A virus és a sejt k6zotti
kolcsonhatasok

A virus kérokoz6 természetét meghatarozza
obligat intracelullaris parazita jellege

virusfert6zés soran létrejon a jellegzetes
biolégiai egység, a virussal fert 6zott sejt ,
amely a normalis sejtektdl lényegesen
kilonbozik.

A sejt virusfert6zés iranti fogékonysaga fiige a
sejt és a virus tipusatol.

produktiv fert 6zés - permissziv sejtek

nem permissziv sejtek - intracellularisan
kimutathatok bizonyos virusalkotorészek, de nincs
virionprodukcio

abortiv fert 6zés alakulhat ki nem permissziv
sejtek fertézése vagy permissziv sejtek defektiv
virussal torténd fert6zése esetén

restriktivfert 6zés - a virusok addig vannak jelen a
sejtekben, amig azok permissziweé valnak

latens fert 6zés - a virusgenom megtaldlhaté az
ideiglenesen nem permissziv sejtekben, anélkdil,
hogy kéros hatast fejtene ki.

A sejt és virus kézott kolesonhatas

a sejt pusztulasa (tébbnyire a sejt feloldodasaban

nyilvanul meg)

a sejtek pusztulasa bekovetkezhet egyidejli

virustermeléssel, de anélkil is, hogy a sejt viriont

termelne

tilélés - sajatos egyensulyi allapot jon létre (a virus

va(% annak alkotorészei jelen vannak a sejtoen, és

zajlik a virus telies vagy részleges replikacios ciklusa)

A virusfertzés kovetkezményeként

o beindul az apoptézis

o bizonyos virusok gatoljgk a programozott sejthalal
folyamatait

0 avirus és afertézott sejt kapcsolatanak egy sajatos
forméaja a malignus transzformacio.

A virusok és a gazdaszervezetkolesénhatasai

A gazdaszervezetben lezajlo virusfertzéseknek

tobb tipusat kilonboztetjik meg

o Az akut fertézésben a virus viszonylag révid ideig van jelen
a szervezetben, mivel az antiviralis immunvalasz
kikiiszoboli

o A latens fert6zésben az akut szakasz utan fertézéképes
virus nem mutathato ki, de a virus nem tiinik el a
szervezetbdl, latens allapotban fennmarad és idénként
reaktivalodik

o A krénikus fertézés soran, de az akut szakasz utanis, a
virus hosszu ideig folyamatosan kimutathaté a fert6zott
szervezetben

o Alassufertézések esetén nincsen akut szakasz, a virus
hosszuideig latens allapotban talalhato a fertézott
sejtekben, es ezutan indul be a virusszaporodas.

A tiinetek megjelenésének fliggvényében
o apparens (megnyilvanuld) fertézés
o inapparens (tinetmentes) fertézés

A virusbetegségek
pathogenézise




A patogenezis azon folyamatok
Osszessége, amelyek a virusrészecske és
a gazdaszervezet kozotti kdlcsonhatas
kovetkeztében zajlanak.

A virdlis patogenezis eltér minden olyan
fert6z6 betegségtdl, amelyet él6
mikroorganizmus okoz.

A virus sokszorozodasanak egyetlen
természetes lehet6sége csak az élb,
fogékony sejtben adott.

A virus kérokoz6 hatasa a sejten belili
szaporodas kévetkezménye.

A virusfertézések patogenezise annyiféle,
ahanyféle virus és gazdaseijt létezik.

A patogenitas fajhoz kététt sajatossag, ]
meghatarozasanal a gazdafajt is meg kell nevezni.
A virusok a fogékony szervezetet képesek
megfertézni és virulenciajuktol fliggéen
megbetegiteni.

A fertézés soran kialakul6 elvaltozasok jellege attol
fligg, hogy a virusreplikacio soran milyen
sejtkarosodasok jonnek létre, illetve milyen tipusu a
fertézés.

A sejtpusztulassal jaré folyamatok esetén a
tineteket a kies6 sejtek hianyabdl eredd
funkcidzavar hatarozza meg.

Mas esetekben a fertézés kovetkezményeként
sejtburjanzas jon létre.

Egyes virusok okozta fertézések esetén nem maga
a virusreplikacio karositia a sejteket, hanem a
beindulé immunvalasz.

A fertdzéstlétrehozo virus

avirulencia jellemzd az egyes virustorzsekre, adott
gazdafajnal kilonboz6 mertéki
megbetegitéképességet fejez ki.

a virulencia csokkentheté vagy fokozhat6

a virulencia meghatarozasaban kilonb6zé
énszakaszok felelések, példaul azok, amelyek
elszini struktirakat kédolnak.

a fert6z6 viruspartikulak szama (ha a
virusrészecskéek na%yon nagy szamban vannak jelen,
betegség alakulhat ki akkor Is, ha a virus virulencigja
nem kifejezett)

A gazdaszervezet szerepe

A gazdaszervezet virusfert6zéssel szembeni
fogékonysagat szamos tényezd hatarozza meg.
o specifikus sejtfelszini receptorok

a életkor

o az immunrendszer allapota

o fiziologias allapotok

o nem

o taplaltsag

o agazdaszervezet genetikai hattere
=]

mas tényezdk: stressz, faradtsag, dohanyzas, kronikus
alkoholizmus
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Patogenezis stadiumai

behatolas a gazdaszervezetbe

a virus terjedése a szervezetben
tropizmus

sejtkarosité hatas

virusirités

Behatolasi kapu

bér — hamhiany vagy sérilés
légutak

gastrointestindlis traktus
urogenitalis traktus
conjunctiva

transplacentaris




B6r — hamhiany vagy sérilés

papillomavirusok — sérilt hamréteg
toga- és flavivirusok — izeltlabl vektorok
lyssa virus — veszett allat harapasaval

HBV, HCV, HDV, HIV - orvosi beavatkozas
soran fert6zott tivel

Légutak

cseppfert 6zés

o herpesvirusok

o adenovirusok

o orthomyxo-, paramyxovirusok
o rhinovirusok.

Gastrointestindlis traktus

savrezisztens, az epesavak karositd hatasanak
ellenallé virusok.

o bélre lokalizalodik (adeno-, rota-, Norwalk virus)

0 szisztémas fert6zés jon létre (enterovirus, HAV)

o behatolasi kapu végbél is lehet — HIV szamara, analis
kozosulés esetén.

Urogenitalis traktus

nemi érintkezés Utjan, hamseérilések révén
o HV

o HPV

o HHV

o HBV

o adenovirus (bizonyos tipusok)

Conjunctiva

adenovirus
enterovirus (bizonyos tipusok)

Transplacentaris, perinatalis

Rubeola

CMV

HHV

HIV

HBV
Parvovirus B19
Vaccinia




A virus terjedése a szervezetben

a behatolasi kapu kdzvetlen kdzelében
a Influenzavirus

o Parainfluenzavirus
o Rhinovirus
a Coronavirus
o Rotavirus

o papilloma virusok

a tovaterjedés utan érik el a célsejteket

Terjedési médok:

o lymphogen-haematogen Gton
o idegek mentén terjedve

o hamsejtek polarizalt fertézése
o hematogén terjedés
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Fontos a virus és a macrophagok
kolcsoénhatasa:
o macrophagok inaktivalhatjak a virust (HSV)

o a virus szaporodik bennik és szerepet
jatszanak a virusok széthurcolasadban (HIV,

Az érpalyabél a virusok haromféle médon
juthatnak el a célsejtekhez:

o choroid plexus teriletén kilépnek a vérarambdl
(arbovirusok, mumpsvirus)

o kapillarisok endothel sejtiei segitségével kornyezé
sz0vetekbe jutnak (picorna-, togavirusok)

o fert6zott fehérvérsejtek diapedézisével jutnak ki a

LCM). vérarambal (HIV, kanyar6virus)
Idegek mentén
o lyssavirus, HSV, V2V, arbovirusok
o terjedés sebessége: 2-16 mm/nap.
Tropizmus

virusfert6zés gazdasejt spektruma.
receptorok: egyes sejtfelszini struktlrakat
tébb virus is hasznalhat receptorként, mas
esetekben a receptor virusspecifikus
koreceptor — virusburok és sejtmembran
faziojat teszi lehetévé (HIV)

Sejtkarosité hatas
o lényeges a virus szaporodoképessége




Virusirités

bérlaesidkban jelenlevé virus — HSV, HPV
cseppfertézés — légiti betegségek

nyal — mumpsvirus, EBV, lyssavirus

széklet — enterovirusok, rotavirus, HAV (faecal-
oralis, ivoviz)

vizelet — zoonozisok — arena-, hantavirus

nemi szervek valadékai — HIV, HBV, HCV, HPV,
HHV?2

anyatej, colostrum —HTLV-1, HIV, CMV

fert6zott vérrel — HBV, HCV, CMV, EBV, HIV,
HTLV-1, arbovirusok

Az apparens virusos betegségek lefolyasa

lappangéasi szakasz (inkubéacio) — a virusnak a
szervezetbe jutasatol az elsé tunetek
megjelenéseéig tart. Valtoz6 idStartamui, 1-2 naptol
akar tobb hénapig tarthat.

prodromalis szakasz —a betegségre nem ]
specifikus tinetek (pl. 1az) megjelenése jellemzi.
a jellegzetes tunetek szakasza — kialakulnak a
betegség specifikus tiinetei

labadozas (rekonvaleszcencia) — kedvezé esetben,
ha a folyamat gyogyulas iranyaba halad, az akut
szakaszt labadozas koveti.

a fert6z6 betegség maradéktalanul gyogyulhat,
krénikusséa valhat vagy kedvezétlen esetben
halalhoz vezethet.

A fert6z6 betegség lefolyasa a populacio
viszonylataban

Sporadikus — alacsony szamban, idében rendszertelendl jelentkezd esetek

Endémias — meghatarozotthelyen, alacsony szamban, allandéan eléforduld
esetek

Jérvény - epldémla — a betegség egy terileten idében halmozottan fordul
elé

Pandémia — tsbb kontinensre kiterjed

Morbiditas —a betegség gyakorisagaegy adott populacion beliil, meghatarozott
id6szakra vonatkoztatva

Korspecifi kus morbiditas — csak a fogékony populaciétfigyelembe véve
adjak meg a gyakorisagot

Prevalencia — ssszes beteget szamitasba vevé morbiditasi viszonyszam
Incidencia — friss eseteket szamité morbiditasi viszonyszam
Mortalitds — afertszs betegségnek a populéciéravonatkozo halalozasi rataja

Letalitds —a megbetegedettekre vonatkoz6 halalozasi szazalék

A szervezet védelmi reakcioi
virusfert 6zésekkel szemben

Konstitutiv védelmi mechanizmusok
o Interferon

o Natural killer (NK-) sejtek

o Macrophagok

Virusspecifikus immunvalasz

o Humoralis immunitas

o Cellularis immunitas

Interferonok

olyan cellularis proteinek, amelyek virusok vagy

mas induktorok hatasara termelédnek

3 tipus:

o a - 20 altipus, féleg B-lymphocyték és monocytak termelik
- leukocyta interferon

o B - egységes, fibroblastok és hamsejtek termelik —
fibroblast interferon

0y - egységes, T-lymphocytdk és NK sejtek termelik —
immun interferon

o és B interferon termelését a virusok
kozvetlenidl indukaljak (felszini antigének,
nukleinsav)

RNS virusok altalaban hatasosabb interferon
induktorok mint a DNS virusok.

y interferont preszenzitizalt T-lymphocytak
termelik, virus vagy mas antigénekkel torténd
ismételt expozicié soran, NK sejtek interferon
termelése cytokinekkel indukalhaté




interferonok altaldban nem a virussal fert6zott
sejtet teszik rezisztenssé a virusfertézéssel
szemben, hanem a kornyezd sejtekben
indukalnak antiviralis allapotot.

az interferon a virusfert6zést kovetd néhany
oran bellil megjelenik, fontos szerep a fertézés
szétterjedésének gatlasaban

antiviralis hatason kivil — sejtproliferaciot gatlé
és immunmodulans hatas

Natural killer (NK-) sejtek
o képesek felismerni és elpusztitani a virussal fert6zott
sejteket

o az NK aktivitas hatasos barmely virusantigént kifejez6
sejt ellen

o aktiv NK sejtek a virusfert6zést kovetd 2. napon
kimutathatok

Macrophagok

o egyes virusok esetében a phagocytosis jelentésen
mérsékeli a viraemiat

o mas virusok szaporodni tudnak a monocyta/macrophag
rendszer sejtjeiben (CMV, HIV)

Humoralis immunitas

o virusneutralizalo  ellenanyagok —  felszini
antigénekhez kotdédnek, gatoliak a fogékony
célsejtek fert6zédéseét

o IgA szekretoros ellenanyagok — hamsejtek
fert6z6désének gatlasa

o virolizis - complement koétédésének
eredményeképpen

o ADCC - antitest dependens cellularis

citotoxicitas (CD16Fc receptorral rendelkezé
sejtek - NK, monocyta, neutrophil granulocyta)

Cellularis immunitas
o virussal fertdzott sejtek elpusztitasa
o CD4+ és CD8+ T lymphocytak

Az immunvélasz kikerulésének
lehet 6ségei

sok virus immunszuppressziv hatasu
antigén variacié

latens fert6zés

immuntolerancia

MHC-I expresszié gatlasa.

Virusinterferencia

valamely virus bejutasa a sejtbe megakadalyozza
ugyanennek a sejinek mas virussal torténd
felulfertézését.

Lehetséges:

o ugyanazon virus kiilonbozé valtozatai

o ugyanazon virus él6 és inaktivalt formai

o kilénboz6 virusfajtak kdzott

nem specifikus immunolégiai jelenség, azonnal
kialakul, hatasaban fajlagos antigénnek,
ellenanyagnak nincs szerepe




= két virusnak hasonléak a sejtfelszini
receptorai, egymas koétédését akadalyozhatjak
(retro és enterovirusok)

hatastalanna teszik az adszorpciot a receptor
elbontasaval (orthomyxovirus)

egyik virus gatolia a masik valamely fontos
enzimjét

= az elsé virusfertézés hatasara a sejt inhibitort
(interferon) termelhet.

autointerferencia

virusexaltacio

INTERFERON

INTERFERON

INTERFERON

INTERFERON

A virusbetegségek kemoterapiaja

= j6 antivirdlis szer
o ne kérositsa a gazdasejtet
o gatolja a virusszaporodast
o ne legyen mutagén, teratogén
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A virusfert 6zésre hatdé anyagok

virucid anyagok — kozvetlendl inaktivaljak a

virusokat, virusfert6zések atvitelének
megakadalyozasa
antiviralis anyagok - sejten belili

virusszaporodast gatoljak

immunmodulatorok - gazdaszervezet
virusfert6zéssel szembeni valaszreakcidjat
maodositjak

Antivirdlis hatas

sejtanyagcsere specidlis 1épéseinek
befolyasolasaval gatolni a virusszaporodast

a virusszaporodas specialis, a sejtanyagcserétol
eltérd folyamatara hat6 anyagok

Tamadaspontok szerint
csoportositas

Virusok fogékony sejthez valé tapadasanak
gatlasa

Viruspenetracié és a dekapszidacio gatlasa
Nukleinsavszintézisre hatd szerek

A virionok érésére, 6sszeéplilésére hat6é szerek

Interferonok — nem kozvetlendl antivirdlis
hatasuak, sejtfehérjék termelését stimulaljak

Antiviralis terapia

HSV

vzv

CMV

HAV, HBV, HCV

HIV

Influenza A es B virusok
RSV

Picornavirusok
(Variola virus)

A virusbetegségek megel 6zése

Mesterséges immunizalas

o aktiv (attenudlt/inaktivalt virus)
o passziv (immunszérum)

ceél

o preventiv

o terapias

Aktiv immunizélas

Virusvakcinak tipusai:
o aktiv virusvakcinak (heteroldg, attenualt)

poliomyelitis, morbilli, mumps, rubeola, influenza,
adenovirus, rotavirus, sargalaz

o inaktivalt vakcinak

poliomyelitis, veszettség, influenza, hepatitis A, virus
okozta encephalitisek

o alegység vakcinak
HBs Ag, HPV — VLP-L1 (virus-like particles)
o klénozott géneket kifejez 6  vakcindk  (virus
expresszids vektorok, baktériumvektor, plazmidvektor)
HBV, influenza, poliomyelitis




Forgalomban lev 6 virusvakcinak

Poliomyelitis  (IPV, OPV)

MMR — Morbilli, Mumps, Rubeola (attenualt)
Hepatitis-B  (EngerixB, Recombivax, HBs -
alegység)

Hepatitis-A (HAVRix, VAQTA - inaktivalt)
Influenza (TIV, LAIV)

HPV (Silgard, Gardasil - VLP — L1, 6,11,16,18 —
alegység, bivalens — Cervarix )

Varicella-zoster (Varivax, Zostavax — attenualt)
Veszettség (Rabivac, Rabipur — inaktivalt)
Rotavirus (Rotarix, RotaTeq — attenualt)
Séargalaz, japan B encephalitis és Rift Valley
Fever
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Kisérleti stadiumban lev 6 vakcinak
o Herpesvirus vakcindk (HHV1,2, CMV)

o RSV

o HIV vakcinak

Passziv immunizalas

Veszettség immunoglobulin
Hepatitis B immunoglobulin
Varicella-zoster immunoglobulin
Hepatitis A immunoglobulin
Kanyar6 immunoglobulin

RSV immunoglobulin

Protozoonokkal szembeni védelem

Természetes védekezés
o Macrophagok
o Granulocytak
o Cytokinek

Trypanosoma, Toxoplasma
Adaptiv immunvalasz
o Humoralis

Neutralizalé ellenanyagok, opszonizal6 hatas
Plasmodium, Toxoplasma, Trypanosoma

o Celluléris
CD4+T (interferon — macrophagok aktivalasa)
CD8+ CTL (fert6zott sejtek elpusztitasa)

Protozoonok tulélési stratégiai

Macrophagokban val6 éléskédés

o Toxoplasma gondii — gatoljia a phagosoma és a
lysosoma fuzidjat

o Trypanosoma cruzi — phagosoma membranjat
karosité fehérjét termel

Szaporodas az immunredszert6l elzart

helyen — tokkal koriilvett cystaban

o Entamoeba histolytica

Felszini antigének szerkezetének

megvaltoztatasa

o Trypanosoma cruzi

Férgek elleni védekezés

Férgek — tébb megjelenési forma

Kulénb6zé védekezési mechanizmusok

Természetes védekezés

o Macrophagok

o Komplementrendszer aktivlasa soréan
felszabadul6 mediatorok

Adaptiv immunvalasz

o IgE (szoweti hizosejtek aktivalasa, gyulladasos
mediatorok felszabadulasa)

o Cellularis immunitds — eosinophil granulocytak




Immunvalasz kikerulése

Larvak — tokkal korulvett cysta kialakulasa

o Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus
Toxikus anyagok — lymphocytakat karositjak
o Trichinella spiralis

A larvak bevonjak magukat a gazdaszervezet
fehérjéivel

Ellenallé burok kialakitasa (ellenanyagok,
komplementrendszer és CTL)
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