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1802 — George Zinke — vzteklina muze byt
prenosna ze slin vzteklého psa na psa
L. zdravého a tak zpusobit nemoc

oooooooooooooooooooooo

INVESTICE

orzoe e Plerre — Victor Galtier — prokazal prenos
vztekliny z jednoho zvireciho druhu na jiny

« 1885 — Luis Pasteur — vyvinul prvni vakcinu
proti vztekliné (z michy nakazenych kraliku)
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. Rok 2007 — 40 000 — 70 000
mrtvych/rok
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0O Mo data available
B Rabies present ».-—-"U'
B Rabies absent v }

O Onby bat rabies
present

Zdroj: The cell biology of rabies virus:
using stealth to reach the brain, Nature (8): 53



gf Virus vztekliny - struktura

fond v CR

N Rod Lyssavirus, rodina Rhabdoviridae
. * Neurotropni virus
== _ * Mala negativné polarizovana

oooooooooooooooooooooo

»ooe Jednovlaknova RNA o velikosti 12 kb,
koduje 5 proteinu
« RNP
» Polymerazovy komplex (PC) —
fosfoprotein + polymeraza
» Glykoprotein + matrixovy protein
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Glycoprotein Matrix protein
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Nucleoprotein Polymerase Phosphoprotein

Zdroj: The cell biology of rabies virus:
using stealth to reach the brain, Nature (8): 55
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Klinicke projevy

U Clovéka — 2 formy — zuriva (klasicka) x ticha
(paralyticka)

Zuriva forma: u 80% infikovanych; krece
svalu, nemoznost polykat (hydrofobie),
halucinace, deprese, u zvirat extrémni agrese
Ticha forma: u 20% infikovanych; slabost,
paralyza

U obou pripadu se ¢lovék doziva max. 7 dni
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e 3 faze

« 1. faze: vazba virové Castice na receptor
hostitelské bunky, vstup do hostitelské
“weee bufiky endocytozou, flze virové a
M endozomalni membrany a uvolnéni
viroveho genomu do cytoplazmy

« 2. faze: zahrnuje transkripci, replikaci a
syntézu proteinu

« 3. faze: sestaveni viru, transport do mista
puceni, uvolneni zralého viru




Receptory

* VVazby na receptor hostitelské bunky
se ucastni glykoprotein

ppppp * Neni zcela jasne jake receptory se
s UCastni teto vazby
* NAChR, NCAM, p57NTR
« Dalsi kandidati: karbohydraty, lipidy,
gangliosidy
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Neuron

Capsid
release

Amplification ?-j

Zdroj: The cell biology of rabies virus:
using stealth to reach the brain, Nature (8): 57

Muscle
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Intracelularni transport viru
* Interakce fosfoproteinu a dyneinu

“@T Transport prostrednictvim
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endozomalniho vacku, pro vstup do
vezikuly dulezity glykoprotein — urCuje
smer a hnaci silu transportu

* Ruzné kmeny viru vztekliny = ruzné
receptory



erlikace, traskripce, proteinova
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i exprese
V télech neuronu, v Negriho téliscich

EVROPSKA UNIE
P }V
MINISTERSTVO SKOLSTV
A =7E A TELOVYCHOV
-®
L

Dendrit

Ranvierovy Synapse
OP Vzdélavani za Fezy
pro konkurenceschopnol o
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‘ © Schwannovy
Axon bunky

) Myelinova pochva
Jadro

Zdroj: Zdroj: http://pixgood.com/negri-
http://training.seer.cancer.gov/anatomy/ner  bodies.html
vous/tissue.html
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Negriho teliska obsahuji HSP70 a
ubikvitinylované proteiny — funkcni
struktury replikace

Pouzivany jako diagnosticky marker

Tvorba Negriho telisek zavisi na
receptoru TLR3, ktery ovlivhuje jejich
umisteni v bunce



gf- Transkripce RNA vlakna zaCina na 3°
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konci— vznik kratké leRNA, poté

fond v CR

syntéza Cepicky a poly(A) konce
MRNA
* Model start — stop: Polymerazovy
komplex zastavi transkripci na signalni
w5 Sekvenci, preskoci IGR oblasti, pote

wewn - relniclace transkripce

» PocCet nukleotidu v IGR ovlivhuje
vyslednou mRNA
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Pokud je v bunce nasyntetizovano
dostateCné mnozstvi proteinu, prepne
se transkripce ve prospech replikace

rr Matrixovy protein je dulezity faktor
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translace — inhibuje translaci mRNA
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Zdroj: The cell biology of rabies virus:
using stealth to reach the brain, Nature (8): 55



% Skladani virionu a jejich

uvolneni z hostitelské bunky

e Samosestavovani kapsidy umoznéno
strukturou matrixovych proteinu.

e Motivy bohaté na prolin + globularni
ooooo op vassaant domeéna sousedniho matrixového

ol proteinu + zabalovaci motivy navazani
na genom virul.
e Ribonukleoprotein obklopen

cytoplazmatickou membranou -
matrixové proteiny a glykoproteiny.
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Vrozena imunitni odpoved
hostitelské bunky na infekci
virem vztekliny

P MNES MNLS
HyM COOH

F1 F2 F3 P4 PS5

Type | IFN Type Il IFN

IFMLAR] . IFMARZ
CoC 5 RGH

1 ~ 5]

o
' ’ ISGF..’FIZ
Mucleus

Sy Py, A‘y"ﬂ W7 [ISRE e .‘fﬁ

Zdroj: The cell biology of rabies virus:
using stealth to reach the brain, Nature (8): 57



Ef ZpUisobuije virus vztekliny
Srons apoptozu?

fond v CR

e Atenuované kmeny - 1 glykoproteiny
— apoptoza.

e Patogenni kmeny - proteiny
ovlivinujici homeostazu hostitelske
T bufiky a fazi synaptickych vezikul —
nezpusobuji apoptozu.

OP Vzdélavani

VZDELAVANI



Ef Ma indukce syntazy NO vliv
Siropsy na patogenicitu viru
vztekliny?

e * Pravdepodobné indukce syntazy NO
WEEEES snizuje patogenicitu — permeabilizace
hematoencefalické bariéry -
e usnadnén vstup imunitnich bunék do

INVESTICE
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VZDELAVANJ m O Z k U .
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e Diky poznatkum o interakcich mezi

X% virem vztekliny a hostitelskou burikou
L mohou byt vyvinuty nové
terapeutické pristupy.
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Dekujeme Vam za pozornost.



