6.12.2013

—— N\ 7
. w4
vana Fellnerova, Phﬁ%d :
}@m‘l?gie, P#F UP Olomouc
J Y/ e

Studijni materialy na£

Obecna charakteristika virt
+ velikost a morfologie virti
» chemické slozeni virti
* virion

Klasifikace virti
» podle typu hostitele
» podle typu NK
+ podle vyskytu obalu

Zivotni cyklus virt
» adsorpce
* penetrace
* replikace
+ lyzogenni a lyticky cyklus bakteriofaga

Priklady vira a Trocha historie

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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VIRY- obecha charakteristika

velmi malé nebunécéné formy zivota (~20-900nm)
obligatni intracelularni parazité

maji vlastni NK schopnou ovladnout
geneticky mechanismus hostitelské bunky
nemetabolizuji, nerostou, nedéli se
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G Rozmanita morfologie viru

Capsomere

Aden : N Ebola virus
KuBicKA sYMETRIE  Adenovirus | HELIKOIDALNI
(pravidelné mnohostény) SYMETRIE
20ti stény = ik hedralni tri
121i stény = dodekahedrickd symetrie (viakna, tycky)
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KOMBINOVANA HELIKOIDALNi Virus chfipky
SYMETRIE OVALNA SYMETRIE

(kubicka symetrie hlavicky, vlaknité télo a biciky)

a Rozmanita morfologie viru
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A

AR \4. §

\ % ;
Rabdovi \ * Sl

jrabdovirus ! Bakteriofag T4 (9) Flexuous- T

(virus vztekliny) tailed phage Virus chfipky
Polyomavirus @, e e
e : (m) Tubulovirus
( Picornavirus (ryma) )

1 pm (= 1000 nm)



6.12.2013

Rozmanita morfologie viru

(sroubovicova) symetrie
obaleného viru

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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Chemicke slozeni viru

NUKLEOVA KYSELINA
* Jednovlaknova nebo dvouvlaknova RNA resp. DNA
* Obsahuje od nékolika genti (3-v. tabakové mozaiky) do
nékolika set gent (tzv. miniviry — az 1200 genu)
* Kéduje virové proteiny

* PROTEINY (glykoproteiny)
» Strukturalni (proteiny matrix virionu)
* Nestrukturalni (funkéni proteiny), zodpovédné za
pfeprogramovani hostitelské bunky pro potreby viru
a za virovou replikaci, napr.: RNA polymeraza,
reverzni transkriptaza, neuraminidaza

¥ FOSFOLIPIDY (glykolipidy) — u obalenych virt

* Pochazi z hostitelské bunky

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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Chemicke slozeni viru: Retrovirus

transmembranovy
GLYKOPROTEIN
reverzni

transkriptaza: - 7 povrchovy
funkéni "C GLYKO-
PROTEIN ’ PROTEIN

enzymy: P matrix
funkéni 4 strukturalni
PROTEINY XY ) PROTEIN

strukturalni
PROTEIN

NUKLEOVA KYSELINA ) F kapsidu
(ssRNA, dsRNA, ssDNA, dsDNA)

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

VIRION - zrala infekcni castice

Kompletni infekéni virova ¢astice, nachazejici se mimo burku hostitele,
schopna invaze

[ NUKLEOVA KYSELINA
(jedno- nebo dvouvlaknova

RNA nebo DNA)
KAPSID - proteinovy plast’

KAPSOMERA -
morfologicka jednotka
proteinového plasté
PROTOMERA -
nejmensi funkéni jednotka
proteinového plasté
(kapsomery)

PROTOMERY

NUKLEOKAPSID

VNEJSI OBAL
fosfolipidova dvojvrstva

PROysEMIERYSE jen u tzv.
obalenych virt)

KAPSOMERA

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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KLASIFIKACE virt

Mezinarodni komise pro klasifikaci vira ( ICTV — International Comitee for
Taxonomy of Viruses) vydava kazdoro¢né taxonomicky seznam znamych vir(.
- databaze vSech vird podle ICTV

Podle hostitele viry bakterii - bakte
Viry sinic — cyanoviry
Viry hub - mykoviry
Viry rostlin - fytoviry
Zivoéisné viry — zooviry bezobratlych
zooviry obratlovct

Podle typu NK RNAviry

DNA viry

Podle ohalu Obslené viy

Neobalené viry

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

VIRY BAKTERII: Bakteriofag T4

BUTINA STAZITELNY
) BICIK

BICIKU~—_

TELNi

VLAKNA/ CAST

BICIKU \

RN BAZALNI
DESTICKA

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTVdb/

Zpét na <
Klasifikaci =

VIRY podie typu NK

templat pro DNA

Retroviry
HIV
RNA-onkoviry
(v. leukémie)

Zpét na
klasifikaci

BAKTERIOFAG y

templat pro mRNA

Orthomyxovirus
chripka
Paramyxoviry
spalnicky
priusnice
Rabdoviry
vzteklina

slouzi jako mRNA

Pikornaviry
ryma
Togaviry
v. zardének
v. Zluté zimnice
v. encefalitidy

Reoviry
PrGjem, lehka
respiraéni onemocnéni

Papovaviry
Papilomaviry-rak.déloz.¢ipku
bradavice
Adenovirus
bé&zna respiracni n. - nachlazeni
Herpeviry
Herpes simples-opar
varicela zoster-plané nestovice
Epstein-Barr virus-
Poxvirus
Pravé nestovice

Roseola
(rdzovka)
RNDr. lvana FELLNEROVA;Ph:D:-PfFUPOL
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VIRY neobalené a obaleneée

o % .  Segmentované
OBALENE VIRY o JEEMENT, o

kapsida ~_

N

\

Lipidovy

NEOBALENE VIRY

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

Zivotni cyklus virti (reprodukce)

. ADSORPCE

. PRUNIK (PENETRACE)

. DESTRUKCE VIROVYCH OBALU = ROZBALEMi
. REPLIKACE

. MATURACE

. UVOLNENIi NOVYCH VIRIONU

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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1. ADSO RPC [E Pfichyceni virionu na povrch hostitelské buriky

Q prostfednictvim ,,receptor-vazebného mista“ na kapsidu nebo

glykoproteinovém vnéjSim obale (tvar kapsy nebo vyénélku)

Q ,receptor-vazebné misto“ rozpoznava odpovidajici receptor na

povrchu hostitelské buriky

O receptory hostitelské buriky jsou rizné molekuly (proteiny, lipidy,
oligosacharidy); ¢asto maji v bunce jiné prirozené funkce
(endocytéza, rozpoznavani bunék-CD4,FcR, vazba ligandd,
transport latek-GLUT1)

O adsorpce je podminéna jak geneticky, tak fadou dalSich faktor(

(fyziologicky stav, pH, koncentrace iontu aj.)

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

2. PENETRACE Pranik viru do hostitelské buriky

Mechanismy priniku jsou velmi rozmanité, zavislé na stavbé virionu.

> OBALENE VIRY
splynuti virového obalu s cytoplazmatickou membranou
hostitelské bunky. Do burnky pronika jen nukleokapsida

> NEOBALENE VIRY
Primo pres cytoplazmatickou membranu hostitelské buriky.

>
V misté uchyceni rozrusi bakteriofag enzymem lysozymem
membranu hostitelské munky. Do buriky se prenese jen genom,
kapsid riistava vné bunky.

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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Retroviry (Hiv), Herpeviry, Paramyxoviry (spalniéky, pfiusnice)
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Zpét na
penetraci

2. PENETRACE receptorovou endocyt6zou

Neighbouring cell

\ ( . Receptor
%{ E% " ’ hndmg
/() \r'\ =

Endocytosis

penetraci
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http://darwin.bio.uci.edu/~faculty/wagner/hsvbinding.html
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V misté adsorpce je enzymem
lysozymem rozrusena
membrana - do hostitelské
bunky vstupuje jenom

virovy genom.

-
R L

DNA bakteriofaga

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

% 3. Destrukce virovych obalt

»Rozbaleni‘ (,,sviéknuti“) vira:

Probiha u¢inkem proteolytickych enzymii v cytoplazmé,
jadre nebo lysozomech hostitelské bunky.

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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http://seyet.com/video/T4_web.swf

6.12.2013

4. REPLIKACE syntéza virové NK (replikace, transkripce)

Strategie reprodukce virionu je rozmanita:
* specificka pro jednotlivé skupiny virt
* zavisla na typu NK

"+" R NA Virova RNA je po rozruseni kapsidy pfimo vyuzita jako mRNA a je
v ribozémech prekladana do fetézcti aminokyselin.

"w o R NA Virova -RNA je nejprve prepsana do +RNA a je v ribozémech piekladana do
= fetézcl aminokyselin.

+RNA vlakno je enzymem reverzni transkriptazou , prepsano do -DNA a

retrﬂ“irv nasledné +DNA. Vznikla dvousroubovice DNA je zabudovana do genomu
hostitele.

d R Nn +RNA vlakno slozi pro prepis do proteint, -RNA vlakno je prepsano do +RNA,
s ktera nasledné slouzi k syntéze novych virovych —RNA.

ss n NA K vlaknu virové DNA je syntetizovano komplementarni vidakno Vznikla dsDNA je
prepsana do mRNA a nasledné do fetézcti aminokyselin.

[Is I] Nn Virova DNA je pifepsana do mRNA a v ribozémech prekladana do retézct
aminokyselin.

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

4. REPLIKACE: +RNA jednoviaknoveé viry

Rozruseni kapsidy

Virova RNA je pfimo vyuzZita jako mRNA a je pirekladana do retézcli
aminokyselin na bunéénych riborémech bezprostredné po priniku do
bunky.

Replikace virového genomu probiha pres dsRNA za uéasti virové
RNA polymerazy (syntetizované po infekci bunky)

Proteinova
virova kapsida

Komplementarni
» RNA

Ribosom hostitelské bunky Zpétna

prehled

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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4. REPLIKACE: -RNA jednoviaknové viry

1. RNA polymeraza je integrovanou soucasti infek€éniho virionu.

2. Virova ,,-“ RNA musi byt jesté v kapsidé nejprve prepsana pomoci RNA
polymerazy do meziproduktu dsRNA. Ta slouzi k syntéze kopii virové
genomické ,,-“ RNA

. + RNA kopie je vyuzita jako mRNA a je prekladana do retézcii aminokyselin
na bunéénych riborémech

_-“RNA P_rote!nova .
virova kapsida .,
Virovy
protein
RNA ‘
polymeraza '
. Ribosom
Prehiod hostitelské bunky

+RNA vlakno virové je prepsano reverzni transkriptazou (soucast virionu) do komplementarniho viakna
DNA. Vznika prechodné hybridni RNA-DNA dvouvlakno a nasledné odbouranim RNA viakna jen ssDNA.

Jedna z metod lé€by infekce HIV

—— Virova RNA

Virova reverzni transkriptaza
Prepisujici RNA do DNA

reverzni
transkriptazu
RNDr. Ivana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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+RNA vlakno virové je prepsano reverzni transkriptazou (soucast virionu) do komplementarniho viakna
DNA. Vznika pfechodné hybridni RNA-DNA dvouvlakno a nasledné odbouranim RNA viakna jen ssDNA.

v OERt O E

il )]
K ssDNA je syntetizovano komplementarni vidkno DNA. Vznikine dvouvlaknova molekula DNA, ktera
se cirkularizuje. RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

Integrase (IN)

Cirkularni ddDNA vstupuje do jadra hostitelské buriky a je zabudovana do jejiho genomur. iabudovanou
DNA v hostitelském genomu nazyvame provirovou DNA nebo provirus.

Nucleus
Nucleus

Provvr;lDNA§ f xll
[

RNA polymerase

Viral genome RNA

Prepisem provirové DNA pomoci bunééné RNA polymerazy vznika mRNA a také nova virova RNA.

14



4. REPLIKACE: +RNA RETROVIRY (c)

_ .
Translace probiha v cytoplazmé. Primarnim produktem jsou
na konec¢né funkéni peptidy.

Genova RNA vznika prepisem provirové DNA. Tvorba novych virioni zahrnuje interakci virové RNA ,
Proteintl a glykoproteinti s cytoplazmatickou membranou. Viriony S\DroléngiFUEeBROVA, Ph.D. PiF UPOL

Genova RNA vznika prepisem provirové DNA. Tvorba novych virioni zahrnuje interakci virové RNA ,
Proteintli a glykoproteini s cytoplazmatickou membranou. Viriony se uvoliuji pu¢enim.

Jedna z metod lé€by infekce HIV

syntetizované polyproteiny

Proteazy Stépici primarni produkty translace

proteazy

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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4. REPLIKACE BAKTERIOFAGA ( dsDNA )

Bakteriofagy (dsDNA) se rozmnozuji dvéma FAq A )
alternativnimi cykly: g ’

A: Lyticky cyklus:

Kon¢éi smrti hostitelské burnky. Fagy rozmnozujici
se jen lyticky ozna€ujeme jako virulentni.

: Lyzogenni cyklus:
Fagovy genom se replikuje bez poskozeni
hostitelské buriky a Ziji v ni ve formé profaqga.

Fagy schopné pouzit oba typy reprodukce =
temperované fagy.

Spoustéci mechanismus zmény lyzogenniho do
lytického cyklus:
vlivy prostredi (radiace, chemické slou¢eniny atd.).

T4 bakteriofag

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

BAKTERIOFAG T4: lyticky cyklus

E g
aNe SN

fag se prichycuje na 2. stazitelna ¢ast biciku se stahne a
povrch bunky trubice bi€iku pronikne do bunky
3. pres trubici pronikne do buriky
nukleova kyselina

nukleova kyselina se . jakmile je novych virionu
pomnozi a zac€inaji se moc, dochazi k lyzi bunky
tvorit nové viriony

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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POVRCH BUNKY

FAG
CHROMOZOM —
g FAGOVA DNA ‘

zabudovani DNA faga
do hostitelské buriky
ve formé profaga

*ee, oo
AKTIVACE

(radiace, chemické vlivy aj.)

e A

déleni hostitelské

buiiky J

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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Zivotni cyklus virt (prehled

4 MATURACE

enveloped (kompletace nukleokapsidu)
virus s Sis s

4 ApsorpcE

(vysoce selektivni
receptorovy proces)

4 PENETRACE

(pranik do buiky
hostitele)

capsid

Protem ‘( ‘ ;

4@ RozBALENI

(destrukce virovych
obalti)

envelope

proteln ;
U 4

4 UVOLNENI VIRIONU

4 REPLIKACE

(kopie virové NK,
syntéza proteinti kapsidy)

progeny
, virus
4 syNTEZA

specifickych proteinti obalu
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Jak viry skodi hostiteli?

+ LATENTNI infekce (lyzogenni cyklus):

» Virova NK se prepisuje v hostitelské burice

» virové proteiny hostitelskou b. zasadné neposkozuji
» vznika rovnovaha mezi virem a hostitelem

ROZPAD infikované bunky (lyticky cyklus):
» Virus vyuzije replikacni aparat hostitelské burniky k produkci novych
virovych ¢astic
» hostitelska burika je zni€ena, uvolnéné viry napadaji dalSi bunky
INICIACE patologickych imunitnich reakci, napfr.

> Aktivace APC stimulujicich autoreaktivni T lymfocyty — autoimunita
» Epstein Barr virus — virus B lymfocytii v — maligni produkce B cell

¢ ONKOVIRY

> Virus v hostitelské burnce aktivuje nebo do ni pfinasi geny

(onkogeny), které vedou k nadorové transformaci
RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

6.12.2013
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IMUNITNI REAKCE k virové infekci

+ NESPECIFICKA imunitni odpovéd’

» Virem napadené bunky:
. produkuji IFN B - interferon I. typu, blokujici replikaci virové NK
= snizuji expresi MHC molekul a jejich koncentraci na membrané

> NK bunky:
= detekuji snizenou koncentraci MHC na povrchu infikované bunky
= reaguji na pritomnost IFN
= iniciuji apoptézu infikovanych bunék

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

Nespecificka reakce NK bunék

NK bunka Infikovana burika

Detektekce zmén membranovych Indukce apoptézy infikované
proteint infikované burnky buﬁky
(snizena exprese MHC-I)

Potlaceni Sifeni virové

Sekrece cytokinti .
vt infekce

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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IMUNITNI REAKCE k virove infekci

+ NESPECIFICKA imunitni odpovéd’

» Virem napadené burky:
. produkuji IFN B - interferon I. typu, blokujici replikaci virové NK
= snizuji expresi MHC molekul a jejich koncentraci na membrané
» NK bunky:
= detekuji snizenou koncentraci MHC na povrchu infikované bunky
= reaguji na pritomnost IFN
= iniciuji apoptézu infikovanych bunék

+ SPECIFICKA imunitni odpovéd

» Latkova imunita B lymfocytu
» Bunécna imunta T lymfocytl

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL

Specificka reakce B-lymfocytl

B lymfocyt Sekrece protilatek

Detekce virového antigenu - Inaktivace viru

el BlaeslonSioxpanzs) (omezeni napadeni bunék hostitele)

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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Specificka reakce T-lymfocytu

andukee APOPTOZY

Jaderna bunka
sekrece

Komplex
MHC-antigen
nky)

antigen MHC'I T lymfocyt
syntetizovany endogenne cytotoxicky
= virové proteiny (CD 8*T lymfocyt)

= mutované proteiny (nadorové buriky)

RNDr. lvana FELLNEROVA, Ph.D. PfF UPOL
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