20. Herpesvírusok: EBV, HHV-6, HHV-7 és HHV-8


Herpesviridae család: itt
I. EBV:

Szerkezet:
· HHV-4, a Gammaherpesvirinae alcsalád tagja
· nagy mértű, ds DNS, burok

Patogenezis:

· nyállal terjed (“kissing disease”) - látens vírus, néha tünetmentes vírusürítés
· receptora a CD21, célsejtjei a B-lymphocyták (látencia!) és a nyálkahártyák el nem szarusodó laphámja
· transzformáló vírus, a lítikus ciklus egy időben csak kevés sejtben megy végbe
· latens fehérjék:
· Epstein-Barr nukleáris antigének (EBNA 1-6)
· latens membránproteinek (LMP 1-2)
· fehérjét nem kódoló EBER RNS-ek
· az EBNA-1a latens EBV-genomot kapcsolja a gazdasejt kormatinállományához
· a többi latens fehérje a sejtciklust serkenti
· az ép celluláris immunitás elpusztítja mindazon sejteket, amelyekben az EBNA-1-en kívül más latens fehérje is termelődik
· a többi fehérje a megszokott IE, E és L csoportokba tartozik

Megbetegedések:

1. Mononucleosis infectiosa:
· hosszú inkubációs idő (30-50 nap)
· magas láz, nyaki lymphadenopathia, jelentősen megduzzadt és lepedékes mandulák, enyhe hepatitis
· a perifériás vérben atípusos mononuclearis sejtek
· 2-4 hét alatt spontán gyógyul
· időnként reaktiválódhat, ekkor tünetmentes ürítés zajlik a száj és a garat környékén
· S. pyogenes okozta tonsillitissel összetévesztve, amoxicillin kezelésre egy hét múlva kiütések (diagnosztikus)

2. Burkitt lymphoma:
· az afrikai típus EBV-fertőzött B-lymphocytákból alakul ki - ált. állkapocs, állcsont
· endémiás területe egybeesik a maláriáéval - stimulálja a B sejtes proliferációt
· a sporadikus esetekben nagyon ritka az EBV-hordozás

3. Nasopharyngealis carcinoma:
· Dél-Kínában endémiás
· jellemző az IgA és az igen magas IgG EBV-ellenes antitest-titer

4. Lymphoproliferatív betegségek immunledáltakban:
· transzplant, AIDS
· poliklonális B-lymphocyta proliferáció, agresszív monoklonális B-sejtes lymphomák

5. Orális hajas leukoplakia:
· AIDS, transzplant
· fehér hámszaporulat a nyelv laterális oldalán (nem malignizálódik)

Labordiagnosztika:
· elsősorban szerológia
· heterofil agglutináció - birka/ló vvt agglutináció (Paul-Bunnel reakció)
· víruskapszid antigénekkel (VCA) szembeni ellenanyagok - először IgM, aztán IgG


II. Humán herpesvírus 6:
· Betaherpesvirinae
· HHV-6B primer kisgyermekkori roseola infantum (más néven exanthema subitum) kórokozója: 3-5 nap láz, 1-2 nap kiütés, lymphocytosis - etiológia tisztázatlan: sclerosis multiplex?
· a HHV-6A tünetmentes primer infekciót okoz, celluláris immunitás sérülése esetén viszont - encephalitis, chorioretinitis, penumonitis (gyakran AIDS mellett)
· CD46 receptor, fő célsejt a CD4+ Thelper sejtek, látens a monocytákban
· koinfekciókban ált. transzaktivál - EBV, HIV, HPV
· Th.: gancyclovir

III. Humán herpesvírus 7:
· nyállal ürül, T-lymphocytákat fertőzi - CD4 a receptora
· roseola infantum és pytiriasis rosea, 
· kesztyű-zokni betegség - kézen, lábon éles határú, bevérzett jellegű kiütések, láz (Parvo B19 is okozhatja)
· nyálmirigyben perzisztál
· HHV-6-ot reaktiválhatja

IV. Humán herpesvírus 8:
· transzformáló hatású, a primer fertőzés tünetmentes
· a latens géntermékek inaktiválják a p53-at és az RB-t, illetve aktiválják a sejtciklust
· célsejtek közül a B-lymphocytákat azonosították
· megbetegedések - celluláris immunválasz károsodása esetén (időskori involúció):
· Kaposi-sarcoma: lehet klasszikus, poszt-transzplantációs, AIDS asszociált; angiogenetikus daganat
· primer effúziós lymphoma
· multicentrikus Castleman-betegség
· diagnosztika - szerológia vagy PCR
· közvetlen kontaktus, anyáról gyermekre, szexuális átvitel
· északra haladva csökken
