18. Adenovírusok


Szerkezet:
· az Adenoviridae családba tartozó vírusok közepes méretűek (70-90 nm)
· rendszertan: Avi-, At-, Si-, Ichtadenovírusok (madarak, hüllők, kérődzők megbetegedései); Mastadenovírusok - emberi és más emlős megbetegedések, 7 csoport, 57 humán szerotípus
· A-B: újszülött állatokban onkogén
· C-D: szövettenyészeten transzformál
· E: “ős”
· F: enterális
· G: enterális
· ikozahedrális szimmetriájúak, 252 kapszomer és lin. ds DNS-t tartalmaznak, burokkal nem rendelkeznek
· 11 virionfehérjét kódolnak, ezek egy része a genomot stabilizálja, a többi kapszidalkotó - 
· hexon - a kapszid lapjait és éleit alkotja (csoportspecifikus, KK antigén)
· penton - a kapszid csúcsait alkotja 
· fiber - a pentoncsúcsból nyúlnak a külvilágba (hemagglutinációs szerotipizálás, típusspecifikus)

Patogenezis:
· kontaktussal, feco-oralisan, cseppfertőzéssel, szennyezett tárgyakkal terjednek
· célsejtjeik - légútak, emésztőszervek, kötőhártya hámja
· a regionális nyirokcsomókon rendszerint nem terjed túl
· ritkán perzisztálhat a tonsillákban vagy az adenoid vegetációban (innen izolálták először)
· celluláris szintű mechanizmus:
· fiberen keresztül kötődik a sejtfelszíni receptorhoz
· a penton integrinekhez kapcsolódik - penetráció
· endoszóma - citoplazma (pH)
· megkezdődik a dekapszidáció, ami a sejtmagban fejeződik be
· korai fehérjék szintézise - reprogramming, virális DNS replikáció
· késő fehérjék - összeépül a kapszid
· beépül a genom
· interakció a gazdasejttel: mRNS transzport és transzláció gátlása, interferonok antagonizálása
· virális onkogének:
· az E1A korai vírusfehérje szükséges a többi szintéziséhez, plusz aktiválja a sejtciklust, ami viszont apoptózist indukál
· az E1B korai fehérje p53 gátlás révén felfüggeszti az apoptosist
· a kettő együtt malignus transzformációt okoz, de nem az adott gazdafajban, mivel produktív fertőzés esetén a virionok kiszabadulásakor elpusztul a sejt
· más faj fertőzése esetén viszont a vírus “csapdába esik” és előbb-utóbb a sejtek malignusan transzformálódnak 


Megbetegedések:
· egy szerotípus többféle megbetegedést is tud okozni, és egy megbetegedést többféle szerotípus is okozhat

1. Légúti fertőzések
· 1-7, 14, 21 szerotípusok
· általános tünetek - köhögés, orrdugulás, torokfájás, láz
· tünetegyüttesek:
· akut légúti betegség
· az általános tünetek + gyengeség, izomfájdalom
· zárt közösségekben járványos
· akut lázas pharyngitis (DD: S. pyogenes, EBV)
· kicsik, csecsemők enyhe lefolyású megbetegedése
· pneumonia
· pertussis szindróma - 5. szerotípus

2. Szemfertőzések
· pharyngoconjunctivalis láz (3, 7)
· enyhe lefolyású, 1-2 hétig tart
· iskolás korú gyerekeknél gyakori
· keratoconjunctivitis epidemica (8, 19, 37)
· veszélyesebb, homályosodással gyógyulhat
· strand, nosocomialis (tonométer, szemcseppek)
· akut haemorrhagiás conjunctivitis
· a kötőhártya egyenletes bevérzésével jár
· jó a gyógyhajlama

3. Enterális fertőzések (DD: Rotavírus)
· kicsik gastroenteritisét (40 és 41. szerotípus)
· enteritis (52. szerotípus)
· mesenteralis lymphadenitis

4. Egyéb fertőzések
· akut haemorrhagiás cystitis
· 11. és 21. szerotípus
· elsősorban fiúgyermekeket érint
· genitális fertőzések
· myocarditis
· encephalitis
· immunszupprimáltak fertőzései
· AIDS - súlyos gastroenteritis, E1A transzaktiválhatja a HIV transzkripcióját
· transzplant - légúti fertőzés vagy a transzplantátum súlyos fertőzése
· tisztázatlan etiológia: vesetumor? obesitas?


Immunitás:
· a típusspecifikus fiberantigénnel és a csoportspecifikus antigénekkel szemben is kialakul ellenanyag-válasz
· a fiberantigén-ellenes antitestek neutralizáló típusúak
· hosszan tartó, típusspecifikus védettség
· a celluláris immunitás kevésbé hatékony, mert az E3 gátolja az antigénprezentációt és kivédi a TNF-alfa hatását

Génterápiás alkalmazás:
Széles sejttropizmus, biztonságosan szaporítható, eltartható, extrakromoszomális, nagy méretű genom könnyen kezelhető, DE direkt toxikus, immunválaszt és gyulladást indukál. 

Diagnosztika
· direkt kimutatás, tenyésztés:
· minta (vattapálcás) - torokból, kötőhártyáról, végbélből (széklet, vizelet)
· antigén kimutatás - ELISA, kromatográfiás gyorstesztek
· DNS technika - PCR, hibridizáció
· tenyésztés - humán hámsejtvonalakon
· utána szerotipizálás hemagglutinációgátlással, vagy vírusneutralizációval

· szerológia:
· KKR, IF, ELISA

Megelőzés:
· élő-attenuált vakcina
· higiéné






