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Velika pandemija influence leta
1918
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Druzina Ortomiksoviridae
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Ortomiksovirusi

Vijacna nukleokapsida ( +RNA,
23 protein NP)

protein M1

Tipi virusa: A, B, C : NP, protein M1
subtipi: In



Virus influence
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Fotografije virusa influence z EM




Hemaglutininski in nevraminidazni
podaljski (peplomeri)



http://a6.vox.com/6a00d10a7a748d8bfa00f48cdd24fe0002-pi�

Protein HA - pritrjevanje, fuzija
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Protein NA - nevraminidaza

notranjost viriona
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Hemaglutinin virusa influence
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functional hemagglutin binds to cells

Hemaglutininski protein virusa
influence je sestavljen iz 3
podenot, vsaka podenota je
sestavljena iz 2 verig. 3 verige
tvorijo HA-1 in 3 ostale verige
tvorijo HA-2.
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Antigenska variabilnost
hemaglutininov

 Na hemaglutinskem monomeru so dolocili
4 - 5 glavnih antigenskih mest

 Obstajajo dokazi, da ze ena sama
zamenjava aminokisline znotraj teh
antigenskih regij lahko privede do pojava
novih “escape” mutant — novih sevov
vsako leto. VecCje spremembe lahko
povzrocijo tvorbo zelo virulentnih sevov.
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Hemaglutininski in  nevraminidazni
o receptor
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Nomenklatura virusov influence

Alkonj/Saskatoon/1/90(H3N8) <« yin N
skupina/ /

species [ §t. izolata
lokacija

St Serotip

*A/konji/Praga/1/56(H7N7)
*A/perutnina/Hong Kong/1/98(H5N1)
*A/prasic¢i/Lincoln/1/86(H1N1)
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Virus influence A In geni virusa, Ki
kodirajo posamezne proteine

Influenza A virus

Influenza A virus gene segmenis and encoded proteins

Amino Maolecules
RNA segment MNucleotides Protein acids per wirion
1 2341 poalymerase PB= Foa J3o-50
2 2341 poalymerase FPEa 75T FO-E0
3 2233 poalymerase PA F16 IO-50
5 1778 haemageslutimin H& 555 ~{a]a)
5 1565 nucleocoprotein MP 4085 1000
& 1417 neuraminidase MNA L 100
i 1027 matrix protein hMMa 252 E{a]ala
matrix proteim MMz oF 2o-50
8 Bgo non structural protein NSa 230




Pomnozevanje virusa influence v
celici

Replication cycle of influenza viruses
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Stopnja mutaci pri virusin z RNA

Ker v celicah ni nadzorovalnih eksonukleaz RNA in virusi z RNA
nimajo popravljalnega mehanizma za odstranjevanje napacnih
nukleotidov, je stopnja mutacij pri razmnozevanju virusov RNA visja (
10 -3 do 10 %), kot pri DNA virusih (108 do 10 -11).

Antigenski odmik (angl.drift) je posledica toCkovnih mutacij v
virusnem genomu in sprozi pojav novih sevov z malenkostno
spremenjeno zgradbo proteina HA.

1. Antigenic Drift ho proof-reading
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VecCje antigenske spremembe
virusa Influence

Antigenski premik (angl. shift) je

posledica genetske rekombinacije 2. Antigenic Shift  H3N2 HSN1
(angl. genetic reassortment), pri HA

kateri si razliéni virusi influence 8 RNA e

(Cloveski in zivalski) izmenjujejo segments

genomske segmente, ki kodirajo
HA In NA. Nastanejo podtipi

virusa s povsem novimi membrane +
glikoproteini HA in NA. Ker zivali

ali ljudje nimajo protiteles proti “ i —

tem novim podtipom virusa - .

influence, se hitro Sirijo in _l_
povzrocCajo nove epidemije. H5N2

HA possible new virus from
NA genetic reassortment
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Genetske rekombinacije (angl. genetic
reassortment) — nastanek novih sevov influence

Highly pathogenic

avian influenza virus
I'Il.ll‘l'llll"l seasonal
Inlluu-rlu virus
e ﬁ%
Nonpathogenic virus f'/
Antigenically and > «‘ New pandemic human
genetically cons: influenza virus
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Kako pride do “novih” H in N sevov ?
- ali lahko ‘novi’ sevi influence neposredno

okuzijo Cloveka
Aviarna influenca H5N1?

Pri pticah poznamo 13 tipov H in 9 tipov N. PrasicCi se lahko okuzijo z aviarno, humano in
prasicjo influenco. Hkrati se lahko okuzijo n.pr. z virusom aviarne in humane influence. V
celicah, ki so hkrati okuzene z dvema razlicnima virusoma lahko pride do genetske

rekombinacije. 21



|lzvor pandemskih sevov influence
pri Cloveku

Origin of human pandemic influenza A viruses
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Zivali, ki so lahko rezervoar virusa

Influence

The reservoir of influenza A viruses

#,.."' - .
- hh

o L
a L

F
, 1 -
r ] ™
F ]
¥ 1
' -
! y
I ‘
b LS =7
- ___-"'
» o)
1
L i LY
1 * "*‘
v " .
’, »

%
% . » ‘_‘
“ »

—

23



|zvor virusa Influence A In virusni

sevi, ki krozijo med prasici v Evropi

Origin of swine influenza A viruses currently circulating in pigs in Europe

Avian-like
HilN1

Keassartant
human-like
H3Mz

Keassortant
human-like
HilNz

‘Hong Kong' > ?

Gene segments
1 encoding viral proteins 1 PBz

_ PR
19837 % Internal proteins 1 ; FAL
H1k1 T & NP
— 4 A 3 7. M1, Mz
'‘Russian’ 1 &. NA C—1 &. NS1, N5z
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Glavne migracijske poti ptic selivk — moznih
prenasalcev sSevov aviarne mfluence

" "VIETNAM

INDONESIA

MIGRATORY BIRDS' FLYWAYS  COUNTRIES AFFECTED

N Black SeaMediterranean Locations of HEN1 outbreaks

B Central Asia Countries with outbreaks

H East Asia/Australian

B East Africa/West Asia 25

B East Atlantic SOURCE: UM FAQ/OIE



Zdravljenje s protivirusnimi
ucinkovinami

RIMANTADIN

e tip A, zdravilo je potrebno v zaCetku okuzbe

AMANTADIN

e tip A, zdravilo je potrebno v zaCetku okuzbe

ZANAMIVIR (RELENZA)

e tip A in B, zdravilo je potrebno v zacetku okuzbe

OSELTAMIVIR (TAMIFLU)

e tip A in B, zdravilo je potrebno v zacetku okuzbe
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Protein NA - nevraminidaza
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Kapljicha infekcija

Preventiva:
pogosto umivanje rok, razkuzevanje rok
Kihanje, kasSljanje v papirnati robec, ki ga nato zavrzemo
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Cepiva

|IZBEREJO GLAVNE ANTIGENSKE TIPE
— LETOSNJE SEZONSKO CEPIVO:
o tip A-HIN1
o tip A - H3N2
o tipB
» Vsako leto izberejo tisto varianto podtipa virusa, ki nudi najboljSo
zascito.

 PANDEMSKO CEPIVO: H1 N1 - 2009
e Celvapan

e Focetria

« Pandemrix
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http://www.emea.europa.eu/influenza/vaccines/celvapan/celvapan.html�
http://www.emea.europa.eu/influenza/vaccines/focetria/focetria.html�
http://www.emea.europa.eu/influenza/vaccines/pandemrix/pandemrix.html�

Hvala za vaso pozornost
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