Klinicka
virologie



Co jsou to vlastné viry

vV Vv v Vv

Viry jsou nebunecne Castice, ne organismy
Nerostou, nedeli se a nemetabolizuji

Obligatni intracelularni parazité

Stejneé jako bunecné organismy se snazi o
,zachovani rodu”, potrebuji k tomu ale bunku ciziho
organismu

Kromé lidskych viru existuji i viry zvifeci, rostlinné a
viry bakterii (takzvané bakteriofagy)

Mezi viry nepatri priony — chyby v bilkovine. Presto
je vsak zvykem probirat je ve virologii.




Rozdéleni viru

)

Podle nukleové kyseliny rozdélujeme viry na DNA
viry a RNA viry- maji tedy vzdy jen jeden typ NK
Podle poctu viaken DNA/RNA jednovlaknoveé (ss) a
dvouvlaknoveé (ds), u jednovlaknovych se jesté
rozlisuje, zda se jedna o "plus” vlakno nebo "minus'
viakno.

Podle pritomnosti virovéeho obalu se jak DNA, tak |
RNA viry deli na obalené a neobalene.

Dale se klasifikuji do Celedi a rodu, jako bakterie Ci
Zivocichove; zato druhove nazvy se zpravidla
nepouzivaji




Virova ¢astice - virion

» Virion neni bunka

» Viriony maji mensi rozmery nez vetsina bunek
vcetne bakterialnich: nejcasteji 20 — 300 nm

» Skladba virionu

> NK (nukleoid)- cirkularni nebo linearni, u
nekterych segmentovany genom + kapsida
(proteinovy plast)

> obal (u obalenych viru)

> u nekterych odlisna, atypicka skladba (VHB)




Nukleokapsida

v

je pfitomna u vSech viru

sklada se z nukleové kyseliny (DNA, RNA) a
bilkovinne kapsidy

kapsidy mohou mit helikalni (Sroubovicovou),
kubickou (ikosaedralni) Ci jinou symetrii.

viry s kubickou symetrii tvofi tzv. pseudokrystaly —
pravidelné utvary, priéemz jednotlivé viriony v nich
jsou napriklad tvaru pravidelného dvacetisténu.




Lipoproteinovy obal

» maji je] pouze obalene viry

» je tvoren lipidickou dvojvrstvou, ktera pochazi z

nostitelské bunky (puvodné napfr. cytoplazmaticka,

jaderna membrana apod.), do které jsou vClenény
virové glykoproteiny (vybézky)

» v nekterych pripadech je obal pripojen specifickou
bilkovinou k jadru.

» obalené viry jsou méne odolné (hynou totiz pfri
poruseni obalu napr. vyschnutim)




4 < http://vietsciences.free.fr/khaocuu/nguye
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Poxviridae

» ds DNA viry, nejvétsi a nejkomplexnéjsi ze vsech virt
» Replikace v cytoplazmé
» Ovalny tvar viriond, velikost 230x300 nm

» Celed obsahuje nékolik roda:
Orthopoxvirus — viry varioly, vakcinie, kravskych a opicich
nestovic
Parapoxvirus- nakazy skotu, ovci a koz (profesionalni
nakazy u cloveka)
ostatni rody- nakazy nepfenosné na cloveka




Virus Varioly

» Clovék je jeho jedinym pfirozenym hostitelem
» Pavodce pravych neStovic (variola vera)- tezké
generalizované onemocnéni, eradikovano r. 1978
- pfenos kontaktem, kapénkovou infekci
- vznik typickych koznich a sliznicnich projevua
- n¢kdy hemoragie pustul- Spatna prognoéza (Cerné
nestovice)

- Casta kontaminace nestovic statylokoky a
statylokokova sepse

- umrtnost 15-40%




» Eradikace pravych nestovic diky imunizact
antigenn¢ uzce pfibuznym Virem vakcinie
- poprvé ockowval protipravym nestovicim Jenner v
r. 1796 virem kravskych nestovic
- v dnesni dobé¢ uz se neockuje
ve vétdiné zem{ véetné CR

- nebezpedi bioterorismu




Herpesviridae

» ds DNA obalené viry, kapsida kubické symetrie

» Infekce cloveka jsou perzistentni, latentni a rekurentni,

u nckterych podezfeni na vzniku malignich nadorta

Copyright 1994 - '97 Marko Reschie

nucleocapsid
tegument

genome
membrane

glycoprotein complex I

glycopretein complex IIT

» V. herpes simplex (1 a 2)
» V. varicella-zoster

» Cytomegalovirus

» Herpesviry 62 7

» V. Epstein- Barrové

» Lid. herpesvirus 8



o-herpesvirinae

» Rod Simplexvirus — herpes simplex 1 a 2

» Rod Varicellovirus —v. varicella zoster

b



Virus herpes simplex (HSV)

» Virus prostého oparu

» Dva antigenn¢ 1 biologicky odlisné typy T1 (infekce
na obliceji ¢1 v ustech) a T2 (perigenitalni infekce-
herpes genitalrs)

» Infekce se sifi kapénkami ¢i tzkym osobnim
kontaktem, zasahuji sliznice oka, ust, nosu nebo
genitalif a vznikaji praskajici puchyrky (opary)

» Primarni infekce HSV-1 v détstvi
(gingtvostomatitidy, keratokonjunktivitidy), u HSV-2
az v dob¢ sexualni zralostt




» Virus vstupuje do zakonceni nervovych vlaken a
latentné perzistuje v regionalnich senzorickych
gangliich (v nereplikativni forme)

» Rekurentni infekce- reaktivace vyvolana UV
zafenim, horeckou, stresem, atd.

- opar rti (herpes labialis)
- rekurentni herpes genitalis

» Virus se vylucuje béhem aktivn{ infekce (primarni ¢i
latentni)

» Latentné nakazena vetsina populace




Virus varicella-zoster (VZV)

» Onemocneni: Plané nesStovice (varicella) a
pasovy opar (herpes zoster)

» Vice nez 90% primarnich nakaz probiha v détském
veku (plané nestovice), tézsi pribeh ma u dospélych
osob ¢i imunokompromitovanych déti (pneumonie)

» Sif se kapénkovym pfenosem, pomnozeni ve
faryngealni sliznici, pfes lymfatické uzliny, krvi se
$ifi do vnitfnich organti a do bunck sliznice a kiize.
Zde pomnozeni viru- vznik typické vyrazky




V.V 7/

» Krome toho se §ifi do ganglii senzorickych nerv,
kde latentn¢ perzistuje.

» Rekurentni infekce se manifestuje jako pasovy opar-
u starsich osob v disledku oslabeni imunity, u osob

s AIDS

- vetsinou se projevuje 51kmym pasem Vyrazky na

hrudniku




B-herpesvirinae

Rod Cytomegalovirus- cytomegalovirus (CMYV)

» Dochazi k enormnimu zvetseni hostitelské bunky (v¢. jejitho
jadra)

» Replikuje se polymotronuklearech, lymfocytech a
monocytech, kde také perzistuje

» Prenos moci, slinami

» Primarni infekce u malych déti inaparentni, u dospélych
onemocnéni podobné infekéni mononukledze

» Nebezpecné jsou infekce u tehotnych- mohou vést az k
umrti plodu ¢i ke kongenitalnim malformacim

» Infekce u osob s imunosupresi (po transplantacich)-
latentné infikovany Stép nebo aktivace latentni infekce, u

osob s AIDS




Y-herpesvirinae

Rod Lymphocryptovirus- V. Epstein-Barrové (EB-
virus)

» Zpusobuje infekéni mononukledézu

» Primarni infekce vétsinou v adolescenct ¢i ranné dospélosti,
prenos nejcastéji libanim

» Onemocnéni se projevuje faryngitidou, zvétSenim
lymfatickych uzlin a horeckou, zvétsena slezina a Spatné
jaterni funkce.

» Po primarni inteket virus perzistuje v B-lymtocytech a v
epitelu nosohltanu.

» Jako jediny z herpesvirtl je schopen transformovat lidské
pbodilet se tak na vzniku nékterych typa nadort




Polyomaviridae

» ds DNA cirkularni;, 45 nm

» U lidi byl popsany dva polyomaviry: JC a BK

» Organotropismus k ledvinam, JC k CNS

» JC- progrestvni multifokalni leukoencetalopatie

» BK- 1zolace z moci imunosuprimovanych osob




Papillomaviridae

» ds DNA cirkularni, 55nm

» Lidské papillomaviry (HPV) jsou vyvolavateli
benignich tumort na kizi a sliznicich (infekéni
bradavice)- zpusobuji proliferaci plochého
dlazdicového epitelu

» Zdrojem infekce jsou oloupané epitelie, které se mohou
prenaset kontaminovanymi predmety ¢i pfimym
kontaktem, néktery typy se prenasi sexualnim stykem.
(drobné poskozeni pokozky ¢1 jeji macerace)

» U nékterych typu riziko vzniku malignich nadora (HPV

16,18,33,52 aj.- rakovina déloZniho Cipku)




Parvoviridae

» Nejmensi viry napadajici eukaryotni bunky
» Neobalené ssDNA +/-

» rod Erythrovirus - Pata détska nemoc (erythema
infectiousum)

» Vyrazka v obliceji, pozdéji na koncetinach




Viry hepatitid

» Existuje pct hlavnich typu virovych hepatitid VHA az
VHE, které zpusobuji viry HAV az HEV. Kazdy patii
do jiné skupiny

» VHA a VHE (pomucka: samohlasky) se prenaseji
fekalné oralni cestou (ruce), nepfechazeji do
chronicity

» VHB, VHC a VHD- pfenos krvi, popf. sexualni,
mohou pfechazet do chronicity

» Nemayi zadné spolecné antigeny, morfologicky i
biologicky se lisi, ale maji podobny klinicky prabéh




HAV Picornaviridae- fekalné-oralni
Hepatovirus

HBV Hepadnaviridae sexualni, krvi

HCV (a HGV) |Flavivirus krvi

HDV Delta agens — viroid | sexualni, krvi

HEV Piibuzny kaliciviram | fekalné-oralni

b



Hepatitidy

» Jde o infekCni zanéty jater, lidove zvané zloutenky.
Je ovsem nutno odlisit zloutenku jako prenosné
virové onemocneni a zloutenku jako pfiznak, ktery je
pritomen nejen pii hepatitidé, ale 1 napf. pf1 obstrukci
zlucovych cest kameny

» Pacient ma horecky, travici potize, mtze byt
pritomno zezloutnuti skléry ¢1 ktize, zména barvy
moce a stolice atd. Hepatitidy B, C a D mohou
prechazet do chronicity, a nékdy 1 byt prekancer6zou
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Hepadnaviridae

» Rod Orthobepadnavirus- Virus hepatitidy B (HBV)
» Cirkularni ds DNA, jejiz jeden kruh neni uzavien

» Jeden z nejmensich genomu zivocisnych DNA virt
(3200bazi)

» Patfi k nejodolnéjsim zivocisnym viram- vydrz{ az
tyden v zaschlé krvi




Virus hepatitidy B

»Kompletni virion pfedstavuje tzv. Daneova ¢astice (prumér 42nm)
»Obal virionu tvoii antigen HBs

»HBsAg je nadprodukovan, takze v krvi koluji 1 prazdné obaly

> Do prazdného HBsAg miige proniknont také delta agens —

privodee hepatitidy D

»Nukleokapsida- HBcAg, HbeAg

® O

Kompletnl'vv’irion Pouhy prazdny HBsAg, uvnitf
(Daneho télisko) HBsAg delta agens
42 nm 22 nm (VHD)

35 nNm

e



Hepatitida B

» ID- 2 meésice

» Prenos krvi, sekrety (matefské mléko, sliny, sperma)

» U 75% pripadi- akutni hepatitida, u 25% probiha
infekce inaparentne

» Ast u 5-10% nemocnych- perzistentni infekce,
ojedinéle se miize zmenit v chronickou hepatitidu
(cirthoza jater, hepatocelularni karcinom)




Diagnostika HBV

» HBV ma tfi pro diagnostiku vyznamné
antigeny. Jen dva z nich vsak nalézame vséru:

HBsAg a HBeAg.
» HBsAg se tvofi v nadbytku, takze je ho vzdy

vséru hodné, proto se hodi pro screening

» Protilatky naopak miizeme stanovovat proti vSem
tfem z nich: anti-HBs, anti-HBe 1 anti-HBc.

» Diagnostiku pripadné doplni PCR, prukaz
jaternich enzymau aj.




Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

Symptoms
HBeAg anti-HBe

Total anti-HBc

Titer

anti-HBs

IgM anti-HBc

: | i | i
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52

Weeks after Exposure

c.edu/virol/hepatitis-disease2.htm




Progression to Chronic Hepatitis B Virus Infection
Typical Serologic Course

Acute Chronic
{6 months) (Years)
HEeAg anti-HBe
HBEsAg

Total anti-HBc

Titer / )
/-

7 IgM anti-HBc

| | | | | | | T | | ;fff | ffff
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 32 Years

Weeks after Exposure

c.edu/virol/hepatitis-disease2.htm




Puvodci respiracnich infekci u Clovéka
» Viry chiipky
» Viry parachfipky
» Adenoviry

» RS virus

b



Chripka

» Chripka je onemocneni celeho tela. K obrazu
chripky nepatri ryma ani bolesti v krku, ale suchy
kasel, vysoke horecCky, pocit ucpaneho nosu,
bolesti hlavy, schvacenost a bolesti svalu. Zacdina
casto velice prudce.

» PFi tézkém prubehu se vyvine bronchitida a
pneumonie.

» Nebezpecna byva chripka u imunosuprimovanych
(predevsim delsi trvani), tehotnych, starsich osob.
Na druhou stranu, nekteré subtypy postihuji vice
mladé, zdrave lidi paradoxné pravé kvuli pfFilis
dobre imunite.




Viry chfipky

» Celed Orthomyxoviridae- chiipka typu A, Ba C

» Virus chripky A - nejcastejsi pricina klasickeho
klinického obrazu chripky, vyvolava kazdorocCni
epidemie, (pandemie jednou za 10-40 let). Krome

lidi postihuj
» Virus chrip
» Virus chrip

e | prasata, ptaky a dalsi zvirata.
KY B - epidemie kazdych cca 5 let

Ky C - lehka onemocnéni dychacich

cest, endemicky vyskyt
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Pandemie a epidemie

» 1918-1919 ,Spanelska chripka” (H1N1)

» 1957 ,asijska chripka” (H2N2)

» 1968 ,hongkongska chripka” (H2N3)

» 2009 ,mexicka chripka” (praseci) (H1N1)




Viry parachripky- parainfluenzy

» Jsou to paramyxoviry, blizce pribuzné viru priusnic a
vzdalenegji i viru spalniCek

» Vyvolavaji predevsim infekce hornich cest
dychacich (u deti). Chripce podobny kasel vSak
muze byt téz, vétSinou vsak (zvlast u dospélych) bez
horecky.

Ak
S,




Adenoviridae

» ds DNA neobalené viry
» Kubicka symetrie kapsidy (pravidelny
dvacetisten) s vybézky (adsorpce

na voimavou bunku)

» Rod Mastadenovirus (zvitreci

a lidské adenoviry)




Lidské adenoviry

» 47 serotypu adenoviru, které mohou byt patogenni
pro Cloveka.

» Mohou vyvolavat rymy, zanéty hltanu, zanéty
spojivek (od lehCich po zavazne)

» Typy 40 a 41 zpusobuji prujmy malych déti

» Jeden typ také muZze zpusobovat zaneét
mocového mechyre s krvacenim

» Adenovirové nakazy jsou bezné v zime, na jare a
na zacCatku leta




RS virus (respiracni syncycialni
virus, pneumovirus)

» Je vzdalené pribuzny virum parachfripek

» RS-virus je vyznamnym patogenem
dolnich cest dychacich v prvnim pulroce
zivota. U starsich déti a dospelych mirné
infekce HCD (ryma, kasel, zvysSena teplota).

» Jak napovida nazev, zpusobuji splyvani
nakazenych bunék (syncycia — soubuni)

» Diagnostika — ELISA, primo tkanove kultury




Mycoplasma pneumoniae

» zvlastni skupina bakterii — Mollicutes, nemaiji
bunécnou sténu

» puvodcem tzv. atypickych pneumonii.

» mohou nastat i mimoplicni komplikace
(srdeCni, nervove a jiné).

» casto naopak jen jako ryma nebo uplne bez
priznakul

» pfenos vzduchem




Klasické virové infekce détského véku

» Pfiusnice

» Zardénky

» Spalnicky

» Détska obrna

» Rotavirové infekce
» (Pata détska nemoc)

» (Plané nestovice)




Virus pfiusnic (v. epidemické parotitidy)

v Paramyxoviridae- Paramyxoviriae- Rod Rubulavirus
(obalené ssRNA viry negativn{ polarity, nesegmentované)

» Pfiusnice jsou generalizované onemocnéni

» Vétsinou benigni détska choroba, prenos kapénkovou
infekci

» Virus infikuje hlavné epitelie vyvodi
pfiusnich a ostatnich slinnych zlaz,
dochazi k jejich zdufeni a zanétu

» Pronika také do CNS, pankreatu, pohlavnich

a mlécnych zlaz, a ledvin




Virus zardé€nek (rubeola)

» Togaviridae- rod Rubivirus (obalené +ssRNA &
Viry, nesegmentovane)
» Pfenos pfimym stykem, vstupni branou

je sliznice nosohltanu

» Mirné onemocnéeni —vyrazka, teplota
a zdufeni lymfatickych uzlin

» Nebezpeci poskozeni plodu v tehotenstvi (kongenitalni
infekce- smrt, potrat, vrozené vady), nejvetsi v prvnich
3 mesicich

» Ockovani zivou atenuovanou vakcinou




Virus spalniek (morbilli)

v Paramyxoviridae- Paramyxoviriae- Rod Motrbillivitus (obalené
ssRNA viry negativni polarity, nesegmentované)

» Virus vstupuje do te¢la dychacim traktem a mnozi se v
respiracni sliznict, pronika do regionalnich lymfatickych uzlin,
kde tvofi obrovské mnohojaderné bunky. Rozvijejici imunitni
reakce vede k destruket infikovanych bunck (endotelif kapilar)-
typicka vyrazka

» 1. kataralni stadium (horecka, ryma, kasel), 2. stadium vyrazky-
charakteristicky exantém na tvarich a za usima

» Subakutni sklerozujici panencefalitida- po infeke1 v détstvi
virus pretrvava v mozku a po case se aktivuje, postizeni CNS

» Diky systematické vakcinaci je vyskyt spalnicek u nas krajn¢

vzacny



1 The virus is
spread by
breathing in
virus-containing
droplets or by
touching
contaminated
surfaces.

Characteristics of Measles

2 The Virug e g

grows in cells
in the back of
the throat and
lungs.
Symptoms
appear after
10 to 12 days.

3 Infected
person has a

fever lasting two

to four days,
followed by a
cough, runny
nose and red,
watery eyes.

Sources: Centers for Diseass Contral; World Health Organization

4 Arash, lasting
five to six days,
appears about

- the face and

head, spreading
through the
torso to the
hands and feet.

5 The virus can
be transmitted
from four days
prior to and four
days after the
appearance of
the rash.

The MNew York Times



Virus pfenosné détské obrny (polyomyelitis)

» Picornaviridae- rod Enterovirus — Polioviry (neobalené
+ssRna viry, nesegmentovanc)

» Vstup do téla zazivacim traktem, do CNS se dostava
hematogenni cestou

» 'V 90-95% pripadl inaparentni infekce, 4-8% abortivni
forma (neurcité horecnaté onemocnéni), pouze v 1-2%
dochazi k paralytické formé onemocnéni- rozviji se
chabé obrny (pfedevsim dolnich koncetin)

» Ockovani- inaktivovana (Salkova) a ziva oralni
(Sabinova) vakcina




Rotavirové infekce

» Reoviridae- rod Roravirus (neobalené dsRNA viry,
segmentovane)

» Nazev podle kulatého tvaru viriont pfipominajici
ozubena kolecka

» Rotaviry jsou ptivodct zavaznych praymu u kojencu a
malych déti (od 6 mésict do 2 let véku), nebezpeci
dehydratace

» U vetsich détf a dospélych probiha infekcee i 1naparentne

» Maximum vyskytu v zimnich
meésicich

» Prenos fekalné-oralni cestou,
asi i respiracni

» Ockovani

SRRRRRRAR




Piehled metod

» Primeé metody (prace se vzorkem ¢i kmenem)

- Mikroskopie — u viru obtizna , elektronopticka, opticka
jen k prukazu néceho, co viry délaji in vivo Ci in vitro
(inkluze, cytopaticky efekt)

- Kultivace — izolace vyzaduje zivé bunky

> Biochemické metody — u viru se nepouzivaji

> Prikaz antigenu (pomoci protilatky)

- Pokus na zvireti — vzacnée

> Prilkaz nukleové kyseliny

» Neprimé metody
> Prukaz protilatek (pomoci antigenu)




Izolace vira

» Zvire se pouziva dnes jiz mene casto. Klasickym
zviretem je sajici myse.

» Vajecny zarodek je klasickou metodou
- Amniova dutina

> Allantois
> Zloutkovy vak
> Chorioalantoidni membrana (pouze zde nékdy
pozorovatelny vysledek — tzv. poky)
» Bunécné (tkanove) kultury: LEP, HelLa, opicCi ledviny
a ruzné jiné. Néektere viry délaji na TK cytopaticky
efekt (CPE)




Oplodnéné vejce a jeho Casti

SHELL

QUTER SHELL MEMBRANE

INNER SHELL MEMBRANE
ALLANTOIS




Izolace viri a podobnych agens na vejci

» Amniova dutina, obklopujici zarodek se pouziva
Casto, napf. u viru chfipky

» Allantois, tedy odpadni vacek, je zejména u
starsich embryi snadno dosazitelnou strukturou. Je
vSak malo vyzivny

» Zloutkovy vak slouzi napf. k p&stovani chlamydii
(coz jsou bakterie, ale vlastnostmi znacne podobné
virim)

» Chorioalantoidni membrana slouzi k pestovani
zejména poxviru a herpesviru




Cytopaticky etekt (CPE)

» Jen zfidka se cytopaticky efekt viru na bunku projevi
podstatnou zmenou metabolismu, ktera by se pak
pri pridani indikatoru projevila barevnou zmenou
viditelnou makroskopicky

» Castgji CPE pozorujeme v mikroskopu:

o zakulaceni bunek

o ztrata desmosomu mezi bunkami

o ztrata usporadani jednim smerem

o celkove nastava ,misto radu chaos”

» Mnohé viry ovSem na tkanovych kulturach
nedélaji viubec zadny cytopaticky efekt




Takze tady CPE je...




Nepfimy priukaz vira

» Pouziva se hlavné KFR, ruzné typy neutralizaci
(HIT, VNT) a v posledni dobé predevsim
reakce se znacenymi slozkami (hlavne ELISA)

» Pozor! Ne vsSe, kde se jako vzorek pouzije
sérum, je neprimy prukaz! U systémovych vir6z
je Casto agens (nebo jen jeho antigen) v séru
pritomno, a pak se da serum pouzit i pro primy
prukaz




KFR

» Pozitivni je nepritomnost hemolyzy
- sedimentace krvinek na dno

b Negatlvnl je hemolyza

» CtyFnasobny vzestup/pokles titru se povaZUJe z
signifikantni (pfi pouziti parovych ser)

HIT

» Pozitivni je zabrana virovéeho shlukovani krvinek
(= sedimentace krvinek na dno)

» Negativni je shlukovani krvinek
(bramboroid Ci bramborak)
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