PBL 2: Virus och Adaptiva immunfdrsvaret

Dagordning
10:20-10:50 Adaptiva Immunforsvaret
e Adaptiva aktivering
MHC, APC, T-Celler, B-Celler
e Adaptiva immunfdérsvarets roll
¢ Immunologiskt minne

15 min PAUS

11:05 - 12:00 Virus
e  Struktur och klassificering
Holje, Kapsid, Nukelinsyra

e Virusets Nukleinsyra

e Livscykel och spridning
o Antivirala, var? Kort.

e Genetisk variation, hur?

e Infektionen och kroppens svar
o  Akut, Kroniskt, latens
o Patogenes, vad orsakar viruset?
o Symptomer
o Karciogena

e Influensaviruset

e Immunisering, vacciner

o Fallet och labtester

B-Celler

Antikroppar

e Neutralisera mikrober och toxin

e  Opsonisering och fagocytos

e Antikroppsberoende cytotocitet (NK-cell dodande)
Komplementaktivering (Lysering, Opsonisering, Inflammation)
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En 70-arig man vaccineras mot influsa. En manad senare smittas
han av inflensa A-stam som ingick i det vaccin han hade fatt.
Vilken av foljande celler dr avgérande for att forhindra att
mannen nu insjuknar i en svar pneumoni?

e  Mastcell

e  Minnescell
e Makrofag
e NK-cell
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T-celler. lllustration: Lena Lyons.

Adaptiva immunfdrsvarets roll
Antikroppar (B-celler) skyddar mot primarinfektionen medan
Cytotoxiska (T-Celler) minimerar den pagaende infektionen.

Immunologiskt minne
Att vi sparar minnes-celler for att snabbt aktivera dem igen infor
nasta infektion.




Strutkur och klassificering

Typ av nukleinsyra (DNA, RNA, ss, ds, positiv, negativ)
Kapsidens symmetri: Helikal, Ikosahedral, Komplex
Om den har hélje

Storlek pa virion och kapsid

Virusets Nukleinsyra

Virustyper

RNA: Vanligare, eget polymeras, mutationer, kdnsligare
DNA: Storre, nyttja cellen, stabilare, lattare kdnna igen
Retro-virus: RNA -> DNA omvand transkription

Virusgenomets egenskaper

e Sma, kompakta for att minska volymen

e Anvinder 6verlappande lasramar och alternativ spliting av det
primara transkriptet

e  Transkription gar i bada riktningar

e Ofta saknas introner

Viktiga skillnader mellan DNA och RNA virus

e RNA virus har hogre mutationsfrekvens an DNA virus

e  Virus RNA kan inte integrera direkt med celluldra genomet

e  DNA ar mer stabilt &n RNA. Detta kan ge mer kronisk och
vilade sjukdomar, da det 6verlever battre

e Specificiteten fér art ar mer uttalad hos DNA-virus. RNA virus
ger darfor influensa mer som paverkar flera arter.

Livscykel och spridning

1. Protein pa virus traffar cellreceptor. Har géller stor cell och
organ specificitet. DNA virus ar mer specifika dn RNA.

2. Tasigigenom cellmembranet. Nakna virus bildar en buktning
(coated pit) som klar runt viruset i endsome via endocytos.
Receptormedierad endocytos. Virus med holje fuserar istéllet
och smalter ini cellen.

3. lcellen kldr den av sig kapsiden och nukleinsyra kommer ut

4. Transkription av nukleinsyra till mMRNA

5. Translation och skapar viruset proteiner

6. Replikation av nukleinsyra sa att man far nya genom for nya
virus.

7. Mognad till en viruspartikel med Kapsid och innehall.

8. Frisatts. Sprangs cellen blir det inga holjen. Frisatts virus

genom avknoppning far det holje. Ibland fortsatter mognaden
har efter.

Infdstningen med eller utan hélje
Med: Fusera eller endosom
Utan: Fusion genom sporbildnin => Endosom

Replikationsstadier: Tidiga (Regulatoriska), Sena (struktur)
Virusberoende virus Hepatit D anvdnder Hepatit B kapsider
Viruelsn: Promotorer, Regluatoriska gener, S-fas
(Syntetisering), Nukelotider (Bryta ner DNA)

Virulens

e  Promotorsekvenser

e Regulatoriska gener uttrycks tidigt

e  Satta cellen i S-fas (Syntetisera)

e Okad nukleotiders tillginglighet (Bryta ner DNA)

Livscykel och spridning

HIV (AIDS-virus) Influensavirus Poliovirus Adenovirus
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Figur 4.2.1 Schematisk bild pa mgjliga angreppspunkter (¥) retikel

Genetisk variation

Rekombination: HIV

Reassortment: Influensa

Mutation: Felavlasningar som leder till forandring

Antigen Drift: Mutationer kring H gor att antikroppar inte kanner
igen. Bidrar till nya vaccin varje ar for influensa.

Antigen Shift: Infektion av tva virus, olika typer kan byta subtyp.
Grisvirus kan borja smitta manniska. Pandemi.

Infektionen och svar fran kroppen
Akut, Kronisk, Latent

Patogenesen - Exempel pa skador orsakade av virus

e  Virus ger direkt cellskador

e Immunférsvaret skadar de egna cellerna genom Cytotoxiska T-
celler dédar dem.

e Interferon/cytokin-symptom

e Effekten av inflammatoriska reaktion

e Sekundar effekt av cellskador (t.ex. Ciliecellskador)

e Transformation av celler, vissa ar onkogena och bidrar till
cancer.

e Toxin som produceras

Symptom; Cytokinerna, Immunférsvaret angriper egna
celler.

Karciogena virus: P53, Tillvaxtkontrollen, Kronisk inflammation
(cellproliferation).




Immunisering och Vaccin

Det ar mot H och N delarna som vi far ett immunologiskt
minne mot influensan, saknas immuniteten ar det de
cytotoxiska T-cellerna som ar av stérsta vikt for att fa slut pa
infektionen.

Passivimmunitet: Kortvarig (veckor)
e Naturlig: Modersmjolk.
o Artificiell: Antikroppar
Aktivimmunitet: Langvarig (ar)
e Naturlig: Fatt infektion
e Artificiell: Vaccin

Levande Vaccin: Férsvagade, ger lagre infektionsgrad (Barn vaccin)
Avdédade vaccin: Hepatit A/B

Subkomponent vaccin: Delar av toxiner

Rekombinerat vaccin: Bakterier odlar delar av smittamnet

Det har visats att det dr osannolikt att ett vaccin kommer att
stimulera ett T-cellssvar om inte dven antigenpresenterande
celler aktiveras. Sadan aktivering kan stimuleras genom tillsats av
en substans som ges tillsammans med vaccinet. Vilken av
nedanstdaende substanser kommer mest sannolikt att ge denna
effekt?

e Adjuvans

e Immunoglobulin

e Histamin

e Kemokin

e Interferon

Influensaviruset - Ortomyxovirus

Symptom av Mediatorer, Interferoner och Cytokiner

ssRNA hog smittsamhet i luft. Typ A och B av viruset ar influensa.
Replikerar sig i kdrnan.

Hog forandringshastighet genom mutation och rekombination av H
(Hemagglutinin) och N (Neuroamidas). Egentligen Fagelvirus.

Ibland korsar det barirar (Antigen shift) och ger pandemi. Mer ofta
Antigen Drift och ger nya N/H.
Plotsligt, feber, muskelsmarta, frysningar, huvudvark, tappad aptit.

H: For fusion av membranoch frislodppa RNA. Binder Sialinsyran pa
cellmembran.

N: Receptorforstorande protein som frigor fran mucin och kan na
malcell. Angreppspunkt for Likemedel mot influensa.

Tillgangligt antiviralt amne fungerar mot influensa genom?
e Hammna Viralt DNA beroende DNA-polymeras

e Hammta viralt protes

e Hdmma Viralt Neuroamidas

e Hamma viralt omvant transkriptas

Fallet och labtester

Virusinfektioner som till exempel férkylningar, ger for det
mesta ingen eller bara en liten hojning av CRP. Kraftiga
virusinfektioner som influensa kan daremot ge ett CRP-varde
over cirka 50 mg/L. Bakteriell lunginflammation ger ofta CRP-
nivaer éver 100 mg/L.

Tops fran smittstalle (svalg) => Ner i provror => Se farg

Viruset andrar sig snabbt (Influensa) och darfor racker inte
vaccination eller att man varit smittad tidigare ar.

Den cytokin som direkt leder till en h6jning av
kroppstemperaturen ar:

e |L-10

o TGF-Beta
o L4

e |L-5

e IL-6

Vilken forandring kravs hos Influensa A-virus for att forutsattning
for en pandemi ska uppsta? Forklara varfor dessa forandringar
kan leda till Pandemi.

Antigent skifte vilket innebar att ett ofta humant influensavirus
byter gensegment med virus fran t.ex. faglar eller grisar och
didrmed ger upphov en ny influensavariant mot vilken
flockimmunitet saknas i humana populationen.

Majligheter finns for vaccinprofylax mot influensa. Ar jag skyddad
mot arets influensa om jag ldt vaccinera mig for tre ar sedan?
Forklara.

Sannolikt inte eftersom influensaviruset dr underkastat av
antigen drift, vilket innebdr att mutationer i virusgenomet som
standigt introduceras av viruspolymeraset kan dndra de antigena
egenskaper hos de virusproteiner mot vilket vaccinet inducerar
immunologiskt svar.




