FAMILIILE ORTHO- $I
PARAMYXOVIRIDAE

Mixovirusurile reunesc virusuri ARN- cu
afinitate pentru mucoproteine (myxo -
mucus) repartizate in 2 familii:

mOrthomyxoviridae
mParamyxoviridae

"
FAMILIA ORTHOMYXOVIRIDAE

Genuri: Influenzavirus A (virusul gripal A)
Influenzavirus B (virusul gripal B)
Influenzavirus C (virusul gripal C)
Thogotovirus (virusurile Dhori si Thogoto)
Agentii cauzali ai gripei - infectie respiratorie acuta cu
simptome sistemice importante.
Tipul A provoaca pandemii periodice (1918 - 20 min
decesuri, 1957, 1968, 1977)
Tipurile A si B - epidemii regionale si locale. Anual - 3-5 min
cazuri grave, 300 - 500 mii decesuri

1933 - prima cultura de virus gripal uman (Smith, Andrewes
si Laidlaw).
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m  SUPERCAPSIDA

Deriva din MCP a celulei-gazda

1. Dublu strat lipidic extern (origine celulara)

2. Strat intern proteic (matrice, proteine
virale M1, M2) - asigura legatura dintre
GP de suprafata si NC; M2-canal ionic

3. 2 tipuri de GP inserate in membrana:
hemaglutinina - HA (H) si neuraminidaza -
NA (N), distincte morfologic si biologic
(virusul gripal C - doar HA)
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FAMILIA Orthomyxoviridae Paramyxoviridae

DIMENSIUNE 100 nm 200 nm

NUCLEOCAPSIDA

Simetrie Helicoidala Helicoidala

Diametru 8 nm 16 nm

GENOMUL ARN-, transcriptaza ARN-, transcriptaza
iata, 8 segmente iata

nesegmentat

SUPERCAPSIDA

SplcullHs$IN Separati Asociati

Splcull F absenti prezenti

REPLICAREA n nucleu in citoplasma

GENOMULUI
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MORFOLOGIA, COMPOZITIA CHIMICA A
VIRUSULUI GRIPAL tipul A

Particule rotunde, 80-120 nm, sau
filamentoase, constituite din:

= Genom

Compus din 8 segmente de ARN-, 6 segmente
codeaza cate o proteina (P1, P2, P3, HA, NA,
NP), 2 cate 2 proteine (M1-M2 si NS1-NS2)

m Capsida (NC) - tubulara, de simetrie
helicoidala, separata pentru fiecare segment.

ORTHOMYXOVIRUSES

helical nucleocapsid (RNA PLUS
NP protein)

W1 protein
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Hemagilutinina (HA, H) H1 - H16
Trimer compus din 2 polipeptide HA1 si HA2

- HA1 - fixarea specifica a virionilor la receptori
glicopeptidici membranari (inclusiv de pe hematii),
ce contin acid N-acetilneuraminic/acid sialic

- HA2 - fuziunea supercapsidei cu membrana
celulei-gazda

Anticorpii anti-HA:
- Inhiba fixarea virusului pe celula-tinta
- Inhiba hemaglutinarea
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Neuraminidaza (NA) N1 - N9 m  STRUCTURA ANTIGENICA
Tetramer, polipeptid unic 1. Aginterne NP si M, specifice de tip (A,B,C)
Functii : 2. Ag externe HA si NA, specifice de subtip si
1. Cliveaza legatura dintre acidul sialic si glucidul de varianta
alaturat (tratarea celulelor cu neuraminidaza Se cunosc 16 varietiti de HA (H1-H16) si 9 de
impiedica infectia celulei cu virus) NA (N1-N9), asociétiile lor formeazi
2. Asigura detasarea virionilor inmuguriti prin subtipuri de virus A'.
eliminarea acidului neuraminic/sialic din La om - N1 N2 si HL H2. H3 (H1N1‘ H2N2:
receptorii celulari H3N2) ! $ R ! !

Anticorpii anti-NA limiteaza diseminarea virionilor . . - . .
Descrierea unei tulpini de virus gripal:

Ex.: A/Texas/1/77/(H3N2)
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m VARIATII ANTIGENICE ALE VIRUSURILOR
GRIPALETIP A

P
Newrsminidsse ,_Hemagglutin B R B
1. Variatii Ag minore - drift (mutatii N4 %
punctiforme, modifica cativa AA din HA Dt ¥ & 3

-

sau/si NA cu aparitia unor varietati de {“A =N m:—-‘lb

serotipuri) - provoaca epidemii fiecare 3-4 _— “‘QZL’.L’:LTZ?N s
ani, caracteristic pentru tipurile A si B ¢

2. Variatii Ag majore - shift (recombinatii
genetice, schimbarea completa a unui sau g
catorva segmente genomice -HA, NA, P, M, >
etc. Determina mutatii importante, aparitia e o
serotipurilor noi) - provoaca pandemii



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/b/b6/Influenza_geneticshift.jpg
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Influenza A virus subtypes in the human population
H37? H3N2

H1? H1N1 H1N1
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H1IN1 AIFM1/47
H2N2 (Asian) AlSingapore/57 (1 min)
H3N2 (Hong-Kong) A/Hong Kong/68 (1 min)
H1N1 AJUSSR/T7

No pandemic

H3N2 Various strains

circulated worldwide



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b8/Influenza_subtypes.svg

12.11.2010

MULTIPLICAREA
m  ATASAREA (adsorbtia) - HA1+acid neuraminic
PENETRAREA - prin endocitoza

m Cultivarea virusului gripal

1. Ou embrionat de gaina (cavitatea
amniotica si alantoica)

. . . . m  DECAPSIDAREA - prin fuziunea supercapsidei si
2. Culturi de celule (fibroblasti de pui, membranei vacuolei de endocitoza, NC penetreaza
culturi primare de rinichi de maimuta, n nucleu prin porii membranei nucleare

linii celulare de rinichi de caine
MDCAK, linii Vero)

3. Reproducerea infectiei la maimute,
dihori

BIOSINTEZA (eclipsa)

Transcrierea ARNm (transcriptaze P1, P2, P3)
Translatia ARNm si sinteza proteinelor virale (citopl)
Replicarea genomului (ARNv....ARNc....ARNv)
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= ASAMBLAREA

Tn citoplasma: HA si NA se insera in MCP, iar
M1 si M2 o captusesc din interior

n nucleu: NP se asociaza cu ARN-, formand
NC, apoi migreaza spre zonele modificate
ale MCP (via aparatul Golgi)

m ELIBERAREA: prin inmugurire

NA ajuta la desprinderea virionilor de MCP si
evita formarea agregatelor. Celula ramane
aparent viabila, dar epuizata si moare.
Citoliza este determinata de raspunsul imun
citotoxic (NK, LTC).
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PATOGENEZA GRIPEI

Virusul gripal A se intalneste la om si animale:
porc, cal, pasari, foci, balene, etc.

‘ Virusul gripal B - om (foci)
////// udaing Virusul gripal C - om (caine, porc)
el \ % Sursa de infectie - omul bolnav (animale?
@ e Cazuri sporadice de gripa aviara la om (H7N1,
& HIN2, H5N1) - 2003/04 in Vietnam, 1997 -
e Hong Kong).
Virusul este prezent in rinofaringe in primele 2
zile de la debutul bolii
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Mecanismul de transmitere - aerogen, prin
picaturi Flugge (tuse, stranut).

Virusul se propaga in caile respiratorii superioare
si inferioare, inducand o inflamatie a mucoasei
si edem al laringelui, traheii si bronhilor.
Celulele epiteliale ciliate sunt distruse (fara a
afecta celulele bazale). Procesul regenerativ
incepe cu ziua a 5 si repararea completa a
epiteliului are loc in 1 luna.

Contingent de risc - persoane in varsta, copii,
imunodeprimati, bolnavi cu maladii cronice
cardiovasculare, respiratorii, insuficienta
renala, diabet.
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Forme clinice DIAGNOSTICUL DE LABORATOR AL GRIPEI
1. Gripainaparentd, asimptomatica Prelevate: lavaje/aspiratii nazale, traheale, expectoratii

2. Gripa comuna (benigna, durata 4-7 zile). brangice (n primele 48 ove)

1. Examenul virusoscopic -microscopia electronica, RIF
2. Examenul virusologic
- Izolarea in oul embrionat de gaina de 10-11 zile sau

Incubatia cateva ore - 2 zile. Debut brutal, cu
frison, febra, cefalee, rinoree, tuse, mialgii,

artralgii, anorexie, astenie (IFN?). culturi de celule (MDCK).

Complicatii (infectii secundare bacteriene): otite, - Indicarea virusului - activitate hemaglutinanta fata de
sinusite, bronsite, bronhopneumonii, etc. eritrocite de cobai, gaina, curcan a lichidului amniotic si
Complicatii rare: sindromul Reye (encefalitd acuta cu alantoic, hemadsorbia lor pe cultura de celule.
degenerescenta ficatului); sindromul Guillain-Barre - Wentificarea - RIF, RIHA, RiHAds, RN
(poliradiculonevrits) 3. Detectarea Ag virale in sedimentul celular (RIF, ELISA)

4. Detectarea genomului viral

3. Gripa maligna (pneumonie virala primitiva cu
edem pulmonar si IRA)
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5. Serodiagnosticul gripei

Retrospectiv, de confirmare. Se examineaza
seruri perechi. Se determina cresterea
titrului de Ac de 4 ori, sau prezenta Ac Ig M.

Reactii:

- RFC cu Ag NP (determinarea tipului)

- RIHA cu susa virala circulanta

* pleomorphic - ELISA
« influenza types A,B,C
« febrile, respiratory - RN

iliness with systemic
symptoms

Imunitatea: celulara (LTC, NK), umorala (Ig G,
Ig A), specifica de subtip.
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TRATAMENTUL GRIPEI

- Amantadina, rimantadin&. impiedica patrunderea
NC in citoplasma celulei infectate cu virus A.
Tulpini rezistente au fost izolate
Zanamivir, oseltamivir. Au structura similara
acidului neuraminic. Inhiba activitatea NA,
impiedicand eliberarea virusurilor A si B si
diseminarea lor prin mucus, determina agregarea
virionilor.
Interferon, unguent oxolinic

Tratament simptomatic (antipiretice, antibiotice,
etc)

"
PROFILAXIA SPECIFICA A GRIPEI

Vaccinuri inactivate: contin 2 tulpini de virus A
(HAN1 si H3N2) si o tulpina B, cultivate in ovo si
inactivate cu beta-propiolacton. Inoculare i/m, s/c;
Ig G persista 5-6 luni.

Vaccinuri vii atenuate. Tulpinile sunt cultivate in ovo
la 25 C, atenuate prin pasaje multiple.
Administrare intranazala prin aerozol, imunitate
locala (Ig A).

Vaccinuri subunitare, constituite din HA si NA

Tn curs de cercetare - vaccinuri vii/subunitare
recombinante, vaccinuri polinucleotidice.

Epidémie de grippe A (HIN1) de 2009. - rarscomimses. o -t
cortense. et

onfe Orange :cas suspect
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Situatia curenta a infectiei prin
virusul gripal nou A(H1N1)

m La 18 octombrie OMS raporteaza 414

945 de cazuri confirmate de gripa de tip
nou A(H1N1) si 4999 de decese.

m Evenimentele derulate prin aparitia

brusca, raspandirea rapida si transmiterea
de la om la om a gripei noi A(H1N1), au
impus OMS sa ridice faza pandemica la
nivelul 6.

m S-a stabilit ca virusul gripal nou A(H1N1)

contine gene ale virusului gripal de origine
porcina (tulpini americane si euro-
asiatice), gene de origine aviara si umana.
Oamenii de stiinta I-au mai numit
Lreasortant cvadruplu”. Sub aspect
antigenic virusul gripal de tip nou A(H1N1)
mult difera de acel gripal sezonier uman
A(H1N1), de aceea vaccinurile antigripale
umane sezoniere nu pot acorda protectie
contra gripei de tip nou A(HLN1).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:H1N1_map.svg
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Souche porcine
classique HIN1

Souche porcine
eurasienne

*"' Souche humaine
HINI de 2009

Souche aviaire % Souche nord-américaine
H3N2 et HIN2

Souche humaine
H3N2

Ses huit génes proviennent de virus apparus & des époques différentes, dans des zones géographiques variées,

qui s'épanouissent chez le perc, les oiseaux et Ihomme.

HA Patrimoine génétique

Hemagglutinine de type 1 (ragments dacide rbonualéiaue)
(s o e écepeurs ]
‘ ORIGINE
‘ " viaire nord-américaine
/W _pBt:
W, " Humaine (déja présent
A3 dans un virus H3-N2 de 1893)
e P
- Aviaire nord-américaine
-t

A :
Parcing (présant dans la souchs
de 1918)
NP:
Porcing nord-américaine
NA:
Porcine eurasienne

Porcine surasienne

NS :
Parcine nord-amé icaine
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Particularitatile tabloului clinic.

m Gripa cu virusul nou A(H1N1), spre deosibire de
cea sezoniera, se manifesta clinic preponderent
la persoane tinere, anterior sanatoase.
Manifestarile clinice sunt asemanatoare cu cele
din gripa sezoniera. Pacientii prezinta semne
clinice caracteristice, ce includ cel putin doua din
urmatoarele S|mptome febra, tuse, dureri in
faringe, mialgii generale, cefalee (mal des
frontala), frisoane, posibil diaree si voma.
Frecventa atestarii sindromului dispeptic (11-
38%) este mai mare decat in gripa sezoniera.
Durata bolii in majoritatea cazurilor este de 4-6
zile, cu 0 maxima de 13 zile. Este posibila
dezvoltarea pneumoniilor, care pot evolua cu

du vius de la « grippe espagnole »
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on host cel ; Avian
polymerase

Avian or human

origin

Human or
swine origin

=~ Swine origin
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Epidemiologie

m Virusul nou A(H1N1) se transmite de la om la
om prin aceleasi mecanisme ca si virusurile
gripale sezoniere. Ele in mod obignuit se
transmit de la om la om prin tuse si stranut de la
persoanele bolnave cu gripa. Uneori oamenii se
pot imbolnavi indirect prin atingerea
suprafetelor, obiectelor infectate cu virusuri
gripale si ulterior atingdnd mucoasele oculare,
bucale si nazale.

m Oamenii pot fi contagiosi cu o zi inaintea
aparitiei simptomelor gripale si 7 zile de la
debutul maladiei. Copiii, in special cei mici, pot fi
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Particularitatile tabloului clinic

m Pe langa semnele gripale clasice, frecvent
inregistrate, se numara si angina.
Totodata, mai multi pacienti, care n-au
necesitat spitalizare, n-au avut febra. In
cazurile soldate cu deces tabloul clinic s-a
prezentat prin febra, slabiciune
pronuntata, tahicardie, tahipnee, scaderea
nivelului de saturatie pulmonara cu oxigen,
hipotensiune si cianoza tegumentara.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ef/ReassortmentH1N12009.svg
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Particularitatile tabloului clinic Situatia in RM

= In Mexic evolutia clinicd s-a remarcat prin m Din 126 cazuri de suspectie la gripa noua
pneumonii severe, cu multiple infiltrate si mai rar A(H1N1) au fost confirmate 17 (un deces).
- cu opacitati bazilare la examinarea femini 8 l 8
radiografica, dupa care a urmat sindromul . Pe sex feminin = De sex masculin —
detresei respiratorii acute (SDRA), insotit de m |n varsta de la 1,5 pina la 50 ani cu o
insuficienta renala. Miocardita acuta a fost medie a varstei de 19 ani

suspactst I cafiva bolnavi. Ml pacienti au = Au sosit din Spania, Portugalia, Italia,
facut stop cardiac peste putin timp dupa

spitalizare. Durata mediana intre aparitia Bulgaria, Polonia si Elvetia.

primelor semne clinice si deces a fost de 10 zile
(intre 2 si 33 zile)
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FAMILIA PARAMYXOVIRIDAE SPECII
PARAMYXOVIRIDAE

GLICOPROTEINE

1. PARAMYXOVIRINAE (
Paramyxovirus, Rubulavirus, Morbillivirus)

2. PNEUMOVIRINAE ( Pneumovirus,
Metapneumovirus)

= B = _EEE
CARACTERISTICA GENERALA A PARAMYXOVIRUSES
PARAMYXOVIRUSURILOR T

pleomorphic
Virusuri invelite, sferice, uneori filamentoase, 150-400 nm.
Genomul - ARN- nesegmentat (transcriptaza asociata)
Capslda - de simetrie helicoidala, constituita din proteina

NP. in asociatie cu ARN formeaza NC tubulara de 18 nm
diametru

Supercapsida - dublu strat lipidic, proteina interna matrice
M, spiculi glicoproteici inserati in membrana:

- HN - asigura adeziunea la celula-tinta

- F - asigura fuziunea supercapsidei cu membrana
celulara in timpul penetrarii virusului in celula (provoaca
formarea de sincitii in culturi de celule)

Reproducerea are loc in citoplasma

\ o helical nucleocapsid (RNA plus
B\ NP protein)

lipid bilayer membrane

M protein
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