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ZAKLADY VIROLOGIE

Obecna charakteristika viru

Nebunécéné mikroorganismy
Genetické elementy, ktery se mnoZi pouze uvnitr Zivé buriky
Vnitrobunécna a mimobunécna forma
Extraceluldrni forma virové Castice se nazyva virion
Sklada se z nukleovych kyselin (RNA nebo DNA, nikdy obé)
Obklopeny ochrannym proteinovym obalem - kapsid
Velmi malé (20 — 300 nm)
Maly genom (5 - 670 kbp)
Obsahuje genetické informace pro
Vytvareni proteinového obalu
Zajisténi replikace vlastniho chromozomu
Pfesun viriond do a z hostitelské buriky

Stavba viru

Symetrie
Isokahedrélni
HelikaIni

Tvar

Kulovity
Tycinkovy
Kombinovany
Kapsid
Proteinovy obal
Slozen z kapsomer0 (identické proteinové
podjednotky)
Nukleokapsid = kapsid + nukleové kyseliny
Obaleny virus
Dalsi lipidova membréna ziskana z
cytoplasmatické membrany infikované buriky
Glykoproteiny

Chemické slozeni virt

Nukleové kyseliny

Bilkoviny

Lipidy (u obalenych vir()
Sacharidy (u obalenych virt)

Nukleové kyseliny

Dvouretézcova DNA (linearni, kruhova)
Jednoretézcova DNA (linearni, kruhova)
Dvouretézcova RNA
Jednoretézcova RNA

DNA vétsiny vird je linearni
Obvykle 1 molekula nukleové kyseliny

Nékdy nékolik riznych molekul
Segmentované RNA viry

Bilkoviny

Kapsidové
Vytvareji spontanné kapsomery a kapsid z polypeptidovych
fetézct
Enzymy
Lysozym (u nékterych bakteriofagt)
RNA nebo DNA polymerasy

Retroviry
RNA viry

Enzymy, které se uplatriuji pfi uvolnéniviru z burnky
Vétsina vird je metabolicky inertni
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Funkce bilkovin

Ochranna (ochrana virového genomu)

bunék)
Katalyticka (enzymy u sloZitéjsich vir()

Regulacni (mohou ovliviiovat napf. replikaci bunécné
DNA)

Antigenni (schopnost vyvolavat v napadeném
organismu tvorbu protilatky)

Zakladni rozdéleni virt

Dle hostitele
Bakterialni viry
Bakteriofagy
Rostlinné viry
Zivotisné viry
Viry dalSich bunék (archea, hmyz)

Dle slozeni genomu
DNA viry
RNA viry

RNA-DNA viry
VyuZivaji DNA i RNA, ale v rznych stadiich reprodukéniho cyklu

Metody studia virQ

Pro rGst vir(l jsou potfebné Zivé buriky (bakterialni,
eukaryotické)
Hostitelské bunky Zivocisnych vird se kultivuji v
laboratofi metodou buné¢nych neboli tkarnovych
kultur
Buriky rostou jako monovrstva na povrchu kultivacni
nadoby, ale pouze po omezeny pocet generaci (potom
umiraji)
Nadorové buriky rostou in vitro stale (nesmrtelné buriky)
Kureci embrya
Pokus na zvireti

Metody studia virQ

Viry mohou infikovat, mnoZit se a lyzovat buriky rostouci
v monovrstvé, coz vede k tvorbé plak

Projasnéni v souvislém narustu bunék
Virus ¢asto méni vzhled bunék (cytopaticky efekt)
Mnohé Zivocisné viry mohou srazet (aglutinovat)
cervené krvinky diky interakci s povrchem dvou bunék
naraz (myxoviry - virus chtipky)

Metody studia virQ

Kvantifikace virovych castic
Primym pocitanim viriond pod elektronovym mikroskopem
Urceni titru viru plakovou metodou
Pocet infekénich ¢astic v ml
Vzdy nizsi neZ pocitani pod mikroskopem
Virus neinfikuje 100% bunék!
NepfFima metoda
Nékdy definovan jako takové ziedéni viru, pfi kterém je 50%
inokulovanych hostitelskych bunék infikovano nebo zabito
(infekéni dévka 1D, letaini davka LDg,)

Ucebnice Madigan a kol., obr. 10.6, str. 257

Kvantifikace bakterialniho viru plakovou metodou
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Bakteriofag: vztah virus — hostitel

Produktivni odezva
Je vytvoreno vice kopii viru

Virové Castice jsou uvolnény po lyzi hostitelské burky
nebo

Virus opousti buriku bez jeji lyze
Latentni stav
VirdIni nukleova kyselina je zabudovéana do

chromozomu hostitele a replikuje se jako soucast
chromozomu hostitele

Replikace viru p¥i produktivni infekci

Virulentni bakteriofag

Napf. T4 bakteriofag
Infikuje E. coli

Faze replikace virulentniho faga

Adsorpce
Prisednuti na buriku na specifické receptory
Pomoci vldken biciku

Penetrace
Proniknuti nukleové kyseliny viru do buriky
Proteinovy obal ponechan venku

Faze replikace virulentniho faga

Syntéza virovych nukleovych kyselin a specifickych fagovych
proteint
Nukleové kyseliny
DNA viry
Transkripce DNA na mRNA
U jednovldknovych nejdfive syntéza druhého vldkna
RNA viry
Genom pfimo mRNA nebo
Genom slouzi jako vzor pro syntézu mRNA
RNA-zavislé RNA polymerasy
Soucast virionu
Retroviry
U Zivocicht
RNA viry, které se replikuji pfes DNA meziprodukt
Reverzni transkriptasa
Proteiny
Syntetizované proteiny jsou nutné pro replikaci
V malém mnoZstvi
Casné proteiny

Faze replikace virulentniho faga

Replikace fagové DNA a syntéza strukturnich protein(
Kapsidové proteiny
Velké mnozstvi
Pozdni proteiny
Maturace
Shromazdéni fagové DNA a protein( za tvorby zralych virion(
Eluce
Uvolnéni virionl z hostitelské buriky

Pomoci lysozymu, ktery se syntetizuje v pozd@jsi fazi infekce
Puceni
Vylucovani

Jednostupriova ristova kfivka faga

Analyza poctu virion( uvnitf a vné bakterie v rliznych ¢asech
po adsorpci

Pfirozené uvolnéni viru z buriky vs. chemicka lyze

Ucebnice Madigan a kol., obr. 10.6, str. 257
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Popis rtistové krivky faga

Latentni faze

Pocet virion(i nevzriista
Faze vzestupu

Viriony se uvolfiuji z bunék Utebnice Madigan a kol., obr.
Fagovy vynos 10.9, str. 259

Pocet virionl vytvofenych

jednou burikou

Intracelularni rist faga

Ekliptické obdobi
Doba pottebna k vytvoreni jednoho virionu

Infikované buriky se lyzuji chloroformem v rdznych
Casovych intervalech v prabéhu latentni faze

Replikace fagového chromozomu, syntéza

kapsidovych bilkovin a strukturélnich slozek
Maturace

Sestavuji se viriony z bilkovin a DNA

Kon¢i v dobé, kdy burika zacing lyzovat

Konec latentni faze, pocatek vzestupné faze

Temperovany fag

Fagovy chromozom se bud replikuje a zpUsobi lyzi
buriky nebo

Fagovy chromozom se integruje do chromozomu
hostitelské buriky

Profag (virus integrovany do chromozomu hostitele)
Lyzogenni burika (lyzogen, burika obsahujici profag)

Fag lambda (M)
Infikuje E. coli

Zivocisné viry integrujici DNA do hostitelské buriky
HIV (Human Immunodeficiency Virus)

Replikace viru v latentnim stavu

DNA se integruje to chromozomu hostitele
Pocatecni faze infekce A-fagem jako u T4 faga
Po vstupu do burky

Vyvine se produktivni infekce nebo

Fagova DNA se integruje do specifickych mist v
bakteridlnim chromozomu a stane se soucasti
bakterialniho genomu (lyzogenizace)

Geneticky regulovdno

Replikace viru v latentnim stavu

Integrace nastava diky kratkym Gsekim homolognich DNA
sekvenci faga a hostitele

Na specifickém misté hostitelské DNA
Specifické vazebné misto na fagu
Nukleasa

Represor

Protein, ktery inhibuje transkripci integrovanych genad
potiebnych pro produktivniinfekci (pro syntézu pozdnich
proteind)

Nutny pro udrZeni profaga v integrovaném stavu
Kédovany fagem

Replikace viru v latentnim stavu

Aktivace lytického cyklu

PUsobenim faktor( poskozujicich DNA (UV svétlo, chemikalie)
na lyzogenni kulturu

Aktivuje se obranny mechanismus hostitele (SOS reakce)
Aktivace proteasy, ktera znici represor = produktivniinfekce
Fag je vystipnut z chromozomu pomoci specifickych enzym
Indukce

Lyzogeny jsou imunni k infekci stejnym fagem

Represor se vaze na specifické DNA sekvence faga a inhibuje
expresi genll
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Lyzogenni konverze

Profag mulzZe kodovat proteiny, které méni vlastnosti
hostitele

Clostridium botulinum, Corynebacterium diphteriae,
Streptococcus pyogenes

Po eliminaci profaga nejsou schopny syntetizovat toxiny zpsobujici
nemoci (botulismus, zaskrt, spélu)

Toxiny jsou kddovany fagovymi geny, které jsou exprimovany pouze
po integraci figové DNA do bakterialniho chromozomu
Viry zpUsobujici nadory u zvifat

Exprese virdIni DNA vede k ziskdni novych vlastnosti hostitelské
buriky

Vlaknité fagy
Jednovlaknova DNA

Uvolnény procesem zvanym extruze, ktery neznici
hostitelskou buriku

NezpUsobuji lytickou infekci
Virus se sestavi pfi opousténi hostitelské buriky
Infikované bakterie se ddle mnozi

Viry jsou extrudovany kontinudlné

Transdukce

Pfenos DNA z jedné burky do druhé pomoci
bakteriofaga
Obecna (nespecifickd) transdukce
Virulentni i temperovany fag muaze prenést jakoukoli ¢ast
genomu béhem produktivni infekce
Transdukujici fag

Obvykle neinfekéni
Virdlni geny nahrazeny bakteridlnimi

Fagovy chromozom obsahuje bakterialni DNA
Specificka transdukce

Temperovany fag mlize prenést pouze specificky set genli
pfi nespravném vyriznuti z chromozomu hostitele

Ucebnice Madigan a kol., obr. 11.17, str. 300

Obecna transdukce

Ucebnice Madigan a kol., obr. 11.18, str. 301

Specificka transdukce

Hostitelé vira

Viry mohou infikovat burky fas, hub, protozoi, vétsiny
bakterii, rostlin a zvifat

Dany virus muazZe obecné infikovat pouze jeden nebo nékolik
druh, ¢asto pouze nékolik kmen( jednoho druhu

Rozsah hostiteld je limitovan tim, Ze Zivocisné a bakteridlni
viry (ne rostlinné) se museji adsorbovat na specificka
receptorova mista na povrchu hostitelské buriky

Fagy se obvykle adsorbuji na bunéénou sténu, nékteré na
fimbrie nebo biciky

Zivotisné viry se vaii na cytoplasmatickou membranu
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Zivocisné viry

Do buriky vétsinou vnika cely virion
Nékteré obalené viry jsou zbaveny obalu a kapsidu na
cytoplasmatické membrané

Eukaryoticka burika obsahuje jadro, ve kterém se
vétsina virt musi replikovat

Klasifikace Zivocisnych virti

ZaloZena na téchto kriteriich:

Povaha nukleové kyseliny (DNA, RNA, jedno- nebo
dvouvldknova)

Struktura virové ¢astice
PFitomnost obalu
Velikost virové ¢astice

Celed" -viridae (Picornaviridae)

Rod, druh: -virus (Enterovirus)

Nazev druhu: nazev nemoci, kterou zpUsobuji
(Poliomyelitis virus)

vev s

Mnozeni zivoc¢iSného viru

Kroky stejné jako u bakteriofaga
Pocet fazi se odlisuje u rliznych virt a od bakteriofaga

Adsorpce na hostitelskou buriku

Véze se pouze na specifické receptory na plasmatické
membrané

Vétsina virl mize infikovat pouze jeden druh hostitele nebo jeden
typ bunék

Viry obsahuji povrchové vybézky obsahujici pfipojné
proteiny
Protilatky proti viru se Casto vaZou na tyto proteiny

Vstup viru do bunky

Obalené viry

Obal virionu se spoji s plasmatickou membranou
hostitele, nukleokapsid je uvolnén pfimo do cytoplasmy,
kde se oddéli nukleova kyselina od proteinového obalu
Endocytdza — plasmatickd membrana obklopi cely virion
za tvorby vacku, obal virionu se pak spoji s plasmatickou
membranou a nukleokapsid je uvolnén do cytoplasmy

Neobalené viry

Endocytdza — virion nefuzuje s plasmatickou membranou,
vacek se rozpusti a viriony jsou uvolnény do cytoplasmy

Replikace nukleové kyseliny

Zavisi v rizné mire na enzymech hostitelské bunky
Cim vétsi je virdlni genom, tim méné enzymd
hostitelské buriky je zapojeno do replikace (poxviry
zcela nezavislé, parvoviry zcela zavislé)

Virus Casto koduje proteiny nutné pro iniciaci DNA
syntézy
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Maturace

Stejné jako u bakteriofaga T4
Virus tabakové mozaiky

Maturace extenzivné studovdna, model pro rostlinné a
Zivocisné viry

Uvolnéni viru

Lyze mrtvé buriky
Nesyntetizuje se lysozym
Burika umira nasledkem toho, Ze je syntetizovana hlavné
viraIni DNA a proteiny, burika neplni funkce nutné pro
preziti

Puceni
Obalené viry
Neusmrti buriku
Na plasmatické membrané se utvofi proteinové hroty,
vnitfek membrany se pokryje virovymi proteiny,

nukleokapsid se obali plasmatickou membranou a virion
je uvolnén

7z

Interakce Zivocisného viru s hostitelem

Ve vétsiné pripadu viry nezpUsobuji zjevné nemoci
Vétsina zdravych lidi a zvifat nosi mnozstvi rlznych
vird

Akutni infekce

Perzistentni infekce

Latentni infekce

Akutni infekce

Nemoc obvykle kratkého trvani

Hostitel si mlze vyvinout dlouhodobou imunitu
Pfiusnice, spalnicky, détskd obrna

Infikované buriky umiraji, ne vsak hostitel

Virus je postupné eliminovan z téla (dny az mésice)

Perzistentni infekce

Virus je produkovén kontinualné mnoho let bez pfiznaku
nemoci
TFi typy
Hostitelské buriky funguji normalné, virové castice uvolfiovany
pucenim
Infikované buriky umiraji, pocet viriond je maly, hostitelovy
defenzivni mechanismy zabranuji infekci mnoha novych bunék

Retroviry - genom je RNA, z ni se udéld DNA kopie, ktera je
zabudovana do DNA hostitelské burky, viriony se uvolnuji
pucéenim, burika neumird (HIV virus zabiji nékteré buriky)

Nékdy se nazyvaji chronické infekce (hepatitida B)
Pomalé virové nemoci

Pomaly progres, vidy nasleduje smrt, zahrnuje centralni
nervovy systém

Latentni infekce

Zralé infekéni virové ¢astice nejsou produkovany po
dlouhou dobu
Herpesviry
Herpes simplex virus
Infikuje smyslové nervové buriky
ZUstava neinfekéni
Replikace viru aktivovana teplotou, slune¢nim zafenim, menstruaci
Opar
Varicella zoster virus
Plané nestovice
Pasovy opar
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Viry a nadory

Vétsina Zivocisnych DNA vir( a nékteré RNA viry
(retroviry) mohou pfemérovat normalni buriky v
tkanové kulture na buriky rakovinné (transformované)
Transformujici viry

Transformované buriky z tkanové kultury mohou
tvorit nadory u Zivocich(

Onkoviry

Viry a nadory u Zivocicht

Nadory zpUsobené DNA viry
Nasledek integrace a exprese virové DNA v hostitelské
burice
Integrace do chromozomu a kontinudlni exprese gend,
které zpUsobuji zménu vlastnosti buriky
U nékterych se DNA replikuje jako plasmid

Nadory zplUsobené RNA viry (retroviry)

Tvorba DNA kopie virové RNA a jeji integrace do
chromozomu hostitele

Reverzni transkriptasa
Provirus
Nevystépuje se z chromozomu

Mechanismus transformace bunky viry

DNA viry i retroviry narusuji kontrolu normalniho ristu buriky

a vyvoje tkané rliznymi mechanismy

Vysledkem je nekontrolovatelny rist buriky

Narusena funkce dulezitych enzym

Retroviry integruji do chromozomu hostitelského organismu

viralni onkogeny

Hostitelskd burika obsahuje podobné geny (protoonkogeny)
Casto geny zapojené v kontrole rlistu, vyvoji

Proteinové produkty onkogent narusuji funkci urcitych

klicovych enzym, pravdépodobné produktd protoonkogent
Defektivni proteiny

Nadexprese gen(l zapojenych v kontrole replikace a transkripce

Viry a nadory u clovéka

Pouze nékolik DNA vir(i prokazatelné zplsobuje
nadory u lidi

Virus Epstein-Barrové

Virus hepatitidy B

Lidsky papilomavirus
Retroviry

HTLV-1 virus

Rakovina bilych krvinek (T-lymfocyty)
HIV

Vétsina tumord pravdépodobné vznika sekundarni virovou infekci

Rostlinné viry

Znacné mnozstvi vaznych rostlinnych chorob je
zplisobeno viry

Zloutnuti listd, krouzky a ¢ary na listech, nevyvinuté
rostliny, nékdy abnormaini rist
Rostlina se vétsinou z virové infekce nevzpamatuje

Péstovani rostlin zamérné infikovanych viry
(pestrobarevné tulipany)

Zejména RNA viry, nékolik DNA vird

Mechanismus prenosu rostlinnych virti

Rostlinné viry se nevazi na specifické receptory
Vstupuji rdznymi poranénimi v bunééné sténé
Siti se plasmodesmaty

Velmi odolné proti inaktivaci (virus tabakové
mozaiky)

Pfenaseny napf. z pdy, semeny, hlizami, pylem,
roubovanim, hmyzem, houbami, ¢ervy

Pfenos hmyzem
Pfechodny
Cirkulujici
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Viry parazitujici na jiném viru

Pomocny virus
Nékteré parazituji na intaktnim viru pfibuzného typu
Satelitni viry vyuzivaji nepfibuzné viry, které infikuji
stejné hostitelské buriky

Pomocné viry poskytuji proteiny, které defektni viry
jiz nekoduji

Viry u hmyzu Subviralni ¢astice
Nékteré viry se mnoZi jak v rostliné tak v hmyzu Defektni viry

Né&které viry jsou pro hmyz vysoce patogenni Viroidy

(bakuloviry) a pouZivaji se jako biologicka kontrola Priony

hmyzu

Defektni viry Viroidy

Mala cirkuldrni jednoretézcova molekula RNA o
molekulové hmotnosti asi 100 000 (1/10 velikosti
nejmensi virové RNA)

Sekunddrni struktura
Neobsahuji proteinovy obal
RNA neobsahuje sekvence kddujici proteiny
Replikace zcela zavisld na hostiteli
Zpusobuji fadu rostlinnych chorob

Vstup pres poranéni

Siteni plasmodesmaty Ucebnice Madigan a kol.,
Pomoci semen a pylu obr. 10.27, str. 275

Priony

Prion = proteinova infekcni ¢astice, ktera neobsahuje nukleovou
kyselinu
Mechanismus infekce
Hostitelké buriky obsahuji protein PrPc (prion protein cellular), ktery je témér
identicky s prionovym proteinem a je pfitomen v neuronech
Prionovy protein PRPsc (prion protein scrapie) je strukturné modifikovanou
formou PrPc a mize ho modifikovat na PrPsc
Vysoky obsah B-struktur
Alternativni folding
Casteéna rezistence k proteasam
PrPsc se hromadi v burikdch a dostavi se symptomy

Zpusobuji smrtelné neurodegenerativni nemoci
Svrbivka (ovce)
Kuru
Nemoc Silenych krav

Ucebnice Madigan a kol., obr. 10.28, str. 275

Indukce nespravného skladani prionového proteinu




