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Chripka — nejcastéjsi lidské onemocnéni

 Rocéné postihne 10 % lidské populace.

« Je to pfi¢ina umrti tisicu lidi rocné (odhadem 250-
500 tis.).
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Sezonni vyskyt chripkovych onemocnéni na 1 milion obyvatel
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Chripka v déjinach lidstva

« Etymologie

— Influenza = italsky ,vliv®, tj. vliv planet nebo chladu,
které zpusobuji onemocnéni, pfenesené epidemie.

— Chfipka — z franc. ,la grippe” (puv. vyznam ,zachvat®).
* Pravdepodobné poprve byla chripka popsana
roku 412 pr.n.l.

* Odroku 1173 pak byly epidemie
zaznamenavany kazde tri roky.

* Prvni typicka chripkova pandemie vypuklar.
1510 (puvod v Africe).
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- Spanélska chfipka se nejprve objevila v Ciné: r.
1918 masove stehovani Cinanu do USA, virus
zavlecen do Spanélska, odtud rozSiren po celé
Evrope — pocet mrtvych se odhaduje na
50 milionu.

“Soalis
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Puvodci chripky

* Orthomyxoviridae — Celed obalenych RNA viru.

Vsec

— myxa = sliz: viry maji afinitu ke sliznicim
dychacich cest

— puvodni Celed myxoviru je dnes rozdélena na
ortomyxoviry a paramyxoviry (priusnice,
spalnicky..)

Hlavni predstavitel ortomyxoviru = rody
Influenzavirus typ A, B (dva druhy jednoho
rodu) a Influenzavirus typ C (fazen do
zvlastniho rodu).
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“Joalis Virus chiipky A —

nejvyznamnejsi typ chripkového viru

« obaleny vir stredni velikosti, tvar promenlivy, od
kKuloviteho po viaknity.

HA (hemaglutinin)
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 Uvnitr je helikoidalni kapsida, segmentovany
genom — 8 tyCinek RNP (ribonukleoproteinu) —
useky jednovliaknové RNA obalené proteinem
NP.

* Obal je lipidovy, vytvoreny z membrany
hostitelské bunky, zpevneny proteinem M1
(matrixovy protein), M2 = iontovy kanal.

Z lipidového obalu ¢ni asi 500 vybézku

— stihlé trojhranoly = HA (hemaglutinin)
— houbovité utvary = NA (neuraminidaza)

Pomer poctu NA:HA je 5:1.
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Hemaglutinin — hlavni protein obalu

« Ma schopnost aglutinovat, tj. shlukovat Cervené krvinky.

« Trojboky hranol je slozeny ze tfi podjednotek, z nichz
kazda sestava ze dvou Casti (HA1 a HA2).

— Pomoci HA1 se virus prichycuje na bunky hostitele.
— HAZ2 fidi splynuti a prunik do nitra buriky.
* HA vznika stepenim ze syntetizované molekuly HO.

» Urcuje se tim typ navazujicich receptoru hostitele
(respiracni nebo zazivaci trakt, generalizovana infekce)

* HA je hlavni antigen, proti kterému se tvori
protilatky. Rychle se obménuje — mutace — pohyblivy
terc.

 Imunita — zameéreni na krcéek.
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Podtypy chripkového viru A
podle hemaglutininu

Zatim existuje 16 podtypu (HA 1-HA 16):
* Clovéek H1, H2, H3

e prase H1, H3

o kuni H3, H7

» ptaci HA1 — HA16
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Neuraminidaza — enzym obalu

- Stépi sialovou kyselinu v hlenové vrstvé buriky.
Hlen zkapalni, virus muze proniknout k bunce.

 Pri pronikani viru do bunky umozni HA odtrhnout
se od povrchu bunky.

« Odstépi nové vzniklé viriony od puvodni bunky,
aby se nove virové castice neprilepily na
receptory materske bunky.

Tamiflu blokuje funkci NA — musi vsak byt podan
ihned! Jiz byly objeveny i chripkové viry rezistentni
vuéi Tamiflu.
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Podtypy chripkového viru A
podle neuraminidazy

Zatim bylo objeveno 9 podtypu NA:

* Clovek N1, N2
* prase N1, N2
» ptaci N1-N9

Virus chripky prisedajici na
hostitelskou bunku:

na povrchu je patrna
neuraminidaza a hemaglutinin
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virus ptaci chripky

HON1

 Napada predevsim
ptaky, ale prenos je
mozny | na savce
vcetne Cloveka,

» Jako prenaseci
funguji psi a kocky.
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IS

© Joalis s.r.o.
VSechna prava vyhrazena

13



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7f/Influenza_A_-_late_passage.jpg

Mnozeni viru

Prichyceni virové €astice na vnimavou bunku —
vazba hemaglutinu na spravne receptory.

Prunik virionu do nitra hostitelské bunky.

Odplasténi - rozpad obalu virionu, putovani
nukleokapsid do jadra bunky.

Kopirovani genomu, tvorba potrebnych bilkovin.

Shlukovani jednotlivych ¢asti genu u plazmatické
membrany hostitelské bunky a odstépovani novych
virionu.

“Joals
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Virus a hostitelska bunka

http://4.bp.blogspot.com
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Antigenni drift - posun

* Pri hromadéni bodovych mutaci dochazi k lehkym zménam NA
a HA nahradou nékterych aminokyselin.

« K mutacim dochazi také nasledkem nedokonalé replikace viru a
vlivem prirozené selekce.

« Meni se antigenni struktura viru, tak aby se znesnadnilo navazani
protilatek hostitelskeho organismu.

« Pfi nahromadéni mutaci vznika novy subtyp na ktery neputsobi
protilatky — rozviji se epidemie.

« K takovym zménam dochazi kazdou sezénu — vysoka frekvence —
vybér typu pro ockovani.

« Kazdy subtyp chripky = heterogenni smes geneticky pfibuznych
vird.

« Ptaci geny jsou antigenné stabilni — neni zde selekcni tlak.
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Antigenni shift — zlom, vymeéna

« Jde o vznik zcela nového podtypu: pfri
replikaci viru se posklada uplné novy genom.

« Hostitelska bunka je tedy infikovana dvema typy
chripky.

* Hostitelské organismy nemaji vytvorene
protilatky, infekce se rychle Sifi a propuka
pandemie.
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Schematické znazornéni antigenniho shiftu
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Vodni ptaci — vSechny typy chripky A

* Nezpusobuje onemocnéni, mnozi se v travicim
traktu, prenasi se trusem, kontaminovany vodni
plochy — dlouho zustava.

* Prenos mezi ptaky a Clovekem neni beézny —
nekompatibilni HA a NA.

« U prasete je mozna nakaza obéma typy — vznika
virus s novymi antigeny obalu, schopny sirit se
mezi lidmi.

« Chripka H5N1 ma dveé mutace: 182 a 192 (lidska).
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Co je chripka

« P¥i pokojoveé teploté muze chfipkovy virus prezivat v prachu 14 dni.
» InfekCni davka je nizka.
« Vstupni brana — fasinkovy epitel dychacich cest.

* Rychla replikace — 4 hodiny, bunka odumira, viry napadaji dalsi
bunky, Siri se po povrchu sliznice.

* Rozpad bunek signalizuje horeCka = priznak stale replikace viru a
jeho vylucovani.

* Vznika zanét a otok dychacich cest, ztrata rasinek.

« Pres leukocyty se virus dostava do lymfatickych cest, do krve a s ni
K vnimavym bunkam srdce.

* Nasledkem imunosupresivniho ucinku viru a zniceni bunek
rasinkoveho epitelu nastupuje invaze bakterii — prilezitostnych
patogenu — a chripkové onemocnéni se komplikuje bakterialni
infekci.
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Zapal plic

* Primarni virovy zanét plic zpusobuje poskozeni
alveolu, prunik tekutiny do plicnich sklipku, ztratu
dychaci plochy.

- Bakterialni zanét plic

— Staphylococcus aureus — aktivuje chiipkovy hemaglutinin a
podporuje mnozeni viru.

— Haemophilus influenzae
« Mexicka chripka H1N1 — pronika hloubégji do plic,
zasahuje i streva.

« Ptaci H5N1 — postihuje travici trakt, jatra, ledviny, srdce,
mozek, mizni uzliny.

* KIiC k ovladani bunek — odemyka nebo zamyka pochody
v savcich bunkach.
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Systéemoveé priznaky chripky

« Unava, horeéka, bolesti svald, hlavy, malatnost

« Reakce imunity — produkce cytokinu, napf. IL1, IL6 TNF,
MIP.

* Pusobi na CNS, na hypotalamus — organum vasculosum
laminae terminalis (regulace hospodareni s vodou a
elektrolyty), vzestup teploty.

« Cytokinova smrst — zanétliva reakce — imunitni boure —
selhavani organu — autoimunitni reakce.

* Miladi lidé — silna imunita — vymkne se kontrole.
« Mediatory = cytokiny a jiné latky

@ I' © Joalis s.r.0. 23
= B VSechna prava vyhrazena




Protivirova obrana
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Jak proti chripce?

« Kratka inkubacni doba — rozhodujici vyznam ma
prirozena imunita!

« Dulezity je stav sliznice dychacich cest !!!
* Problematika oCkovani proti chripce

— Autoimunita — Guillain-Barréuv syndrom

— Chfipka po o¢kovani ma ¢asto horsi prubéh nez
chripka bez oCkovani!

— Neprirozené — nevznika sliznicni imunita.

— Nutno oCkovat kazdy rok, ale vysledek stejne neni
zaruceny.

— Vakcinace nevyvolava krizovou imunitu.

© Joalis s.r.o. o5
V8echna prava vyhrazena



Zaver — podminky zvladnuti chripky

1. Zdraveé dychaci cesty — okruh
dychacich cest — preparaty
RespiHelp, RespiDren

2. Zdrava imunita — dobre
fungujici regulacni
mechanismy — cytokinova sit
- Mediator

3. Dobra protivirova obrana —
okruh sleziny - VelienHelp

4. Rychlé navedeni B-bunek na
virové antigeny a zrychleni
tvorby protilatek —
preparat Grippeviry
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