Virusellenes szerek

Készitette hidasi Noéra: Gruiz Katalin
Kornyezeti mikrobioldgia és biotechnoldgia
c. eldbadasahoz



Virusok

Sejtes szervez odes nelkli
szubmikroszk oOpikus oblig at
sejtparazitak.

Orokit 6 anyag: Egyszalu/k étszalu,

liearis /cirkularis,RNS/DNS

Sajat anyagcserevel nem rendelkeznek.
Replik aciojukhoz a gazdasejt feh érje-
és nukleinsav —szintetizald képess egeét
haszn aljak fel.



Virusok elleni védekezés

Nehéz a virusok elleni kiizdelem:

e Primitiv de ellenalld szerkezetik miatt nehezen
megfoghatoak.

« Genomjuk a gazdaéval rokon, az RNS -virusok
nukleinsav-szintézisét leszamitva onallo

jellegzetes biokémiai folyamataik nincsenek.

* Obligat intracellularis parazitak - a
virusfert 6z0tt sejteket kellene a gydgyszernek

megkulonboztetnie a nem fert 06z06ttekt 6l -
nehezen megvalosithato



Virusellenes eljarasok osztalyozasa

« MEGELOZES (profilaxis) pl: védéoltasok
« GYOGYITAS (terapia) pl: gyogyszeres kezelés

A megel6zes és a terapia nem valaszthato el
élesen egymastol — passziv vedooltasok

Kulon targyaljuk a noveéeny-, allat- illetve az
embervirusok elleni védekezési modszereket.



NOvenyvirusokkal szembeni preventiv
eljarasok
* Virusmentes szaporitbanyagok hasznalata

 Fertbzesi forrasok (gyomnovenyek), a virusatvitelben
szerepet jatszo vektorok elpusztitasa

* A karantén rendszabalyok betartasa

BIOTECHNOLOGIAI MODSZEREK:
« Kdpenyfehérjegénnel
e Szatellit RNS-sel
 Ertelmetlen (antiszensz) nukleinsavval
o Defekiv interferald molekulakkal
kialakitott indukalt rezisztencia



Kopenyfeherjegénnel kialakitott
rezisztencia (coat protein mediated resistance)

o Keresztvedettség : gyenge v. mestersegesen legyengitett (hskezelés,
formailnos kezelés, kémiai mutagenezis), attenualt virustdrzzsel alakithatdo ki —
ellenallésag a felilfert6z6 vad virustorzzsel szemben - NAGY A
KOCKAZAT (alegyengitett virustérzs mas gazdanévényre atkeriilve megbetegitheti azt)

« Uj technoldogia : A rezisztenciat a novényi genomba épitett
kopenyfehérjegen valtja ki — fertbzés korai esemeényeinek gatlasa

e Gatlasi mechanizmusok

- A kopenyfehérjétdl megszabadult nukleinsav a termel6dott
kopenyfehérjével enkapszidalodik.

- A kbpenyfehérje a virus nukleinsav-replikaciojat gatolja.

- A kdpenyfehérje blokkolja a receptorokat, melyekhez a virus
kotédik.



Az eljaras kockazatal

 Hetero-v.
transzenkapszidacio

 Rekombinacio
e Szinergizmus

A folvetsdd kockazat il %
tenyezdk kozil egyik sem 00 00 0
jar nagyobb veszéllyel, oc ¢
mint a természetben J/

lejatszddo folyamat. w_



Szatellit RNS-sel kialakitott rezisztencia

SZATELLIT RNS-ek : olyan kisméreti molekulak, melyek
egyes virustorzsekkel egyuitt fertéznek

« Csak helper virus jelenlétében replikalodnak. A helper
virussal kdz6sen enkapszidalodnak.

Az RNS nem mutat homologiat a a seqitd virus
genomjaval. Fehérjét nem kodol.

 Modositjak (erésitik v. gyengitik) a segitd virus alt.
okozott tlneteket.

. KOCKAZATI A tinetek SL’IIyosbodhatnak (a gyenge és a sulyos

tineteket okozé kombinaciok gyakran csak néhany nukleotidban kilénb6znek

egymastdl ), U], virulensebb torzs keletkezhet



Antiszensz virusszekvenciakkal
kialakiott rezsztencia

* RNS-genomu virus cDNS klonjait a
novény genomjaba integraljak a promoter
mOgé, negativ orientacioban.

« Az antiszensz transzgeéenekrdl keletkez6
transzkriptumok hibridizalnak a
citoplazmaban a virus  RNS-ekkel

(szekvencia-komplementaritas) — blokkolja az
RNS mUkodeseét



Defektiv interferald RNS-ekkel
kialakitott rezisztencia

DEFEKTIV INTERFERALO RNS: A virusgenom
delécios szarmazéka

o Csak helper virus jelenlétében replikalodnak,
akarcsak a szatellit RNS-ek.

* Nukleotidsorrendjik szinte teljes egészében
megegyezik a virusgenom egyes szakaszaival.

« Alt. gyengitett betegségtiinetet okoznak a
gazdandvényen.



NOvenyvirusokkal szembeni terapial
eljarasok
 Hoterapia
 Kemoterapia : Az in vIvo

kemoterapikumok nem csak a korokozot,
hanem a gazdasejtet is karositjak.

e Virusellenes szerek : Ribavirin, Tiazofurin,
Pyrazofurin — burgonya X-virus, burgonya
S-virus szaporodasanak gatlasa
merisztéma kultirakban



Ember- és allatpatogén virusokkal
szembeni preventiv eljarasok

A gerincesekben a virusfert6zesre
Immunreakcio Iép fel.

A virus terjedesének  megakadalyozasa

(fert6tlenitd rendszabalyok betartasa, vektorok
elleni védekezés, az emberre veszélyes allati
gazdak eliminalasa)

Veédooltas

Interferonos kezelés

A karanten-rendszabalyok betartasa



Aktiv Immunizalas

- Attenualt eld korokozot (pl.: MMR-oltas),
- (alt. formalinnal) eldlt korokozot (pi.: influeza, veszettség ellen),

- annak biz. alkotorészét (alegység-vakcinak, a kérokozé tisztitott
antigénjét tartalmazzak, rekombinans technika: HBsAg génjét pekéleszt6be Ultetve
HBV elleni oltbanyag termeltethetd)

a szervezetbe juttatjuk.

A szervezet immunrendszeret késztetjik specifikus
ellenanyagok termeléesére.

Hatrany: az immunvalasz kialakulasa nem azonnali

Az immunvalasz a korokozo bizonyos antigenjeire
specifikus. Ha az antigén megvaltozik, a korabbi
veddoltas nem nyujt vedelmet az Uj antigent tartalmazo
virussal szemben.



Passziv védooltas

Kész antitesteket juttatunk a szervezetbe.
Lehet a terapia vagy a megel 6zes eszkoze.

Csak néhany hetig nyujt védelmet . Ezt az
alkalmazott IgG molekulak felezesi ideje hatarozza
meg. Sziukseg eseten az oltas ismetelhetd.

A beadas utan a hatas azonnal jelentkezik,
szemben az aktiv oltdsokkal.

Lehet heterolog (allati eredetd) v. homolog (human
eredet() immunsavokat alkalmazni.

— Heterolog is. : 16, szarvasmarha, birka immunizalasa majd
elvéreztetése — zoondzisokat terjeszthetnek

— Homoldg is. : egeszséges emberek vérplazmajabol alkoholos
kicsapassal késziilnek a human immunoglobulinok (y-globulinok)



Gamma-globulinok

Norm al y-globulinok

+- 1000 donor kevert
veérplazmajabol
készulnek.
Tartalmazzak azokat a
korokozok elleni
anyagokat, melyekkel a

populacié folyamatosan
fertézodik v. ellenik aktiv

Immunizalasban részesul.

Pl.: hetatitis-A, kanyaro,
rubeola, baranyhimlé
ellen

Specifikus y-globulinok
e Adott kdrokozoval

szemben az atlagosnal
tobb ellenanyagot tart..

Mestersegesen
Immunizalt, a betegséget
a kozelmultban atveszelt
v. labadozo emberek
verebdl allitjak eld.

Pl.. hepatitis-B-
Immunglobulin, VZIG
(varicella-zoster-
Immunglobulin)



Interferonos kezelés

INTERFERONOK: Virusszaporodast gatlo fehérjék,

melyet sejtjeink virusfert6zés hatasara termelnek. A

védelem mellett hirvivékent kijutnak az intercellularis

terbe, mas sejteket is interferontermelésre dsztbnbzve

Harom f6 osztalyuk:

- a-interferon — A természetes 016 limfocitak termelik (NK-
sejtek).

- B-interferon - A firoblasztok és a hamsejtek termelik.

- y-interferon — Az aktivalt T-limfocitak termelik.

Daganatot el6idez6 virusok ellen hasznaljak.

Természetes interferonok —» nehéz nagy mennyiségben
termelni 6ket, rekombinans DNS technikaval term.v’



Az Interferonk antiviralis hatasanak
lehetseéges mechanizmusal

Az IFN-ok
ribonukleaz-
termelést
iIndukalnak, mely
lebontja a virusrol
készilt mMRNS-eket.

e Az IFN-0k a
riboszomak
szerkezetének
megvaltoztatasaval

| Translation akad élyOZZék a
Ribosome Wy Of gene fehérjeszintézist.

h

Viral RNAR,



Ember- és allatpatogén virusokkal
szembeni terapias eljarasok

Kemoterapikumok
» Penetraciot gatlo szerek (a virion sejtfelszinhez
kotdédesenek, bejutasanak gatlasa)
Pl.: Amantidin (ciklikus amin) — az influenza-A-virusok
penetraciojara hatnak specifikusan
fert6zést megel6zéen, lappangd stadiumban v
e Transzlaciot gatlo szerek

Pl.: Marboran (elsé virusellenes kemoterapikum) -
herpeszvirusok ellen

* Nukleinsav-szintézist gatlo szerek

Pl.: Virazol - kiserleti allatokban herpeszvirusok,
influenzavirusok ellen



