


Lidskeé telo

* Soubor bunek = zakladni funkcni jednotka

* Propojeny pojivem — mezibunécnha hmota —
produkt bunek — vazivo, chrupavky, kosti,
tekutiny

Tkane: soubor bunek stejneho typu (nervova,
svalova, epitely ...)

Organy: skladaji se z tkani, tvori soustavy
organu.




Bunka

Bunécha membrana: dvojita vrstva fosfolipidu
s molekulami bilkovin

Organely: cytoplasma, jadro, mitochondrie,
endoplasmaticke retikulum ...

Imunitni bunky: putuji po téle
Bakterie: samostatné bunky — extracelularni
(vyjimky chlamydie, mycobacterie, borrelioza...)

Viry: pouze zabalena informace




Herpes

» Redtina: herpein = plizit se
* Celkem: 80 druhu herpesviru
* U Clovéka: 8

herpes simlex virus



Skupina herpesviru

Alfaherpesvirinae

« Simplexvirus - human herpes 1, 2 simplexvirus, (HSV1,HSV2) —
virus herpes simplex

« Varicellovirus - Human herpes3 varicellovirus (VZV) - virus
varicella zoster

Betaherpesvirinae

« Cytomegalovirus - human herpes 5 cytomegalovirus - CMV

« Muromegalovirus - mysi cytomegalovirus 1

* Roseolovirus - human herpes 6,7 roseolovirus (HHV6, HHV7)
Gammaherpesvirinae

« Lymfokryptovirus - human herpes 4 lymphocryptovirus - vir
Epstein-Baarové EBV

 Rhadinovirus - human herpes 8 rhadinovirus (HHV8)




DNA viry

Viry stredni velikosti

Kapsida: dvouvlaknova DNA a
kKubicka proteinova kapsida 162
hexagonalnich kapsomer

Tegument mezi obalem a
kapsidou: proteiny a enzymy

Obal: lipidovy s glykoproteiny

Velky genom: 84 proteinu a
dalSi enzymy (transkript LAT)

DNA virus




Replikace je kratka: 12 - 18 hodin

> Castice viru ulpi na bufice ™ obal a tegument se spoji
s membranou = do bunky vstupuje naha nukleo-
kapsida, ktera se rozpusti = DNA jde do jadra,
kopiruje se, tvori se proteiny a regulacni polypeptidy
(urCuji typ infekce — transaktivacni u€inek na jiné infekce)

=) zileZi na typu a stavu buiky ™ uvolni se nukleo-

kapsida = obali se =) opousti bunku =™ infikuje
dalsi bunky.

» Spojovani bunék — balonova degenerace

> Protein vhs-UL41 vypne syntézu proteinu v hostitelske
bunce (kromé neuronu- rezistentni vuci vhs)




HVEM/TNF/NGF &= Buné&&ny povrch
fibuzné rece ptory proteoglykany (heparansulfat)
&stupm meduatory) S

- VPS5 (UL19) N
asociovany se stavebnimi

t UL26/UL26.5 O U.i8
TRANSKRIPCE proteiny (JLeod ) 00

Jaderny por p .

(priduch) L pe— & \Ske,et o8

e MRNA (E) seise

Penetrace / e MRNA (Late) R s, Kompletace
925 1S kolem
\ . °.'-"‘.‘.‘ skeletu
@ REPLIKACE DNA \
BEGEE : g Zrala kapsida ; .
‘ | \\ Virova DNA P
» ,‘ Prokapsuda
i oTIF Ny (XD DNA / KAPSIDOVANE _
gB Castecné > o
a ostatm nezahaleny . 8 - ==
genom .

(gH-gL)

" Cytoplazmaticka kapsida
Virové glykoproteiny

Exocytoticka dutina




Latentni infekce

Tri faze: vznik — uchovani — reaktivace
e Vznik latence

« Nakaza: prunik virionu do nemyelinizované zakonceni
senzorickych nerva, které inervuji misto infekce mmp
nedojde k rozpadu burikymsssp vir cestuje do
bunécného tela neuronu (senzoricka ganglia — micha,
hlavové nervy, muze prejit do CNS)

* Uchovani
* Virovy genom: kruhovita forma (episom)

- Zastaveni prepisu genu — kromé LAT (latentni RNA)
inhibice apoptozy a autofagie.




PRODUKTIVNS INFEKCE
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Reinfekce

« Novotvorba viru
 Aktivace
— samotnym virem

— situaci z vnéjSku (chlad, teplota, UV zareni,
emocionalni poruchy, trauma, menstruace,
tehotenstvi, poruchy zazivani)

e Syntéza prostaglandinu E2
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Neuroimunitni osa

Nervovy, hormonalni, imunitni systém: komunikuji
pres receptory (hormony, neurotransmittery, cytokiny),
zajistena homeostaza.

Poruseni homeostazy: externi nebo vnitrni stimul,
produkce signalnich molekul m» modulace ostatnich
systému.

Stresové zivotni udalosti: potlacuji T a B lymfocyty |
NK bunky.

Stresové hormony (glukokortikoidy): povzbuzuji
metabolismus — zajistit rychlou energii; snizeni poctu
im.bunek (monocyty, lymfocyty)
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Pokusy na mysich — reaktivace:
— UV zareni — 41%
— braneni pohybu — 8%
— branéni pohybu + UV — 43%
— socialni reorganizace
— podrizené — 30 % dominantni 86%

— socialni reorganizace + UV
— podfizené - 45% dominantni 100%

Psychosocialni stres
je velmi vyznamny spoustec !
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Vykonné nastroje imunity

©ECC s.r.o.
V8echna prava vyhrazena

Obr. Priebeh fago cytozy

« Fagocytoza: pozrani patogenu (Castice, bunky)

a jeho rozpusteni uvnitr bunky

« Komplement: osmoticka lyza (rozpad bunky)
« Cytolytické bunky: usmrcuji bunky jedovatymi

strelami

« Apoptoza: rizeny rozpad vlastni bunky (signal

zvenci nebo zevnitr)

* Nekroza: patologicky proces — uvolneni

enzymu, cytokinu — fetézova reakce
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Imunita a Herpes

Misto nakazy:

- fagocytdza HS vir.kapsid makrofagy a dendritickymi burikami
- prezentace antigenu: aktivace T lymfocytu (ThCD4 a TcCD8 )
Th lymfocyty - uvolnuji cytokiny, aktivuji a pritahuji makrofagy
a NK-bunky, davaji signal B lymfocytum, Tc lymfocytum

B lymfocyty - vznik protilatek

Tc lymfocyty - rozpad bunek — imunitni reakce

Slaba nebo poskozena T- bunééna imunita: ¢asté HSV

onemocneéni

Slezina: tvorba T lymfocytu, jejich vyzravani

15



Protilatky

Neutralizace - blokuiji viriony v extracelularnim prostoru

Opsonizace - oznacuji bunky ke zniceni (komplement,
fagocytoza)

Imunoglobulin ma Fc vazbu — vaze cast komplementu
nebo receptor fagocytujici buriky

HSV blokuje FC receptory — vytvari glykoproteiny gk a gl
(homologné sekvence se savCimi Fc ziskana evolucni
rekombinaci)

HSV blokuje opsonizaci — neni fagocytoza
HSV blokuje komplement (glykoprotein gC)

Nechrani pred viastni reinfekci herpesvirem — pouze
pred nakazou zvenci
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Zbyva apoptoza
a cytolyticke bunky

Prezentace vnitfnich peptidu na bunéénou sténu —
Imunitni dohled.

Transportni protein TAP — ,vratny” pro transport.

HSV produkuje protein ICP4 — navaze se na TAP —
zamezi se vystaveni virovych casti — T lymfocyty (CD8
zabijeCskeé) nepoznaji, ze uvnitr je vir.

HSV ma mimoradné schopnosti vyhnout se
imunitni odpoveédi!

Apoptoza — blokuje ji v nervove tkani, v imun. bunkach
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Recyklace dlouho zijicich molekul a organel bunky
HSV tvori neurovirulentni protein ICP34.5

Zastavuje autofagii (obnova bunék) — pric¢ina vzniku
neurodegenerace!
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Herpes simplex

HSV1 — obliCej, usta, oci (infikovano 60 - 80% populace —
nakaza v détstvi)

HSV 2 — pfevazne genitalie (7 - 80%, Evropa 8 - 15%)

Oba dva — kozni nakazy, ocCi, neonatalni herpes, encefalitida

Akutni faze — replikace v epitelu (infekce vede k rozpadu
bunek)

Balénovité zdurené bunky — na kuZzi praskajici puchyrky
(mezi pokozkou a Skarou), na sliznici afty; skupinka puchyrku
— zakaleni obsahu, krusta

Syndromy — svédéni, bolestivost, brnéni, horecka, malatnost,

Inkluzivni télistka — v jatrech
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Virus Varicella Zoster

Plané nestovice, pasovy opar

Pronika respiracnim traktem: regionalni uzliny —
prenos krvi — jatra, slezina — pomoci lymfocyti monocytu
se dostava do kize a sliznic == typicka vyrazka
Komplikace — pneumonie, encefalitida

Svedeni — aktivace komplementu imunokomplexy

Herpes zoster intercostalis Varicella zoster virus




EB — virus Epsteina a Barrové
Lymfokryptovirus

Déti: velmi Casto bezpriznakova infekce

Mladistvi: infekéni mononukleo6za

Vstup usty: lyticka infekce

Zanet uzlin: nejprve jako angina, pak postihuje vnitrni
Zlazy — slezina, jatra, uzliny

HorecCka, bolesti hlavy, koncCetin, nechutenstvi, slabost

Napada B-lymfocyty — velmi silna reakce bunécnée
Imunity (Tc) — mechanickeé poskozeni jater

Latence — B lymfocyty, epitel nosohltanu a slinné zlazy
Lymfomy — nadory lymfatického systému




EB — nicCitel imunity

* Produkuje vIL-10 (80%) identicky s lidskym — blokuje
aktivitu interferonu (dalSi virové nakazy)
* Potlacuje déeleni T-bunék (imunosuprese)

 Napada B-lymfocyty — poruchy protilatkove imunity —
polyklonarni aktivator — vznik riznych autoprotilatek —
revmatoidni faktor, antinuklearni, antimitochondrialni...

Dobra imunita: T-lymfocyty a NK zniCi zmenené bunky

Snizena bunécna imunita (slezina!!!) — autoimunita
rekurentni latentni aktivace — unava, subfebrilie, bolesti
kloubu, alergie, zvétSeni uzlin, zanét hltanu




CMYV - cytomegalovirus

Enormni zvySeni infik. buniky a jadra

Vétsinou bezpriznakova infekce, perzistence, zdrojem

je Clovek — v telesnych tekutinach

Vstup: sliznice respiracni, zazivaci, urogenitalni —
prenos pomoci krevnich leukocytu po téle

CMV se nejlépe mnozi v epitelialnich bunkach
slinnych zlaz a ledvinnych tubult

Latence — monocyty, makrofagy, epitel slinnych zlaz,
mocove cesty

Imunokompromitovani: zavazny prubéh — plice, jatra
jicen, strevo, sitnice
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CMYV - cytomegalovirus

Imunosupresivni uc€inky: Castéjsi bakterialni,
mykotické a virove superinfekce

Infekce v téhotenstvi: | z reaktivace — prfenos na plod,
velmi zavazne (napfr. poruchy mentalniho vyvoje),
pozdni priznaky — hluchota

Moznost nakazy pres materské mléeko

CMYV se podili na mozkovych nadorech, ateroskleroza,
vznik autoimunitnich onemocneni (zkfizena imunitni
reakce)




A4

Zaver

Preparat Herpeson (zahrnuje vSech
8 typu), mozno objednat EB virus, CMV

Okruh sleziny: VelienHelp,
VelienDren

Perif. nervovy system: NeuroDren

Lymfaticky system - Lymfatex
Jaterni okruh — LiverDren,
Liverhelp
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