznikaji hemoragické nekrozy v jatrech, plicich nebo mozku.

Prenos: kapénkove, pfimo kontaktem (sekrety nemocnych a nosi¢ll) nebo kontaminovanymi prsty, pfipadné predméty, HSV-2 pohlavnim stykem nebo perinatalné
Inkubaéni doba: 2-12 dni (u genitalni formy 2-7 dnu)

Klinicky obraz: u 90% osob probéhne primoinfekce asymptomaticky, jinak:

1. herpeticka gingivostomatitida (malé déti-prvotni setkani s herpetickou infekci) — horecka, bolestivé puchyrky na sliznici dutiny ustni, hypersalivace, regionalni
lymfadenitida

- opakovana infekce herpes labialis (vezikula na rtech, nosu, tvafi ¢i zevnim uchu) - nejcastéjsi rekurentni infekce

2. tonzilofaryngitida (u adolescent)

3. herpeticka keratokonjuktivitida - vysev puchyfku na vickach a okolni kiizi s lymfadenopatii, az ulcerace nebo perforace rohovky, progresivni a akutni nekréza sitnice,

ocni herpes infekce je vyznamnou pfi¢inou ztraty zraku nebo redukce zraku v rozvojovych zemich I\/I U I\I I

SC1



Herpes simplex virus 1, 2

4. herpes genitalis, perianalis, analis —v 70 az 95% pfipadul je pvodcem onemocnéni HSV-2

Manifestace Iézemi u Zen na vulvé, perineu, vaginé a déloznim &ipku, u muzu na penisu. Provazené teplotou, bolestmi hlavy, malatnosti, nechutenstvim (po dobu 2 a vice dnu).

U 10% primoinfekci asepticka meningitida nebo sakralni radikulomyelitida, provazeno radikuloneuritidou (bolest pfi moceni, retence moce, obstipace, impotence)

5. traumaticky herpes - branou vstupu poranéna kize, popaleniny, poranéni (herpetické paronychium, panaritium, herpes gladiatorum)

6. eczema harpeticatum/Kaposiho variceliformni dermatitida — herpeticka vezikula v misté postizeni ekzémem nebo chronickou dermatitidou (tézky klinicky stav provazeny

vysokou teplotou a lymfadenitidou

7. akutni nekrotizujici encefalitida — hemoragicka nekrdza temporalniho mozkoveého laloku (velmi téZké onemocnéni (dvoufazové), zacatek chfipkovité pfiznaky, posléze vzestup

teploty, bolest hlavy, psychické poruchy (halucinace, zmény chovani a osobnosti), kfe€e, parézy, obrna okohybnych nervli, edém mozku, u déti velmi rychly prabéh.

YV vV

zménami na klzi

9. Herpeticka esofagitida — retrosternalni bolest pfi polykani (pfi¢ina uporné skytavky)
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Herpes simplex 1,2

10. herpeticka pneumotitida — komplikaci pfi herpetické tracheobronchilitidy (nelé€ena forma 80% smrtnost)

11. herpeticka infekce novorozencti — téméf 70% vyvolano HSV-2 (perinatalné)

12. fetalni infekce HSV — v prvnim trimestru (potrat, nezralost plodu, pfed¢asny porod, malformace)

postizeni CNS

Generalizovana infekce se projevi béhem 5. dne Zivota (téZka sepse, letargie, zvraceni, anorexie, cyandza, koagulopatie)

13. erythema multiforme — po probéhlé HSV infekci. Alergicka odpovéd na opakovanou HSV infekci s typickym koznim nalezem a ulceracemi.

Diagnostika: pfimy prukaz virové DNA (PCR), prukaz specifickych IgM protilatek, EM, kultivace TK, u CNS infekci: vySetfeni mozkomisniho moku PCR, vzestup IgM
v likvoru, EEG, CT, MRI

Prognodza: zalezi na véku, klinické formé a stavu pacienta. Vysoka mortalita u novorozencu se systémovym onemocnénim, pacienti s herpetickou encefalitidou

Lécba: aciklovir, foscarnet

=
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Vakciny: Lupidon (genitalni opar) - jako imunoprofylaxe



Medscapea

www.medscape.com
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HHV-3 varicella-zoster 2 klinické formy (plané nestovice a herpes-zoster)

Onemocnéni: plané nestovice

Akutni vysoce nakazlivé onemocnéni s papulovezikularni vyrazkou (u déti obvykle bez komplikaci, u starSi populace tézsi prabéh)

Pfenos: virus se Sifi vzduSnou cestou a jeho zdrojem je nakazZeny Clovék

Inkubaéni doba: 11-21 dnd (pramér 7-12 dn()

Klinicky obraz: nejprve zvySena teplota, prvnim vyznamnym dikazem generalizovany pleomorfni exantém (postupné makula, papula, vezikula, pustula) a sou¢asné nové
vysevy béhem dalSich 2-4 dnu

U téhotnych riziko - v prvnim trimestru kongenitalni vrozeny syndrom (vady koncetin, lebky, zjizveni kiize plodu), nakaza v poslednich 2-3 tydnech téhotenstvi-neonatalni
varicela (matefské Ab), nakaza 2-5 dni pfed porodem visceralni varicela (neni kryto Ab matky, tézky stav)

Komplikaci byva sek. bakt. infekce, krvacivé projevy

Primarni varicel6zni pneumonie (u 20-30% dospélych), myokarditida, perikarditida, hepatitida, glomerulonefritida, orchitida, artritida, hepatocerebralni syndrom

Diagnostika: klinicky obraz, epidemiologicka anamnéza, izolace viru s koznich eflorescenci, sérologie IgM

Lécba: symptomaticka (antihistaminika, antipyretika), tézky prabéh u imunosuprimovanych a v gravidité (aciklovir)

=
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Prevence: karanténa, hyperimunni globulin, vakcinace (Varilrix-détsti onkologicti pacienti), priorix-tetra



http://www1.If1.cuni.cz/~hrozs/elern01/syhfm1.htm
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HHV-3 varicella-zoster

Onemocnéni: pasovy opar (herpes zoster): zanétlivé onemocnéni spinalnich ganglii a zadnich kofentd mi$nich nervu projevujici se kozni erupci a provazené vyraznou

bolestivosti

Etiopatogeneze: po primarni generalizované infekci (varicela), zlistava v latentni formé v dorzalnich spinalnich gangliich a reaktivaci vyvolava herpes-zoster.

Epidemiologie: vyskyt sporadicky, celoro¢ni, 60% onemocnéni u osob starSich 45 let, zoster méné nakazlivy nez varicela.

Inkubacni doba: 3-7 dnu

Klinicky obraz: béhem 1-4 dnu erupce puchyikl, lokalizace odpovida prubéhu perifernich nerva, které maji vztah k dorzalnim gangliim, vezikuly se hoji krustami béhem 1-3
tydnu

Vyskyt nejCastéji v bederni a hrudni krajing, vzacné postizen i trojklanny nerv

Komplikaci je akutni neuralgie a postherpeticka neuralgie (po zhojeni koznich projeva)

U imunosuprimovanych zoster primarné diseminovany nebo generalizovany (hemoragické a nekrotické projevy)

Lécba: symptomaticka, vitamin B, aciklovir (Zovirax, Herpesin, Provirsan), valaciklovir (Valtrex), kortikoidy (encefalitida, purpura, pneumonie)

Prevence: oCkovani proti varicele by mohlo sniZit incidenci HZ v pozdé&jSim véku. U starSi generace je jedinou prevenci oCkovani Zivou atenuovanou vakcinou (ZOSTAVAX)

MUNI
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HHV-4 (EB virus)

Onemocnéni: infekEni mononukledza - akutni onemocnéni provazené horeCnatym stavem a pseudomembrandzni anginou, kréni lymfadenopatii,
hepatosplenomegalii a nalezem atypickych lymfocytu v krvi

Epidemiologie: sporadicky vyskyt (malé epidemie-Skoly, internaty, détské domovy), socioekonomické podminky (Afrika 100%, u nas 50% déti pred 5.
rokem), u vétSiny probiha infekce subklinicky

Etiopatogeneze: napada B-lymfocyty hostitele, reaktivace subklinicka

Pfenos: virus vyluCovan slinami ('kissing disease'), pfenos pfimym kontaktem, zdrojem nakazy je nemocny ¢lovék i zdravy nosi¢ (u 15-25% zdravych

EBV séropozitivnich Ize v orofaryngealnim sekretu detegovat virus), mozny prenos transfuzi.

Souvislost s pfenosem Burkittova lymfomu (Afrika) a nasofaryngealniho karcinomu (latentni infekce)

Inkubaéni doba: 14 dnu (2-6 tydna)
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HHV4 (EB virus)

Klinicky obraz: horecCka (39-40°C), kréni nalez (faryngitida az tézka pseudomembrand6zni angina), lymfadenitida (uzliny
kréni, podcelistni, axilarni, inguinalni), Holzelovo znameni (petechialni enantém mékkého patra), BassUv pfiznak

(oboustranny periorbitalni edém-otekla vicka), bolesti hlavy, anorexie, unava, myalgie, hepatosplenomegalie

Komplikace: hematologické komplikace (anémie, trombocytopenie, neutropenie),
ruptura sleziny, CNS (encefalitida, polyradikuloneuritida, neuropatie, asepticka meningitida), myokarditida, perikarditida,

pneumotitida, chorioretinitida, krvaceni z tonzil

Diagnostika: klinicky obraz, hematologie, biochemie (elevace sérovych aminotransferaz), prikaz IgM, kréni pfiznaky
podobné diftérii

Terapie: symptomaticka, klid na luzku, hepatoprotektiva, vitaminy, ATB (pfi superinfekci), kortikoidy (Sokové stavy) MUNI

U
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HHV-5 (Cytomegalovirus)

onemocnéni: Cytomegalovirova infekce: virové onemocnéni probihajici od subklinickych forem, pies
syndrom infekéni mononukledzy, k diseminovanym infekcim (imunosuprimovani) az k zavaznym kongenitalni

poSkozenim
Epidemiologie: zdrojem nakazy nemocny Clovék nebo nosic, CMV je mozno izolovat z krve, slin, mocCi nebo postizenych
organud. Promorenost populace kolisa (rozvojové zemé - 10%, ve vyspélych zemich 10-50% bez infekce v

dospélosti)

Prenos: kapénkové, kontakt, pohlavni cestou, krevni transfuzi, matefskym mlékem, z matky na plod

=
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Inkubadni doba: 20-60 dn
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HHV- 5 (Cytomegalovirus)

Klinicky obraz:

(1) primoinfekce u zdravych pacientl (obvykle subklinicky), komplikace hepatitida, pneumonie, hemolyticka anémie,
syndrom IM (febrilie 3-6 tydnu, lymfadenitida, tonzilitida)

(2) primoinfekce u imunosuprimovanych - zavazna horecka, hepatitida, pneumonitida, kolitida, encefalitida, retinitida,
leukopenie, trombocytopenie, u pfijemcl kostni dfené - CMV pneumodnie (85% smrtnost), u AIDS retinitida nebo
generalizované onemocneéeni

(3) vrozena CMV u déti — cytomegalicka nemoc (kongenitalni inkluzni nemoc-pfiznaky podobné toxoplazmoéze —
hepatosplenomegalie, mikrocefalie, meningoencefalitida, mozkové kalcifikace, hydrocefalus, oCni Iéze, psychicka retardace,
trombocytopenicka purpura-pficina opakovanych abortt a porodu mrtvych déti

(4) postnatalni infekce — vétSinou asymptomaticka infekce, nebo s pfiznaky IM

Diagnostika: prukaz IgM (ELISA), izolace nebo PCR detekce viru (krev, sliny, mog, likvor), histopatologie (inkluze)

Terapie: u imunokompetentnich symptomaticka (antipyretika, hepatoprotektiva), u imunosuprimovanych antivirotika (galmcijlwirl

foscarnet, cidofovir), hyperimunni globulin Cytotect (profylaxe a |lé€ba u imunosuprimovanych, nedonosené déti)S C I



HHV-6 (typ A a B)

Onemocnéni: Sesta nemoc, exanthema subitum, roseola infantum

Epidemiologie: primoinfekce u déti mezi 1. a 3. rokem (60-90% infikovano)

Pfenos: kapénkoveé (sliny), intrauterinni a perinatalni pfenos, virus prokazan v genitalnim traktu Zzen, matefském mléce, moci i slinach

Etiopatogenze: lymfotropni virus, primarni infekce na sliznicich orofarnygu, afinita k CD4+ bufikam (makrofagum a T-lymfocytam) i nervové tkani,
moznost perzistence a reaktivace

Inkubacni doba: 5-12 dn

Klinicky prubéh: u imunokompetentnich jedinct asymptomaticky

exanthema subitum (u batolat a kojencu-benigni horeénaté onemocnéni, po poklesu teploty se objevi vyrazka na trupu a konéetinach, vynechava
obliej, a rychle mizi, nékdy prujem, febrilni kieCe, lymfadenopatie

Syndrom infek&ni mononukledzy u dospélych mirnéjsi forma, vzacné fulminantni hepatitida nebo generalizovana infekce

HHV-6 muUze byt pfi¢inou rejekce transplantovanych organu a pneumonie u pfijemcu kostni dfené

Diagnostika: prukaz DNA v periferni krvi (u neuroinfekci v likvoru, prikaz IgM (ELISA-nizka specificita zkfizené reakce s CMV, HHV-7), pfi diferencialni

MUNI
SC1

diagnostice mozna zameéna se spalniCkami a zardénkami

Lécba: symptomaticka, u imunodeficientnich pacientl ganciklovir, cidofovir, foscarnet


http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Sestamalattia.JPG

Infekce vyvolané viry HHV-7 , HHV-8

HHV-7: lidsky herpesvirus 7

poprvé izolovan v roce 1990 z CD4+ lymfocytd od zdravych jedinc(

Prenos: slinami

Klinicky prabéh: k primoinfekci dochazi v détstvi (nejCastéji 2. az 5. rok zivota), asymptomaticka infekce

horeCnaté onemocnéni podobné exanthema subitum, vzacnéji zplsobuje hepatitidu, IM, encefalitidu nebo pytiriasis rosea
HHV-7 reaktivuje ostatni herpetické viry

HHV-8: lidsky herpesvirus 8

poprveé izolovan z bunék Kaposiho sarkomu
prokazan v mononuklearech periferni krve, v endotelialnich a vietenovitych bunkach Kaposiho sarkomu, v neurogangliich KS, v bunécnych
lymfomech

Tropismus k B burikdm (podoba se EBV)

=
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Pfenos: pohlavni cestou (izolace z muzského semene), krvi, kapénkové (sliny, nosni sekret) u déti



Herpes virus simiae (opicCi B herpes virus)

....

— zoonoza!

— prenos: blizky kontakt, poSkrabani, pokousani

— zdroj: opice (makak)

— riziko: typicky infekce oSetfovatell opic v laboratornich provozech
— Onemocnéni: nespecifické pfiznaky (hore€ka, unava, bolest hlavy, svalu a kloubu), pfi progresi onemocnéni

neurologickeé pfiznaky gradujici az v meningitidu nebo encefalitidu (vysoka smrtnost infekce)

=
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Cel: Adenoviridae

hostitelé: obratlovci

onemocneéni: respiracni infekce (bronchitida, pneumonie), gastroenteritidy, keratokonjuktivitidy, mocCovy trakt (cystitidy)

tropismus: buriky cylindrického epitelu (dych. cesty, nosohltan, spojivka, moCovy méchyf¥, stfevo)

prenos: kapénky, fekalné oralni

dsDNA virus (tfida 1.), neobaleny, ikozaedralni symetrie T25 (252 kapsomeér), velikost 75-100nm

na kapsidu pfitomné velké vlaknité vybézky (knobs)

genom 35-36 kb, nesegmentovany

koduje 11-12 strukturnich proteint

HUMAN ADENOVIRUS TYPE 5 GENOME

YA g

* Regulates transcription a S:COdes l\:itrsal it
of other viral genes pone * Viral evasion of
« Critical regulator of [ | \ immunosurveillance
viral replication L1, 1o * Nonessential for viral
= ——3 I3 L4 L5 replication
E1B —
—lp
E1A E3
4 I
s O ) &
o E2 4
ITR E2B e, ae TR

&

* Encodes regulators of viral replication
« Critical regulator of viral replication

\

« Regulator of viral transcription

* Manipulation of various
cellular processes

T=25
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Strategie replikace u adenoviru

replikace v jadie host. bunky

vSechny geny jsou transkribovany hostitelskou RNA polymerazou (host’s replication machinery)

REPLIKACE
1. adsorpce virovych glykoproteint na receptory host. bunék spousti proces endocytdzy
2. naruseni endozomu lytickymi proteiny uvolni virovy kapsid | "”‘
3. penetrace viru do jadra hostitelské bunky

4. transkripce ¢asnych genl host. RNA polymerazou

5. replikace virové DNA v jadie (DNA strand displacement)
6. sestava novych virionu v jadfe

7. uvolnéni viriont z bunky lyzou




Adenovirus strand displacement replication
L. pTP-Pol

“=47 Second strand
synthesis

7™ @ 7. lSecond trand completion
QJJ.I.I.LI.LLLLI.!.I.LLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL -

template recycling
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Infekce vyvolané adenoviry

51 antigennich typl

onemocnéni: Fespiracni a ocni infekce

Pfenos: kapénkové, pfimo kontaktem -z oka do oka (kontaminované ru¢niky)

Adenoviry typu 1, 2,5 a 6 maji afinitu k lymfatické tkani - infekce hornich cest dychacich u malych déti

Adenovirus typ 3 — v lété pfi koupani v bazénech

Adenovirus typ 4 a 7 - infekce hornich cest dychacich u dospélych

Inkubaéni doba: 10 dni (3-14 dni)

Klinicky projev: nejCastéjSimi projevy jsou faryngitida a konjunktivitida, horecka, bolest hlavy, krku, svall, nechutenstvi, otok a zarudnuti hitanu a mandli, zvétSené kréni uzliny

Pneumonie (typ 3,4,7) Infekce dolnich cest dychacich u batolat (typ 7) Encefalitidy, meningoencefalitidy (typ 7) Epidemicka keratokonjuktivitida (typ 8, 19 a 37) oboustranné
postiZzeni rohovky a poruchy zraku

Diagnostika: KFR, VNT, izolace viru na TK (vytér nosohltanu, stolice, moc€), IF, EM (stolice)

=
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Lécba: symptomaticka, u zavaznych pfipadl ribavirin

Prevence: peroralni vakcina typ 4 a 7 (prevence epid. resp. infekci u vojaku)



Infekce enteroadenoviry

Infekce strevniho traktu
Prenos: fekalné-oralni cestou
Sérotypy:

Adenovirus 40 a 41 (zvazuje se ucCast sérotypu 1, 2, 3 a 5)

Epidemiologie: vzacné, kolem 100 pfipadti roéné v CR

Klinicky prabéh: akutni gastroenteritida (déti do 2 let), leh&i prubéh nez rotavirové infekce

Diagnostika: latex-aglutinacni reakce, ELISA

LécCba: symptomaticka
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Cel: Polyomaviridae

hostitelé: savci (SV40), ptaci

tropizmus: respiracni, ledvinova nebo mozkova tkan

buniécné receptory: sialova kyselina

cirkularni dsDNA, neobaleny, velikost 40-50 nm, ikozaedralni symetrie T7

Genom: 5000 bp, koduje 3 strukturni bilkoviny kapsidu

a 1 nestrukturni bilkovinu T-antigen (regulacni protein-napomaha replikaci virové DNA - za urcitych
okolnosti muze aktivovat syntézu bunécné DNA

u lidi se mohou polyomaviry aktivovat v podminkach oslabené imunity - uloha v patogenezi nadoru mozku

=
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Strategie replikace u polyomaviru

Replikace probiha v jadre

1. adsorpce virovych glykoproteind na receptory host. bunék spousti proces endocytdzy
2. virion putuje pfes ER, kde host. disulfidizomeraza meni strukturu kapsidu

3. virion putuje do cytoplazmy (“ERAD pathway“- endoplasmic reticulum associated

degradation) MuazZe také dojit k integraci dsDNA do
4. ztrata proteinu VP1 a import genomické DNA do jadra host. buriky chromozomu hostitelske bunky, coz
muZze veést ke zvySené aktivité buriky a
5. transkripce ¢asnych gend host. RNA polymerazou zahajeni nadorového procesu

6. replikace virovée DNA
7. transkripce pozdnich genu kodujicich strukturni proteiny (VP1, VP2, VP3) / \ /
8. sestaveni novych virionu ve “viral factories” |

9. uvolnéni virionu lyzou host. bunky




Polyomavirus (SV40) Genome Map and Proteins
Early Proteins

Large T antigen - Multifunctional
protein

Small t antigen - Involved in the
stimulation of cell proliferation

reQuUANOry region ol
catly and idte promoters
PAChIPIng soquences

Late Proteins

Agnoprotein - Facilitates perinuclear-nuclear localization of VP1.

VP1 - Major capsid protein; capable of self-assembly into capsids.
VP2 - Minor capsid protein (myristoylated).

VP3 - Minor capsid protein (co-linear with the VP2 C-terminal region).

Ori - (Origin of Replication) - DNA sequence originating DNA synthesis — at
control region.
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Infekce vyvolané polyomaviry

souvislost mezi viry této Celedi a nadorovym bujenim

vétSina infekci probiha latentné a aktivuje se pfi oslabeni imunitniho systému
Nejznameéjsi polyomavirus SV40 (opiCi vakuolizujici virus)

onemocnéni: BK a JC viry

Epidemiologie: bézné, promorfenost az 80% populace (USA)

vétsinou asymptomatické infekce, postihuji dychaci cesty a ledviny

u téZce imunosuprimovanych (po transplantaci, chemoterapii) vazné infekce:

JC virus: progresivni multifokalni leukoencefalopatie s fatalnim pribéhem

BK virus: tézké infekce mocCovych cest a §té€pu u pacientl po transplantaci ledvin

Diagnostika: CT, MRI, analyza mozkomisniho moku (biopsie)

=
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2008: novy polyomavirus izolovan z kozniho karcinomu



Cel: Papillomaviridae

» dfive spoleCna Celed s Polyomaviridae (Papovaviridae)

* hostitelé: obratlovci

« tropizmus: epitel kize a slizni¢nich membran (striktni tkanovy tropismus)

» bunéény receptor: pravdépodobné ze skupiny heparansulfatovych proteoglykan

* pfenos: sexualni nebo blizky kontakt (kontaminované povrchy nebo pfedmeéty)

« onemocnéni: bradavice, nezhoubné kozni nadory (papillomy), zhoubné nadory (karcinom délozniho Cipku (HPV vakcina)
» neobaleny, ikozaedralni T7 (72 kapsomer), velikost 60 nm

» Genom: cirkularni ds DNA (tfida I.), 8kb, asociovana s bunénymi histony a komplexy podobnymi chromatinu

* kéduje 2 strukturni proteiny (L1 a L2) a 7-8 nestrukturnich proteinu (reg. funkce), nékteré se vazi na host. DNA (E5, E6 a
E7) a zasahuji do regulace syntézy bunécné DNA

« virova DNA pfetrvava v bunce jako epizomalni cirkularni DNA (latence) a nebo je integrovana do genomu (onkogeneze)
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Strategie replikace u papillomaviru

Replikace probiha v jadre:

ve 2 odlisSnych fazich, které jsou spojeny s diferenciaci epitelialnich bunék

a) Plazmidova replikace - replikace virovée DNA soucasne (synchronné€) s chromozomem
hostitelské bunky v bazalni vrstvé epitelu
1. adsorpce virovych glykoproteinu na receptory host. bunék spousti proces endocytézy — tvorba
vezikul
2. transport do jadra a obnazeni virové DNA
3. transkripce ¢asnych genu a translace ¢asnych proteint (E1-E7)
4. replikace virové DNA v jadre

b)  Vegetativni replikace — v keratinocytech, kieré nepodlehaji syntéze bunecné DNA, probiha
syntéza kapsidu s aktivni produkci virionu

tvorba kapsidovych proteinti L1 a L2

sestavovani kapsidu a uvolnéni z bunky



Normalni vs. infikovana bunka epitelu

stratum
comeum

stratum
granulosum

stratum
spinosum

stratum
basale

Figure 1 Diagram depicting the differentiation programme in normal epithelium (left) and viral activities in HPV-infected epithelium
(right). HPV virions infect the dividing cells of the basal layer. Unlike normal epithelium where cells exit the cell cycle upon initiation of
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pithelium
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differentiation, HPV-infected cells maintain cell division to allow for genome amplification and virion production
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Transformace u papillomaviru
—

a Normal cervix
Infection by HPV Shedding of virus

d Formation of infectious

virus ®
Squamous epithelial cells
* ¢ Differentiation N L, L2
& movement expression
of cells

Basal epithelial cells b

Episomal viral
replication:
E1, E2, E4-7

Transformation zone of cervix |
> expression

S

Colum guamous epithelium

nar

Disordered

Sallier orttiiiasie f Integration of HPV intd

host chromosomes

HPV-transformed
epithelial cells
Suprabasal
mitotic figures
Invasion O Expression of E6, E7
» (p53, Rb binding)
CIN3 Invasive CaCx

Human papillomavirus infection & replication in cervical epithelial cells
Expert Reviews in Molecular Medicine
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Papillomaviry u obratlovcu

primati, kopytnici (fioromy, fibropapillomy, fiorosarkomy), Selmy,
hlodavci, vacnatci, ptaci...

DRUHOVE SPECIFICKE

SN, P
AP S A BN

Fig & Gieaffe 2 suthanased it B vicinily of Skukuza mes! camp, Nole the presence of
mitiple fbropapiloma In the sidn of her neck, head and sars.
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Infekce vyvolané papillomaviry

Vice nez 100 genotypd, z nichz 40 se Sifi pohlavni cestou, 15 onkogennich, li§i se vzhledem a lokalizaci lézi

Onemocneéni: typické lokalni infekce (kozni a genitalni bradavice)

Epidemiologie: pfedpokladem pfenosu drobna traumata kiize nebo sliznice, asto infekce ziskana pfi navstéveé plaveckych bazénu (i déti)

Pfenos: pfimy kontakt (zdrojem infekce jsou oloupané epitelie a keratinocyty, které se mohou prenaset pfedméty kontaminovanymi sekrety nebo pfimym kontaktem),
sexualné

Klinicky pribéh: na infekci ma vyrazny vliv imunitni stav hostitele, rozsahlé a ¢asté jsou bradavice béhem stavd, kdy je potlacena funkce T-lymfocytu (gravidita,
imunosuprese, HIV infekce), kdy protilatky vznikaji, ale nemaji ochrannou funkci

Druhy onemocnéni:

verruca plantaris (chodidlo), v. vulgaris (ruce, prsty), v. planae (paze, obliCej, kolena), neoplazie (kuze), hyperplazie epitelu (dutina ustni), laryngealni papilomatéza (hrtan),
condylomata accuminata (anus, genital), atypie cervikalni sliznice (délozni hrdlo)

Diagnostika: histologie, cytologie, EM, DNA hybridizace

Lécba: bradavice vétSinou spontanné vymizi, jinak lokalni terapie, kryoterapie, laserove nebo chirurgické odstranéni

=
I

Prevence: 2 oCkovaci latky - SILGARD (6, 11, 16, 18) a CERVARIX (16,18)
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vysoce rizikove typy, které byvaji nejCastéjsi pficinou zmeén genitalni sliznice vedoucich az ke karcinomu, patfi HPV genotypu 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58



Cel: Poxviridae

hostitelé: obratlovci v€éetné ¢lovéka (Chordopoxvirinae), ¢lenovci (Entomopoxvirinae)
Siroky bunécény tropismus — schopny infikovat Sirokou Skalu hostitelskych bunék

virus pravych nestovic: eradikace (1977), molluscum contagiosum, opi¢i nestovice

obaleny, cihlovity az ovoidni tvar (220-450 nm/140-260nm)
linearni dsDNA genom (tfida I.): 130-375kb, kdduje az 200 bilkovin

viriony se tvofi v cytoplazmé (VIROPLAZMA)=oblast replikace virové DNA, nachazeji se zde Castice v riznych fazich vyvoje

dva druhy virovych castic:

1) Intracellular mature virus (IMV) - lyze bunky Internal Mature Virus External Enveloped Virus
2) Extracellular envelope (EEV) - puCeni (EEV)

External meffibrane

poxviry jsou relativné nezavislé na host. bunce — vliastni enzymy pro replikaci a transkripci!!!

u poxvirl se nevyskytuje latentni €i perzistentni infekce

fada proteinu interferuje s imunitnim systémem hostitele |\[|



Strategie replikace u poxvirt

Probiha v cytoplazmé

1. spojeni virovych receptoru s glykosaminglykany host. buriky spousti endocytézu a vstup do host. buiiky a
nasledné fuzi membrany endozému a virového obalu NEBO

. fuze viru s cytoplazm. membranou a uvolnéni dfené viru do buriky

. 8asna faze-transkripce &asnych gent pomoci Virové RNA polymerazy (30 min. po infekci buriky)
kompletni obnazeni virové DNA

. intermediarni faze-replikace genomické DNA (100 min. po infekci bunky)

. pozdni faze-transkripce pozdnich genu, které koduji strukturni proteiny (140 min. az 48 h po infekci bunky)

N~ o g A~ W N

. sestavovani virionu ve “viral factories - vriroplazma® (virion dozrava do IMV) a je uvolnén pfi lyze bunky nebo

ziska dalsi dvojitou membranu a vypuci jako EEV MUNTI

SC1



Infekce vyvolané poxviry

Onemocnéni: pravé (Cerné) nestovice (lat. variola, angl. smallpox)

ERADIKOVANO (1979) - posledni ptipad Somalsko (700 expertd WHO)

Pfenos: kapénkové (aerosol) - vysoce kontagiézni - sliznice dych. traktu

Klinicky obraz: dvé klinické formy - variola minor (3% smrtnost) a variola major (30% smrtnost; hemoragicka, maligni)
Inkubacni doba: 7-17 dni

(1) Chfipkovité pfiznaky (hore€ka, malatnost, nausea, zvraceni, bolest svall) 2 dny

(2) NesStoviéné pfiznaky — na kiZi, sliznici nosu a ust, obli¢ej, ruce, predlokti - potom trup

nejprve makuly, posléze papuly, pustuly a nakonec krusty (pacient infekcni po celou dobu vyskytu vyrazky)
Dlouhodobé nasledky: slepota, zohyzdéni

Historie, epidemiologie:

decimace puvodnich indianskych kultur v Americe

jesté v roce 1967 onemocnélo 15 milionu lidi a 2 miliény nich zemfeli, u nas posledni ohnisko v roce 1924, nestovice vymizely nejdfive vl\haﬂﬁwe]:

Americe (1971), po znacnych potizich pak v Indii (1975). nakonec zUstala Afrika (posledni ohniska Etiopie a Somalsko) S C I
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Poxviridae

Onemocnéni: Molluscum contagiosum (4 typy: MCV-1, MCV-2, MCV-3, MCV-4)

PFfenos: uzky kontakt (ru¢nik, odévy), sliny, MCV-2 pohlavnim stykem

Inkubaéni doba: tyden az 6 mésicl

Klinicky obraz: onemocnéni kiize (vyjime&né sliznic), bradavi¢naté utvary o velikosti 2-5 mm, nékdy vétsi, mnozZstvi 10-100,
nékdy bakterialni infekce-zhnisané

U dospélych napadeni genitalii, spodni ¢ast bficha, bedra, vnitfni strana stehen, vyskyt také u imunosuprimovanych pacientt
Epidemiologie: vyskyt pfedevSim u malych déti (2-12 let rizikova skupina)

prenos velmi ¢asto v bazénech, saunach a verejnych sprchach

Lécba: seSkrab (skalpelem), zmrazeni, lokalni cytostatika

Diagnostika: mikroskopicky (barveni Giemsa-inkluzni téliska), EM, imunohistochemie, PCR, neni dostupny animalni model pro

studium infekce Diferencialni diagnostika — nutné odliSit napf. nestovice, herpes simplex, papillomaviry

RozSifeni: celosvétové, vyssi incidence v tropech



OpicCi nestovice

- primarneé zoonoza (endemicky vyskyt v Africe)
- rezervoar: hlodavci (veverky, krysy, primati), opice

chickenpox

- prenos: kontakt (vCetne sexualniho, kontaminovanée
pradlo, povleceni), aerosol o monkeypox

- 2022- antropondza (celosvetovy epidemicky vyskyt)
- onemocneni: horeCka, bolest hlavy, vyrazka, lymfadenopatie

=
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Genus

Yatapoxvirus
Suipoxvirus

Parapoxvirus

Orthopoxvirus

Molluscipoxvirus

Leporipoxvirus

Gammaentomopoxvirus

Crocodylidpoxvirus
Cervidpoxvirus

Capripoxvirus

Betaentomopoxvirus

Avipoxvirus

Alphaentomopoxvirus

Host details
Monkeys;
baboons
Swine

Humans;
mammals

Humans:;
mammals

Humans

Lagomorph;
squirrels

Insects

Crocodiles

Deer

Sheep; goat;
cattle
Lepidoptera
insects;
orthoptera
insects

Birds

Monkeys;
baboons

Tissue
tropism

None
None

None

None

None

None

Hemocyt
es; fat
bodies

None
None
None

Hemocyt
es; fat
bodies

None

None

Entry
details

Glycosami
noglycans
Glycosami
noglycans
Glycosami
noglycans

Glycosami
noglycans

Glycosami
noglycans
Glycosami
noglycans

Glycosami
noglycans

Glycosami
noglycans
Glycosami
noglycans
Glycosami
noglycans

Glycosami
noglycans

Glycosami
noglycans

Glycosami
noglycans

Release detalls

Lysis; budding
Lysis; budding

Lysis; budding

Lysis; budding

Lysis; budding

Lysis; budding

Lysis; budding;
occlusion

Lysis; budding
Lysis; budding

Lysis; budding

Lysis; budding;
occlusion
Lysis; budding

Lysis; budding;
occlusion

Replication site

Cytoplasm
Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm
Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Assembly
site

Cytoplasm
Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm
Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Cytoplasm

Transmission

Contact; insects

Unknown

Z00Nnosis;
contact

Variola virus;
Respiratory;
contact;
Zo0oNnosis

Sex; contact

Arthropods;
contact

Unknown

Unknown

Unknown

Arthropods;
contact

Unknown

Arthropods;
aerosol

Contact; insects
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DalSi dsDNA viry a jejich spektrum hostitell

Baculoviridae (€lenovci-dvoukfidli, motyli, korysi)

Ascoviridae (hmyz)
Corticoviridae (baktérie)
Ampullaviridae (archea)
Guttaviridae (archea)
Bicaudaviridae (archea)
Clavaviviridae (termofilni archea)
Fuselloviridae (termofilni archea)
Globuloviridae (archea)
Lipothrixviridae (archea)

Rudiviridae (archea)

Baculovirus
Multicapsid nucleopolyhedrovirus

Budded Virus Occluded Virus

Occlusion Body

end
view

Peplomers

(9p64) N\ 4

DNA

capsids

side
view

Biological
(bilipid)
Membrane

50 nm 5 um
— :

approximate scale approximate scale

Hytrosviridae (Glossina)

Asfaviridae (prasata)

Iridoviridae (bezobratli, obojzivelnici, ryby) Ranavirus - globalni
hrozba pro obojzivelniky, ryby, plazi

Mimiviridae (améby)

Phycodnaviridae (fasy)

Nimaviridae (korysi)

Plasmoviridae (mykoplazmata)

Polydnaviridae (parasitické vosicky)

Tectiviridae (G- baktérie)

Budded

virus
N

Occlusion-derived

pe fusion
protein peplomers




