22. Parvo-, Papilloma- és Polyomavírus


I. Parvovírusok:

Szerkezet:
· a Parvoviridae családba tartoznak
· kis méretű (20 nm), ss DNS, kubikális, burok nélküli vírusok
· a környezeti hatásokkal szemben viszonylag ellenállóak
· a vírusok egyik fele pozitív, másik fele negatív ss DNS-t tartalmaz
· humán fertőzéseket képes okozni (- állati megbetegedés pl. szopornyica kutyáknál)
· parvovírus B19 (Erythrovírus nemzetség)
· humán bocavírus (Bocavírus nemzetség)
· adenoasszociált vírusok (Dependovírus nemzetség)
· replikáció defektív vírusok
· adeno- vagy herpesvírusokkal együtt képesek szaporodni
· patogén szerepüket eddig nem sikerült igazolni
· potenciális génterápiás vírusvektorok

Parvovírus B19:

Patogenezis:
· nem képes beindítani a sejtciklust és nem kódol DNS-polimerázt, így csak aktívan osztódó sejtekben képes szaporodni
· ezek az erythroid progenitor sejtek
· P vércsoport antigén a receptor
· a vírus citolítikus hatású
· a fertőzés ideje alatt leáll a vörösvérsejt képzés (!)
· fertőzés: légúti, transzfúzióval, transzplacentárisan

Megbetegedések:
· erythema infectiosum - ötödik betegség (kanyaró, skarlát, rubeola, bárányhimlő mellett)
· gyermekkori, enyhe lefolyású betegség (slapped cheek syndrome)
· első fázis:
· viraemia, influenzaszerű tünetek
· vírusürítés a légutakból
· reticulocyták eltűnnek, leukopenia, thrombopenia is lehet
· második fázis:
· nincs ürítés
· megjelennek a jellegzetes kiütések - arcon pillangószerű (“lepkehimlő”), testen vándorló, nagy foltok
· 2-4 nap alatt eltűnnek
· leggyakoribb szövődmények - arthralgia, arthritis
· aplasztikus krízis:
· erythroid progenitorok eltűnése a csv-ből
· krónikus haemolyticus anaemiákban (sarlósejtes, thalassaemiák) az anaemia súlyosbodását okozza

· perzisztens fertőzés:
· immundeficiensekben krónikus anaemiát hoz létre
 
· congenitalis fertőzés:
· transzplacentáris
· az 1. trimeszterben abortusz, ezután súlyos hypoxiás magzatkárosodások - agyi ischaemia, generalizált oedema, hepatosplenomegália, ascites, maeconium peritonitis - hydrops foetalis

Diagnosztika és terápia: 
· szerológia - IgM
· PCR - szérum, légúti minta, biopszia
· trafó, humán Ig készítmény

Humán Bocavírus: 
· nemrég felfedezett
· légúti fertőzésekből mutatták ki PCR-rel
· obstruktív alsó légúti fertőzéseknél (bronchiolitis, asthma bronchiale) halmozódhat

II. Humán papillomavírusok:

Szerkezet:
· a Papillomaviridae család tagjai
· cir. ds DNS, kis méretű vírusok, kubikális kapszidszimmetria, burok nincs
· osztályozás a genom DNS szekvenciája alapján

Patogenezis:
· a többrétegű hámok basalis sejtjeit fertőzik
· a produktív vírusciklus a hám differenciálódásához kötődik
· a virionok a felső réteg pusztuló sejttörmelékével kerülnek ürítésre
· a replikáció a stratum granulosumban zajlik
· transzformáló vírus
· E7 fehérje - RB-hez kötődve beindítja a sejtciklust
· E6 fehérje - p53-gátlás révén megakadályozza az apoptosist
· a fehérjék hatáserőssége alapján alacsony (6, 11) és magas kockázatú (16, 18) csoportokat különböztetünk meg
· másik osztályozási szempont a célszövet:
· mucosotrop
· cutan 
· EV (epidermodysplasia verrucoformis)
Megbetegedések:
1. Mucosotrop genotípusok

· alacsony kockázatú csoport - HPV6, 11
· benignus hámburjánzás
· LSIL - low-grade squamous intraepithelial laesion
· condyloma acuminatum
· perinatalis fertőzés - laryngealis papillomatosis
· nem várható malignus transzformáció

· magas kockázatú csoport - HPV16, 18
· HSIL-t (high-grade squamous intraepithelial laesion) okoznak, ami precancerosus állapot
· leggyakrabban a méhnyak transzfromációs zónájában - ecto- és endocervix határán, többrétegű el nem szarusodó laphám - hengerhám
· előfordulhat még - vulva, penis, nyelvgyök, tonsillák, gége

2. Cutan genotípusok:
· tünetmentesek, vagy jóindulatú hámburjánzást (szemölcsöt) hoznak létre (pl. HPV-1)
· verruca vulgaris
· verruca plana
· verruca plantaris
· az EV genotípusok (HPV5,8) és egyes magas kockázatúak (pl. HPV16) planocellularis carcinoma a bőrön 

Immunitás:
· nagyon lassan jön létre az immunválasz
· celluláris immunitás képes elpusztítani
· az antitestek csak ugyanolyan típusú fertőzés ellen védenek

Laboratóriumi diagnosztika és megelőzés:
· PCR exfoliált hámsejtekből
· nőgyógyászati onkocitológiai és kolposzkópos vizsgálat
· gumióvszer, nőgyógyászati szűrés
· rekombináns víruskapszid vakcina létezik a leggyakoribb típusok ellen (6, 11, 16, 18)
· ez akkor hatásos igazán, ha a szexuális élet megkezdése előtt történik a vakcináció

Epidemiológia és terjedés:
· világszerte elterjedtek
· leggyakoribb típusok a 6, 11, 16 és 18
· közvetlen kontaktussal terjednek, leggyakrabban szexuális úton, kisebb részt szülés alatt

III. Polyomavírusok:

Szerkezet:
· a Polyomaviridae család tagjai kis méretű, ds DNS, ikozahedrális, burok nélküli vírusok
· jelenleg 5 humán polyomavírust ismerünk:
· JC és BK vírusok (1971)
· KI, WU és MC vírusok (2007-2008)
· a JC és BK vírusok egymással filogenetikai rokonságban állnak, és hasonlítanak a macacus majmok SV40 polyomavírusára
· a továbbiakban erről a kettőről lesz szó

Patogenezis, terjedés és klinikai megjelenés
· a pontos fertőzési út még nem ismert
· a terjedés valószínűleg légúti vagy feco-oralis
· a JC és BK vírusok élethosszan tartó latens fertőzést hoznak létre
· vese (főként BK)
· B-lymphocyták és KIR (JC)
· problémát immunszupprimált és immundeficiens állapotokban okoznak - 
· JC-vírus
· progresszív multifokális leukoencephalopathia (PML)
· az agy fehérállományának demielinizációját okozza
· zárványok a dendrocytákban
· az AIDS egyik gyakori szövődménye
· BK-vírus
· haemorrhagiás cystitis (csv. transzplantáció után)
· BK-vírus asszociált nephropathia (BKAN - vesetranszplant után)

Egyéb polyomavírusok: 
· SV40 (simian vírus) - majomvesesejtekben előállított poliovakcinával jutott emberbe, lehetséges malignus mesotheliomában, mint etiológiai tényező
· MC-vírus: agresszív Merkel-sejtes tumorok, Trichodysplasia Spinulosa bőrbetegség (?)

Diagnosztika és terápia:
· PML esetén - liquor PCR, agybiopszia vagy post mortem immunhisztokémia, in situ hibridizáció
· BKAN esetén - vizelet üledékben basophil zárványok keresése, megerősítés kvantitatív PCR-ral vizeletből és plazmából
