25. Calici-, Corona- és Filovírusok

Coronaviridae:
Coronavírus és Torovírus genus:
· humán torovírus faj
· severe acut respiratory syndrome - SARS-CoV
· HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1
· humán enterális coronavírus HE-CoV

1. Morfológia és biológiai tulajdonságok:
· ss pozitív RNS genom, burok
· pleomorf alak, helikális kapszidszimmetria, nukleokapszid (N) protein építi fel
· burokban S (spike - receptorhoz kötődés, napkoronára emlékeztető megjelenés), M (membrán), E proteinek
· II. csoport: haemagglutinin-észteráz glikoprotein (HE)

2. Patogenezis:

SARS, NL63: Receptor-mediált endocitosis, receptor: angiotenzin konvertáló enzim 2 (alveolaris epithelsejtek, enterocyták, tubularis epithelsejtek, endothelsejtek), transz-fertőzési mód: dendritikus sejtek adhéziós molekulájához kötve azon sejteket fertőzik, amik kapcsolatba kerülnek a dendritikus sejttel. 
229E receptora: aminopeptidáz N
OC43 receptora: sziálsav tartalmú glikoproteinek

Szaporodás: citoplazma, RNS átírás diszkontinuus - rekombináció lehetősége. Virion érés ER, Golgi membránon, kijutás vesiculával, syncitiumképzés.

3. Klinikai képek:
· Légúti fertőzések: 229E, NL63, OC43, HKU1
cseppfertőzés, csillós hengerhám, foltos hámdestrukció - náthás tünetek, laryngotracheitis, bronchiolitis, pneumonia
· SARS: SARS-CoV okozza
cseppfertőzés, széklettel-vizelettel szennyezett kéz - pneumocytákat, macrophagokat, dendritikus sejteket, T lymphocytákat fertőz - viraemia, extrapulmonalis szaporodás (GI, húgyutak, KIR)
masszív szöveti károsodás: tüdő és lép fehér pulpája - atípusos pneumonia, oka: 
· cytophatiás hatások - sejtpusztulás
· ACE2 termelődés csökkenése - vascularis permeabilitásfokozódás, alveolaris exsudatum
· citokin-átrendeződés
· IL-1, IL-6, TGF-béta, CC és CXC kemokinek ↑
· IL-2, IL-4, IL-10, TNF-alfa, IFN-alfa-béta-gamma ↓ - adaptív immunitás aktiválódásának zavara

Tünettan: magas láz, fejfájás, myalgia, később köhögés, dyspnoe, hányinger, hányás, hasmenés, súlyos bilateralis pneumonia, szövődményként ARDS, PTX
· gastroenteritis: corona- és torovírus, enyhe lefolyású hányás-hamenés

4. Diagnosztika és terápia:
· nasopharyngeális, vér, széklet, vizelet minta
· RT-PCR
· tenyésztés: majomvese- HCC-sejtkultúra, embrionális trachea- vesesejt-kultúra
· szerológia (ELISA, haemagglutináció gátlás, KKR)
· antivirális th: ribavirin (nukleozid analóg), oseltamivir (neuraminidáz-gátló), lopinavir/ritonavir proteáz inhibitor, IFN-béta
· immunszuppresszív th: prednizolon, metilprednizolon
· antibakteriális th (szekunder fertőzés ellen): clarythromycin, levofloxacin


Filovírusok: 
Filoviridae család - Marburg-szerű és Ebola-szerű vírusok - eddig csak ez a két névadó vírus ismert. 
Ebola fajtái: Zaire, Reston, Sudan, Cote d’Ivore

1. Morfológia és biológiai tulajdonságok: 
· hosszúkás alak
· helikális nukleokapszid, tüskékkel borított burok
· egyszálú, ss negatív RNS genom - ribonukleoprotein-fehérjék és lipidburok asszociált fehérjék

2. Patogenezis:
Direkt kontaktussal, szennyezett tesnedvekkel, esetenként aeroszol belégzésével fertőz embereket és főemlősöket (denevér rezervoár?) - mononukleáris phagocyta rendszer fertőzése: cytokin felszabadulás, szóródás a parenchymás szervekbe (tüdő, máj, lép). 
Vascularis permeabilitást fokoz, szervekben kiterjedt necrosist okoz. 

3. Klinikai kép:
Reston kivételével súlyos megbetegedés: 4-10 nap inkubáció után magas láz, fejfájás, myalgia, hányinger, hasmenés, mellkasi fájdalom, köhögés, pharyngitis.
Esetenként photophobia, lymphadenopathia, conjunctivitis, incerus, pancreatitis. 
5. naptól maculopapulosus kiütések, vérzések - vérhányás, véres széklet, nyálkahártyavérzések. Szövődményként máj- és veseelégtelenség, DIC, vérzéses shock, KIR tünetek. 

Gyógyulás elhúzódó, közben ízületi gyulladás, gonadok gyulladása, neurológiai zavarok. Halálozás akár 90 %. 

4. Diagnosztika és terápia: 
Dg.: minta vér, szövet (máj, lép)
· vírusizolálás
· antigén-kimutatás ELISA-val
· RNS kimutatás RT-PCR-ral
· IgM kimutatás - főleg utólagos diagnózis lehetséges
Terápia csak szupportív, vakcina nincs, BSL-4 besorolás!


Calicivírusok: 
Caliciviridae család - norovírus és sapovírus nemzetség

1. Morfológia és biológiai tulajdonságok: 
· pozitív ss RNS genom - változatosak genetikailag, rekombinációra képesek
· kerek - kupaszerű megjelenés

2. Patogenezis és klinikai kép:
Alacsony fertőző csíraszám - fekoorális terjedés, széklettel szennyezett víz, élelmiszer, explozív hányáskor keletkező aeroszol.
Vékonybél hámsejtek fertőzése - bolyhok struktúrája megváltozik, károsodás - AB0 vércsoport befolyásolja a megkötődést. 

Heveny gastroenteritis: hányás (főleg gyerekek), nem véres hasmenés (főleg felnőttek), láz, görcsös hasfájás, gyengeség, fejfájás, myalgia. 
2-4 napig tart, okozhat elektrolit- és vízháztartásbeli gondokat. 

3. Diagnosztika és terápia:
· vírus genetikai alapú kimutatása
· antigén detektálás székletből, ELISA-val, immunkromatográfiás gyorsteszttel
· terápia: folyadékpótlás


Humán astrovírus: szintén gastroenteritist okoz
· mamastovírus nemzetség
· ikozahedrális, burok nélküli, pozitív ss RNS genomú
· főként csecsemők, immunszuppresszáltak gastroenteritise
· fekoorális terjedés, vékonybélsejtekben szaporodás
· 2-3 napos, rotánál enyhébb heveny vizes hasmenés, hányinger, hasi fájdalom, láz
· székletből antigén kimutatás (ELISA, immunkromatográfia), RNS kimutatás (RT-PCR)
