Virove infekce prenasene krvi

Blood-borne viral infections
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Nirové hepatitida C

Epidemiologie: pfed rutinnim testovanim darcti v CR se vétina nakazila transfuzi krve nebo krevnich derivatd (do r. 1992)
Riziko: parenteralni pfenos (injekCni uzivatelé drog, tetovani, piercing), pfimy-pfedméty kontaminované krvi (kartacky, holici
strojky), sexualni prenos, vertikalni

Celosvétové 3% infikovanych, v CR asi 0,2% (podhodnoceno), 800-900 pFipadd roéné

Patogeneze: vysoka frekvence mutaci (6 riznych genotypu), poSkozeni bunék vlivem kombinace CPE a imunitni reakce
hostitele. Mozna reinfekce jinym typem viru.

Inkubacéni doba: 15-180 dni (vétSinou 5-12 tydnu)

Klinicky obraz:

(1) Akutni hepatitida C — mirny az asymptomaticky prubéh, spise aniktericky (ikterus u 25% pfipadu), fulminantni pribéh u
alkoholiku, nebo koinfekci s HBV nebo HIV

(2) Chronicka hepatitida C - (déle nez 6 mésicl) — asymptomaticky, odhaleny pfi preventivnich prohlidkach nebo pfi vySetfeni
jiného onemocnéni, odhaleni pozdé-obtizné léCitelné (dekomp. cirhéza, HCC)

Diagnostika: sérologie (anti-HCV IgM ELISA), kvantifikace virové RNA v séru pomoci Real-time PCR
Lécba: symptomaticka, interferon alfa, ribavirin, transplantace jater (pokrocila cirh6za, poCatek HCC)

Progndza: zhorsujici faktory (vySsi vék, infekCni davka, koinfekce HBV a HIV, alkohol)
Prevence: vakcina nedostupna (vysoka gen. heterogenita viru)
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Cel: Hepadnaviridae

hostitelé: Clovék, opice, ptaci (kachny, volavky), netopyfi (Hepatitis B-like)
350 mil. lidi infikovano HBV celosvétové (nejvice Asie a Afrika), asi 0,5 mil. lidi roCné zemfe v souvislosti s HBV
tropizmus: hepatocyty (vysvétleni: nékteré transkripcni faktory zde pritomny)
bun. receptory: nezname (patrné polymerni IgA nebo annexin V)
onemocnéni: hepatitida B, cirhdoza jater, hepatokarcinom

dsDNA (jeden fetézec nekompletni), obalené, sférické, velikost 42 nm o
cirkularni genom: 3,2 kb (velmi maly), kdduje 7 proteint (efektivni replikace)

maji vlastni enzym DNA polymerazu s funkci reverzni transkriptazy

DNA genom se replikuje pres RNA intermediat
obal obsahuije tfi glykoproteiny (S, M ,L) - tvofi povrchovy HBsAg (‘australsky antigen’)
lidské hepatocyty nejsou obvykle ihned zlikvidovany virem, ale prezivaji i nékolik mésicu v€etné neinfek¢nich partikuli — neni

vidét cytopaticky efekt na inf. buiikach MUNI
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Neinfekcni castice

pfitomnost neinfekCnich Castic, které se uvoliuji z hepatocytu

Castice obsahuiji lipidovy a obalovy protein, ale neobsahuji nukleokapsid

tvar filamentarni nebo sféricky

pramér 22nm, délka az 200nm

pritomny hlavné v krvi, méné v jatrech

neinfekCni Castice poCtem prevysuji Castice infekCni

divod pro nadprodukci neinfekcnich partikuli — zfejmé lakadlo (véjicka) pro imunitni systém, ochrana infekCnich ¢astic
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Replikace a exprese u hepadnavirt

Replikace: jadro/cytoplazma

- virus se spoji s receptory host. bunky skrze hlavni povrchovy antigen a vstupuje do bunky endocytézou, poté
dojde k fuzi membrany endozému a obalu viru

- relaxovana kruhova DNA (RC-DNA) uvnitf kapsidu je transportovana prostrednictvim mikrotubult k jadru

- DNA je uvolnéna skrze jaderny por a konvertuje za pomoci ligazy do formy covalently closed circular DNA
(cccDNA)

- cCCDNA je templatem pro transkripci (RNA pol II)-pregenomické RNA (pgRNA) a subgenomické mRNA.-
syntéza vSech virovych proteinu

- pgRNA enkapsidovana s P proteinem reverzné transkribovana uvnitf nukleokapsidu a do (-) ssDNA templatu
generujiciho nové RC-DNA (+/-dsDNA)

- transport RC-DNA zpét do jadra vede 1) k tvorbé novych cccDNA (akumulace gen. materialu v jadru)

- NEBO nukleokapsid obsahujici RC-DNA puci na kompartmentech mezi ER a GA, kde ziska
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HBV transkript

bunecna RNA polymeraza Il
4 tridy mRNA dle velikosti
5°konec s Cepickou

3°konec polyadenylovan
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Syntéza HBV (dsDNA) prostrednictvim reverzni transkriptazy

pregenome RNA

DR2 DR1

Carter and Saunders, 2013
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Strategie replikace hepadnaviru (shrnuti)

Carter and Saunders, 2013
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|Virové hepatitida B

Zavazny zdravotnicky problém soucasnosti (hlavné rozvojové zemé)

Epidemiologie: b&hem Zivota se nakazi az 2 mld. osob, chronicky infikovano asi 400 mil. osob (nejvice Cina) Rozvojové zemé&: nakaza
nejCastéji v détském véku (vertikalné i horizontalné)

Vyspélé zemé: injekEni uzivatelé drog, promiskuita

CR: posledni sérologicky piehled (HBsAg: 0,56% osob) 250-300 pfipad(i roéné-trvaly pokles, vysoka proockovanost (souéast
hexavakciny), vakcinace rizikovych skupin (novorozenci HBsAg, hemodialyza, zdravotnici)

Patogeneze: zanik hepatocytl vlivem imunitni reakce, pravdépodobnost pfechodu do chronicity zavisi na véku infekce a imunitnim stavu
hostitele

Inkubacni doba: 30-180 dni (nejCastéji 2-3 mésice)

Klinicky obraz: heterogenni

(1) akutni hepatitida B — benigni onemocnéni, spontanni uzdraveni
0,1-1% fulminantni onemocnéni s vysokou mortalitou, prodromalni stadium (subfebrilie, bolesti kloubu)
déti-aniktericky prubéh, dospéli (ikterus-nespecif. pfiznaky/asymptomaticky)

(2) chronicka hepatitida B — (déle jak 6 mésicu)
a) HBsAg + pacienti s perzistujici aktivni virovou replikaci - infekce wild type nebo mutantni typ (pfeviada)-zvyseni hladiny jat. enzymd,
zanétlivy stav s moznosti pfechodu do cirhozy.

Antivirova terapie |V|
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Nirové hepatitida B

b) inaktivni nosi€¢ HBsAg — v podstaté zdrav, moznost reaktivace, sérologicky pozitivni HBsAQ), bez klinickych a
patologickych pfiznaku, hladina ALT beze zmén

ke stavu nosi€stvi dochazi spontanné (sérokonverze u 10-20% chronikt) nebo po antiviroveé terapii

Nosici jsou sledovani, neléCi se

Komplikace: fulminantni hepatitida, chronicka hepatitida, cirhdza, hepatocelularni karcinom
Lécba: zabrana progrese chronické hepatitidy do jaterni cirh6zy, dekompenzace cirhézy a vzniku HCC
Suprese virové replikace-interefron (kontraindikace cirhéza), entecavir, tenofovir, lamivudin (pfekonané-tvorba rezistentnich

mutant HBV)

Diagnostika: sérologie-komplikovana, nejcitlivéjSi detekce HBV DNA (kvantifikace viréemie Real-time PCR)

=
I

(P)
o
e



Cel: Retroviridae

— hostitelé: obratlovci (savci-feline leukemia virus, ptaci-Rous sarcoma virus, ryby, obojzivelnici)
— bunécné receptory: CD4 (HIV)

— onemocnéni: HIV, HTLV-1

— obaleny, sféricky az pleomorfni, velikost 80-110nm

— linearni (+)ssRNA genom 7-11 kb, dvé RNA kopie genomu (dimer)

— kazda kopie obsahuje také tRNA=primer binding site (PBS)

VIRION gp120-gpdl

- endogenni retroviry

Nucleocapsid

IMMATURE S MATURE
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Endogenni retroviry

'human endogenous retroviruses' = HERVs

az 8% genomu Clovéka

zkouma se poz. i neg. dopad na lidské zdravi

—— Platyrrhine =—— Catarrhine

————Hominoidea

0
1
% 2 (HML-2)
e 3 HERV-K(HML-2)
@
E 4 vERvs, HERV-H, HERV-K(HML-2)
)
2
56 d ERV-9, HERV-H, HERV-K(HML-4, HML-10)
7
8 HERV-S, HERV-T, HERV-IP, HERV-W, ERV-9 HERV-
4— 7 HERV-ERI, HERV-K(HML-1, HML-2, HML-3, HML-
9 4, HML-B, HML-7, HML-8, HML-9, HML-10)
10 HERV-l, ERV-8, HERV-H, ERV-FRD,

HERV-Fb, HERV-K(HML-5), HERV-L
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Virologicka synapse: HIV

Pfimy pfenos viru z burfiky do buriky

pokud jsou infikované bunky v blizkém kontaktu s dalSimi k viru
citlivymi burikami, dojde mezi nimi k pfenosu viru tzv.

virologicka synapse (napi. u Hiv)
soucinnost cytoskeletu host. bunky

efektivni obrana proti hostitelské bunce (unik
neutralizacnim protilatkam)

Real et al.: "Live imaging of HIV-1 transfer
across T-cell virological synapse to epithelial
cells that promotes stromal macrophage
infection"”, Cell Reports
https://www.cell.com/cell-reports/fulltext/S2211 -
1247(18)30570-9 , DOI:
10.1016/}.celrep.2018.04.028

Stage 1: Accumulation of Env at contact area
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HIV-1
Infected Cell

Target Cell
CCRS LFAA
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w120, Activated LFA-1
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Formation of Virological Synapse

Stage 2: Re-distribution of Gag at contact area



‘Organizace genomu retroviru

TF hlavni regiony kéduijici proteiny:

gag (group specific antigen) — interni strukturni proteiny

n

' PBS
pol (polymerase) — enzymy cap [R l*/ﬁv/p:\

NE

MA CA NC RT RH IN SU
env (envelope) — obalove protelny Figure 17.1 Retrovirus virion and genome organization
Genes gag group-specific antigen
pol polymerase
env envelope
membrane Proteins CA capsid
IN integrase
MA matrix
NC nucleocapsid
PR protease
RH ribonuclease H
RT reverse transcriptase
T SU surface glycoprotein
™ transmembrane glycoprotein
Sequences with roles in replication PBS primer binding site
PPT polypurine tract
R repeat sequence
U3 unique sequence at 3’ end of genome
uUs unique sequence at5’ end of genome

U Greek letter psi, from packaging signal

Carter and Saunders, 2013
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Replikace probiha v jadre Replikace u retrovirua

1.

10.

11.

virus se spoji s receptorem host. buriky (napf. CD4) skrze SU glykoprotein, coz zplasobi konformacni zmény TM proteinu, ktery spusti fuzi
membrany viru s cyt. mem. bunky (vétSina retrovir(), u nékterych retrovirt vSak fuze obalu viru s mem. endozému

CasteCné obnazeni, dojde k tvorbé reverse transcription complex - (+)ssRNA genom je reverzni transkriptazou pfepsan do dsDNA
molekuly

provirova DNA asociovana s nékterymi virovymi proteiny je transportovana pomoci mikrotubull do jadra jako pre-integration complex
dsDNA molekula je nahodné ale kovalentné integrovana do genomu host. buriky Virovou integrézou

integrace provirové ds DNA je dokonéena za ugasti DNA reparaénich mechanizmt buriky

transkripce proviru bun. RNA polymerazou (tvorba mRNA a genomické RNA)

export nekompletnich RNA z jadra a translace na ER - produkce Env, Gag a Gag-Pol polyproteinu

Env produkt transportovan do GA, kde dojde ke Stépeni na SU a TM, dale glykosylovany a transport k CM translace proteintu gag a gag-pol
sestavovani viru na cytoplazmatické membrané (tvorba dimeru, pfipojeni tRNA, gag a gag-pol)

v prubéhu puceni nebo po puceni dojde ke $tépeni komplexu gag a gag-pol virovou proteazou, produkty §t€peni gag je matrix protein, kapsid a
protein nukleokapsidu a pol jsou enzymy IVI U I\I I

SC1

uvolnéni kompletnich (zralych) virionu z burky



HIV fuses to the
host-cell surface.

HIV RNA, reverse
transcriptase, integrase,
# S A 0 and other viral proteins
HIV (€ e | & ) enter the host cell.

Zjednoduseny
infekCni cyklus HIV

preintegration
complex

CXCR4)

Viral DNA is
Host immune cell formed' bY [EVErSE
transcription.

viral RNA
reverse
transcriptase

Viral DNA is
transported across the
nucleus and integrates "=

# | into the host DNA. N

L ]
N e l - integrase
viral DNA
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host DNA

new viral RNA

oer New viral RNA is

%*% used as genomic RNA
2 and to make viral

proteins.

The virus matures
when protease
releases the

proteins that New viral RNA

form the and proteins move

mature HIV. to the cell surface
and a new,

immature HIV forms.
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Zaclenéni provirové DNA do chromozému hostitelské bunky

U3 (3' unique sequence)

Promoter region 5 ¥
U5 (5" unique sequence) U3 Us | PB gag pof env | PP [U3|R | U5
Recognition site for viral 3 5
integrase
PB (primer binding site) o
Association of tRNA 5 v 3
PP (palypurine section)
Initiation site for second I_l U3 R| U5 PB gag P ol env | PP U3|R U5|—|
strand synthesis 3 5’
gag (group specific antigens)
structural proteins i 2
pol (enzymes) 5’ 3’ 5’ 3
Catalytic HIV proteins LI
env (envelope proteins) . host chromosome ,
HIV receptor 3 3 5
o le
5 =¥ 3’ from virus + genomic 5
host LIU3 R|{U5|PB gag pOf env | PP| U3 | R U5'—| chromosome
3 genomic 5'+3" from virus 3
o
5 3
host L U3|R| US| PB gag pol |env|PP|U3|R|U5 1 chromosome
S5 3
le
5 5'replenished
host HU.‘% R|U5|PB gag pol |env|PP|U3|R Ush chromosome
3’

replenished 5’

3

5!

5

3

5

Integration of HIV-DNA into a host chromosome

1 After the viral RNA genome has been
transcribed into double strand DNA,
the viral protein integrase creates
overlapping 5'-ends by removing two
nucleotides from both 3"-ends.

2 Intergrase performs the same reaction
on any site on an arbitrary chromosome
of the host cell.

3 Both DNA molecules are ligated by
synthesis of phosphodiester bonds
between terminal nucleotides of viral
3"-ends and overlapping 5'-ends of the
host chromosome. However, the non-
homologous 5'-ends from the viral DNA
are not ligated to the host chromosome.

4 The non-homologous 5-ends from the
viral DNA are removed by integrase.

5 Finally, the gaps are filled up by
cellular repair proteins, which recognize
single strand breaks.

Not drawn to scale! Enzymatic reactions, interacting
proteins, splicing sites, and binding site | are
omitted for clarity. In style of Mudrow S, Falke D,
Truyen U (2003). Molekulare Virologie, 2. Aufl. (engl.:
Malecular Virology, 2nd ed.) Spekt Akad Verl.
Heidelberg, Berlin.




Transkripce u retrovirt

transcription
stop
transcription C
r'>start provirus
> | | = | | [
JU3R|L :( gag { pol | eny \U3|RIUS
— n— A  — L_. J
upstream downstream
LTR LTR

progeny
genome

cap |R|US gag pol eny \

Carter and Saunders, 2013
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Strategie replikace u retroviru (shrnuti)

RO,

1‘ transcription e
complex
3] d X
DA \,_ pre- mtcgratwnﬂ
complex Golgi
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Carter and Saunders, 2013
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Infekce vyvolaneé retroviry

AIDS — syndrom ziskaného imunodeficitu
soubor klinickych forem onemocnéni (oportunnich infekci a malignit), které se rozvinou v dusledku destrukce funkci imunitniho
systému pusobenim viru HIV

Epidemiologie — HIV-1 1981 (San Francisco a New York-homosexualni populace mladych muzu s Kaposiho sarkomem nebo
pneumocystovou pneumonii, posléze u narkomanu, hemofiliki a jinych pfijemcu krevnich derivatu, identifikace viru 1983 na
Pasteurové ustavu, HIV-2 identifikovan 1986 (vzacna forma, Afrika)

2009 celosvétové asi 35 mil. lidi nakazeno HIV
V CR asi 2000 pfipad(i HIV pozitivnich

Prenos:

1) sexualni (vaginalni sekret a sperma),

2) parenteralni (krev-narkomani, dfive také transfuze)
3) vertikalni (nejCastéji béhem porodu nebo pfi kojeni)
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Prevalence HIV ve svete

Adult HIV
prevalance %

20
M 15-20
1015
Ms5-10
Mm2-5
;-2
05-10
M 0.1-05
B <0.1
B Aids free.
© No data
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//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d7/HIV_Epidem.png

HIV/AIDS u ob¢anu CR a osob s trvalym pobytem 1985-2012
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Infekce vyvolaneé retroviry

Klasifikace HIV dle CDC (1993) zafazuje HIV infikované pacienty do tfi klinickych a tfi laboratornich kategorii (dle po¢tu CD4
lymfocytl)

Klinicka kategorie A

Primarni infekce, 2-6 tydnU po nakaze, obraz chfipky nebo IM, nékdy exantém, nebo zcela asymptomaticky, pokles CD4
lymfocytu

Lab: antigen p24, anti-HIV (dny az tydny)

Poté antigen vymizi, CD4 se normalizuje, pfechod do asymptomatického stadia-bezpfiznakové obdobi 2-15 let (lab kat. 1 a
klinicka A), mirny pokles CD4

Klinicka kateqorie B

Pokles CD4 lymfocytu (lab. kat. 2), Casné symptomatické stadium, malé oportunni infekce (klinicka kat. 2B)
horeCka vice jak 38,5°C déle neZ mésic, prijem déle nezZ meésic

orofaryngealni/vulvovaginalni kandidéza

recidivujici Herpes zoster

trombocytopenie

neuropatie dolnich koncetin
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Infekce vyvolane retroviry

Klasifikace HIV dle CDC (1993)

Klinicka kategorie C

pokles lymfocytl pod 200/mm3, pozdni symptomatické stadium, velké oportunni infekce, nadory, HIV encefalopatie definujici
AIDS

Délka stadia 1-4 roky, prubéh muaze byt az fatalni

Infekce vyvolavaji agens za standardnich podminek nepatogenni nebo velmi malo patogenni

pneumocystova pneumonie (indikativni onemocnéni AIDS)

mykotické agens Pneumocystis jiroveci — na pocCatku neproduktivni kasel, dusnost, sufebrilie, posléze ubytek hmotnosti
kandidéza (oralni i systémova)

toxoplazmoza

nadorové onemocnéni — Kaposiho sarkom (Cerveno-hnédo-fialové eflorescence na klzi), postizeni vnitfnich organu (respiracni
trakt, srdce, GIT, lymfatické uzliny)

Diagnostika: symptomatologie obtizna, virologicka a sérologicka detekce viru a protilatek,
EM, PCR, detekce Ag p24 (protein kapsidu), sérologie anti-HIV (ELISA a konfirmace WB)

Bezpecnost prace s HIV: virus citlivy ve vnéjSim prostredi (vazan na krev, sperma, vaginalni sekret, slzy), v zaschlych
tekutinach nepfrezije |V|
Postexpozi¢ni profylaxe — kombinace antiretrovirovych IéCiv
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Infekce vyvolane retroviry

Antiretrovirova terapie

HAART — highly active antiretroviral therapy

v posledni dobé nahrazena cART — combination antiretroviral therapy

tj. kombinace 3 virostatik s antiretrovirovou aktivitou nejméné ze dvou ruznych skupin

Cil: suprese virové replikace a regenerace imunitnich funkci

Dnes HIV/AIDS typickou chronickou chorobou (k dispozici 29 virostatik)

Prof. Holy — objevitel slouéenin k Ié€bé HIV (tenofovir-Viread), Truvada-i k prevenci

Skupiny virostatik

(1) Nukleosidové anebo nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy — kompetice faleSnych prekurzoru s fyziologickymi
nukleosidy (nukleotidy)— inkorporace faleSnych bazi a vznik nefunkéni DNA (Viread, Truvada)

(2) Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy — vazi se pfimo na RT

(3) Proteazové inhibitory — zabrarnuji koneCnému zrani virové Castice. Proteaza Stépi zbytek polyproteinu za vzniku
strukturnich i replikanich proteint (RT, integraza)

(4) Integrazové inhibitory - blokuje integrazu, ktera je odpovédna za zaclenéni virové RNA ve formé& DNA do hostitelského
genomu

(5) Inhibitory vstupu — interakce léCiva prfed vstupem do buriky

(6) Inhibitory fuze — brani fuzi viru s membranou cilové bunky (receptorem CD4)

=
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Infekce vyvolané parvoviry

Pro Clovéka patogenni pouze Parvovirus B19 (rod Erythrovirus)

Onemocnéni: pata nemoc (erythema infectiosum)

Epidemiologie: kosmopolitni vyskyt, u nas nejvyssi frekvence v zimé a na jare, vyskyt u déti Skolniho véku, rodinny vyskyt, epidemicky vyskyt v
uzavienych kolektivech

Zdrojem nakazy Clovék s inaparentni nebo manifestni nakazou

Pfenos: kapénkoveé, krvi a krevnimi derivaty, vertikalné

Inkubacni doba: 10-18 dnu

Etiopatogeneze: vstupni brana dychaci cesty, napada prekurzory erytrocytl v kostni dieni (Utlum dozravani erytrocytl), virus pronika do kuze a kloubu

Intrauterinni infekce: zavazna anémie plodu, hydrops (riziko zejména v prvni poloviné téhotenstvi)

Klinicky obraz: exantém na tvarich, pozdeji i na trupu a zevnich stranach koncetin, nékdy na dlanich a ploskach nohou, promeénlivost intenzity
exantému dle zevnich podminek (teplo, chlad), lymfadenopatie, polyartritida

Komplikace: artritida, myokarditida, hepatitida, trombocytopenie, neuropatie, encefalopatie

U imunosuprimovanych aplazie (utlum) funkce kostni difené IVI U I\I I

oC I

Diagnostika: IgM, izolace viru, PCR Lécba: symptomaticka, pfi aplastické krizi krevni transfuze, u osob s imunodeficitem indikovany imunoglobuliny
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