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OBECNA VIROLOGIE

Historie virt, obecné vlastnosti virl, struktura virové castice,
patogeneze virovych infekci, metody diagnostiky virovych puvodct.



Zakladni pojmy:

* Virus: vir nebunecna Castice, vné hostitelske bunky jsou metabolicky
inertni, nemaji zadné organely, pouze DNA nebo RNA. Virové geny jsou
strukturalni — koduji Castice virionu, nestrukturalni — koduji enzymy, ktere
jsou zodpovédné za replikaci viru v burice

* Virova castice- virion je komplex bilkovin a nukleovych kyselin.

* Virologie —viruselegie - védni obor zabyvajici se studiem a diagnostikou viru

* Virova infekce: wrelre{?eka—m#ekee onemocneéni zpusobené prunikem viru
do organismu hostitele a do hostitelské bunky. Organismus se brani
tvorbou protilatek (specificka imunita), nespecificka imunita (NK bunky,
interferony)

* Virova naloz — mnozstvi virovych partikuli, které vyvolaji infekcni proces



Historie virologie

» Zakladatel virologie —rusky botanik Ivanovskij (1892) prokazal
existenci infekcénich plivodcu - viru. Objevil shluky viru
tabakové mozaiky v listu tabaku.

* Luis Pasteur- 1885 - vakcinace proti vztekling, 1889 zalozeni
Pasteurova ustavu v Parizi

» Loeffler a Frosch (1898)- prvni zivocCisny virus — virus slintavky a
kulhavky

e Reed (1902) — prvni lidsky virus — virus Zluté zimnice

* Enders (1949) - prvni tkanova kultura — virus détské obrny — 50.
|éta mohutny rozvoj |ékarské virologie (NC-nobelova cena)

e Kary Mullis -80.-90. léta - rozvoj molekularni biologie (NC)



Charakteristika viru

e striktné intracelularni parazité

National Institutes of Health; originally uploaded
to en.wikipedia by TimVickers (25 October 2006), transferred

* replikace pouze v eukaryotické bunce o Commonsby Quad] vt Commons e Glfoni

Virus chiipky

] Lunf:hanni:.} ﬁ al ;. :
* velikost 20 - 300 nm M_gg_u;\ otz
* velikost genomu 2 - 200 kbp ' Vi
,‘,*.Caps:iup

Lipid Envelope (Sialidase)


https://en.wikipedia.org/wiki/Image:3D_Influenza_virus.png
https://en.wikipedia.org/wiki/User:TimVickers
https://commons.wikimedia.org/wiki/User:Quadell
http://toolserver.org/%7Emagnus/commonshelper.php
http://www.dhs.ca.gov/dcdc/VRDL/html/FLU/Fluintro.htm

Morfologie a struktura virt

* Odlisna velikost a morfologie u riznych celedi virQ

e Sféricky az vlaknity tvar

* Elektronova mikroskopie: vizualizace architektury

virové castice

* Nukleova kyselina je pouze jeden typ u rlznych
virl (DNA, RNA) — geneticka informace pro
reprodukci viru -genom viru

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/89/TemFzu.p

ng ELEKTRONOVY MIKROSKOP


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/89/TemFzu.png

Struktura virové partikule

Nukleova kyselina

Nukleokapsida

Matrix

Peplomery

Obr: Prof. V. Celer ml.



Virova nukleova kyselina

>typ NK ( DNA x RNA )
> pocet vlaken ss - jednovlaknita
ds - dvouvlaknita

» linearni x cirkularni NK (vétsSina viru x
Circoviridae)

> celistva x segmentovana
> polarita pozitivni (+) x negativni (-)



Kapsida, obal viru

Ochranny obal genomu viru — proteinovy plast — architektura viru — symetrie virové castice

Kapsomera —bilkovinna molekula (y) — struktura kapsidy. Jejich pocCet je pro viry kazdé Celedi
staly a charakteristicky —NK obalena kapsidou = nukleokapsida- u neobalenych viru zustava
jedinym ochrannym obalem.

OBALENE VIRY = méné odolné v prostiedi

Obal viru = lipidova dvouvrstva obsahuijici IY(koproteiny (peplomery) - vznika modifikaci
cytoplasmatické membrany host. bunky. Glykoproteiny jsou kédovany virem

Funkce g: vazba na bunécne receptory, penetrace do hostitelske bunky, hlavni antigenni
struktury virionu — imunitni reakce.

Prominuji na povrch (orthomyxoviry, paramyxoviry, rhabdoviry..)

Matrix protein (M protein) — u nékterych viru (retroviry, ..) — vnitfni ¢ast obalu —zesiluje lipidovy
obal viru, tvar viru.

EEQkB’ALENE VIRY = odolné v prostredi stabilni a odolna nukleokapsida, lepsi pranik k cilovym
unkam



Symetrie virové nukleokapsidy

* NK je stabilni a symetricka

d Symetrie helikdIni - rhabdovirova partikule — zavitova struktura kopiruje vlakno
genomu, muze zmeénit svou délku = otevrena struktura

1 Symetrie ikozahedralni - herpesvirova partikule — kapsomery dvojiho druhu (pentony a
hexony)

1 Symetrie komplexni - retroviry (HIV) —nepatfi ani do jedné z predchozich



Faze replikace viru

* DNA viry — v jadre (mimo Poxviridae-cytoplasma a Asfarviridae-
replikace v cytoplasme, syntheza DNA v jadre)

* RNA viry — v cytoplasmeé (mimo Orthomyxoviridae a Bornaviridae)

= ADSORBCE virionu na povrch vnimavé bunky —ligandy (virus-
glykoproteiny) / receptor (bunka)

= PENETRACE prunik virionu do bunky (translokace, endocytoza, flze)
= OBNAZENIi GENOMU = dekapsidace =DNA

= REPLIKACE VIROVEHO GENOMU — mnozZeni viru v burice- tvorba
velkého poctu virovych partikuli



Patogeneze virovych infekci

* Veskere procesy probihajici v bunkach, tkanich a organismu hostitele po
infekci patogennim virem. Tyto zmeny indukuji imunitni reakci organismu.
Rozsah pato o%ick{/ch zmen je rozmanity od subklinické infekce az po
onemocneéni s letdlnim prabéhem.

* Permisivni bunka - bunka vnimava k infekci, ma vhodné receptory
* Tropismus (neurotropni, dermatotropni...viry)

* Nepermisivni bunka — replikace viru blokovana v nekterém stupni zivotniho
cyklu viru (absence receptoru)

* Interakce viru a buriky mize mit tyto formy:
1. Lyticka infekce — cytopaticky efekt

2. Produktivni infekce bez cytocidnich zmén
* 3. Perzistentni infekce



Typy cytopatickeho efektu:

* MiuzZeme sledovat na monolayeru bunécné kultury (in vitro)
1 Difuzni destrukce (PRRS, Flavivirus, Calicivirus..)

d Plaky (Herpesvirus, Poxvirus)

J Syncytium (Maedi Visna virus, Respirovirus)

J Absence cytopatického efektu (Circovirus, Lyssa virus)



Stabilita viru ve vnejsim prostredi

* Je ovlivnéna vlastnostmi proteinu a nukleovych kyselin

* |[naktivace viru:

1. teplotou 55-60°C /30 min (virus hepatitidy B 60°C/1 hod)

2. vlivem pH 5 -9 (acidostabilni jsou enteroviry/ citlivé jsou viry SLAK)

* 3. ultrafialovym a ionizujicim zarenim — desinfekce boxu a lab. ploch, pri
vyrobé vakcin —inaktivace

e 4. chemickymi Cinidly - detergenty (Triton X), aldehydy —formaldehyd,
oxidacni Cinidla- ethylen oxid, chlornany, ozon

* PRIONY - vysoce rezistentni k teploté i chemickym latkam 121°C/1hod,
1M NaOH/30min.



Diagnostické laboratorni metody

" PFimy prukaz viru (NK, * Nepfrimy prukaz viru
virus, atg) (protilatky 1G)

= Molekularni biologické = ELISA
metody (P(;R;, EII?CR, = Virus neutralizacni test
sekvenovani cast (VNT)
senomt, NGS * Hemaglutinacni inhibicni
sekvenovani) test (HIT)

" |zolace viru na bunécné = |munodifuzni test

kulture
_ _ " |[munoblot
= Elektron mikroskopie . Fluorescenéni test
" I[munohistochemie (atg)

= Fluorescencni mikroskopie
(atg)



Molekularni biologické metody

* Hybridizacni techniky za pouziti DNA nebo RNA sond

* Amplifikacni techniky (zmnozeni NK)

J PCR kvalitativni metoda (1993 Nobelova cena za chemii)

J gPCR kvantitativni metoda (pocet kopii DNA)

J multiplex gPCR — vice patogenl

J Sekvenovani — ¢asti genomu (gen pro kapsidovy protein)
INGS sekvenovani — celogenomové sekvenovani — lidsky genom



gPCR

Fluorescence History

Sekvenovani genu 16S rRNA

Bartonella henselae complete genome, strain BM1374165
Sequence ID: HG969191.1 Length: 1975503 Number of Matches: 2
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Kultivacni systémy ve virologii (in vitro) \

@Kultivace viru do organismu experimentalniho zvirete
(lab.mysi) zastaralé - welfare zvirat. Diagnostika viru vztekliny
(Lyssa virus).

®@Inokulace viru do kureciho embrya - virus chripky, aviarni
viry, Rickettsia, Chlamydia. (zloutkovy vak, amnionovy vak,
alantoinovy vak, chorioalantoidni membrana).

@Kaultivace viru v bunécné kulture - nejcastéjsi zptsob izolace
Zivého viru.



Inokulace do kureciho embrya
10 denni embryo.

yolk sac, amnion sac, alantoin sac, chorioalantoic membrane

Prof. Celer ml.

OONUTDNANWN =

. Skorapka
. Zona pellucida

Vzduchova bublina
Chorioalantoidni membrana

. Alantois
. Amnionovy vak
. Zloutkovy vak



Detekce viru chripky

e Alantois




Bunécné linie

@ Nejefektivnéjsi tkanova kultura v podminkach in-vitro

®Ziskava se: 1. selekci z primarni bunécné kultury ovlivnéné mutaci, fyzikalné, chemicky —
selekce jednoho typu bunék

2. kultivaci nadorovych bunék (karcinom délohy- HELA cells, LEP- human embryonal cells)
@®Nekonecéné pasazovani
@®@Heteroploidni sada chromozom

@Roux lahve (sterilni, ploché dno, plasticky uzavér)= monolayer



Bunécny monolayer z felinnich ledvin
s cytopatickym efektem
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DNA viry — genom viru je tvoren DNA (dsDNA, ssDNA)

Replikace viru v jadre Replikace viru v cytoplasmé
* Adenoviridae * Poxviridae
* Herpesviridae * Asfarviridae

* Papovaviridae
* Parvoviridae
* Circoviridae




Celed: Herpesviridae

Herpes- plizivy
Velikost: 120 - 200 nm
Genom: ds DNA 150 kbp, kdduje vice nez 20 strukturalnich proteint

lkozahedralni symetrie kapsidy, 162 kapsomer

Obal s povrchovymi glykoproteiny

Replikace nastava v jadre bunky, obal pochazi z nuklearni membrany

Intranuklearni eosinofilni inkluze



Hostitelska specifita: kazdy herpesvirus ma svého prirozeného hostitele,
(SirsSi hostitelska specifita u Aujeszkého choroby)

Latence viru v organismu hostitele — neproduktivni infekce, (LAT
transkripty) trigeminalni ganglia v mozku, bilé krvinky = nedochazi k
poskozeni bunky, bunka se muze délit

Reaktivace viru (kortikoidy, stres, imunosuprese)

Mala odolnost ve vnéjsim prostredi

Ikosahedralni symetrie
nukleokapsidy

e



Podceled”: Alphaherpesvirinae

Rod: SIMPLEXVIRUS
* Herpes simplex virus 1 (Herpesvirus Clovéka typ 1)

Rod: VARICELLOVIRUS

* Varicella-Zoster virus (Herpesvirus ¢loveka typ 3)

* Virus Aujeszkého choroby (Suid herpesvirus 1 - Pseudorabies virus)
* Virus Infekéni bovinni rhinotracheitidy (Herpesvirus skotu 1)

* Herpesvirus konityp 1l a4

* Virus koitalniho exantému koni (Herpesvirus koni 3)

* Herpesvirus kocek, herpesvirus ps(

* Virus Markovy choroby dribeze



Virus infekéni bovinni rhinotracheitidy (IBR / IPV)

Respiracni syndrom (IBR)

» akutni horecnaté onemocnéni hornich cest dychacich, vytok z oCi a nosu, salivace,
konjunktivitis, encephalitis, gastroenteritis, aborty 4 — 7 mésic brezosti.

* Infekcni pustularni vulvovaginitida (IPV)

Horecka, zmény na posevni sliznici, bolestivé moceni,

» Balanoposthitis — postiZzeni byku, virus muze byt pritomen v semeni.




Virus Aujeszkého choroby -Pseudorabies

* Primarnim hostitelem a hlavnim zdrojem viru je prase, hostitelsky nespecificky

 Onemocnéni u néj probiha za priznaku encefalomyelitidy, bronchopneumonie,
potratll nebo celkového hore¢natého onemocnéni.

* U jinych druht zvirat je infekce omezena na CNS (pruritus).
* Patogeneze: Infekce ingesci nebo inhalaci

* Primarni replikace v orofaryngu, transport do CNS axoplazmou kranialnich
nervu. Sekundarni replikace v CNS, ganglion-neuritis, meningoencephalitis

 Mistem latence je gangl. trigeminale

* K vyluCovani viru dochazi oralnimi a nazalnimi sekrety



Herpesviry koni

Podceled: Alphaherpesvirinae
EHV-1  Virové zmetani klisen

EHV-4  Virova rhinopneumonie

EHV-3  Exanthema Coitale

Podceled: Gammaherpesvirinae

EHV-2  EHV-5

V patogenezi virového zmetani klisen EHV 1 se uplatnuiji :

epitelialni bunky, leukocyty a endotelialni bunky a to v respiratornim traktu, imunitnim systému a brezi
déloze

Primarni replikace viru - v epitel. bunkach respir. traktu
Infekce endotelidlnich bunék cév v nasalni oblasti, virémie prostfednictvim monocytl a lymfocytu.

Sekundarni replikace v endotelidlnich bunkdch délohy, CNS, testes, endokrinnich organd, ale také
infekce trigeminalniho ganglia



Herpesvirus pst (CHV-1)

* Fatdlni, hemorrhagické, generalizované onemocnéni sténat do 4 tydnu stari. U
dospélych psl vyvolava pohlavni onemocnéni.

Inkubacni doba je 3 — 8 dni, typicky je bolestivy narek sténat, bolesti bricha,
anorexie, dyspnoe.

U dospeélych zvirat vaginalni a prepucialni vytok, nodularni zmény na sliznicich.

Prilezitostné vznika respiratorni onemocnéni.

Kritické obdobi k infekci jsou tri tydny pred porodem a tri tydny po porodu.



Felinni herpesvirus-1

virus rinotracheitidy kocek

* Onemocneéni respiracniho aparatu, oka a vyjimecneé kozni Ci neurologické
projevy. Klinické priznaky byvaji nejzietelnéjsi pri primoinfekci kotat.
Onemocnéni oznacovano jako , koCiCi ryma®“.

Latentni forma

* Mistem replikace je nosni sliznice, oko, tonzily
a nazalni konchy




Celed: Parvoviridae

* Neobalené viry

* Velikost virové partikule kolem 25 nm
 Genom tvori ssDNA

* Velikost genomu priblizné 5.2 kb

lkozahedralni symetrie kapsidy

 Mimoradné stabilni a odolné (teplota, pH)

* Replikace v jadre aktivné se délicich bunkach (enterocyty, leukocyty,
myokard)

Vétsina druhl obsahuje hemaglutinin
* Prenos- oralni---orofaryngealni



Parvovirus psu

e Akutni vysoce prenosné onemocnéni (CPV-1, CPV-2)
* Zvraceni, hemorhagicka enteritida, myokarditida
* Prenos — oralni-oropharynx — enterocyty—myokard—virémie

* Hostitelé: Cannidae (psi, vlci, lisky, kojoti)—vysoka promorenost v
utulcich a chovnych stanicich

* \Vlysoka mortalita -2-3 dny po objeveni kliniky
* Nejohrozenéjsi kategorie zvirat: 6 tydnu- 6 mésicu stari.



Virus panleukopénie kocek
rod: Protoparvovirus

* Akutni vysoce kontagiozni nebezpecné onemocnéni kocek

» Patologické zmény v GIT, CNS, kostni dreni a lymfatickém systému
 Klinické priznaky: anorexie, zvraceni, prujem, neutropénie a lymfopénie
* Typicka je: hemoragicka gastroenteritis

Umrtnost 25-100%



Ockovani

Neni ze zakona povinné

Od 6 tydnU véku 2-3 revakcinace, preockovani 1x ro¢né

Nobivac — 1x 3 roky

Zvirata starsi dvou let onemocni vzacne, mohou byt ale zdrojem nemoci pro
zranitelna sténata. Proto je dobré oCkovat pravidelné i starsi zvirata.

Parvovirdza je soucasti vsech kombinovanych vakcin proti infekCnim psim
onemocnénim (puppy vakciny)



Celed: Papillomaviridae

* 16 rodl v populaci ¢lovéka a zvirat — rod: Papillomavirus

* Viry napadaji epidermalni a sliznicni epitel, replikuji se v jadre
« Celed zahrnuje viry s onkogenni interakci

» ZpUsobuji benigni tumory (papilomy-chirurgické odstranéni) nebo sarkoidy- (Ié¢ba cytostatiky)-
akutni, chronické i latentni infekce

» Jejich diagnostika se provadi histologicky, elektron-mikroskopicky, pfipadné metodami molekularni
biologie.

Veterinarné vyznamni zastupci: bovinni papilomaviry
papilomaviry koni
virus oralni papilomatdzy psi
papilomavirus kralik(

* Humanni zastupci (HPV) pres 100 typl: kozni bradavice, genitalni bradavice (nezhoubné), karcinom
délozniho hrdla u Zen a penisu u muza. Vysoce rizikové typy HPV (16, 18) — vakciny CERVARIX,
SILGARD



Charakteristika celedi:

e Neobalené viry

e Velikost virové partikule 45 - 55 nm

e Sféricky tvar s ikozahedralni symetrii
nukleokapsidy

e Genom tvori dvojvlaknita, cirkularni DNA

e Jsou odolné vuci vysokym teplotam, Sirokému
rozmezi hodnot pH a organickym rozpoustéd|im.

e Jsou schopny produktivni i abortivni infekce
(transformace bunky)



Celed: ASFARVIRIDAE

African Swine Fewer — neni prenosny na ¢loveka a jiné druhy zvirat
Rod: Asfivirus

Genom je slozen z ssDNA

velikost 170-215 nm

Obaleny

RES (retikuloendotelov{/ systém - soustava fagocytujicich bunék roztrousena v radé organt zejm. ve
sleziné, jatrech, lymfatické tkani. Podili se na imunité organismu.)

Replikace v makrofazich

Rezistence 4°C- 20°C — nékolik let

Prenos - klisté, kontakt, zbytky potravin Zivo€. puvodu
Reservoar — Sus ethiopicus —vychodni Afrika



Celed: Asfarviridae

Vyskyt:

* Gruzie, Belgie, Bulharsko, Estonsko, Litva, LotySsko, Madarsko, Polsko nebo Rumunsko-
tyto staty zasahl africky mor prasat.

* Cerven 2017, 200 pfipadd, nyni aktudlné jsme zemi bez vyskytu

Opatreni:

* Nahodny odbér dovezeného vepr. masa ze zemi s vyskytem

» Zdkaz prekrmovani domacich zvirat zbytky potravin omezit prikrmovani divo¢aka
Vzorky pro diagnostiku:

e Odebiranymi vzorky jsou nesrazena krev (bilé krevni bunky) a sérum

* slezina, jatra, plice ledviny, gastrohepatické a submandibularni mizni uzliny a tonzily.



RNA viry

Koronaviry, chripkové viry, Lyssa virus



Obecné viastnosti RNA viru

Vysoka variabilita
Replikace v cytoplazmé bunék (kromé Bornavir()
Genom je tvoreny RNA

* (+)ss RNA Picoronaviridae, Arteriviridae,
Coronaviridae

» (+) ss RNA s reverzni transkripci Retroviridae

> (-) ss RNA Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Filoviridae,

> (.—))ss RNA se segmentovanym genomem Orthomyxoviridae (antigenni a biologické varianty
viru

> ds RNA Reoviridae



Celed" Coronaviridae
Since 1960

e Koronavirus (Coronavirus) - CORONA=VENEC, je spolecné oznaceni (nikoli taxonomické
jméno) pro ctyri rody (alfa, beta, delta a gamma) obsazenych
v podceledi Orthocoronavirinae, radu NIDOVIRALES: ZpUsobuji zavainéjsi i méné zavazina
onemocnéni zvirat a lidi.

* Alfacoronavirus -respiracni infekce drubeze, ptakd, skotu, prasat, norci, netopyfi, Cloveék,
enteralni infekce kocek

e Betacoronavirus podrod-Sarbecovirus - roce 2002 nazvany SARS-CoV (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus)=ZOONOZA, 10 % mortalita

2012 MERS-CoV (The Middle East respiratory syndrome coronavirus)=2Z00NOZA z
velbloudu, Saudska Ardbie, Jizni Korea, SAE

« 2019 Wu-chan —SARS-CoV2-(Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
 Gamacoronavirus - lidé
e Deltacoronavirus- ptaci, kachny



Rod: A/facoronavirus

 Alfacoronavirus 1

Felinni koronavirus (FCoV)

pribuzny koronavirus pst (CCoV)

Porcine transmissible gastroenteritis virus(TGEV)

Alfacoronaviry

Porcine epidemic diarrhea virus (PEDV)

Human coronavirus (HCoV-229E)

Human coronavirus (HCoV-NL63)



Alfacoronavirus 1 Virus infekcni peritonitis kocek
(FIPV)

Vyskyt v chovech s vysokou koncentraci zvirat. Smrtelné onemocnéni. Neexistuje zadna spolehliva terapie.
Onemocnéni ma dveé formy:

Efuzivni (vihka)

Neefuzivni (suchd) — pfi ¢aste¢né zachovalé imunité

Virus FIP se vyviji mutaci z enterdlniho koronaviru (FCEV). Oba viry se liSi ve schopnosti mnozit se

v makrofazich.

Mistem primarniho pomnozeni je epitel tonzil a pozdéji nasleduje pomnozeni v enterocytech tenkého
streva.

Infekce makrofagli v mezenterialnich miznich uzlinach umoznuje distribuci viru v organismu.

Bunécnd imunita ma protektivni vyznam, protilatky spise ,,usnadnuji“ infekci (syndrom ¢asné smrti) a
navodi vznik imunokomplex.

Vakcinace — ,,temperature sensitive” mutanta aplikovana na nosni sliznici (stimulace jen bun. imunity)

Felinni Opt.teplot | Vice nez 7 Suché prostredi

a chovi
coronavirus (18-20°C)

Sodium hypochlorid

(FCoV) =stredné

labilni




FIP

VIhka forma




Diagnostika

krev — nespecifické zmény v hematologii,
Alb:Glob (<0,4), plazmatické bilkoviny
(elektroforéza, alfa-1-kysely glykoprotein)

efuze — biochemie (* protein) a cytologie (\
bunék, Neu, Mfg)

trus — sledovani vylucovani, prevence v
chovech — PCR

rychlotesty pro prukaz Agi Ab

(post mortem) imunohistochemie tkanovych
vzorkl (Mfg)

metody molekularni biologie (RT-nPCR, gqPCR,
sekvenovani)

* nejvyssi senzitivita (91,6 %) a specificita
(94 %) testu z efuze




Celed: Orthomyxoviridae = chripkové viry

* Obalené viry

» Velikost virové partikule 80 - 120 nm

* Pleomorfni tvar, helikalni symetrie kapsidy

* SEGMENTOVANY genom tvofi 7 - 8 fragmentd (-)ssRNA
* Antigenni variabilita

* Rody: Influenza virus A, B, C

* Odolnost viru ve vodé nékolik dnu



Subtypy influenzovych virt u lidi

e 1918/19 Spaneélska chripka (H1N1), izolace viru r. 1933, virus
cirkuloval do roku 1957

e 1957 asijska chripka (H2N2) cirkulace do 1968
* 1968 Hong Kongska chripka (H3N2)
e 1977 staronovy virus HIN1 (Cina, Rusko, Evropa, Amerika)

e Soucasnost H3N2 a H1IN1



Struktura influenzaviru A

HA - hemaglutinin

NA - neuraminidaza

Lipidovy obal

Virova polymeraza

M1 protein

typ A, B, C : M1 protein
sub-typy: HA (15 typu) nebo NA (9 typu) proteiny



Hostitelé, klinické projevy

* Clovék, prase, ki

* HorecCnaté respiratorni
onemocneéni

* Replikace viru jen v respiratornim
traktu

* Inkubacni doba 1-3 dny
e Clovék: HIN1

* Prase: HIN1, H3N2 (prenos z lidské
populace)

e Kl H7N7 (A/equi/1/Prague/1956)
H3N8 (A/equi/2/Miami/1963)

* Vodni drubez
e asymptomatické onemocnéni

e H1-H15a N1-N9vsechny
kombinace

* Hrabava drubez (klasicky mor
dribeze)
* Enteralni a respiratorni onemocnéni

Vysoce patogenni (HPAI) H5 a H7 (povinnost
hlasit SVU)

* Nizce patogenni (LPAI)



Aviarni influenza u clovéeka?




Antigenni variabilita

Antigenni drift (posun)
* Bodové mutace hemaglutininu viru
* Castecné zkFizend imunita

Antigenni shift (zvrat)
* Vyména genovych segmentu
* Kompletni zména antigenni vybavy



Celed: Rhabdoviridae

* Rod:Lyssavirus Virus vztekliny

* Virus vyvorl1évé akutni onemocnéni CNS u teplokrevnych ZivocichU, vyskytuje se celkem ve ¢tyrech
sérotypech.

e sérotyp 1 kmen CVS (challenge virus standard — odvozeny z kmene izolovaného Pasteurem) a
. kmeny viru vztekliny izolované v Evropé a Americe

e sérotyp 2 kmen Lagos bat — Afrika (neprfenosny na ¢lovéka)

e sérotyp 3 kmen Mokola —Afrika (rejsci, kocky)

e sérotyp 4 kmen Duvenhage- Afrika (prfenosny na ¢lovéka)

e Rod: Vesiculovirus Virus vesikularni stomatitidy prasat je klinicky nerozliSitelné od SLAK.




Rabies = vzteklina

e Kosmopolitni zoonodza

e Akutni virové onemocnéeni charakterizované neurologickymi priznaky
* Replikace v nervovych bunkach (intracytoplasmaticka)

* Poruchy chovani, hyperiritace, agrese, parézy, paralyzy, letalni prubéh.
* Vnimavi jsou vsichni teplokrevni obratlovci

* Reservoaroveé zvire: masozravci (psi, kocky, kuny...), netopyri a
e primati (opice).

V kazdé geografické oblasti existuje jedno rezervoarové zvire

(CR, EU- liska obecnad)



Rabies virus - morfologie

Genom:
linearni nesegmentované vlakno RNA

Negativni polarita
Obaleny virus
velikost 130-240x 70-80nm

, tvar projektilu®



oteln
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Matrix

Nukleoprotein



Replikace viru

 V cytoplasmé neuront (neurotropni virus)

e Tvorba ovalnych eozinofilnich inkluzi obsahujici virovy nukleoprotein
(antigen)

Babes — Negriho teliska



Patogeneze:

1. Virus napada organismus kousnutim infikovaného zvirete hluboko pod k{izi.

2. Primarni replikace viru v burikach svall (myocyty)

3. Invaze perifernich senzorickych a motorickych nervovych vlaken, vaze se na receptory acetylcholinu
(neurotransmiter) a postupuje do regionalnich nervovych ganglii

4. Infikovanymi neurony a centripetalnim pasivnim pohybem mezi axony pronika do CNS

5. Vyrazna replikace viru v oblasti CNS

6. Virus dosahne limbického systému v mozku (chovani) a vyrazné se replikuje. Az replikace dosahne k neokortexu,
nastava paralyza a ochrnuti.

7. U rezervoarovych zvirat virus penetruje do slinnych Zlaz a do viscerdlnich organ( (pancreas, nadledvinky)

8. Eliminace viru slinami, moci.

Klinika: Inkubacni doba: 20-60 dni (rezervoarova zvirata delsi).

Prodromalni faze: unava, anorexie, bolest hlavy, horecka, parestézie v okoli rany, deprese, podrazdénost, zména
nalady.

Klinicka faze (furious): mozkova dysfunkce, hyperaktivita, hypersalivace, zvysena citlivost svalll, paréza, spazmus
Terminalni faze: Paréza srdec¢niho svalu, zastava dechu. Smrt.



Diagnostika:

PFimy prukaz

Vysetrovany material: tkan mozku

1. PrlUkaz Babes Negri télisek histologicky
2. PriUkaz antigenu imunofluorescenci

3. Molekularni analyza- RT-PCR
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Retrovirové infekce kocek — prednaska ¢€.3
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FEr Financovano ) - I Narodni
W Evropskou unii .. gy« plan
ko K MINISTERSTVO SKOLST\ ‘ obnovy

NextGenerationEU




Retrowry Veterinarni asistence/prosinec 2022 MVDr. Dana Lobova, Ph.D. {;7 :

VétSina druht vyvolava nadorové onemocnéni leukémie, lymfomy, a sarkomy
u riznych zvirecich druhu (savci, ptaci, plazi)

VétSina virt obsahuji onkogen (onc), ktery je kopirovan do genomu

hostitelskych bunék

« Endogenni retroviry (koCky, drubez, prasata) -vétSinou
nepatogenni, vertikalni Sireni, silentni stav

« Exogenni - replikacne kompetentni jsou schopny samostatné se
replikovat

» Hostitelska specifita

» Prenos: hematogenni, kontaktem, mlékem

» Cilové bunky: LEUKOCYTY

,+*+, | Financovano ' Nairodni
- » | Evropskou unii .. gy« plan
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Obecné vlastnosti RNA virt {5

Vysoka variabilita
Replikace v cytoplazmé bunék (kromé Bornavirt)

Genom je tvofeny RNA

(+) ss RNA Picoronaviridae, Arteriviridae,
Coronaviridae
> (+) ss RNA s reverzni transkripci Retroviridae
> (-) ss RNA Paramyxoviridae, Rhabdoviridae,
Filoviridae,
> (-) ss RNA se segmentovanym genomem Orthomyxoviridae
> ds RNA Reoviridae
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Celed’ Retroviridae: viry s reverzni transkripci ;<

+
(' gx"é

« obalené viry

 sféricky tvar, velikost priblizné 100 nm

* ss RNA (pozitivni polarita) priblizné 10 000 nt.
* diploidni genom

« pritomnost reverzni transkriptazy

« pestra Skala interakci s hostitelem

e exogennii endogenni viry

» perzistentni, celozivotni infekce

Odolnost viru: Retroviry jsou inaktivovany detergenty, jsou mnohem
vice rezistentni k UV zareni nez viry ostatnich Celedi

Financovano ’ Narodni
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Struktura viru - morfologie N

Sféricky tvar viru, obal, ikozahedralni kapsida
Velikost: 80-100 nm
Diploidni genom — dveé identické haploidni molekuly

Virion obsahuje REVERZNi TRANSKRIPTAZU — RNA
dependentni DNA polymeraza, ktera prepisuje virion RNA ve
formé PROVIRU do bunéného chromozomu (genomu)
hostitelské buriky — latence.
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Betaretrovirus Pulmonary adenomatosis Ovce Pulmonarni adenomato6za
Gammaretrovirus FeLV and sarcoma Kocka FeLV, felinni sarkom
Deltaretrovirus Bovine leukemia virus Skot Bovinni leukémie
Lentivirus Maedi/Visna virus Ovce Maedi/Visna
Caprine arthritis- Koza Arthritis
encephalomyelitis virus
Equine infectious anemia Kun Infek¢éni anémie koni
HIV Clovék AIDS
FIV Kocka Felinni imunodeficience
SIV — Simian immunodef. Opice Imunodeficience opic
Virus
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Rod: Gamaretrovirus - Virus felinni leukozy (FelLV) %7

Typy infekce:

VétSina nakazenych kocek zUstava trvale infikovana virem, projevy
infekce se liSi v zavislosti na imunitnim systému hostitele.

1. Progresivni: stale pozitivni v testech prikazu viru z krve, vysoké riziko
rozvoje klinickych projevu FelV, virus Sifi do chovl a mohou nakazit dalSi
kocCky (sliny, krev)

2. Regresivni: doCasna pozitivita z krve, imunitni system dokaze
eliminovat virus z krve, nemusi dojit k rozvoji infekce, ale je zde riziko
reinfekce (reaktivace viru), koCka neni infekCni

3. Abortivni: negativni test na antigen i kdyz je koCka prokazatelné
nakazena virem
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Patogeneze - replikace probiha v T a B lymfocytech av
myeloidnich bunkach

FeLV se vyskytuje v populaci koCek asi v 8%, prenos kontaktem,
hematogenné, vertikalne

Anémie

Immunosuprese

Enteritidy

Reprodukcni poruchy

Celosvetoveé rozsireni

Hostitel-domaci a divoké kocky

Inkubacéni doba 4-6 tydnu-akutni stadium

3 roky-latentni forma

Diagnostika:

SNAP test- primarni metoda detekce antigenu
RT nested PCR

Prakaz antigenu p27 (ELISA)
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Rod: Lentivirus - Virus felinni imunodeficience  ::

Dlouha inkubacni doba

Tropismus k mononuklearnim bunkam

Replikace v terminalne diferencovanych burikach
Celozivotni perzistence

Antigenni variabilita

Vysoka druhova specifita

Klinické priznaky podle druhu cilovych bunék
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FIV - Virus felinni imunodeficience Y

hostitel — koCka
hlavni cesta prenosu — kousnuti
cilove bunky

monocyty / makrofagy

lymfocyty T, B

astrocyty

perzistentni, celozivotni infekce

integrace proviru v hostitelskych bunkach

restrikce exprese virovych proteinu

antigenni drift
Protilatky se objevuji za 2-4 tydny od pocatku infekce perzistuji do
konce zivota.
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FIV - Klinické p¥iznaky, diagnostika viru Y

« Akutni faze (nékolik tydnu)
generalizovana lymfadenopatie, horeCka, neutropénie
« Asymptomaticka faze (3 - 5 let)
ARC (AIDS related complex)
chronické sekundarni infekce ustni dutiny a hornich cest dychacich
*  FAIDS-felinni AIDS (5 - 10% infikovanych zvirat)
nadory
postizeni CNS

*Diagnostika: RT nested PCR,
Rychly chromatograficky test (prikaz protilatek ze séra)
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