Detaljerade lärandemål DSM2:1 Annelie Pettersson, Lisa Liu, Elin Eriksson och Lukas Löwing Svensson


Detaljerade lärandemål DSM 21
Annelie
Elin
Lisa
Lukas
1Detaljerade lärandemål DSM 21


3Which immune effector mechanisms are most important in immune defense against microorganisms of different kinds (intracellular vs extracellular, bacteria vs virus vs helminths vs protozoan parasites).


4Basic principles for vaccination, types of vaccines (live, live attenuated, killed, subcomponent, DNA), role of adjuvants, route of administration.


7BACTERIOLOGY


7DSMA2.1 Specific bacteria


7Certain specific characteristics of the medically important bacteria listed below. Examples of such characteristics: Gram reaction, morphology, type of cell wall, spore formation, occurrence, main routes of transmission and main type of disease. Important virulence factors


7and pathogenicity mechanisms, e.g., toxins, invasivity, intracellular survival, anti-phagocytic capsule, antigenic variation, other strategies to evade the immune system.


7Gram-positive cocci: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae.


13Anaerobic gram-positive rods: Clostridium perfringens, Clostridium difficile


16Gram-negative cocci: Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae


19Gram-negative rods: Escherichia coli (ETEC, EIEC, EHEC, EPEC), Salmonella enterica, Shigella spp., Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Vibrio cholerae


25Acid-fast rods: Mycobacterium tuberculosis


26Strictly intracellular bacteria: Chlamydia trachomatis.


29Bacteria, which lack cell wall: Mycoplasma pneumoniae


30Spirochetes: Borrelia burgdorferi


31DSMA2.1 Basic composition of the following bacterial vaccines:


31Tetanus, diphtheria, pertussis, Haemophilus influenzae, BCG, pneumococcal vaccine.


32VIROLOGY


32DSM2A.1 Medical Applications


32Basis for viral diagnostics, immunoprophylaxis, treatment and the development of resistance.


38Students should be oriented about:


38The structure, strategy of replication, epidemiology and disease pattern for other medically relevant families of DNA and RNA viruses:


38Papovavirus, Adenovirus, Hepadnavirus, Picornavirus, Paramyxovirus,


44Reovirus, Togavirus, Flavivirus and Coronavirus (SARS).


44Reovirus


46Togavirus och flavivirus:


49Coronavirus (SARS)


50DSM2A.1 The most common virus-caused organ infections and the viruses causing them:


50Hepatitis (HAV, HBV, HCV)


54Intestinal infections (Rotavirus)


57Airway infections (Adenovirus, ortho- and paramyxovirus, rhinovirus)


60Infections in the CNS (Herpesvirus, paramyxovirus, picornavirus)


63Tumour viruses (HBV, HCV, EBV, KSHV, HPV, HTLV 1)


67AIDS (HIV)


70Vector borne infections (especially in Sweden)


71Prion disease and the nature of the contagious particle





Which immune effector mechanisms are most important in immune defense against microorganisms of different kinds (intracellular vs extracellular, bacteria vs virus vs helminths vs protozoan parasites).
Humorala försvar är viktiga mot extracellulära mikrober och toxiner. Antikroppar är de enda strukturerna som kan förhindra infektion genom att binda till och neutralisera mikrober så att de inte kan binda in till och kolonisera kroppen. Även toxiner kan neutraliseras på samma sätt så att dessa inte kan binda in och orsaka skada. Infekterade celler, toxiner och mikrober markeras även för destruktion av antikroppar.

När väl mikroorganismer har infekterat utgör T-celler tillsammans med antikroppar ett försvar. Här är antikroppar ansvariga för försvaret mot de extracellulära partiklarna där de kan orsaka neutralisering, komplementaktivering, opsonisering och ADCC. T-celler är däremot endast viktiga mot intracellulära mikroorganismer. 

Antikroppar bildas initialt som IgM och sedan kan andra typer bildas genom en antikroppswitch. Detta ger olika isotyper som fungerar olika bra mot olika organismer:

	Isotyp:
	Funktioner:

	IgG 
	Neutralisering av mikrober och antikroppar

Opsonisering för fagocytos av makrofager och neutrofiler

Aktivering av komplement

Aktivering av ADCC från NK-celler

Neonatal immunitet vis passage av placenta från mot till barn

Feedbackinhibering av B-cellaktivitet

	IgM
	Aktivering av komplement

	IgA
	Mukosal immunitet via sekretion av antikroppar till tarmens och luftvägarnas lumen. Ger här neutralisering av mikrober och toxiner.

	IgE
	Aktivering av ADCC från eosinofiler

Mastcelldegranulering (allergi)


De opsoniserande antikropparna (IgG1 och IgG3) är viktiga för försvar mot bakterier med hölje som pneumokocker. Antikroppar krävs i dessa fall då kapsel skyddar effektivt mot fagocytos i frånvaro av dessa. Personer som genomgått splenektomi har ett lägre antal fagocyter som kan ta hand om opsoniserade bakterier och dessa får således oftare infektioner av bakterier med kapsel. 

ADCC är inte lika viktig som opsonisering och senare fagocytos. En specialtyp av ADCC sker av eosinofiler är viktig vid försvar mot maskar. Dessa är normalt för stora för att bli fagocyterade och deras yta förhindrar dessutom nedbrytning från neutrofiler. Vid försvar mot maskar (helminiter) bildas således stora mängder IgE som binder till dessa organismer. Antikroppen binder sedan till eosinofilers Fcε-receptorer och ger frisättning av för maskarna toxiska proteiner från granulae. 

En antikroppswitch till IgE sker således i försvar mot maskar och ger ADCC via eosinofiler medan virus och bakterier ger produktion av IgG som ger opsonisering. 

Bakteriellt försvar består sammantaget bland annat av komplementaktivering som bland annat ger lysering av dessa mikroorganismer och opsonisering för nedbrytning av fagocyter. Neutrofiler är viktiga i försvaret tillsammans med makrofager. Gällande T-celler är T-mördarceller endast viktiga för intracellulära bakterier medan T-hjälparceller är viktiga för produktion av antikroppar mot alla typer av bakterier. Antikroppar binder till bakterierna och neutraliserar, aktiverar komplement, ger ADCC via NK-celler och opsoniserar. 

I virala försvar är NK-celler viktiga för dödandet av infekterade celler. Makrofager filtrerar virus i blod och fagocyterar opsoniserade virioner. Vidare bildar de cytokiner för att aktivera T-celler. Dessa är mycket viktiga i försvaret mot virus jämfört med det mot bakterier. De känner igen virala proteiner bildade intracellulärt via MHC I och dödar infekterade celler. Th1-svar är viktigare än Th2-svar då detta ger en aktivering av makrofager och ingen antikroppswitch. Antikroppar är mycket viktiga i försvaret då dessa kan inaktivera virioner så att de ej kan infektera och opsoniserar dessa för fagocytos och komplementaktivering. 

Extracellulärt är antikroppar viktiga tillsammans med fagocyter medan intracellulära partiklar inte kan nås av dessa. T-celler är då istället viktiga för att döda infekterade celler tillsammans med NK-celler. Intracellulärt är således Th1, T-mördarceller och makrofager viktiga medan extracellulärt är Th2 och antikroppar viktiga. 

Försvaret mot parasiter varierar beroende på familj och art då de både finns intra- och extracellulärt. Maskar kräver IgE-svar, eosinofiler och mastceller då dessa inte kan fagocyteras. Antikroppsvaret skapas via en aktivering av Th2 och således en antikroppswitch. Extracellulära parasiter som protozoer fagocyteras av makrofager. Antikroppar kan här facilitera genom opsonisering. Vissa urdjur kan överleva inne i fagosomen och på så sätt undvika immundetektion. Intracellulära protozoer fagocyteras även de av makrofager. 
Basic principles for vaccination, types of vaccines (live, live attenuated, killed, subcomponent, DNA), role of adjuvants, route of administration.
En injektion med antikroppar ger ett snabbt, tillfälligt skydd och kallas för passiv immunisering.

Aktiv immunisering sker när immunrespons stimuleras genom kamp mot ett immunogen t.ex. en infektiös agent (naturlig immunisering) eller genom exponering för mikrober eller antigen i vacciner.

Vaccin är till för att ge en aktiv immunrespons i värden som skyddas och ska leda till ett immunologiskt minne. För att försäkra att man får ett säkert skydd måste vaccinet:

1. Aktivera konstitutiva immunförsvaret så att detta aktiverar det adaptiva försvaret (t.ex. TLR). Vissa vaccin kan inte ge en tillräckligt kraftig aktivering av det medfödda immunförvaret om man inte tillför ett adjuvant samtidigt (se senare)

2. Aktivera en adaptiv effektormekanism av relevant specificitet. Man ska självklart bara få ett svar mot den sjukdomen man vill vaccinera emot och inte mot något annat. 

3. Aktivera en effektormekanism av relevant klass (IgA vs IgG och Th1 vs Th2). Beroende på vilken del av kroppen som påverkas kan olika antikroppar vara mest effektiva. Vid luftvägsinfektion vill man ha ett IgA svar. 
4. Aktivera ett immunsvar på rätt plats. Detta påverkar hur man ger vaccinet (intravenöst, peroralt, nasalt)

5. Leda till ett immunologiskt minne. Detta kräver främst en aktivering av T-hjälparceller.

6. Inte ge skadliga infektiösa eller autoimmuna sjukdomar. 

Ett bra vaccin ska dessutom helst endast behöva administreras en gång och kunna tillföras på något annat sätt än injektion för att undvika smittspridning. Dessutom är det bra om det är värmestabilt, då det kan vara svårt att hålla vaccin kylda i U-länder i Afrika. 
Typer av vaccin:

1. Levande 

2. Inaktiverat, avdödat

3. Subkomponent 

a. Toxoider (ickeverksam del av ett toxin)
b. Kapsel polysackarider

c. Konjugerade vacciner

d. Rekombinanta proteiner

e. Peptider

4. DNA

(Enligt boken tillhör subkomponenterna också inaktiverade vaccin)
Levande vacciner är preparerade med organismer som är begränsade i deras förmåga att orsaka sjukdom (avirulenta eller attenuerade (försvagade)). Levande vacciner är speciellt användbara för skydd mot infektioner orsakade av höljförsedda virus, vilka kräver T-cells svar för att besegra infektionen. Immunisering med ett levande vaccin liknar naturlig infektion då man initialt får ett Th1 svar och sedan ett Th2 svar vilket leder till humoralt-, cellulärt- och minnesimmunsvar. Immuniteten är oftast långlivad och kan, beroende på administrations-vägen, härma den naturliga immunresponsen på antigenet. 

Dock finns det tre nackdelar med levande vaccin:
1. Vaccinviruset kan fortfarande vara farligt för immunosupremerade personer eller gravida kvinnor då de inte har några immunologiska resurser för att övervinna ens en försvagad infektion.

2. Vaccinet kan aktiveras till en mer virulent form genom mutationer

3. Man måste se till att vaccinet överlever, vilket ofta kräver kylförvaring
Levande bakteriella vaccin inkluderar attenuerat S. typhi (tyfus), Calmette-Guerin (tuberkulos) bestående av attenuerat M. bolvis.

Levande virusvacciner består av mindre virulenta mutanter av vilda virus, virus från andra arter som delar antigena determinanter (smittkoppsvaccin) eller genmanipulerade virus som saknar virulenta egenskaper. 
Vilda virus attenueras genom tillväxt i befruktade hönsägg eller i vävnadskultur vid icke fysiologiska temperaturer (32-34°). Detta leder till en selektion av mutanter som är mindre virulenta, då de:

1. Inte växer bra vid 37° (mässlingsvaccin)

2. Inte replikerar bra i humana celler 

3. Inte kan rymma från immunförsvaret

4. Kan replikera på ett benignt ställe men ej spridas, binda till eller replikera i målvävnaden (poliovaccin replikerar i GI-kanalen men kan inte ta sig in i hjärnan)

Levande vacciner finns mot mässling, påssjuka, röda hund, vattkoppor, influensa mm.
Inaktiverade vaccin ger en stor mängd antigen och kan producera ett antikroppssvar utan att riskera en infektion av mikroorganismen. Inaktiverade vaccin kan skapas genom kemikalier (formalin etc.) eller värmeinaktivering av levande bakterier, toxiner eller virus, samt genom rening eller syntes av subkomponenter av de infektiösa agenterna. 
Inaktiverade vacciner används för att försäkra skydd mot bakterier och virus som inte kan attenueras, kan ge upprepad infektion eller har onkogen potential. Inaktiverade vacciner är oftast säkra (så länge de är fullständigt inaktiverade), förutom hos personer som är allergiska mot vaccinsubkomponenter (t.ex. ägg). 
Inaktiverade vaccin ger främst ett Th2 svar och ger inte ett lika effektivt immunologiskt minne och ett mer begränsat svar än levande vaccin. 

Nackdelar med inaktiverade vaccin:

1. Immuniteten är oftast inte livslång

2. Immuniteten kan vara endast humoral och inte cellmedierad

3. Ger inget lokalt IgA svar
4. Boosterdoser krävs

5. Större doser måste användas än vid levande vaccin

Det finns tre huvudtyper av inaktiverade bakteriella vaccin: 
1. toxoider (inaktiverade toxiner) t.ex. Difteri och tetanus (stelkramp)

2. inaktiverade (dödade) bakterier t.ex. Pertussis (kikhosta), mjältbrand, kolera, tyfus, och pesten
3. kapsel eller protein subenheter. De flesta antibakteriella vaccinen skyddar mot toxinernas patogena effekter. T.ex. Hemophilus influenza B, Streptococcus pneumoniae och Neisseria meningitis
Inaktiverade virala vaccin finns för polio, hepatit A, influensa och rabies mm. 
Subenhetvacciner innehåller bakteriella eller virala komponenter som ger ett skyddande immunsvar. Ytstrukturer, som kapsid eller glykoproteiner, ger antikroppssvar. Den immunologiska komponenten kan isoleras från bakterier, virus eller infekterade celler genom genmanipulering. Antigenet renas sedan fram och tillsätts tillsammans med alun i vaccinet. 
I framtiden hoppas man även kunna använda peptidvacciner och DNA vaccin. 
Peptidvaccin består av specifika epitoper från mikrobiella proteiner som ger neutraliserande antikroppar (viktigt) eller önskat T-cellssvar. För att kunna ge ett sådant svar måste peptiden innehålla en sekvens som binder till MHC I eller II. 
DNA vaccin är bra för immunisering mot infektioner som kräver ett T-cells svar och antikroppssvar men som inte kan ges som levande vaccin t.ex. HIV, malaria, herpes mm. För att framställa dessa vaccin klonas den gen som ger ett skyddande svar fram som en plasmid som möjliggör att proteinet uttrycks i eukaryota celler. Det nakna DNAt injiceras sedan i en muskel eller i huden där DNAt tas upp. Proteinet produceras sedan av cellen och presenteras för immunförsvaret vilket ger Th1 och 2 svar. Oftast är det lättare att skapa DNA vacciner än andra vacciner. 
Adjuvant effekt: 
Aktiverar fagocyter och dendritiska celler genom att härma en infektion vilket leder till en inflammatorisk respons med costimulation i lymfknutor. Denna effekt är bäst hos levande och attenuerade vaccin. Ofta måste man tillföra något i inaktiverade vaccin som stimulerar immunförvaret och får dem att reagera på antigenet.  Detta är oftast alun (aluminium hydroxid). Bättre adjuvans börjar även framställas av bakteriella cellväggskomponenter, syntetiska polymerer eller liposomer. 
Adjuvansen styr vilken typ av respons (Th1 eller Th2) som induceras av vaccinet. Attenuerade former av koleratoxin och E.coli lymfotoxin (LT) håller på att framställas som potenta adjuvans som främjar produktion av sekretoriska IgA efter intranasal eller oral immunisering. 
BACTERIOLOGY
(Murray: ch. 2-3, 5, 9-10)

DSMA2.1 Specific bacteria 
(Murray: ch. 19-20, 22-24, 27, 29-33, 35 (pp 367-372), 36, 38, 40, 43 (pp 433-38), 44 and 47)

Certain specific characteristics of the medically important bacteria listed below. Examples of such characteristics: Gram reaction, morphology, type of cell wall, spore formation, occurrence, main routes of transmission and main type of disease. Important virulence factors

and pathogenicity mechanisms, e.g., toxins, invasivity, intracellular survival, anti-phagocytic capsule, antigenic variation, other strategies to evade the immune system.
Gram-positive cocci: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae.
Stafylokocker är grampositiva bakterier som växer i ett mönster som liknar druvklasar (stapylé betyder druvklase på grekiska). De är fakultativt anaeroba, kan leva i salthaltiga miljöer och tål temperaturer mellan 18 och 40°C.det finns 17 underarter som kan infektera människor och vissa av dessa är katalaspositiva. Katalaser är enzymer som kataboliserar väteperoxid till vatten och syrgas och mha av detta enzym kan bakterien undgå nedbrytning i fagocyter.
Alla människor har koagulasnegativa stafylokocker i normalfloran på huden. Dessutom finns dessa och S. aureus ofta i oropharynx, GI-kanalen och urinvägarna utan att ge några symtom. 
Staphylococcus aureus är en katalas positiv bakterie, men producerar även ett flertal andra virulensfaktorer: 5 cytolytiska toxiner (α, β, δ, γ och Panton-Valentine leukocidin), 2 exfoliativa enzym, 8 enterotoxin (A-E, G-I) och toxic shock syndrome toxin 1 (TSST-1). 

1. De cytolytiska enzymerna lyserar leukocyter, erytrocyter, fibroblaster, makrofager, trombocyter osv.  
2. De exfoliativa enzymerna är serinproteaser som bryter ner bryggorna i stratum granulosum i epidermis. Detta leder till en sjukdom som kallas ”scaled skin syndrome” (se senare)

3. Enterotoxinerna  och TSST-1 är superantigen 

Dessutom producerar bakterien ett flertal enzym:

1. Koagulas som konverterar fibrinogen till fibrin och får stafylokockerna att klumpa ihop sig.

2. Katalas som konverterar väteperoxid till vatten och syrgas. Detta motverkar fagocytos. 

3. Hyaluronidas som hydrolyserar hyaluronsyror i ECM och faciliterar spridning av bakterien i vävnaden.
4. Fibrinolysin (stafylokinas) bryter ner fibrinkoagel.

5. Lipaser som bidrar till spridning i subcutis.

6. Nukleas som hydrolyserar DNA

7. Penicillinas (β-laktamas) som bryter ner penicilin. Finns hos penicillinresistenta bakterier och överförs mha plasmider

Cellväggen hos stafylokocker kan vara täckt av en polysackaridkapsel som försvårar fagocytos. Det finns 11 serotyper av Staphylococcus aureus som har en sådan kapsel. Ett slemlager på utsidan av kapseln, bestående av monosackarider, proteiner och små peptider, hjälper bakterien att binda till vävnader och katetrar, inplantat osv. 
Bakterien sprids från person till person genom direkt kontakt eller via kontaminerade föremål. Då bakterien ofta finns på huden transient kan infektion uppstå om man får ett sår i huden som t.ex. en sticka i fingret. Bakterien finns över hela världen och har generellt ingen säsongsprevalens. Dock sker matförgiftning med S. aureus oftare på sommaren pga. dåligt grillat kött. 
S. aureus orsakar sjukdom genom produktion av toxiner eller genom direkt invasion. Till de toxinmedierade sjukdomarna hör:
· Scaled skin syndrome (SSSS): karaktäriseras av abrupt bildning av lokaliserad perioral hudrodnad som sedan sprider sig till hela kroppen inom 2 veckor. Lätt tryck på de inflammerade områdena får huden att lossna, varefter stora blåsor med klar, cellfri vätska bildas och huden fjällar bort. Denna sjukdom drabbar främst små barn och har en mycket låg mortalitet. 
· Matförgiftning: Efter intag av mat som kontaminerats av värmetåligt enterotoxin får man snabbt svåra kräkningar, diarré och magkramper. Symtomen varar oftast i 24 h och matförgiftning är vanligast under grillsäsongen och vid jul. 
· Toxic shock syndrome: multisystems infektion som karaktäriseras av feber, hypotension och erythematösa utslag. Därefter påverkas hela kroppen (CNS, GI-kanalen, levern, muskulatur, hud etc). Om man inte ger akut antibiotikabehandling är mortaliteten mycket hög. Tampongsjukan beror på TSST-1 och ger just dessa symtom. 

Sjukdomar orsakade av direkt invasion:

· Impetigo: en ytlig infektion som ffa drabbar små barn. Små platta prickar uppträder i ansiktet och på extremiteterna, därefter uppstår varfyllda vesikler med en erythematös bas. När blåsan sedan spricker uppstår ofta en skorpa. 
· Follikulit: är en pyrogen infektion i hårfolliklarna. Basen på hårfollikeln blir upphöjd och röd. Under finns en liten samling var. 
· Furunklar (bölder): en extension av follikulit, är stora, smärtande, upphöjda noduler som har en underliggande samling av död och nekrotisk vävnad. Dessa kan dräneras spontant eller kräva kirurgiskt ingrepp.

· Karbunklar: uppkommer när furunklar växer ihop och sprider sig till djupare vävnad. Man får ofta feber och frossa vilket indikerar bakteremi. 
· Endokardit: bakteremi kan ge upphov till endokardit som har en mortalitet på ca 50 %. Först fås influensalikande symtom varefter störningar i hjärtfunktion ses. Detta kan gå fort och om inte åtgärder vidtages snabbt är prognosen dålig. 
· Lunginflammation och empyem: ses främst hos små barn och gamla.

· Osteomyelit: nedbrytning av ben, ffa i metafyserna i långa rörben då bakterierna tar sig in i epifysplattan hos växande barn. Ger en plötslig smärta över det involverade benet och hög feber. 

· Septisk artrit: ffa hos barn och hos vuxna som får intraartikulära injektioner eller som har mekaniskt abnormala leder. Ger smärtande, erythematösa leder fyllda med ett purulent material. Prognosen är väldigt bra hos barn, men kan ge komplikationer hos vuxna beroende på den underliggande orsaken.
Diagnos fås genom mikroskopering, bakterieodling och serologi. Man undersöker även alltid eventuell antibiotikaresistens. Då bakterierna ofta har utvecklat resistens mot olika antibiotika sorter, är detta nödvändigt för att ge rätt behandling. MRSA = methicillinresistenta Staphylococcus aureus. 
Staphylococcus epidermidis är en koagulasnegativ bakterie som förövrigt liknar S. aureus i utseende och morfologi. De bildar gärna biofilmer och kan infektera prostetiska hjärtklaffar (även nativa, men ej lika vanligt). Symtom kan uppstå upp till ett år efter operationen och ge endokardit. Infektionen sätter sig oftast vid gränsen mellan hjärtklaffen och hjärtvävnaden och därmed kan infektion med abcessbildning leda till att klaffen lossnar och man får ett mekaniskt hjärtstopp. 
Katetrar och andra medicinska shuntar är ofta beklädda av koagulasnegativa stafylokocker som binder mha sitt slemlager. Detta leder till urinvägsinfektion och ofta även bakteremi. Detta kan vara farligt då de som ligger på sjukhus och är i behov av kateter redan är sjuka. 
Prostetiska leder infekteras också ofta av dessa bakterier, speciellt höftplastiker. Detta ger lokaliserad smärta och mekaniskt fel på leden. Behandling består av ersättning av leden och antibiotika. Risken för återfall är mycket stor.
Streptokocker är grampositiva kocker arrangerade i par eller kedjor. De flesta arterna är fakultativt aeroba och växer endast i en miljö med något förhöjd koldioxidhalt. De kräver blod eller serum för sin näringstillförsel, då de bryter ner kolhydrater till laktat. Alla streptokocker är katalasnegativa.
Streptococcus pyogenes är en grupp A streptokocker och orsakar ett flertal varbildande och icke varbildande sjukdomar. Denna bakterie orsakar främst bakteriell pharyngit, men är mest känd som ”köttätande bakterien” då den kan orsaka nekrotiserande facit (se nedan). 
S. pyogenes är en sfärisk bakterie med en diameter på 1-2 µm arrangerade i korta kedjor. Tillväxten är optimal i berikad blodagar, men hämmas om mediet har hög glukoskoncentration. Bakterien är β-hemolytisk, vilket innebär att den fullständigt bryter ner erytrocyter i odlingen (eller i kroppen). 
S. pyogenes har en gruppspecifik kolhydrat på ytan kallad Lancefield grupp som är en dimer av  N-acetylglukosamin och ramnos. Andra viktiga komponenter i cellväggen är M-protein (medierar internalisering av värdcellen, antifagocytiskt och komplementdegraderande (binder till faktor H)), M-likt ytprotein (IgG-bindande), lipoteikonsyra (binder till epitelceller) och F-protein (bildar komplex med fibronektin och möjliggör bindning till värdcellen). Vissa stammar av S. pyogenes har en yttre kapsel av hyaluronsyra, vilket skyddar den från fagocytos. De som har kapsel är därför mer virulenta och orsakar ofta systemiska sjukdomar. 
Virulensen hos typ A streptokocker bestäms av deras förmåga att binda till ytan på värdcellen, invadera epitelceller, undvika fagocytos och opsonisering samt produktion av toxiner och enzymer.

Toxiner:

· Pyrogena exotoxiner: finns i fyra värmetåliga varianter och liknar difteritoxin. De är superantigen och interagerar med både makrofager och Th-celler. Cytokinerna som frisätts medierar toxic shock syndrome, men är också orsaken till utslagen som ses vid scharlakansfeber. 
· Streptolysin S: är ett syrestabilt, icke immunogent, cellbundet hemolysin som lyserar blodceller. Det kan också stimulera frisättning av lysosomalt innehåll efter upptag, vilket leder till att den fagocyterande cellen dör. 

· Streptolysin O: är ett syrelabilt hemolysin som lyserar blodceller. Antikroppar bildas mot detta toxin (anti-ASO) vilket skiljer det från streptolysin S.

· Streptokinaser: klyver plasminogen till plasmin, som i sin tur klyver fibrin och fibrinogen vilket leder till upplösning av koagel. Detta bidrar till en snabb spridning av bakterien. Antikroppar mot dessa är en viktig markör för infektion. 

· DNaser: är ej cytolytiska men kan depolymerisera fritt DNA i var. Detta minskar viskositeten i abcessen och faciliterar spridning av bakterien. Antikroppar mot DNas B ären viktig markör på S. pyogenes infektion. 
· C5a peptidas: degraderar C5a i komplementsystemet

· Hyaluronidas: faciliterar spridning genom att bryta ner ECM.

S. pyogenes orsakade sjukdomar beror oftast på nyligen förvärvade stammar som kan orsaka en infektion i pharynx eller huden innan specifika antikroppar hunnit bildas. Bakterien sprids via aerosoler och orsakar stora utbrott på vintern. Hudsjukdomar orsakas av att patogenen tar sig in via sår i huden. 

Kliniska sjukdomar:

· Pharyngit: uppstår 2-4dagar efter exponering, med halsont, feber, illamående och huvudvärk. Bakre delen av svalget kan vara erythematösa med ett exsudat och de cervikala lymfknutorna är ofta förstorade. Det är dock svårt att skilja streptokock pharyngit från viral pharyngit. 
· Scharlakansfeber: är en komplikation på pharyngit som uppstår då den infekterade stammen lysogeniseras av en bakteriofag som stimulerar produktionen av pyrogena exotoxin. Inom 1-2 dagar får man de kliniska symtom som ses vid pharyngit, samt ett diffust erythematöst utslag på bröstet som sedan sprider sig till extremiteterna. Området runt munnen är ofta skonat från utslag, liksom fotsulor och handflator. En gul-vit beläggning täcker initialt tungan och faller senare av vilket blottlägger en röd, sträv yta under (smultrontunga). Utslagen försvinner inom 5-7 dagar och ersätts av fjällning. 

·  Pyoderma (impetigo): är en begränsad, purulent infektion i huden som ffa drabbar utsatta kroppsdelar (ansikte, armar och ben). Infektionen börjar i huden när man får direkt kontakt med S. pyogenes från en infekterad person. Därefter tar sig bakterien in genom små sår i huden. Blåsor uppstår och utvecklas till varfyllda blåsor som sedan brister och bildar en krusta. Regionala lymfknutor kan bli förstorade, men systemiska tecken på infektion är ovanliga. Sekundär spridning av bakterien pga. att man klia sig är typiskt. Pyoderma ses främst under de varma, duktiga sommarmånaderna och ffa hos barn med dålig personlig hygien. 
· Erysipelas (erythos = röd, pella = hud): är en akut, ytlig infektion i huden. Patienter får lokaliserad smärta, inflammation, lymfknuteförstoring och systemiska tecken (feber, frossa, leukocytos). Erysipelas ses främst hos små barn eller gamla och följs ofta av luftvägsinfektioner med S. pyogenes.
· Cellulit: involverar djupare lager i subcutis och ger lokal inflammation, samt systemiska tecken. Precis identifikation av patogenen är viktig då många sorters organismer kan ge cellulit. 

· Nekrotiserande fascit: är en djup infektion i subcutis som sprids längs fasciaplanen och karaktäriseras av en extensiv destruktion av muskulatur och fettvävnad. Den ”köttätande bakterien” kommer in i huden genom sår. Initialt ses cellulit, efter vilken gangrän och systemiska symtom uppstår. Systemisk toxicitet, multiorgansvikt och död är klassiska tecken på denna sjukdom. Till skillnad från cellulit kan fascit inte behandlas med antibiotika, utan kräver kirurgisk borttagning av infekterad vävnad. 
· Toxic shock syndrome: liknar stafylokock varianten. 

· Reumatisk feber: karaktäriseras av inflammatoriska förändringar i hjärtat, leder, blodkärl och subkutanös vävnad. Hjärtat drabbas av pankardit (endokardit, perikardit och myokardit) vilket kan leda till kroniska skador på klaffarna. Reumatisk feber associeras med pharyngit men inte med streptokockinfektioner i huden. Ses främst hos barn och ffa under hösten och vintern. Nästan en tredjedel av patienterna är asymtomatiska, men infektionen kan komma tillbaka om inte antibiotika sätts in. Eftersom inget speciellt test finns för denna sjukdom sker diagnos baserat på tidigare S. pyogenes infektion. 
Diagnos fås genom mikroskopering, antigendetektion, odlingar från svalget eller sår och antikroppsdetektion. Behandling sker främst med penicillin då S. pyogenes är väldigt känsliga mot det. 
Streptococcus pneumoniae är en inkapslad, grampositiv, fakultativt anaerob bakterie med en diameter på 0,5-1,2 μm. Bakterien är rund och arrangerad i par eller i korta kedjor. Bakterien har väldigt specifika nutritionskrav och kan endast odlas på berikade kulturer med blod. S. pneumoniae kan fermentera flera kolhydrater med laktat som främsta biprodukt. Bakterien växer dåligt i medium med hög glukoskoncentration, då laktatnivåerna snabbt når toxiska nivåer i sådana medier. 
Virulenta stammar av S. pneumoniae är täckta av en polysackaridkapsel och dessa används vid serologisk klassifikation av de 90 olika serotyperna. Kapseln skyddar mot fagocytos. Framrenade polysackarider används i vacciner. S. pneumoniae har kolin i sin cellvägg, vilket är unikt. Kolinet spelar en viktig regulatorisk roll i cellväggshydrolys. Kolin måste vara aktivt för aktivitet av autolysinet amidas vid cell delning. 
Patogenes och epidemiologi
S. pneumoniae koloniserar oropharynx och kan sedan spridas till lungorna, paranasala bihålorna eller mellanörat. De kan också transporteras via blodet till hjärnan. Den initiala kolonisationen av oropharynx medieras genom bindningen av bakterien till epitelceller mha adhesionsmolekyler. Fortsatt spridning av bakterien kan motverkas av att den fastnar i slem i halsen och transporteras upp mha cilier. Bakterien motverkar detta genom att tillverka sekretorisk IgA (sIgA) proteas och pneumolysin. sIgA proteas bryter ner sekretoriskt IgA och förhindrar att bakterien fångas i slemmet. Pneumolysin är ett cytotoxin som binder till kolesterol i värdcellens membran och bildar porer. Denna aktivitet förstör de cilierade epitelcellerna och fagocytiska celler.
Karaktäristika för pneumokockinfektion är mobiliseringen av immunceller till inflammationsplatsen. Pneumokock teikoidsyra, peptidoglykan-fragment och pneumolysin medierar denna process. De två första aktiverar den alternativa komplementvägen vilken ger upphov till C5a vilket medierar den inflammatoriska processen. Enzymet amidas ökar frisättningen av cellväggskomponenter och förstärker därmed denna effekt. Pneumolysin aktiverar den klassiska komplementvägen vilket bildar C3a och C5a vilket ytterligare bidrar till inflammationen. Detta ger feber, vävnadsskada och andra klassiska tecken på pneumokockinfektion. Produktionen av väteperoxid av bakterien bidrar ytterliggare till vävnadsskada. 
I cellväggen finns också fosforylkolin som binder till receptorer för platlet-activating factor på endotelceller, leukocyter, trombocyter och vävnadsceller i lungorna och meningerna. Detta leder till att bakterien kan ta sig in i cellen, där den skyddas från opsonisering och fagocytos. 

S. pneumoniae är en vanlig invånare i halsen och nasopharynx hos friska personer, speciellt barn. När infektion uppstår får personen en annan serotyp än den som personen normalt är koloniserad med. Bakterien tar sig in via luftvägarna i aerosoler och sprids därefter till lungorna (pneumoni), bihålorna (sinusit), öronen (otitis media) och hjärnhinnorna (meningit). Bakteremi med kraftig spridning av bakterien kan förekomma vid samtliga tillstånd.
Kliniska sjukdomar:

· Pneumoni: uppstår då bakterierna förökar sig i alveolerna. Efter aspiration växer bakterierna fort i den näringsrika ödemvätskan. Erytrocyter läcker ut från kärl och ackumulerar i alveolerna, följt av neutrofiler. Resolution ses då specifika antikroppar bildas som faciliterar fagocytos av organismen. Sjukdomen initieras av svår frossa och hög feber (39-41°C). Patienten har ofta tecken på viral luftvägsinfektion 1-3 dagar före detta. De flesta patienter har en produktiv hosta med blodinnehållande sputum och de har ofta bröstsmärtor. Eftersom sjukdomen är associerad med aspiration är den ofta lokaliserad i de lägre lungloberna. Barn och gamla får dock generell bronkopneumoni. Patienter tillfrisknar oftast inom 2 till 3 veckor och mortaliteten ligger på ca 5 %. Dödligheten beror på vilken serotyp patienten infekteras med och vilket skick han/hon är i. Patienter som infekteras med serotyp 3 kan få abscesser i lungorna.
· Sinuit och otitis media: är oftast orsakade av S. pneumoniae. Även dessa sjukdomar föregås ofta av virala infektioner i övre luftvägarna efter vilket polymorfonuklära leukocyter infiltrerar och blockerar bihålorna och hörselgången. Öroninflammation ses främst hos små barn, medan sinuit ses i alla åldrar. 

· Meningit: bakterien kan spridas till CNS efter bakteremi, infektion i öron eller bihålor eller vid trauma mot huvudet som orsakar en kommunikation mellan subarachnoidalrummet och nasopharynx. Meningit kan uppstå i alla åldrar, men är vanligast hos barn. Mortalitet och svåra neurologiska skador är 4-20 ggr så vanligt vid meningit orsakad av S. pneumoniae än de som är orsakade av någon annan organism. Detta är den största anledningen till att man vaccinerar mot pneumokocker. 
Diagnos fås genom antigendetektion, samt mikroskopi och odling av upphostningar. Behandlingen består av penicillin. Bakterien har utvecklat resistens mot tetracyklin. Det finns som sagt ett subkomponentvaccin bestående av kapselpolysackarider och ges till personer i riskgrupper d.v.s. barn och gamla. 
Anaerobic gram-positive rods: Clostridium perfringens, Clostridium difficile
Clostridium Perfringens: C.perfringens kan associeras med enkel kolonisering, men de kan också orsaka livshotande sjukdomar. Det är en stor rektangulär grampositiv stav. Sporer har sällan obseverats in vivo eller efter in vitro-odling. Denna organism är en av de få icke-rörliga clostridia, men sprids snabbt när de växer på laboratoriumets medium.  Organismen växer snabbt i vävnader och i kulturer, är hemolytisk och metabolt aktiv, egenskaper som gör det möjligt att identifiera bakterien i labbet. Dess produktion av dödliga toxiner används för att dela in isolater i fem typer, A till E.

Typ A C.perfringens orsakar de flesta humana infektionerna i US.

C.perfringens kan orsaka många olika sjukdomar, från gastroenterit till vävnadsdestruktion som associerats med hög dödlighet, även hos patienter som får tidig medicinsk behandling. Denna patogena potential fås via minst 12 toxiner och enzymer som produceras av denna organism. Alfa-toxin, är det viktigaste toxinet och produceras av alla fem typer av C.perfringens. Det är ett lecithinas (fosfolipas C) som lyserar erytrocyter, blodplättar, leukocyter och endotelcelller. Detta toxin medierar massiv hemolys, ökad vaskulär permeabilitet och blödning (p g a plättförstöring), vävnadsdestruktion, levertoxicitet och myocardiell dysfunktion (bradykardi, hypotension). Den största mängen alfatoxin produceras av C.perfringens typ A. 

Beta-toxin är ansvarigt för tarmstas, förlorande av mucosa med bildning av nektrotiska lesioner. Och utveckling till nektrotiserande enterit. 

Εpsilon-toxin är ett protoxin, och aktiveras av trypsin och ökar den vaskulära permeabiliteten av den gastrointestinala väggen. 

Iota-toxin är det fjärde dödliga toxinet som produceras av C.perfringens typ E. Detta toxin har en nektrotisk aktivitet och ökar vaskulära permeabiliteten. 

C.perfringens enterotoxin produceras främst av typ A. Det värmelabila toxinet är känsligt för pronas. Utsättning för trypsin ökar toxinets aktivitet trefaldigt.  Enterotoxinet produceras under fasbytet då bakteriern ändas från vegetativa celler till sporer och frisätts med sporerna när cellerna genomgår de terminala stegen av sporbildningen. De alkaliska konditionerna i tunntarmen stimulerar sprobildning. Det frisatta enterotoxinet binder till receptorer på mikrovillisarna på tunntarmens epitel. Främst i ileum men även jejunom, inte i duodenum. När toxinet kommer in i cellmembranet leder det till ökad membranpermeabilitet och förlorande av vätska och joner. Enterotoxinet verkar också som ett superantigen som stimulerar T-lymfocyter aktivt. Antikroppar till enterotoxin, vilket indikerar tidigare exponering, hittas ofta hos vuxna. Detta antikroppar är dock inte skyddande. 

Typ A C.perfringens brukar bo i GI-kanalen hos människor och djur och finns mycket i naturen, speciellt i vatten kontaminerat med feaces och jord. Sporer bildas under icke-optimala miljöförhållanden och kan överleva under långa perioder. Vissa typ B-E kan inte överleva i jord och koloniserar hellre intestinalkanalerna hos djur och ibland människor. Typ A prefringens är boven i dramat och orsakar flest humana infektioner, inkl. ”mjukvävnads”-infektioner, matförgiftning och primär sepsis. Typ C C.prefringens orsakar en annan viktig infektion hos människor, nämligen enteritis necroticans. 

Sjukdomar orsakade av C.prefringens

Soft-tissue-infektioner orsakade av C.prefringens delas in i : Cellulit, fascit (eller myosit) och myonekros (eller gas gangrän). Clostridialarterna kan kolonisera sår och hud utan kliniska konsekvenser. De flesta C.prefringens och andra Clostridialarter som isolerats i sårkulturer är betydelselösa. Dessa organismer kan också initiera cellulit, med gasformation i mjukdelsvävnaden. Denna process kan utvecklas till varbildande myosit, som karaktäriseras av en ackumulering av var i muskellagerna, men muskelnekros och systemiska symtom uppstår inte. 

Clostridial myonekros är en livshotande sjukdom som illustrerar den fulla virulenta potentialen av histotoxiska Clostridia. Början på sjukdomen kataktäriseras av intensiv smärta och börjar generellt utvecklas inom en vecka efter Clostridia har kommit till vävnaden via trauma eller kirurgi. Detta följs snabbt av omfattande muskelnekros, chock, njursvikt, och död, ofta inom 2 dagar efter det initierande anfallet. Vid makroskopisk examinering av musklerna kan man se devitaliserad nekrotisk vävnad. Gas som hittas i vävnaden orsakas av den metabola aktiviteten av de snabbt delande bakterierna. Mikroskopiskt kan man se riktigt med rektangulära, grampositiva stavar och frånvaro av inframmatoriska celler (ett resultat från lysering av clostridiatoxiner). Clostridiatoxinernas karateristika orsakar omfattande hemolys och blödningar. Clostridial myonekros orsakas främst av C.prefringens, men andra arter kan också ge denna sjukdom. 

Matförgiftning är en relativt vanlig och underskattad förgiftning. Det karaktäriseras av: kort inkubationstid (8-24h), en klinisk presentation som inkluderar magkramper och vattniga diarréer, men ingen feber, illamående eller kräkning och varaktigheten är 24-28h. Sjukdomen resulterar från ingestion av kött som kontaminerats med en stor mängd(10^8 – 10^9 organismer) av enterotoxin-innehållande typ A C.prefringens. Förvaring av kontaminerad mat vid termeraturer under 60grader (46 grader är optimalt) tillåter sporer som överlevt kokningsprocessen att germinera och dela sig. Att stoppa maten i kylskåp efter tillagning hjälper till att hindra denna bakteriella tillväxt. Alternativt kan man återuppvärma maten för att förstöra det värme-labila enterotoxinet. 

Nekrotiserande enterit är en ovanlig, akut nekrotiserande process i jejunum, som karatäriseras av akut abdominal smärta, kräkningar, blodig diarré, ulceration av tunntarmen och perforering i tarmväggen (vilket leder till peritonit och chock). Mortaliteten hos patienter med denna infektion når 50%. Beta-toxin som produceras av C.prefringens typ C orsakar denna sjukdom. Nekrotiserande enterit är vanligast i Papua Nya Guinea, med sporadiska fall rapporterade från andra länder. Det associeras med ätande av otillräckligt kokt, kontaminerad fläsk med sötpotatis, som innehåller värmetåliga trypsin-inhibitor. Denna inhibitor skyddar betatoxinet att inaktiveras av trypsin. Andra riskfaktorer för sjukdomen är exponering för stora mängder av organismer och malnutrition (där man förlorar den proteolytiska aktiviteten som inaktiverar toxinet.)

Sepsis: isolering av C.prefringens eller andra clostridia-arter i blodkulturer kan vara oroväckande. Mer än hälften av isolaten är av klinisk obetydelse. För att isolatet ska få betydelse måste det skådas i ljuset av andra kliniska fynd. När C.prefringens isoleras i blod från patienter med infektioner associeras organismen med massiv hemolys. 

Laborativa diagnoser

Labbet utför bara en konfirmationsroll i diagnosen av clostridiaella mjukvävnadssjukdomar då terapi måste påbörjas direkt. Den mikroskopiska detektionen av grampositiva stavar i kliniska prover med frånvaro av leukocyter kan vara till stor betydelse då dessa organismer har ett karateristiskt utseende.  Det är också relativt lätt att odla dessa anaerober. C.prefringens kan upptäckas på enkelt medium efter inkubationstid på 1 dag eller mindre. Under bra förhållande delas tid C.prefringens var 8-10:e minut, vilket betyder att tillväxt på agarplattor eller i blodkulturer kan vissas efter bara några timmar. C.prefringens i matförgiftning dokumenteras av återfinnande av mer än 10^6 bakterier per gram mat eller mer än 10^6 bakterier per gram faeces som insamlats inom 1 dag sedan början av sjukdomen. Immunanalys har också utvecklats för detektion av enterotoxin i fecala prover. Kulturer och immunoanalyser är dock inte vanligt för diagnosering i labben. 

Behandling, prevention och kontroll:

C.prefringens vävnadsinfektioner måste behandlas aggressivt med kirurgisk debridering och högdos penicillin. Många olika behandlingar har testats, utan resultat. Trots all terapeutisk ansträngning är prognosen för dessa patienter dålig och mortaliteten ligger mellan 40-100%. Mindre allvarlig, lokaliserad mjuk-vävnadsinfektioner kan behandlas med penicillin. Antibiotisk terapi för clostridiell matförgiftning är onödigt eftersom det är en sjävövergående sjukdom (diarrén tvättar bort bakterierna från tarmarna och normala tarmfloran återestabliserar sig själv).

Clostridium Difficile

Clostridium Difficile är ansvarigt för antibiotikaassocierade gastrointestinala sjukdomar (från relativt benigna diarréer till allvarliga livshotande pseudomembranös colit).

C.difficile producerar två toxiner, ett enterotoxin (toxin A) och ett cytotoxin (toxin B). Enterotoxinet är kemotakttiskt för neutrofiler, vilket innebär att det stimulerar infiltrationen av PMN neutrofiler till ileum och frisätter cytokiner där. Toxin A ger också en cytopatisk effekt, som resulterar i sprängning av tighta cell-cell junctions som gör att permeabiliteten i tarmväggen ökar och man får diarré.

Cytotoxinet gör att aktinet depolymeriserar, som resulterar i förstöring av cellulära cytoskelettet. Båda toxinerna interagerar synergistiskt i patogenesen av sjukdomar, men enterotoxin A-negativa isolat kan fortfarande ge sjukdomar. Däremot behöver man inte bli sjuk om man har toxinproduktion (C.difficile och höga toxinmängder är vanligt hos småbarn, men det är ovanligt med symtom). Bakteriella ytlagerproteiner (Surface layer proteins, SLP) är viktiga för inbindning av C.difficile till tarmepitelet, vilket leder till lokaliserad produktion av toxiner och påföljande vävnadsförstöring. 

C.difficille, i mindre mängd, är en del av den normala tarmfloran hos friska människor och inlagda patienter. Sjukdomsförloppet startar när folk äter antibiotika, eftersom drogerna förändrar den normala tarmfloran genom att antingen låta dessa relativt resistenta organismer överväxa eller göra patienten mer känslig för den exogena ”värvningen” av C.difficile. Sjukdomsbilden uppträder när organismer prolifererar i colon och producerar deras toxiner. 

Diagnosen av en C.difficile-infektion konfirmeras av närvaro av enterotoxin eller cytotoxin i ett avföringsprov från en patient med kompatibla kliniska symtom. Isolering av organismen i avföringskulturer visar kolonisering, men ingen sjukdom. Enterotoxinet och cytotoxinet kan upptäckas med hjälp av immunoanalys. Dessa analyser varierar i känslighet och specificitet, vilket innebär att man måste vara försiktig när man väljer vilket test som ska användas och ett negativt test exkluderar inte diagnosen. 

Om man avbryter antibiotikabehandlingen (ampicillin, clindamycin) lindrar sjukdomsbilden. Specifik terapi med metronidazole eller vancomycin är nödvändigt för att hantera svår diarré eller colit. Återfall kan uppstå hos 20-30% av patienterna som genomgått komplett terapi, eftersom endast de vegetativa formerna av C.difficile dödas av antibiotika, sporerna är resistenta. En andra kur med samma antibiotika är ofta framgångsrik. Det är svårt att förebygga sjukdomen eftersom organismen ofta finns i sjukhus, speciellt på områden där infekterade patienter finns (sängar, badrum mm.). Sporerna från C.difficile är svåra att eliminera och organismen kan kontaminera miljön i många månader och vara en huvudsaklig källa till nosocomiala utbrott av C.difficile-sjukdomar. 
Gram-negative cocci: Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae
Familjen Neisseria består av tio arter varav N. meningitidis et gonorrhoeae orsakar sjukdom hos människa. Andra arter kan kolonisera mukösa ytor i oro- och nasofarynx och orsakar ibland opportunistiska infektioner. N. gonorrhoeae är orsaken till en av de vanligaste formerna av sexuellt överförbara sjukdomar. N. meningitidis är vanlig i normalfloran i nasofarynx men är dessutom den näst vanligaste orsaken till meningit hos vuxna. 

Karaktäristika för båda typer:

· Aeroba

· Gramnegativa cocci

· 0,6-1,0 µm

· Vanligtvis existerar de som diplokocker
· Är inte motila

· Kan inte bilda endosporer

· Oxidaspositiva

· Katalaspositiva

· Får energi genom oxidering av kolhydrater snarare än fermentering

· Svåra att odla på agarplattor då de kräver speciella aminosyror och andra substrat

· Kräver omkring 35 till 37 grader för tillväxt

· Överförs effektivt vid sexuella kontakter (N. gonorrhoeae)

· N. meningitidis har en kapsel medan N. gonorrhoeae har en kapselliknande struktur

· Har pili för adhesion till cellytor och överföring av genetiskt material vilket utgör viktiga virulensfaktorer. Dessutom försvåras neutrofil fagocytos

· En stor variabilitet i piliproteinerna gör att immunitet inte uppstår efter en infektion och att vacciner är svåra att utforma

· Porproteiner i membranet på bakterierna hindrar fusion av fagosomer med lysosomer för nedbrytning av bakterierna i fagocyter. Vidare medierar de adhesion till celler och upptag av näring

· Receptorer för transferrin finns på ytan av bakterien och gör att tillförseln av järn tryggas i konkurrensen med kroppsliga celler

· Saknar endotoxin och har istället LOS som fungerar som LPS men saknar O-antigenet. Lipid A ger dock samma effekt som samma struktur i LPS

Patogenes:

N. gonorrhoeae adhererar till mukosala celler och invaderar dessa. Inne i cellerna förökar de sig genom mitos och frisätts sedan till ytan under epitelet där infektionen etableras. Här ger LOS en aktivering av inflammation via stimulering av TNF-α-frisättning. IgG3 är den dominerande antikroppen i försvaret vilken verkar opsoniserande och komplementaktiverande.  

Människan är den enda värden för bakterien som är den näst vanligaste STDn efter klamydia. Män drabbas något oftare än kvinnor vilket totalt ger omkring 700 fall per år i Sverige. En kvinna har omkring en 50-procentig risk att smittas vid en sexuell kontakt med en smittad man. Den omvända situationen för en man ger en risk på runt 20 procent. 

En reservoar av bakterier finns hos asymptomösa människor (50 procent av alla kvinnor och några få män). Hos personer som inte behandlas försvinner dock symptomen inom några veckor och efter denna period kan de vara bärare. Genitala infektioner är oftare symptomösa än de i farynx och rektum. 

N. meningitidis adhererar till ickecilierade cylindriska celler i nasofarynx med hjälp av sina pili. Denna bakterie kan endast orsaka symptom hos personer utan antikroppar mot organismens kapsel eller andra antigen och således är man som mest sårbar vid en ålder på runt 6 månader. Detta då de maternella antikropparna inte längre finns kvar och man inte hunnit bilda några egna. Incidensen för meningit är således störst för barn under 2 år. Personer som saknar vissa komplementfaktorer lider en 6 000 gånger ökad risk att drabbas av denna typ av infektion. Precis som N. gonorrhoeae tar bakterierna sig in i epitelceller via fagosomer som förhindras att fusera med lysosomer. Här replikeras de och tar sig sedan in i det subepiteliala rummet. 

Epidemier av meningit är vanliga i hela världen vid introduktion av nya stammar som folk är immunologiskt naiva mot. Olika serotyper dominerar i olika världsdelar. Spridningen sker via aerosoldroppar mellan personer som lever tätt på varandra i samma hushåll. Spridning sker således normalt ej på arbetsplatser eller skolor. Många skolungdomar är transienta bärare av bakterien i oro- och nasofarynx.

N. gonorrhoeae:

Gonorré: Den genitala infektionen hos män är i de flesta fall begränsad till uretra. Här ses efter en inkubationstid på 2-5 dagar varsekretion och dysuri hos 95 procent av de smittade. Epidydimit, prostatit och abscesser periuretralt kan förekomma men är ovanligt. 

Hos kvinnor är den primära infektionsplatsen cervix där bakterien invaderar de cylindriska epitelcellerna (skivepitelet kan ej invaderas hos vuxna kvinnor). De som drabbas av symptom får dysuri, abdominal smärta och flytningar. Infektionen kan även ascendera och skapa en salpingit, abscesser i tuba eller inflammationer i pelvis hos omkring 20 procent av kvinnorna. 

Gonococcemi: Spridning till blodet och senare hudutslag och artrit sker hos 1-3 procent av kvinnor men är mycket ovanligt hos män. Den högre siffran beror på den högre prevalensen av obehandlad asymptomatisk sjukdom. Symptomen blir förutom hudutslag (på extremiteter, ej på huvud och kropp) och artrit även feber och vandrande ledsmärta.

Således:

· Inkubationstid: 2-5 dagar

· Symptom: Uretrala med dysuri och varsekretion, samt symptom från prostata och epididymis för män och uretra och cervix för kvinnor 

· Infektionen kan även sprida sig via blodet och ge upphov till hudutslag och artrit

· Hos neonatala patienter, smittade i en infekterad födelsekanal, kan purulenta ögoninfektioner ses

N. meningitidis:

Symptom på en infektion av denna bakterie är purulent meningit med huvudvärk, feber och andra tecken på meningit som symptom. Sjukdomen drabbar årligen omkring en på 200 000 människor i USA. Mortaliteten för dessa är obehandlat 100 procent medan antibiotika ger omkring 10 procent döda. Neurologiska sequelae (kvarvarande symptom) är ovanliga men hörselnedsättning och artrit kan förekomma.

Meningococcemi: Detta är en livshotande sjukdom oavsett om den leder till meningit eller ej på grund av trombos och multiorgansvikt. Den disseminerade koagulationen ger petekier och större blödningar samt chock. 

Andra sjukdomar som pneumoni (oftast efter en annan luftvägsinfektion), artrit och uretrit kan även uppstå vid en infektion. Prognosen för dessa sjukdomar är god. 

Diagnos och behandling:

Gramfärgning ger en specifik och känslig detektion av gramnegativa bakterier hos män med gonorrésymptom. Denna metod är dock inte lika bra när det gäller asymptomösa och kvinnor. Dock ger ett prov innehållande gramnegativa diplokocker inne i neutrofila granulocyter ett positivt svar. En odling av bakterierna från genitalregionen ger dock ett mycket bra svar när det gäller alla typer av gonorréinfektioner hos kvinnor samt män. För att denna metod ska fungera måste dock bakterierna hållas fuktiga och varma samt odlas under speciella förutsättningar.  

Närvaro av gramnegativa diplokocker i CSF ger ofta ett positivt resultat vid meningit. Detta måste dock ske innan antibiotika sätts in. Även N. meningitidis i blod detekteras lätt. Gramfärgning i mikroskop är dock inte lika bra metod gällande andra typer av infektioner av Neisseria. 

Gällande artriter är odling den bästa metoden och ska ske direkt när symptom uppkommer. Vid hudinfektioner är mikroskopering med gramfärgning och odling lika bra. 

Tester för närvaro av antigen och nukleinsyra-amplifikationer ger snabba svar inom 4 timmar. Dessa tester används på vissa kliniker idag och N. gonorrhoeae kan testas tillsammans med Chlamydia. Dock kan inte antibiotikaresistens testas på dessa prov. 

Behandlingen skedde tidigare med penicillin men många stammar är idag resistenta på grund av produktion av β-laktamas, förändrade penicillinbindanda proteiner och minskad permeabilitet i cellväggen. Även mot tetracykliner, erythromycin och aminoglykosider har resistens utvecklats. Quinoloner används idag ofta som förstahandsmedel. N. meningitidis kan fortfarande behandlas med penicillin. 

Vaccin mot N. gonorrhoeae är under utveckling och immunitet skapas genom antikroppar mot LOS, pili och porproteiner. Dock kan reinfektioner uppkomma via andra serotyper. För att skydda barn mot ögoninfektion används silvernitrat, tetracyklin och erythromycin direkt i ögat. 
Gram-negative rods: Escherichia coli (ETEC, EIEC, EHEC, EPEC), Salmonella enterica, Shigella spp., Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Vibrio cholerae
Escherichia coli är gram-negativa, fakultativt anaeroba stavar. Som hos alla gram-negativa bakterier gör deras yttre membran att de är känsliga för uttorkning. 

De olika varianterna av E. coli har ett brett spektrum av virulensfaktorer: Endotoxin (LPS), ett skyddande yttre membran, adhesionsfaktorer (t.ex. colonization factor antigens, P pili, Dr fimbrier) , exotoxiner (t.ex. värmestabila enterotoxiner, Shiga-toxiner), invasiv förmåga. 

E. colis adhesionsfaktorer gör det möjligt för bakterien att hänga kvar i GI-kanalen och urinvägarna utan att bli utspolad. Olika strains av E.coli har ett flertal specialiserade adhesiner. E.coli-bakterier producerar också ett antal exotoxiner. 

Stora mängder E. coli koloniserar colon där de utgör en del av normalfloran. De flesta E. coli-infektioner är också endogena, dvs. patienten har blivit infekterad av sin egen normalflora när patientens immunförsvar av någon anledning är nedsatt. Undantag till denna regel är neonatal meningit och gastroenterit. 

E.coli är en mycket vanlig orsak till sepsis (45%), orsakar mer än 80% av alla "samhällsförvärvade" UTI:er samt en stor del av de vårdrelaterade fallen och är en vanlig orsak till gastroenterit i utvecklingsländer. 

Bakteriemi orsakad av E. coli har generellt sitt ursprung i infektioner i tarmen eller urinvägarna. Mortalieten för E. coli-septicemi är hög hos patienter med nedsatt immunförsvar eller där den ursprungliga infektionen finns intra-abdominalt. 

E. coli som orsakar UTI startar oftast från kolon, varifrån de sedan koloniserar urethra, migrerar upp till urinblåsan och kan därifrån gå vidare till njurarna eller prostata. Vissa E. coli-strains är speciellt anpassade för att kolonisera urinvägarna på grund av sina specialiserade adhesiner (P pili, typ 1 fimbrier, Dr-fimbrier).

Majoriteten av neonatala meningiter orsakas  av E.coli som överförs till barnet från modern vid förlossningen. 

De strains av E. coli som orsakar gastroenteriter är uppdelade i fem undergrupper: Enteropatogena (EPEC), enterotoxiska (ETEC), enterohemorragiska (EHEC), enteroinvasiva (EIEC) och enteroaggregativa (EAEC).

EPEC (Enteropatogenic E.coli)

Orsakar främst spädbarnsdiarré i utvecklingsländer. Större barn och vuxna råkar sällan ut för EPEC, antagligen på grund av utvecklad immunitet. Vid EPEC fäster bakterierna vid tunntarmens epitelceller vilket resulterar i att mikrovilli förstörs. Detta kallas attachment/effacement (A/E) histopathology. EPEC har inga identifierade toxiner. Absorptionen störs och resulterar i vattniga diarréer. 

ETEC (Enterotoxisk E. coli)

Vanligast förekommande i utvecklingsländer. Hög inokulation behövs, därför smittar ej ETEC mellan individer utan man måste helt enkelt äta eller dricka bajskontaminerade grejer för att bli sjuk. ETEC producerar två typer av enterotoxiner: värme-labila toxiner (LT-I, LT-II) och värmestabila toxiner (STa, STb). LT-I har funktionella och strukturella likheter med choleratoxinet och är associerat med sjukdom hos människor, till skillnad från LT-II. LT-I ökar produktionen av cAMP i tarmens epitel, vilket ökar sekretionen av Cl- och minskar absorptionen av Cl- och Na+. Resultatet blir minskad absorption av vatten och patienten får vattniga diarréer. Toxinet stimulerar även sekretion av prostaglandiner och cytokiner. 

STa, till skillnad från STb, är också associerat med sjukdom. STa leder till överproduktion av cGMP vilket leder till hypersekretion av vätska. 

Generna som kodar för LT-I och STa är lokaliserade på en plasmid som kan transfereras till andra bakterier. Denna plasmid kan också bära på gener för olika adhesiner. 

Diarré som orsakas av ETEC bryter ut efter en inkubationsperiod på 1-2 dagar och varar i 3-4 dagar. Symtomen (vanligaste är vattniga diarréer och magkramper) liknar symtomen vid cholera, men är vanligen mildare. 

EHEC (Enterohemorragisk E.coli)

EHEC är den vanligaste orsaken till E.coli-medierad sjukdom i den rika världen. Intag av mindre än 100 st bakterier kan orsaka sjukdom. EHEC-infektion är vanligast på sommaren och beror ofta på intag av dåligt tillagat kött, opastöriserade mjölkprodukter och kontaminerat vatten. Det finns över 50 olika serogrupper av EHEC. 

EHEC kan orsaka allt från en mild diarré till hemorragisk kolit med svåra buksmärtor, blodiga diarréer och liten eller ingen feber. 

EHEC visar sig först som en oblodig diarré efter 3-4 dagars inkubationstid. Kräkningar kan ses hos runt 50 procent av smittade. Inom 2 dagar utvecklas sjukdomen till blodiga diarréer med svåra magsmärtor hos 30-65 procent. De flesta patienter blir sedan friska efter 4-10 dagar utan att behöva behandling. Hos 5-10% av EHEC-infekterade barn under 10 år tillstöter dock komplikationer i form av HUS (hemolytiskt uremiskt syndrom) vilket karaktäriseras av akut njursvikt, trombocytopeni och mikroangiopatisk hemolytisk anemi. HUS kan leda till döden hos 3-5 procent, och kan ge permanenta njurskador, hypertension och CNS-påverkan hos upp till 30 procent av fallen.  

EHEC uttrycker ett Shiga-toxin (SLT-1 och/eller 2) som är mycket likt Shiga-toxinet som uttrycks av Shigella dysenteriae. Shiga-toxinet har 5 st. B-subenheter och en A-subenhet. B-subenheterna binder till GB3-receptorn, en glykolipid som är vanligt förekommande i epitelcellerna i intestinala villi och renala glomeruli. A-subenheten internaliseras och klyvs i två delar, varav den ena binder till rRNA och förhindrar proteinsyntes. Mikrovilli förstörs även av att EHEC-bakterierna fäster vid epitelet (samma procedur som vid EPEC). 

Hos de patienter som drabbas av HUS leder skador på glomerulis epitelceller till trombocyt-aktivering och aggregering vilket i sin tur kan leda till minskad glomerulär filtration och akut njursvikt. SLT-1-produktion är associerat med hämmande av proteinsyntes, och SLT-2 är associerat med HUS. 

EIEC (Enteroinvasiv E.coli)

EIEC är en ganska ovanlig variant av E.coli. De EIEC-strains som är patogena bär en likhet med Shigella. Bakterierna har förmågan att invadera och förstöra epitelet i kolon, vilket ger en sjukdom som karaktäriseras av vattniga diarréer. Hos en minoritet av patienterna förvärras sjukdomen och ger feber och magsmärtor med blod och leukocyter i avföringen. De virulenta generna som möjliggör invasion av bakterierna in i epitelcellerna sitter på en plasmid (Shingella virulensplasmid). Efter invasion lyserar bakterierna den fagocytiska vakuolen och replikerar i cytoplasman. De kan sedan invadera närliggande celler genom att arrangera om aktinfilamenten och "propellera" den infekterade cellen till nästa cell. Denna invasiva och inflammatoriska process kan leda till läsioner i kolons epitel. 

Salmonella enterica

Salmonella enterica är en undergrupp av Salmonella-genuset och består av en mängd olika serotyper, varav s. typhi är kliniskt viktig att särskilja från övriga salmonellatyper.  De är liksom E.coli fakultativt anaeroba gramnegativa stavar.

Efter intag via födan kan Salmonella invadera och replikera sig i M-cellerna i Peyers plack. För att lura sig in i M-cellen använder sig salmonellabakterien av två olika system som befinner sig på varsin patogenicity island, SPI-1 och SPI-2. Efter att ha bundit till M-cellen med fimbrier skickar SPI-1-systemet in invasionsproteiner i cellen. Dessa proteiner arrangerar om cellens aktinskelett vilket resulterar i att membranet blir "uppruggat". Salmonella utnytjar detta genom att låta sig omges av det rufsiga membranet och upptas i cellen. Väl där inne börjar bakterien replikera sig inuti fagosomen vilket så småningom leder till celldöd och spridning till närliggande epitel och lymfatisk vävnad. Det inflammatoriska svaret ger utsläpp av prostaglandiner, höga nivåer av cAMP och vätskesekretion. Salmonella är skyddat från den sura miljön i magsäcken och fagosomen genom sin ATR-gen (Acid tolerance response). Katalas och superoxiddismutas hjälper också bakterien att bli ännu tåligare. 

Salmonella kan kolonisera och orsaka sjukdom hos i stort sett alla djur. Ett undantag är s.typhi och s.paratyphi som är specialiserade på människor. 

Smittan överförs oftast genom intag av kontaminerade matprodukter eller fecalt/oralt. 10^5-10^8 bakterier behövs för att orsaka sjukdom, så smittan sprids ytterst sällan direkt från person till person. 

Gatroenterit är den vanligaste formen av salmonellosis (fler än en miljon smittade per år i USA). Symtom visar sig i allmänhet efter 6 till 48 timmars inkubationstid och består av illamående, kräkningar och diarré. Feber, magsmärtor, myalgi och huvudvärk är också vanligt. Det hela kan hålla i sig i 2 dagar till 1 vecka innan man tillfrisknar. 

Septicemi kan orsakas av alla salmonellabakterier, men risken att drabbas är större för barn, åldringar samt personer med obehandlad AIDS.

Infektion med s.typhi ger tyfoid feber. Denna enteriska febersjukdom orsakas av att s.typhi passerar genom tarmens epitel och äts upp av makrofager. De replikerar sedan efter att ha transporterats till levern, mjälten och benmärgen. Efter en inkubationstid på 10 till 14 dagar upplever den smittade en gradvis stigande feber, med inslag av huvudvärk, myalgi och en allmän sjukdomskänsla. Dessa symtom håller i sig en i runt en vecka och följs sedan av gastrointestinala symtom. Sjukdomsförloppet förklaras av en inledande bakteremisk fas som följs av en kolonisering av gallblåsan och en reinfektion av tarmen. 

Shigella

Shigella (gramnegativ stav, fakultativt anaerob) delas normalt upp i fyra subspecies: S.dysenteriae, S. flexneri, S. boydii och S. sonnei. S. sonnei är den vanligaste orsaken till shigellos i den rika delen av världen och S. flexneri är vanligast i den fattiga. 

Dock har man kommit fram till att dessa fyra arter i själva verket är varianter av E.coli, men eftersom det blir så förvirrande och jobbigt refererar man till dem som Shigella ändå. 

Shigella orsakar sjukdom genom att invadera och replikera sig i kolons mucosa. De virulenta generna sitter allihop på en stor plasmid, men regleras av kromosomala gener. Shigella är oförmögna att fästa direkt till mucosaceller och attackerar först M-cellerna i Peyers plack. Sedan händer ungefär samma sak som med Salmonella: cellens membran ruggas upp och bakterien omsluts och tas upp av cellen. Shigella lyserar sedan vakuolen och replikeras i cytoplasman (till skillnad från salmonella som replikeras inuti vakuolen). Bakterien arrangerar om aktinfilamenten och propellerar cellen genom cytoplasman till en närliggande cell, som den invaderar direkt (ungefär som EIEC). Detta är väldigt praktiskt eftersom det blir mycket svårt för immunförsvaret att komma åt Shigella-bakterien. Om den ändå skulle bli fagocyterad överlever den detta genom att inducera cellen att gå i apoptos. Denna process leder också till utsläpp av IL-1beta, vilket lockar dit granulocyter. Den inflammatoriska reaktionen destabiliserar mukosan och låter Shigella nå de djupare epitelcellerna. 

S. dysenteriae producerar exotoxinet Shigatoxin. Precis som EHEC:s Shigatoxin så består detta av fem B-subenheter och en A-subenhet och proceduren är också densamma: B-enheterna binder till GB3 och faciliterar transporten av A-enheten in i cellen. A-enheten klyvs där och den ena biten sätter sig på ribosomen och förhindrar proteinsyntes. Den främsta effekten av toxinet är skador på tarmens epitel, men i en liten del av patienterna kan Shigella leda till njursvikt (HUS, se EHEC). 

Shigella är främst en barnsjukdom: 70 procent av alla fall drabbar barn under 15 års ålder. Shigella smittar fecalt-oralt, främst via folks skitiga händer. Smitta via kontaminerade födoämnen är ovanligare. Endast 200 bakterier behövs för att orsaka sjukdom, så smittan sprids snabbt i omgivningar med låg hygienisk standard (typ dagis, hehe).

Shigellos karaktäriseras av magsmärtor, diarré, feber och blod i avföringen. Symtomen dyker upp efter 1-3 dagars inkubation. Shigellosens kardinalsymtom är låga magsmärtor, tenesmus (http://en.wikipedia.org/wiki/Tenesmus), med massvis med neutrofiler, erytrocyter och mucus i avföringen. Oftast går infektionen över av sig självt, men antibiotika brukar ges för att minska smittorisken. 

Campylobacter jejuni

Campylobacter är små, komma-formade, gramnegativa stavar med en polär flagell som de använder för att förflytta sig. De är micro-aerobiska, vilket innebär att de behöver en miljö med minskad syrehalt och ökad koldioxid- och väte-halt för sin aerobiska metabolism. Man har identifierat 16 olika species, varav de flesta är patologiska för människor. Sjukdomar som orsakas av campylobacterinfektion är gastroenterit och septicemi. Campylobacterinfektioner är zoonotiska, vilket innebär att ett antal djurarter fungerar som en reservoar för bakterien. Människor smittas efter att ha ätit kontaminerad föda, speciellt kyckling vilket ansvarar för mer än hälften av campylobacterinfektioner i västvärlden. Fecal-oral smitta är ovanlig. Campylobacter (speciellt c.jejuni) orsakar fler infektioner än Salmonella och Shigella gör tillsammans (iallafall i USA). 

Campylobacter har en typisk gramnegativ cellvägg med lipopolysackarider. Förutom att vara microaerobisk, så växer c.jejuni bäst vid en temperatur på 42° Celcius istället för vanliga 37°. Dessa attribut kan användas för att isolera bakterien i odlingar. Det faktum att bakterien är så liten (0,2-0,5 mikrometer i diameter) gör det även möjligt att isolera den genom att låta den passera genom ett filter. 

Campylobacters specifika virulensfaktorer är poorly understood. C.jejuni är den species som man forskat mest på, men trots att man hittat adhesiner, cytotoxiska enzymer och enterotoxiner så är deras roll i patogenesen "poorly defined". Vad som står klart är dock att ju mer bakterier man får i sig, desto större är chansen att utveckla sjukdom (Nobelpriset till den som upptäckte detta...not). Bakterierna är känsliga för den sura miljön i magsäcken, så om syraproduktionen i magsäcken är nedsatt så blir risken för sjukdom större. Samma gäller om man tillsammans med campylobacter intar något som neutraliserar magsyran (t.ex mjölk). 

Gastroenterit orsakad av c.jejuni ger skador på epitelcellerna i tarmens mucosa. Mucosan blir sårig, svullen och blodig, med abscesser i körtlarna. Mucosans basala lamina infiltreras av granulocyter och monocyter och inflammationen är i full gång. Immunförsvarets infiltration och attack sammanfaller med c.jejunis invasion av epitelet, men den exakta roll som olika endo- och exotoxiner spelar i denna process är oklar. Strains som saknar enterotoxin är t.ex. fortfarande fullt virulenta. 

Gatrointestinala infektioner med Campylobacter ger vanligen akut enterit med diarré, allmän sjukdomskänsla, feber och magont. Patienter kan behöva gå på dass mer än tio gånger om dagen när  infektionen är som mest aktiv, och avföringen kan vara blodig. Oftast tillfrisknar man av sig själv efter ett par dagar. Möjliga komplikationer är bakteriemi och kronisk infektion, vilket behandlas med antibiotika: erythromycin, tetracykliner eller fluoroquinoloner rekommenderas.

C.jejuni är associerat med Guillain-Barrés syndrom, vilket är en autoimmun disorder i de perifera nerverna. GB-syndromet ger allmän muskelsvaghet, och kan ta upp till månader att tillfriskna från. Man tror att sjukdomen beror på att glykosfingolipider på ytan av neuron har en strukturell likhet med oligosackarider på ytan av campylobacter. Antikroppar som bildats mot campylobacter kommer således att korsreagera och binda till nervceller. Ytterligare en immunrelaterad komplikation av campylobacterinfektion är reaktiv artrit, vilket ger svullna och smärtsamma leder. 

Helicobacter Pylori

Helicobacter pyroli är krökta, gramnegativa stavar. De är mycket rörliga. Precis som Campylobacter är de micro-aerobiska. Infektion med h.pylori är mycket vanligt, speciellt i u-länder där upp till 90% av befolkningen är bärare. I i-länder är runt 45% av den vuxna befolkningen koloniserade. Människor är den främsta reservoaren för bakterien och h.pylori sprids främst fecalt-oralt mellan individer. Hygienisk standar spelar alltså en stor roll för bakteriens spridning. 

Flera virulenta faktorer bidrar till att skapa den gastriska inflammation, förändring av syraproduktion och vävnadsförstörelse som karaktäriserar h.pylori. Den initiala koloniseringen förenklas av att syraproduktionen blockeras av ett syra-inhiberande bakteriellt enzym, samt att befintlig syra neutraliseras av ammoniak som produceras av h.pyloris ureasaktivitet. H.pylori kan sedan tränga igenom slemlagret och fästa till epitelcellerna. H.pylori skyddas från fagocytos genom att producera superoxiddismutas och katalas. Den producerar även faktorer som stimulerar sekretion av IL-8, stimulerar hypersekretion av magsyra, samt stimulerar det gastriska epitelet att gå i apoptos. 

H.pylori har visat sig ligga bakom i stort sett samtliga fall av kronisk gastrit samt 80-90 procent av fallen av magsår (både gastriska och duodenala ulcus). Kronisk gastrit är en riskfaktor för magcancer, samt för gastrisk MALT-B-cellslymfom. 

Vibrio cholerae

V.cholerae är en gramnegativ, fakultativt anaerob stav av genuset Vibrio. Vibriobakterier kan klara temperaturer mellan 14° och 40° Celcius och klarar av ett pH från 6,5 till 9,0, men är känsliga för magsyra. Vibriobakterier har en enda polär flagell samt olika pili som är en viktig virulensfaktor. Alla vibriobakterier uttrycker lipopolysackarider på ytan och O-polysackariden används för att dela upp Vibrio i olika serogrupper. Det finns mer än 140 serogrupper av v.cholerae, men bara två av dem, V.cholerae 01 och 0139 producerar koleratoxin och ligger således bakom epidemisk kolera. 

Bakteriofagen CTXΦ kodar för koleratoxinets två subenheter (ctxA och ctxB). Denna bakterifag binder till toxin-reglerade pilus (tcp) och integreras i bakteriens genom. Koleratoxinet liknar E.colis enterotoxin och består av 5 B-enheter och en A-enhet. B-enheterna binder till GM1-receptorer på de intestinala epitelcellerna och A-enheten internaliseras i cellen. Den aktiverade A-enheten interagerar med adenylatcyklas och orsakar en överproduktion av cAMP, vilket resulterar i en hypersekretion av elektrolyter. Detta leder i sin tur till en gigantisk vätskeförlust; i vissa fall kan patienter förlora så mycket som en liter vätska per timme. Man kan tycka att detta borde skölja ut bakterierna, men v.cholerae binder till epitelcellerna mha sina tcp-pili. Tcp är alltså viktigt både som en receptor för  CTXΦ-bakteriofagen och för adhesion. Cholera-species som inte har dessa pili är inte virulenta. 

Vibriobakterier växer naturligt i vatten och sprids via kontaminerat vatten och föda. Spridning från person till person är ovanligt eftersom mer än 108 bakterier behövs för att infektera en person med normal magsyraproduktion. 

V.cholerae-infektion kan vara alltifrån en asymptomatisk kolonisering eller mild diarré till allvarlig, dödlig diarré. Symptomen, kräkningar och vattniga diarréer, börjar i allmänhet 2-3 dagar efter att patienten smittats. Avföringen blir efter ett tag färglös och doftlös och påminner om risvatten. Förlusten av vätska och elektrolyter kan leda till dehydrering, metabolisk acidos (pga bikarbonatförlust), hypovolemisk chock och hypokalemi med hjärtarrytmier och njursvikt. Dödligheten är 60 procent hos obehandlade patienter, men så lite som 1 procent om patienten behandlas med elektrolyt- och vätskeersättning. Om patienten hålls vid liv går oftast koleran över efter ett par dagar. 

Acid-fast rods: Mycobacterium tuberculosis
M.tuberculosis är en intracellulär patogen som kan ge upphov till livslånga infektioner. Komplexiteten av den intracelullära existensen av denna bakterie är fortfarande lite ”poorly understood”. Men sakta men säkert börjar vi förstå mer och mer om den. Vid exponeringen kommer M.tuberculosis in luftvägarna och små mängder infektiösa partiklar penetrerar till alveolerna, där de fagocyteras av alveolära makrofager. Till skillnad från andra fagocyterade bakterier hindrar M.tuberculosis fusion av fagosomen med lysosomer. Samtidigt kan fagosomen fusera med andra intracellulära vesiklar, vilket tillåter nutrienter att komma in och faciliterar intravacuolär replikation. Fagocyterade bakterier kan också undvika att dödas av makrofagernas reaktiva kväveintermediärer genom att katabolisera oxidanter som bildas. 

Trots att fagocytos initieras av alveolära makrofager så kommer cirkulerande makrofager och lymfocyter att attraheras till det infektiösa stället av bakterien, cellulära rester och värdens kemotaktiska faktorer (t ex C5a). histologiska karaktäristika av detta är bildning av flerkärniga jätteceller, som är fuserade makrofager (även kallat langerhans celler). Infekterade makrofager kan också spridas under initiala fasen av sjukdomen till lokala lymfknutor, blodcirkulationen och andra vävnader (benmärg, mjälte, njurar, CNS). 

De histologiska tecknen av mycobakterieinfektion är primärt komponenter av värdsvaret till infektion och inte som man kan tro, specifika virulensfaktorer från mycobakterien. Den intracellulära replikationen av mycobakterien stimulerar T-celler av alla sorter. Aktivering av T-hjälparceller leder till antikroppsproduktion, men detta svar är ineffektivt när det gäller kontroll av mycobakteriesjuka eftersom bakterien är skyddad i dess intracellulära placering. T-celler frisätter också IFN-gamma och andra cytokiner som aktiverar makrofager. Aktiverade makrofager kan sluka och döda mycobakterier. Cytotoxiska T-celler kan också lysera fagocytiska celler med replikerande mycobakterier, och på detta sätt tillåta fagocytos och bakteriedödande av aktiverade fagocytiska celler. 

Om en liten antigenbörda är närvarande under tiden som makrofagerna stimuleras kan bakterierna bli förstörda med minimal vävnadsskada. Om många bakterier finns kommer det cellulära immunsvaret att resultera i vävnadsnekros. Flera värdfaktorer är invovlerade i denna process, inkl. cytokintoxicitet, lokalaktivering av komplementkaskaden, ischemi och exponering för makrofag-deriverade hydrolytiska enzymer och reaktiva syreintermediärer. Inget mycobakterie-toxin eller enzym är associerat med vävnadsskada. 

Effektiviteten av bakterieeliminering är delvis relaterat till hur stort infektionsområdet är. Lokaliserade samlingar av aktiverade makrofager (granulom) hindrar vidare spridning av bakterien. Dessa makrofager kan penetrera in i små granulom och döda alla organismer i dem. Större nekrotiska eller ostiga granulom blir inkapslade med fibrin som effektivt skyddar bakterien från att bli dödad av makrofager. Bakterien kan vara vilande i detta stadium för alltid, men det kan också reaktiveras efter flera år när patientens immunsvar sjunker (p g a hög ålder, immunosupprimerande sjukdom eller terapi). Denna process är anledningen till att sjukdomen kan utvecklas sent i livet hos patienter som exponerats för M. tuberculosis. 

Människor är den naturliga reservoaren för M.tuberculosis. Sjukdomen smittas genom närkontakt via inhalering av infektiösa aerosoler. Stora partiklar fångas på slemhinnor och tas bort av ciliarerna i luftvägarna. Småpartiklar innehållande 1-3 tuberkelbaciller kan nå det alveolära rummet och ge infektion. 

Områden med högst incidens av tuberkulos är sydöstra Asien, Afrika och Östeuropa. Riskgrupper för tuberkulos är hemlösa personer, drog- och alkoholmissbrukare, fångar och personer med HIV. Eftersom det är svårt att utrota sjukdomen i dessa patienter blir spridningen av infektionen till andra populationer inkl. vårdpersonal ett stort problem, speciellt gällande drogresistenta M.tuberculosis, eftersom patienter som får inadekvat behandling kan få en kvarstående infektion under en lång tid. 

Tuberkulos kan påverka många organ, men håller sig till lungorna hos människor med ett kompetent immunförsvar. Det börjar i mellersta eller lägre lungområdena där bakterien kan dela sig fritt. Immunsvaret aktiveras och replikationen av bakterien upphör mellan 3-6 veckor efter exponeringen av organismen. 

Troligheten av infektionen kommer att bli en aktiv sjukdom beror på den infektiösa dosen och patientens immunkompetens. 

Kliniska fynd och symtom av tuberkulos reflekterar var infektionen sitter, primärinfektionen sitter främst i lägre luftvägarna. Patienter har ofta icke-specifika klagomål på obehag, viktminskning, hosta och nattliga svettningar. Sputum kan vara blodigt och varigt eller litet. Sputum med blodupphostningar associeras med vävnadsförstöring. Kliniska diagnosen stöds av radiografiska bevis av lungsjukdom, positiv hudtestreaktivitet och laboratorisk upptäckt av mycobakterien, antingen med mikroskopi eller i kulturer. En eller båda övre lungloberna är ofta involverade hos patienter med aktiv sjukdom som inkluderar pneumonit eller abscessbildning och cavitation. 

Extrapulmonär tuberkulos kan uppstå som ett resultat av hematogen sprigning av bakterien under initiala fasen av delningen. 
Strictly intracellular bacteria: Chlamydia trachomatis.
Chlamydiabakterier är obligata intracellulära organismer och troddes därför först vara virus. Dock har de ett inre och ett yttre membran som gramnegativer; både DNA- och RNA-strängar; prokaryota ribosomer; syntetiserar egna proteiner, nukleinsyror och lipider samt skadas av antibiotika. 

Speciella egenskaper för Chlamydiabakterier är att de finns i två olika former: metaboliskt inaktiva, infektiösa former (elementärkroppar) och metaboliskt aktiva, ickeinfektiösa former (retikulatkroppar). De första kan överleva under svåra förhållanden och saknar det rigida peptidoglykanlagret. Istället ses många korsbindningar mellan proteiner i det yttre membranet. Elementärkropparna är dessutom infektiösa och kan således binda in till cellulära receptorer och tas upp. Dock kan de inte replikeras i denna form. 

Väl inne i cellen (i en fagosom som hindras att fusera med en lysosom) skapas en större retikulatkropp inom 6-8 timmar som är metabolt aktiv och kan replikeras. Dessa saknar dock de många korsbindningarna, är osmotiskt instabila och kan endast överleva intracellulärt. Vidare är de energiparasiter då de använder sig av cellens ATP för sina processer. Inne i cellen replikeras retikulatkroppen genom mitos i 18-24 timmar och fagosomen med innehållande bakterier kallas nu en inklusionskropp. 

Efter denna tid omvandlas de stora (800-1 000 nm) retikulatkropparna till mindre (300-400 nm) elementärkroppar som ger en ruptur av cellen och frisättning av bakterierna. 
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Chlamydia trachomatis:

Endast ett litet antal celler är tillgängliga för infektion av elementärkropparna då de har specifika receptorer för dessa bakterier. Cellerna är icke cilieförsedda cylindriska och kubiska epitelceller samt övergångsepitelceller. Dessa hittas i mukösa epitel i uretra, cervix, endometriet, tuba uterina, anorektum, luftvägar och konjunktiva (ett slemhinnemembran som täcker sklera i ögat). Olika typer av bakterien infekterar olika platser och symptomen kommer dels från destruktionen av celler och dels från kroppens inflammatoriska svar på denna destruktion. 

Bakterierna får tillträde till kroppen via små sår och vissa typer kan spridas från den primära infektionen till makrofager i lymfsystemet genom sår i lymfknutor. Karaktäristika för en infektion är bland annat granulombildning. Dessa kan bli nekrotiska och således attrahera neutrofila granulocyter som orsakar en inflammation. Detta gör att lymfknutan rupturerar och bildar abscesser. Typer som inte sprider sig via lymfan ger inflammation med neutrofiler, lymfocyter och plasmaceller. 

Efter en infektion är man inte immun utan en reinfektion ses inflammation och vävnadsskada som kan ge blindhet (för dessa typer) samt ärrbildning med sterilitet och sexuell dysfunktion som följd (för genitala typer). 


Kliniska sjukdomar:

C. trachomatis finns i hela världen och orsakar trakom, okulogenital sjukdom, lunginflammation och lymfogranulom venerum (LGV). Trakom är endemiskt i Mellanöstern, Nordafrika och Indien där främst barn drabbas med blindhet som följd i vissa fall. Denna sjukdom smittar från öga till öga genom flugor, händer och klädesplagg. Då de flesta barn även har sjukdomen i luftvägarna och gastrointestinalkanalen kan den även spridas via aerosoler och faeces. Adult inklusionskonjunktivit drabbar främst unga vuxna via genito-oral spridning medan nyfödda får den neonatala formen via passage av en infekterad födelsekanal. 

Förutom dessa sjukdomar tros C. trachomatis även stå för den vanligaste sexuellt överförbara sjukdomen. Omkring 50 miljoner infekteras varje år och fler nu än för 20 år sedan då rädslan för HIV var så stor att de allra flesta använde sig av kondomer. LGV, lymfogranulom venerum, orsakar av vissa typer av bakterien och är en kronisk sjukdom som har högst prevalens i mindre utvecklade länder men finns även i väst. Denna sjukdom är inte alls lika vanlig som den urogenitala ovan med 200 till 500 fall per år i världen. 

Trakom: Denna sjukdom beror på en diffus inflammation i hela ögats konjunktiva som leder till ärrbildning. Processen gör att ögonlocken vänds inåt och ögonfransarna nöter på hornhinnan som skadas och även den läker via ärrbildning och inväxt av kärl. Detta ger blindhet.

Adult inklusionskonjunktivit: En akut konjunktivit orsakad av genitala typer av bakterien vilket ger varbildning, keratit (hornhinneinflammation) och nybildning av kärl. Drabbar främst unga vuxna via oralsex och kan ge ärrbildning på hornhinnan.

Neonatal inklusionskonjunktivit: 5-12 dagar efter födseln uppstår symptom som svullna ögonlock, hyperemi och varbildning. Obehandlat kan detta fortsätta i upp till ett år och ge ärrbildning och vaskularisering av hornhinnan. 

Pneumoni: Uppstår efter en inkubationstid på 2 till 3 veckor efter födsel med rinit (inflammation i näsans slemhinna) som första symptom. Därefter följer hosta som varar i några veckor utan feber.

Urogenitala infektioner: Detta är den viktigaste typen i västvärlden och de flesta (80 procent) av infektionerna är asymptomösa hos kvinnor. Symptom kan dock utlösas i form av inflammation i Bartholinikörtlarna, cervix, endometriet, salpinx och uretra. Detta manifesteras via varbildning och hypertrofisk ektopi i cervix och ger en större bildning av bakterier än vid en asymptomös infektion.  

Hos män är omkring 75 procent av infektionerna symptomösa och ger liknande symptom från uretra som via gonorré vilka således kan förväxlas. Reiters syndrom verkar vara kopplat till infektioner med C. trachomatis hos män. Denna sjukdom karaktäriseras av uretrit, konjunktivit, polyartrit och mukokutanösa lesioner. 

Lymfogranulom venerum: Efter en inkubationstid på 1 till 4 veckor uppstår ett sår vid platsen för primärinfektionen. Detta kan vara på penis, i uretra, glans, skrotum, vagina, cervix eller vulva. Såret läker snabbt utan smärta och uppmärksammas ofta inte. Dock kan såret ackompanjeras med feber, huvudvärk och myalgi. Efter detta primära stadium uppstår en sekundär infektion i lymfknutor som dränerar det första området. Detta ger svullnad och smärta och vissa knutor brister och skapar abscesser. Samtidigt har man bland annat feber, frossa, anorexi, huvudvärk och myalgi. Hos kvinnor och ibland hos män kan proktit (inflammation i den distala delen av rektum) ses via spridning av lymfa. I det sekundära stadiet läker sjukdomen ut och blir kronisk med återkommande sår, fistlar och genital elefantiasis. 


Diagnos:

Diagnos kan ställas via bland annat cytologi (relativt okänslig och dålig metod), odling (mycket specifik men dålig känslighet), serologi (kan ej skilja på pågående och avslutad infektion) eller påvisning av antigen i kliniska prov (ELISA och immunofluorescens som är relativt okänsliga). Idag är dock påvisning av speciella RNA-strängar i 16S-subenheten i ribosomen den bästa metoden, speciellt kombinerad med PCR som amplifierar dessa strängar. Detta ger både en hög känslighet och specificitet. 

Symptomatiska sjukdomar är lättare att diagnostisera än asymptomösa på grund av en större mängd bakterier. Cytologin måste innehålla celler och var eller exsudat räcke ej för att påvisa närvaro av C. trachomatis.


Behandling:

Patienter med LGV behandlas med tetracyklin (hämmar proteinsyntes genom att binda till 30S-enheten) i tre veckor eller med en makrolid (hämmar translation genom inbindning till 50S-enheten) för barn under 9 eller andra riskgrupper. Vanliga okulära och genitala infektioner behandlas med en tetracyklin eller en makrolid i en vecka. Pneumoni och konjunktivit hos nyfödda behandlas med en makrolid i två veckor. 

De genitala sjukdomarna kan undvikas genom att använda kondom och snabb behandling av drabbade och deras partner. De okulära formerna är svårare att undvika i tätt befolkade områden med dålig hygien. 
Bacteria, which lack cell wall: Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae orsakar luftvägsinfektioner som tracheobronkit och pneumoni. Mycoplasmafamiljen är de minsta av bakterierna och är unika då de saknar cellvägg och har steroler i sitt plasmamembran. Avsaknaden av cellvägg gör mycoplasma resistent mot många antibiotika (penicillin, vancomycin, och andra som riktar sig mot cellväggssyntes). 

Mycoplasma bildar pleomorfa filament med en diameter på 0,1-0,3 µm och kan därför ofta passera genom de 0,45 µm filter som används för att filtrera bort bakterier från lösningar. Detta gjorde att man först klassificerade mycoplasma som ett virus, men man har nu ändrat sig då man upptäckte följande:
4. delar sig med binär fission

5. växer på agarplattor

6. innehåller både RNA och DNA

Mycoplasma pneumoniae är en aerob bakterie och kräver exogent sterol för att kunna växa. Tillväxttiden är långsam (generationstid på 1 till 6 timmar) och eftersom bakterien inte har någon cellvägg är de viktigaste antigendeterminanterna de glykolipider och proteiner som finns i membranet.

M. pneumoniae är en extracellulär bakterie som adhererar till respiratoriskt epitel genom ett speciellt adhesionsprotein kallat P1. P1 interagerar med sialiniserade glykoproteinreceptorer vid basen av cilierna och på cellytan på epitelcellen. Därefter sker ciliostas, vilket innebär att både cilien och den cilierade epitelcellen förstörs. Detta stör den normala rensningen av övre luftvägarna och tillåter att de lägre luftvägarna kan infekteras av andra mikrober eller retas mekaniskt. Detta är anledningen bakom den långvariga hosta som ses hos personer med symptomatisk sjukdom. 
M. pneumoniae fungerar som ett superantigen och stimulerar inflammatoriska celler att migrera till platsen för infektion och frisätta cytokiner vilket bidrar till symptom och till dödandet av bakterier. 

Lunginflammation orsakat av m. pneumonia sker över hela världen året om (ffa på sommaren och hösten) och epidemier ses var fjärde till åttonde år. Sjukdomen är vanligast hos barn mellan 5-15 år. Bakterien sprids via nasalt sekret (aka snor) och kräver nära kontakt. Inkubationstiden och infektionstiden är lång, vilket innebär att sjukdomen kan vara kvar i en skolklass i flera månader. 
Symtom inkluderar låg feber, illamående, huvudvärk och torr ickeproduktiv hosta (uppträder 2 veckor efter smitta). Symtomen blir sedan värre de närmsta fem dagarna och kvarstår i över 2 veckor. Mer allvarlig sjukdom med lägre luftvägsinfektion förekommer i mindre än 10 % av patienterna. Sekundärt kan man även få otit, hemolytisk anemi, myocardit, pericardit och neurologiska abnormaliteter. Dessa kan uppstå pga. ofullständig immunitet. 
Eftersom mycoplasma inte har någon cellvägg är det svårt att färga dem och därför kan man inte använda sig av mikroskopering för diagnos. Dock kan man odla dem i en aerob miljö tillsammans med cellväggshämmande penicillin som dödar andra bakterier, men då de delar sig långsamt tar denna diagnos lång tid (2-6 veckor). Dessutom är känsligheten låg.
Man kan dock använda sig av PCR och serologiska tester (ffa antikroppsdetektion).

Behandling sker med eytromycin, tetracyklin och flourquinoloner. Det är svårt att skydda sig mot sjukdomen då smittan sker genom nära kontakt vilket skulle kräva isolering av den smittade personen under en lång tid. Det finns inte heller några fungerande vaccin mot mycoplasma. 
Spirochetes: Borrelia burgdorferi
Spirochetes: Borrelia burgdorferi

Medlemmarna i borreliafamiljen är gramnegativa spirocheter (långa, spiralformade celler). B. burgdorferis yttre membran är innelslutet i ett hölje. Mellan yttermembranet och höljet sitter flageller som vrider sig runt bakterien och ansvarar för dess "skruvade" motilitet. 

B. burgdorferi sprids med fästingar och orsakar borrelios. Borrelios börjar som en tidig lokal infektion, men om behandling uteblir kan den progressera och sprida sig i cirkulationen. Inkubationsperioden kan vara allt från några dagar till månader, och orsakar då något/några av följande symtom:

1. Erythema migrans, ett blårött utslag på huden. Utslaget kännetecknas av att det är ringformat och växer "utåt" (det migrerar). 

2. Lymfocytom, en tumörliknande blåröd svullnad i örsnibb eller mamill.

3. Neuroborrelios (subakut meningit). Ger trötthet, illamående och huvudvärk. Kan även ge upphov till radikulit vilket ger neuralgiska smärtor eller pares. 

4. Akrodermatit, kännetecknas av blåröd, papperstunn, atrofisk hud i distala delar av kroppen (händer, ben, fötter). 

5. Artrit. Uppstår oftast månader eller år efter infektion hos obehandlade patienter (vanligast i USA).

6. Cardit förekommer, men är ovanligt. 

 När erythema migrans uppkommer finns bakterien i små mängder i huden och bakterien kan även ibland isoleras från patienten i de senare stadierna av sjukdomen. 

Det är dock en aning poorly understood huruvida det är bakterien som orsakar de sena symtomen eller om detta är en effekt av korsreagerande antikroppar. 
DSMA2.1 Basic composition of the following bacterial vaccines:

Tetanus, diphtheria, pertussis, Haemophilus influenzae, BCG, pneumococcal vaccine.
Tetanus (stelkramp) orsakas av bakterien Clostridium tetani, vilken tillverkar tetanustoxin som hämmar GABAerga interneuron. Detta leder till kramp och andningsblockad vilket kan leda till döden. Inkubationstiden är ca 3-21 dagar. 
För ca 100 år sen började man tillverka ett vaccin mot stelkramp vilket är ett toxoidvaccin som administreras subcutant. Viruset är mycket effektivt och har en duration på 5-10 år. Tetanusvaccin ingår i barnvaccinationsprogrammet och ges tillsammans med difterivaccin och kikhosta (DTP-vaccin)
Difteri orsakas av bakterien Corynebacterium diphteriae, vilket tillverkar difteritoxin, vilket är ett AB-toxin som ger pharyngit och systemisk toxemi. Precis som tetanusvaccin är difterivaccin ett toxoidvaccin dvs. endast den inaktiva delen av difteritoxinet, B-delen, ges i vaccinet. Ges subkutant och har en duration på 5-10 år.
Pertussis (kikhosta) orsakas av bakterien Bordella Pertussis vilket ger progressiv och långvarig hosta (hostar tills man ”kiknar”) följt av väsande inhalation. Vaccinet är ett subkomponentvaccin som består av flera komponenter: toxoid, adhesionsmolekyler, fimbrier och membranproteiner från bakterien. Effektiviteten hos vaccinet som ges subkutant är relativt bra och verkar över hela barndomen. Bieffekter av vaccinet är tillfällig paralys och gråtande.
Haemophilus meningit orsakas av bakterien Haemophilus influenzae typ B vilken koloniserar nasopharynx och är en vanlig orsak till otitis media (öroninflammation), sinuit (bihåleinflammation), bronkit och systemiska infektioner som bakteremi och meningit. Meningit drabbar främst små barn (2 månader till 5 år) då de inte kan bilda antikroppar mot h. influenzae typ B’s kapsel.
Vaccinet mot denna bakterie är ett subkomponentvaccin bestående av konjugerade kapselpolysackarider. Det ges subkutant och har en bra effekt och inga kända biverkningar. 
Tuberkulos är en mycket vanlig sjukdom (ca 1/3 av jordens befolkning är infekterad) som orsakas av bakterien Mycobacterium tuberculosis. Vaccinet mot tuberkulos utvecklades av Calmette och Guérin och det är de som har fått ge namn till vaccinet, BCG (Bacillus Calmette Guérin attenuerat vaccin). De attenuerade tuberkulosbakterien genom att odla den 231 ggr vilket gav upphov till Mycobacterium bovis (eller BCG), vilket är innehållet i vaccinet. Effektiviteten hos vaccinet är oklar (mellan 0-75 % effektivitet) och bieffekterna inkluderar lokal infektion och osteit. 
Lunginflammation och meningit orsakas (bl.a) av bakterien Streptococcus pneumoniae (pneumococcer). Vaccinet mot dessa bakterier är ett subkomponentvaccin som består av konjugerade kapselpolysackarider. Vaccinet ges till riskpersoner som personer som opererat bort mjälten, barn och gamla. Durationen för vaccinet är ca 5 år och man kan få vissa lokala biverkningar av det. 
VIROLOGY

(Murray: ch. 6, 14-15, 49-54, 57-68)

DSM2A.1 Medical Applications

Basis for viral diagnostics, immunoprophylaxis, treatment and the development of resistance.
Viral diagnostik

De laboratoriska metoderna för viral diagnostik är cytologi, elektronmikroskopi, odling och isolering av viruset i cellkultur, detektion av virala protein och genom, samt serologi.

Den första ledtråden om att det rör sig om ett virus får man oftast genom patientens symptom och anamnes. Genom att begrunda dessa kan man besluta sig för vilka prover som ska tas. Prover bör tas tidigt, i infektionens akuta fas, medan viruset fortfarande fälls ut. I sent tagna prover kan även antikroppar ha bildats som blockerar detektionen av viruset. Proverna bör skyndas iväg till laboratoriet eftersom vissa höljeförsedda virus är känsliga för att vistas i rumstemperatur eller frysas. Proverna är också känsliga för att tas över av svamp eller bakterier. Därför mår virusen bäst av att transporteras på is i ett speciellt medium innehållandes antibiotika och proteiner som albumin.

Cytologi 

Cytologisk undersökning av prover ger en snabb första diagnos för virus som producerar en specifik CPE (cytopatologisk effekt) i de infekterade cellerna. CPE kan bestå av bildandet av syncytia, inclusion bodies, vakuoler, cell lysis mm. 

Elektronmikroskopi

Elektronmikroskopi är inte en standardmetod för detektering av virus, men kan användas om virushalten i provet är tillräckligt hög. Tillsats av antikroppar kan få virusen att klumpa ihop sig, vilket gör dem lättare att se i elektronmikroskopet och samtidigt ger en diagnos. 

Isolering och odling

Ett virus kan odlas i cellkultur, i embryonerade ägg (hönsägg!) eller i djur. För det mesta använder man dock cellodlingar. 

Cellerna får man från djur och dessa odlas sedan som ett lager på botten av en petriskål (för epitelceller och fibroblaster) eller i suspension (lymfocyter). Cellerna får växa i ett artificiellt medium som innehåller tillväxtfaktorer. Efter att ha infekterat cellerna med viruset kan man antingen ställa diagnos utifrån virusets cytopatologiska effekt på cellerna, genom immunofluorescence eller DNA-analys av de infekterade cellerna. Karaktäristiska egenskaper hos virus kan också användas för identifikation. Rubellavirus orsakar t.ex. inte någon CPE, men förhindrar replikation av picornavirus, och detta faktum kan användas för diagnos. Vissa orthomyxovirus och paramyxovirus uttrycker hemagluttinin som binder erytrocyter till den infekterade cellen. Viruset kan sedan identifieras utifrån vilken antikropp som blockerar hemagglutininet. 

Man kan få fram kvantiteten av ett virus genom att bestämma den högsta utspädningen av viruset som behåller följande egenskaper (titer):

1. Tissue culture dose (TCD50). Den titer som orsakar CPE i 50 procent av cellerna.

2. Lethal dose (LD50) Den titer där 50 procent av cellerna dör.

3. Infectious dose (ID50) Den titer som ger upphov till symptom eller antikroppar hos 50 procent av försöksdjuren. (Nej inte celler här). 

Detektion av virala protein

Enzymer och andra proteiner som produceras av virusinfekterade celler kan användas för att identifiera ett virus. De virala proteiner separeras med elektrofores och det resulterande mönstret används för diagnos. Detta används bl.a. för att skilja mellan HSV-1 och HSV-2. 

Detektion av specifika karaktäristiska enzymer kan också hjälpa vid diagnos. Om serumprovet innehåller reverse transcriptase indikerar t.ex. att man har att göra med ett retrovirus. 

Antikroppar används som känsliga instrument för att detektera, identifiera och kvantifiera virus i kliniska prov eller cellkulturer. Virala antigen kan detekteras med immunofluorescence, ELISA, radioimmunoessay (RIA), Western Blot och latexagglutination (LA). 

Detektion av viralt DNA

Genomets struktur och sekvens kan undersökas på ett flertal sätt:

DNA-prober med sekvenser som är basparar till en viss sekvens på det virala genomet är ett känsligt och specifikt verktyg för att identifiera ett virus. Dessa prober kan detektera ett virus även utan replikation. Denna metod är därför speciellt lämpad för virus som replikerar sakta, som t.ex CMV och HPV, virus som inte ger någon CPE, eller i fall där det virala antigenet inte kan detekteras med antikroppar. 

Virala genom kan också detekteras i kliniska prover med hjälp av Southern Blot. Vid Southern Blot fästs bitar av det virala genomet som klyvts av restriktionsenzymer på ett filter där de detekteras via hybridisering med DNA-prober. DNA-proberna är märkta med fluorescerande enzymer eller radioaktiva molekyler. 

Det primära verktyget för detektion av viralt DNA är dock PCR (polymerase chain reaction), vilket med hjälp av rätt primer kan åstadkomma en miljonfaldig amplifiering av en målsekvens under loppet av några timmar. Denna teknik är speciellt användbar för latenta och integrerade virus, som HSV, retrovirus och papillomavirus, såväl som virus som förekommer i väldigt låg koncentration och virus som är för farliga för att odlas i cellkultur. Reverse transcriptase-PCR är en variant som använder sig av reverse transcriptase för att konvertera det virala RNA:t till DNA och på så vis tillåta även RNA-virus att detekteras på detta sätt. 

Viral serologi

Serologi innebär att man detekterar antikroppar och används för virus som är svåra att odla, såväl som virus som orsakar långvariga sjukdomar (t.ex. EPV, HIV, hepatitvirus). Serologi kan användas för identifikation, för att uppskatta ett sjukdomsförlopp, eller för att bestämma huruvida en infektion är primär eller en reinfektion, akut eller kronisk. IgM-antikroppar, som uttrycks under de första veckorna av en infektion tyder i allmänhet på en akut primär infektion. Senare under infektionen försvinner IgM och ersätts av IgG. Om en reinfektion sedan inträffar kommer patienten inte att uttrycka IgM, men IgG-nivåerna kommer öka. 

De specifika antigen på viruset som antikropparna är riktade mot kan också användas för att bestämma i vilken fas sjukdomen befinner sig. I början är antikropparna riktade mot de antigen som är mest tillgängliga, dvs de som uttrycks på viruspartikelns yta eller på ytan av infekterade celler. Senare i sjukdomen när immunförsvaret har börjat lysera cellerna och viruset kan man hitta antikroppar som är riktade mot mer initialt svåråtkomliga strukturer. Detta kan användas för att bestämma förloppet av t.ex. en EBV-infektion. 

Antikropparna detekteras vanligtvis med ELISA, LA eller RIA. Western Blot används ofta för en slutlig diagnos av HIV efter ett positivt ELISA-test. Specifika virala protein som separerats genom elektrofores fästs på ett filter, och man ser sedan om patienten har antikroppar som binder till dessa. 

Serologi har dock vissa nackdelar; som korsreagerande antikroppar eller antikroppar som är alltför specifika. Patientens antikroppar kan också redan vara bundna till ett antigen och därmed inte synas i testet. 

Immunoprophylaxis

Immunoprophylax kan vara aktiv eller passiv. 

Aktiv immunoprophylax innebär att ett antigen induceras i patienten och aktiverar ett immunsvar, vilket leder till att antikroppar och minnesceller bildas. 

Passiv immunoprophylax innebär tillförsel av antikroppar som bildats utanför patienten, och leder inte till immunisering. Passiv immunisering kan användas för att förhindra sjukdom efter smitta, för att lindra pågående sjukdom eller för att skydda immunosupprimerade patienter. 

Inaktiverade vaccin

Inaktiverade vaccin använder en stor mängd antigen för att utlösa ett skyddande antikroppssvar, men utan risk för infektion. De måste oftast administreras tillsammans med en adjuvant för att åstadkomma ett immunsvar. Adjuvanten aktiverar fagocyter och dendritiska celler genom att likna molekyler som t.ex. LPS eller bakteriella cellmembran. Detta leder till ett inflammatoriskt svar från det konstitutiva immunförsvaret vilket behövs för att CD4-T-cellerna ska aktiveras fullt ut. Det räcker alltså inte om en CD4-T-cell binder till en MHC-2-molekyl på en APC som visar upp en bit av det inaktiverade vaccinet. För att T-cellen ska aktiveras behöver den även binda till costimulatoriska molekyler som produceras av APC:er när de binder till adjuvanten.  

En vanlig adjuvant är alun (kaliumaluminiumsulfat) eller olja i vattenemulsion, ibland tillsammans med döda bakterier. . 

Inaktiverade vaccin används för att skydda mot virus och bakterier som inte kan attenueras. Nackdelen är att immunsvaret som produceras är begränsat och det immunologiska minnet som skapas är inte livslångt, utan måste "fyllas på". 

Inaktiverade virala vaccin finns för bl.a. polio, hepatit-A, influensa och rabies. Polio- och influensavaccinet framställs genom att inaktivera viruspartiklarna i formaldehyd. 

Sub-enhetsvaccin innehåller virala komponenter som t.ex. ytstrukturer på kapsiden eller höljet. 

Levande vaccin 

Levande vaccin innehåller en avirulent eller attenuerad form av viruset. Dessa vaccin är mycket effektiva och framkallar en immunrespons som nästan är "naturlig". Immuniteten är oftast livslång och man brukar inte behöva någon adjuvant. Det finns dock tre problem med levande vaccin:

1. Vaccinet kan fortfarande vara farligt för immunosupprimerade personer.

2. Vaccinet kan återgå till en virulent form. 

3. Vaccinet måste hållas vid "liv".

Virus kan attenueras genom att låta dem växa i embryonerade hönsägg eller i cellkulturer vid ickefysiologiska temperaturer (32-34°C) och i frånvaro av ett argt immunförsvar. Dessa levnadsförhållande selekterar för mutanter som är mindre virulenta eftersom de växer dåligt vid 37°C, replikeras dåligt i humana celler, kan inte undfly immunförsvaret eller visserligen kan kolonisera asymptomatisk, men inte nå sin "målvävnad". Ett exempel är poliovaccinet som kan replikera i GI-kanalen, men inte nå hjärnan.  

Levande vaccin mot bl.a. mässling, påsjuka, rubella, varicella zoster och influensa har även utvecklats. 

Antivirala läkemedel och resistensutveckling

Eftersom virus är intracellulära parasiter måste man hitta sätt att attackera viruset utan att skada dess värdcell. De flesta antivirala läkemedlen är riktade mot specifika virala enzym och strukturer som är viktiga för virusets replikation. Vissa antivirala medel verkar genom att stimulera den infekterade cellens naturliga antivirala respons. 

Attachment

Det första steget i virusets replikationscykel är bindningen till cellmembranet. Denna interaktion kan blockeras via neutraliserande antikroppar som täcker virusets yta och därmed hindrar de virala bindningsproteinerna att komma i kontakt med en potentiell värdcell. Tillförsel av antikroppar (passiv immunisering) är den äldsta formen av antiviral terapi. 

Bindningen kan också hindras genom receptorantagonister som kompetitivt inhiberar virusets interaktion med cellen. 

Penetration och uncoating (vafan heter det på svenska nu då, avkappas?)

Efter att viruset har bundit till membranet måste det penetrera in i cellen och ta av sig kappan. Pleconaril blockerar uncoating av picornavirus genom att binda till den receptorbindande klyftan på kapsiden och hindrar på så vis kapsiden från att falla sönder. 

Vad gäller virus som kommer in via endocytosiska vesiklar måste dessa forceras antingen via proteiner som främjar fusion eller genom att skapa en sur miljö i vesikeln vilket gör att membranet rupterar. Amantadin och rimantadin används mot influensa A och verkar genom att neutralisera pH i vesiklarna och förhindrar därmed att viruset ramlar ut i cytoplasman. Tromantadin, ett derivat av amantadin, fungerar på liknande sätt men riktar sig mot HSV. Amantadin och rimantadin verkar även på influensa A genom att blockera de H+kanaler som formas av de virala M2-proteinen på virusets hölje. Utan inflöde av H+ kan inte viruset avkappas. Blockeringen av dessa kanaler stör också processandet av virusets hemagglutinin sent i replikationscykeln. 

Penetration och avkappning av HIV blockeras av enfurtivid, som inhiberar fusionsproteinet gp41.

RNA-syntes

RNA-syntesen är egentligen inte ett särskilt bra mål för antiviral terapi. Detta eftersom det är svårt att inhibera viral RNA-syntes utan att samtidigt störa cellernas egna maskineri. DNA-virus använder cellens egna RNA-polymeras och RNA-virusens polymeraser är inte tillräckligt olika sina cellulära motsvarigheter för att kunna inhiberas selektivt. 

Guanidine är en molekyl som kan blockera picornavirus RNA-syntes genom att binda till 2C-picornavirus-proteinet vilket behövs för RNA-syntes. Ribavirin liknar riboguanosin och inhiberar syntes av nukleotider, mRNA-cappning och andra processer (både cellulära och virala) som är viktiga för replikation. 

Behandling med interferon och artificiella interferon-inducerande läkemedel förhöjer cellens naturliga försvar mot virus: proteinsyntes  och replikation stoppas och mRNA degraderas. Dessa läkemedel finns tillgängliga för papillomavirus och hepatit B och C. 

DNA-replikation

Herpesvirusens virala DNA-polymeraser och HIV:s (och heptit B:s) reverse transcriptase är huvudmålet för de flesta antivirala läkemedel. Detta eftersom de är centrala i virusreplikationen och dessutom skiljer sig från värdcellens enzymer. Huvudparten av dessa läkemedel är nukleosidanaloger, vilket innebär att de är nukleosider med modifierade baser och/eller socker. Innan de kan användas av det virala polymeraset måste de fosforyleras till trifosfater av virala enzymer och/eller cellulära enzymer. Till exempel så blir nukleosidanalogen acyklovir (ACV) först fosforylerad av det virala thymidinkinaset hos HSV och VZV och sedan sköts de två följande fosforyleringarna av cellulära enzymer. Nukleosidanaloger inhiberar selektivt virala polymeraser eftersom dessa är slarvigare än sina cellulära motsvarigheter. En nukleosidanalog binder till det virala polymeraset med flera hundra gånger större affinitet än till det cellulära. Eftersom virusinfekterade celler syntetiserar mer DNA än de flesta andra celler kommer också nukleosidanalogen att främst användas i de infekterade målcellerna. 

Nukleosidanalogerna kan antingen terminera replikationen genom sin avsaknad av 3'-hydroxyl på sockret, eller ställa till med problem i basparningen via sin modifierade bas vilket leder till hypermutationer av det virala genomet och inaktiva mRNA och proteiner. 

Pyrofosfatanaloger som t.ex. foscarnet är klassiska inhiberare av herpesvirusens polymeras och verkar genom att binda till polymerasets pyrofosfatbindnings-site. 

Nevirapin och delavirdin hämmar reverse transcriptase genom att binda allostert till enzymet som ickekompetitiva antagonister. 

Acyclovir

Acyclovir skiljer sig från guanosin genom att ha en acyklisk sidokedja istället för ett ringslutet socker. ACV verkar selektivt mot HSV och VZV eftersom dessa virus kodar för thymidinkinas. Det virala thymidinkinaset fosforylerar ACV, och ACV fosforyleras sedan vidare till trifosfat-form av cellulära enzymer. Eftersom icke infekterade celler inte uttrycker thymidinkinas kommer acyklovir bara kunna aktiveras i infekterade celler. Detta gör ACV:s toxicitet i princip lika med noll. När ACV inkluderas i den växande DNA-kedjan leder den acykliska strukturen på sockret till ett tvärt slut och det virala polymeraset inaktiveras. 

Resistens mot ACV kan uppkomma genom mutation av thymidinkinaset (ACV aktiveras inte) eller DNA-polymeraset (ACV kan inte längre binda). 
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ACV är effektivt mot alla HSV-infektioner. Eftersom det inte är toxiskt kan det även användas profylaktiskt, speciellt hos immunosupprimerade personer. Vid behandling av VZV behövs större doser eftersom VZV:s thymidinkinas är mindre duktigt på att fosforylera ACV. 

Valacyclovir och pencyklovir har samma verkningsmekanism som acyklovir, men med större biotillgänglighet respektive effektivitet. Pencyklovir har också viss verkan mot CMV och EBV. 

Ganciclovir

Ganciclovir (GCV) skiljer sig från ACV genom att ha en extra hydroxymethylgrupp i sidokedjan. Resultatet av detta är en nukleosidanalog med aktivitet mot CMV. CMV har inget thymidinkinas, men ett viralt proteinkinas ansvarar för den initiala fosforyleringen av GCV. 

Cidofovir och adefovir

Dessa är båda två nukleosidanaloger har redan en fosfat bundna till sockermolekylen. Detta innebär att de inte behöver den inledande och svårare fosforyleringen för att bli fullfjädrade nukleotider. De fungerar som substrat för virala DNA-polymeras och reverse transcriptase och verkar mot ett stort spektrum av virus: samtliga herpesvirus, polyomavirus, papillomavirus, adenovirus, poxvirus och hepatit B.

Azidothymidin

Azidothymidin (AZV) var det första användbara läkemedlet mot HIV. AZT är en nukleosidanalog av thymidin och inhiberar reverse transcriptase genom att sakna 3'-hydroxylgruppen som behövs för fortsatt DNA-syntes. För att aktiveras måste AZT först fosforyleras av cellulära enzymer. Dess selektiva terapeutiska verkan härstammar från det faktum att de virala reverse transcriptaset har en 100 ggr högre affinitet för AZV än det cellulära DNA-polymeraset. På grund av HIV:s höga mutationsfrekvens är risken för resistensutveckling stor vid långvarig medicinering. Detta kan åtgärdas genom en kombinerad multi-drug terapi (HAART- highly active antiretroviral therapy). Det är svårare för HIV att utveckla resistens mot flera olika läkemedel som targetar olika enzymer. 

Nevirapin och delavirdin som hämmar reverse transcriptaset genom att binda allostert och ickekompetitivt kan med fördel användas i kombination med AZV. 

Proteinsyntes

Samma sak här som för RNA-syntes: dålig target för drugs pga helt och hållet samma orsaker: det är svårt att upprätthålla någon slags selektivitet när det är cellens egna enzymer som sköter jobbet. Interferonbehandling funkar även här. 

Ihopsättning och frisläppning 

HIV-proteaset är unikt för HIV och spelar en central roll i ihopsättningen av viruspartiklar. Saquinavir, ritonavir och indinavir är alla inhibitorer av detta enzym. 

Neuraminidaset hos influensa-virus är också ett mål för antivirala läkemedel. Zanamivir och oseltamivir (tamiflu) inhiberar neuraminidas (NA). Utan NA binder hemagglutininet hejdlöst och viruspartiklarna klumpar ihop sig med varandra eller vägrar att lossna från "moderscellen", vilket hindrar spridning av viruset. 

Stimulering av immunrespons

Stimulering eller supplementering av patientens egna försvar är ett effektivt sätt att att begränsa och behandla virusinfektioner. Det konstitutiva immunförsvaret kan stimuleras av imiquimod, resiquimod mfl. Dessa binder till Toll-like receptors och orsakar utsläpp av cytokiner, aktivering av NK-celler och påföljande cellmedierad immunrespons. 

Students should be oriented about:

The structure, strategy of replication, epidemiology and disease pattern for other medically relevant families of DNA and RNA viruses: 
Papovavirus, Adenovirus, Hepadnavirus, Picornavirus, Paramyxovirus,
Papovavirus
Papovavirus delas upp i papillomvirus och polyomavirus och kan orsaka lytiska, kroniska, latenta eller transformerande infektioner beroende på värdcellen. 
Karaktäristika:

· små

· saknar hölje

· icosahedral kapsid

· cirkulärt dsDNA

· kodar för proteiner som faciliterar celltillväxt ( cancer

Humana papillomvirus 
Det finns ca 100 serotyper av HPV virus som delats in i 16 grupper (A-P). De kan också delas in i hud- och slemhinne- HPV. I slemhinne-HPV gruppen finns de virus som är associerade med cervixcancer. Virus i samma grupp orsakar samma typ av vårtor.
HPV’s replikation styrs av värdcellens transkriptionsmaskineri och beror på differentieringsgraden av cellerna i huden eller slemhinnan. Viruset infekterar det basala cellagret (som är minst differentierat) genom skador i huden. De tidiga generna av det virala genomet stimulerar celltillväxt vilket faciliterar replikation av det virala genomet av värdcellens DNA polymeras. Den ökade mängden celler får basallagret och stratum spinosum att förtjockas vilket ger upphov till vårtor (hud) eller papillom (genitalier och mun). I takt med att basalcellerna differentierar transkriberas olika virala gener, vilket korrelerar med uttrycket av speciella keratiner. De sena generna kodar för strukturella proteiner och uttrycks endast i de terminalt differentierade cellerna. När dessa celler sedan dör och ramlar av, sprider sig även viruset. 
 De olika HPV typerna är väldigt vävnadsspecifika och orsakar olika sjukdomar. Vid infektion med HPV ses koliocytos. Detta är förstorade keratinocyter med klara ”glorior” och förkrympt kärna. Det tar ca 3-4 månader för en vårta att bildas. Den virala infektionen fortsätter att vara lokal och går oftast bort spontant, men kan dock återkomma. 
Virala faktorer:

· kapsid som är resistent mot inaktivering

· viruset lever kvar i värden

· asymptomatisk frisättning av virus är troligt 
Medfödd och cellmedierad immunitet är viktig för kontroll och resolution av HPV-infektioner. HPV kan undertrycka och gömma sig från immunförsvaret. Detta i kombination med en väldigt låg nivå av antigenpresentation gör keratinocyter till ett bra ställe för replikation. Inflammatoriskt svar är nödvändigt för att vårtorna ska försvinna. HPV kan också vara onkogent (se senare fråga).
Eftersom HPV är resistent mot inaktivering, kan viruset spridas via handdukar, badrumsgolv etc. Viruset tar sig in genom små skador i huden eller slemhinnor, under sex eller vid partus. Vanliga fot- och handvårtor är vanligt hos barn och ungdomar. HPV är den vanligaste sexuellt överförbara sjukdomen och man räknar med att alla som är sexuellt aktiva någon gång blir infekterad med minst en serotyp. 
Kliniska syndrom:

· Vårtor: en vårta är en benign, självbegränsande proliferation av hud som försvinner med tiden. Orsakas av HPV 1-4 och drabbar främst händer och fötter. Den initiala infektionen sker i barndomen och inkubationstiden är ca 3-4 månader. Vårtans utseende beror på HPV-typen och var den sitter.
· Benigna huvud och nacktumörer: enkla orala papillom är den vanligaste benigna tumören i munhålan. De är pedunkulerade med en fibrovaskulär stjälk och en ojämn yta. De kan förekomma i alla åldrar, är oftast ensamma och kommer sällan tillbaka efter kirurgisk borttagning. Larynx papillom orsakas oftast av HPV-6 eller 11. Dessa kan vara livshotande hos små barn då de täpper till luftvägarna. 

· Genitala vårtor: uppträder i skivepitelet på de ytte genitalierna och perianalt. Orsakas oftast av HPV-5 eller 11. Genitala vårtor är mjuka, kött-färgade och lätt upphöjda (ibland blomkålsfärgade)
· Cervikal dysplasi och neoplasi: HPV infektion är ofta asymtomatisk, men kan ge lätt klåda. Dock kan HPV orsaka cervixcancer. 99,7% av alla kvinnor som får cervixcancer har HPV. (se senare frågor)

Diagnos fås genom mikroskopering av vårtor, detektion av virus i utstryk samt PCR. Ofta går vårtorna över av sig själva men det kan ta flera år. Ofta tar man bort vårtor pga. smärta, obehag, för att hindra spridning eller för att de är så fula. De kan tas bort mha kirurgisk frysning, laser eller med läkemedlet podohilin. Stimulatorer av medfödda immunförsvaret som imiquimod, interferon mm påskyndar läkningen. Som ni vet finns det också ett vaccin mot HPV som ges till presexuellt aktiva flickor. 
Polyomaviridae
Till de humana polyomavirusen hör BK och JC virus. Dessa är ubiquitösa men orsakar oftast inte sjukdom. De är svåra att odla i cellkultur samt är mindre och innehåller mindre nukeinsyra än HPV. Genomet i BK och JC virus är nära besläktat och de tidiga regionerna kodar för ickestrukturella T (transformations) proteiner och de senare kodar för tre virala kapsidproteiner. 
När viruset kommit in i en cell frigörs DNAt och transporteras till kärnan. Precis som för HPV är replikationen av polyomavirus beroende av värdcellsfaktorer. Permissiva celler möjliggör transkription av sena virala mRNA och viral replikation, vilket resulterar i celldöd. Vissa ickepermissiva celler tillåter dock endast uttryck av tidiga gener inklusive T-antigen, vilket leder till celltillväxt och potentiellt kan leda till onkogen transformation av cellen. 
Varje polyomavirus kan endast infektera en typ av celler. BK och JC virus tar sig troligtvis in via luftvägarna efter vilket de infekterat lymfocyter för att sedan infektera njurarna med en minimal cytopatisk effekt. BK virus leder till en latent infektion i njurarna medan JC leder till infektion i njurarna. 
De flesta människor är infekterade av både BK och JC redan vid 15 årsålder. Infektionen är nästan alltid asymptomatisk. Hos immunosuppremerande patienter aktiveras dock virusen vilket i 40 % av fallen kan leda till att virus detekteras i urinen. Detta kan leda till uretal stenos och PML (progressiv multifikal leukoencephalopati) en subakut demyeliniserande sjukdom som leder till multipla neurologiska symtom. Tal, syn, koordination och mental funktion är påverkade. Detta följs sedan av paralys i armar och ben och till slut död. De flesta som får PML dör inom 2 år. 
Diagnos av PML konfirmeras av PCR, med vilket virus detekteras i CSF. Vid obduktion ses också histologiska förändringar i hjärnan. Urincytologi kan påvisa förekomst av BK och JC infektion genom förekomst av förstorade celler med täta, basofila intranukleära inkusioner likt de vid cytomegalovirus. 

Det finns ingen specifik behandling mot dessa virus. 
Adenovirus
Det finns minst 47 serotyper av adenovirus som infekterar människor. Dessa har klassificerats in i sex subgrupper (A-F). Vanliga sjukdomar associerade med adenovirus är luftvägsinfektioner, konjunktivit, hemorragisk cystit och gastroenterit. 
Karaktäristika:

· dsDNA

· 30-40 gensegment

· Saknar hölje

· 70-90 nm

· Kapseln besår av 240 kapsomerer, vilka består av hexoner och pentoner. Längst ut finns en fiber som bidrar till adhesion.

Vid replikation kopieras båda DNA-strängarna från varsitt håll samtidigt. Tidiga proteiner kodar för ett DNA polymeras som är involverat i replikationen. Adenovirus kodar också för proteiner som verkar immunosuppremerande. Sena proteiner kodar för kapselstrukturer. En viruscykel tar ca 32-36 timmar och ger upphov till 10 000 nya virioner. 
Virusets bindning till cellen sker i två steg. De virala fibrerna interagerar med ett glykoprotein i immunoglobulinfamiljen eller MHC I. Sedan interagerar penton basen med ett integrin vilket leder till internalisering av viruset genom receptormedierad endocytos i en klatrintäckt vesikel. Viruset lyserar sedan vesikeln och kapsiden för genomet till kärnan. Pentonen och fiberproteinerna i kapsiden är toxiska för cellen och kan inhibera makromolekylsyntes och därmed leda till cellskada. 
 Tidig transkription ger genprodukter som stimulerar celltillväxt och virusreplikation, precis som för papovavirus, medan de sena kodar för kapsidproteiner.
Adenovirus kan orsaka lytiska och latenta infektioner hos människa. De infekterar epitelcellerna i respirations- och enteriska organ. De virala fibrerna bestämmer cellspecificiteten.  
Ett histologiskt karaktäristika för adenovirus infektion är en tät, central, intranukleär inklusion inom en infekterad cell som består av viralt DNA och proteiner. Mononuklära cellinfiltrat och epitelcellsnekros kan ses vid platsen för infektion. 

Viremi kan uppstå efter lokal infektion med viruset, vilket leder till spridning. Detta sker oftare hos immunosupremerade patienter. Viruset kan bli latent i lymfoid vävnad och i andra vävnader som adenoider, tonsiller och peyerska plack och kan bli reaktiverade om man blir immunosupremerad (t.ex. vid annan infektion) 
Antikroppar är viktiga för att övervinna lytisk adenovirusinfektion och skyddar patienten för reinfektion med samma serotyp. Virusen är resistenta mot uttorkning, detergenter, galla och saltsyra. De kan därför spridas respiratoriskt, faeco-oralt, via fingrar, via handdukar och i dåligt klorerade bassänger. Då de flesta infektioner är asymtomatiska och virus utsöndras länge är spridningen stor. 
Kliniska sjukdomar:

Adenovirus infekterar främst barn och orsakar pharyngit, konjunktivit och pharyngokonjunktival feber. Detta ger influensaliknande symtom som kvarstår i 3-5 dagar. Krupp kan även orsakas av adenovirus, liksom andra luftvägsinfektioner. 
Adenovirus orsakar follikulär konjunktivit som är ett tillstånd då mucosan i ögonlocken blir nodulär och båda hornhinnor blir inflammerade. Denna infektion uppstår ofta efter bad i swimmingpool. 
Viruset kan också orsaka gastroenterit och diarré. Detta är speciellt vanligt på sjukhus. Immunosupremerade patienter kan även få systemiska effekter. 

Diagnos fås genom påvisande av virus i slemhinna (ffa görs tester för att utesluta bakteriell infektion). Direkt analys (ELISA) görs ibland.  
Behandling finns inte och inte heller vaccin. 

Hepadnavirus
Det enda kända viruset i denna familj som kan infektera människa är Hepatit B. Karaktäristika:
· hölje

· partiellt dsDNA som är cirkulärt

· kort genom (endast 3200 baser)

· kodar för och bär reverse transcriptase och replikerar genom en RNA intermediär
· HBV har en strikt organtropism till levern ( hepatit
· HBV-infekterade celler producerar och frisätter stora mängder HBsAg partiklar som saknar DNA

· HBV genom kan integreras i cellens kromosomer
Se senare fråga!

Picornavirus

Är en av de största virusfamiljerna och inkluderar några av de viktigaste virustyperna: enterovirus, rhinovirus, hepadnavirus, caridovirus och aphthovirus. 
Karaktäristika:

· små 

· mRNA virus

· Naken icosahedral kapsid

· Enterovirus är resistenta mot pH 3-9, detergenter och värme

· Rhinovirus är labila vid surt pH och har sitt temperaturoptimum vid 33°

· Replikerar i cytoplasman
· Cytolytiska

Se senare frågor!

Paramyxovirus
Inkluderar Morbillivirus (mässlingsvirus), Paramyxovirus (parainfluensavirus och påssjukevirus) och Pneumovirus (RSV och metapneumovirus). 
Dessa virus är lika varandra i morfologi och proteinkomponenter och de kan alla bilda syncytier (spridas från cell till cell via fusion av celler). 

Karaktäristika:

· -ssRNA

· Helikal nukleokapsid

· Hölje

Replikation initieras genom bindning av hemaglutinin-neuraminidas eller G-protein på virusets hölje till sialinsyra i cellytans glykolipider. Det negativa RNAt replikeras mha RNA-polymeras i värdcellens cytoplasma. 
Mässlingsvirus
Mässling är en av de fem klassiska barnsjukdomarna tillsammans med rubella, roseola, ”fifth disease” och vattkoppor. Mässlingen är fortfarande en av de vanligaste sjukdomarna och dödsorsakerna i världen bland ovaccinerade populationer. 

Mässlingen är känd för dess förmåga att orsaka cellfusion vilket leder till formation av jätteceller (syncytier). Detta resulterar i att viruset kan sprida sig direkt från cell till cell och på så sätt undvika immunförsvaret. Infektion leder oftast till cellys, men kroniska infektioner kan ses i vissa celltyper (hjärnceller).
Mässlingen är mycket smittsamt och sprids från person till person via respiratoriska aerosoler. Lokal replikation av virus i luftvägarna ses före dess spridning till lymfsystemet och cellassocierad viremi. Viruset orsakar konjunktivit, luftvägsinfektion, urinvägsinfektion, infektion i små blodkärl, lymfkärlsinfektion och infektion i CNS.
Under inkubationstiden minskar mässling antalet eosinofiler och lymfocyter och en minskning i deras svar på mitogenes. De karaktäristiska maculopapulära mässlingsutslagen orsakas av T-celler riktade mot mässlinginfekterade endotelceller i små blodkärl. De flesta blir friska efter att utslagen försvunnit och har då en livslång immunitet. 
Mässling kan ge orsaka encephalit på tre sätt:

· direkt infektion av neuron

· postinfektiös, immunmedierad encephalit

· subakut sklerotiserande panencephalit (SSPE) orsakad av en defekt variant av mässling genererad under den akuta sjukdomen. Detta orsakar cytopatisk effekt på nerver många år efter akut sjukdom.
Cellmedierad immunitet är ansvarig för de flesta symtomen och är nödvändig för kontroll av mässlingsinfektionen. Under mässlingsinfektion och några veckor efter blir man immunosupremerad pga. direkt infektion av monocyter. 
Det finns ett levande vaccin mot mässlingen som är mycket effektivt och ger livslång immunitet. I länder där vaccination inte sker, är mässlingen den vanligaste orsaken till död hos barn mellan 1 och 5 år. Mässlingsvirus har bara en serotyp och infekterar bara människor. 

Mässling är en allvarlig febril sjukdom med inkubationstid på 7-13 dagar. Sjukdomen startar med hög feber och CCC och P (cough, coryza, conjunctivitis och photofobia). Efter två dagars sjukdom fås lesioner i slemhinnor (Kopliks prickar), vilka är vanligast i munslemhinnan vid molarerna, men kan också förekomma i andra slemhinnor t.ex. i ögonen och vagina. Lesionerna varar i upp till 2 dygn och är oftast små (liknar saltkorn med en röd ring runt). Därefter startar mässlingsutslag nedanför öronen och sprids därefter längs hela kroppen på 2 dygn. Utslagen är maculopapulära och patienten är sjukast (med högt feber) den dagen som utslagen uppstår. 
Mässlingen kan sekundärt ge upphov till pneumoni (60 % av dödsfallen) och encephalit (15 % mortalitet).

Eftersom mässlingen orsakar så karaktäristika symtom, krävs sällan ytterligare diagnos. Prover kan dock tas från respiratoriskt sekret, urin, blod och hjärnvävnad. Mässlingsantigen kan detekteras genom PCR eller immunofluorescens. 
Parainfluensa 

Orsakar förkylningsliknande symtom men kan också orsaka allvarlig luftvägsinfektion. Det finns fyra serologiska typer av parainfluensa. Typ 1, 2 och 3 är associerade med krupp, medan typ 4 endast ger lätt övre luftvägsinfektion, 
Se senare fråga för mer information!
Påssjukevirus
Påssjuka är akut, benign viral pariotit som är sällsynt i Sverige pga. vaccinering. Viruset finns bara i en serotyp och orsakar lytisk infektion av celler. Viruset initierar infektion i epitelceller i övre luftvägarna och sprids sedan till gl. Parotis via viremi eller genom körtelgångar. Vid viremi kan symtom även ses från ovarierna, testiklar, CNS (meningoencephalit), pankreas, thyroidea mm. 
Viruset sprids via direkt kontakt och via aerosoler. Viruset frisätts från patienter som är asymtomatiska under inkubationstiden som är en vecka. Sjukdom är vanligare på vår och vinter. Påssjuka är oftast asymtomatiskt, men kan annars ge bilateral svullnad av parotis till följd av parotit. Svullnad av andra körtlar (epididymit, pankreatit, testikelinflammation (kan leda till sterilitet), oophorit osv.) kan uppstå ett par dagar efter detta. CNS påverkas i ca 50 % av fallen. Det finns ingen bot mot påssjuka, men ett vaccin finns.
RSV

Till skillnad från andra paramyxovirus, saknar RSV hemagglutin och neuraminidase. Viruset är den vanligaste orsaken till fatal luftvägsinfektion hos spädbarn och unga barn. Det infekterar nästan alla barn under 2 år och kan orsaka alla luftvägssjukdomar från förkylning till lunginflammation. 
RSV orsakar syncytiebildning i respiratoriskt epitel, vilket leder till immunmedierad cellskada. Nekros i bronkerna och bronkiolerna leder till formation av ”pluggar” av slem, fibrin och nekrotiskt material i de små luftvägarna, vilket kan leda till obstruktion. Kliniskt ses låggradig feber, tachypné, tachychardi och respiratoriska pipande ljud från lungorna. Vaccination med avdödat vaccin ökar allvarligheten vid reinfektion.
Humant Metapneumovirus
Nästan alla 5 åringar har någon gång varit infekterade av detta virus. Liknar RSV i symtombild (snuva, halsont, hög feber och hosta) och drabbar främst barn, gamla och immunosupremerade.  
 Reovirus, Togavirus, Flavivirus and Coronavirus (SARS).
Reovirus
Reovirus består av orthoreovirus, rotavirus, orbivirus och coltivirus. Namnet är givet då dessa infekterar respiratoriska organ, enteriska organ och vid upptäckten saknade kopplad sjukdom, orphan. Karaktäristika:

· Saknar hölje

· Har två ikosahedrala kapsidlager

· 60-80 nm

· 10-12 gensegment

· dsRNA

· Stabila över pH- och temperaturförändringar samt mot detergenter och uttorkning

Orbivirus och coltivirus sprids via artropoder, orthoreovirus orsakar ofta asymptomösa infektioner och rotavirus ger human infantil gastroenterit. 

Virusen har alla två stycken kapsidlager och det yttre lagret klyvs delvis proteolytiskt i mag-tarmkanalen vilket skapar en infektiös subviral partikel. Den yttre kapsiden skyddar nukleokapsiden som innehåller genomet och enzym för replikation av gensegmenten. Dessa fylls till nya virioner, precis som för orthomyxovirus, slumpmässigt och kan även genomgå genetiskt skifte. 

Genomet kodar för en rad strukturella och ickestrukturella proteiner. Bland annat bildas för rotavirus VP4 och VP7 och för andra reovirus σ1 och σ3 som sitter i den yttre kapsiden och medierar inbindning och fusion av partikeln till värdceller. De ger även upphov till neutraliserande antikroppar. 


Replikation:

Rota- och reovirus tar sig in genom munnen och den yttre kapsiden skyddar mot den sura miljön i magsäcken. I tarmen sker en proteolytisk klyvning av vissa virala protein (VP4 respektive σ1) vilket skapar den infektiösa subvirala partikeln. Dessa proteiner binder nu till enterocyter och andra epitelceller och virionen penetrerar direkt genom membranet eller tas upp via endocytos. I cytoplasman frigörs den inre nukleokapsiden från den yttre kapsiden och syntes av mRNA initieras samtidigt som genomet är kvar inne i kapsiden (detta skyddar mot cellulär nedbrytning av det dubbelsträngade RNAt). 

Initialt bildas olika proteiner genom att de negativa strängarna kopieras och bildar mRNA som förses med en kappa och poly-A-svans av virala proteiner. Senare bildar de positiva strängarna (som bildas genom replikation av de negativa) ett aggregat tillsammans med strukturella proteiner. Dessa segment replikeras sedan så att de blir dubbelsträngade och sätts samman till nya virioner. 

När det gäller reovirus kommer sedan ett yttre kapsidlager att adderas och virionerna frisättas via lysering av cellen. Gällande rotavirus sker istället knoppas in i ER där den får sin yttre kapsid och det omgivande membranet förloras även. Sedan frisätts även dessa partiklar via lysering. 

Orthoreovirus:

Dessa kallas ibland endast reovirus och är stabila virus som infekterar däggdjur. De finns i tre serotyper, 1, 2 och 3 som inte orsakar någon signifikant sjukdom hos människor. Infektionen sker genom att virusen binder till M-cellerna i tunntarmen som transporterar dem till de Peyerska placken. Här replikerar de och inleder en viremi som leder till en sekundär infektion. Denna är dock ofta asymptomatisk då immunförsvaret skapar starka humorala och cellulära svar mot antigen i den yttre kapsiden. Symptom på en infektion kan dock vara en lätt förkylning, lätt ÖLI, gastrointestinal sjukdom eller gallgångsatresi (blockad). 

Epidemiologiskt infekteras de flesta någon gång under barnaåren. Detta gäller över hela världen. Diagnos ställs genom detektion av antigen, serologi eller virusisolering. För detta används farynx- eller faecesprov som material beroende på infektion. Behandlas inte på grund av de milda symptomen. 

Rotavirus:

Se senare fråga.

Colti- och orbivirus:

Dessa virus orsakar främst sjukdom hos djur men även människa, bland annat Colorado fästingsjuka (Colti). Denna ger akut feber, huvudvärk och myalgi och sprids via fästingar, främst i USA och Canada. Infektionen sker sedan i prekursorer till erytrocyter som mognar och håller kvar viremin i flera månader. En senare spridning till endotel, pericyter och glatt muskulatur kring kärl kan leda till kraftig hemorragisk sjukdom. Detta kan ge hypotension och chock. 

Togavirus och flavivirus:

Dessa båda virustyper liknar varandra genom att ha hölje, och ha ett positivt ssRNA-genom. Flavivirus överförs främst via artropoder och är således arbovirus (artropodburna) men kan även vara andra såsom pestvirus och hepacivirus (hepatit C och G). Togavirus är bland annat rubellavirus som orsakar röda hund och alfavirus. 

Alfa- och flavivirus:

Dessa överförs som sagt med artropoder och smittar båda djur och människor och är således zoonoser. 



Replikation och struktur för alfavirus:

Dessa har en ikosahedral kapsid, ett hölje, ssRNA (positivt) med en kappa och poly-A-svans och liknar därför mycket picornavirus. De är dock något större än dessa med 45-75 nm i diameter. Höljet innehåller spikeproteiner som är kopplade till kapsiden som höljet således blir ankrat till. Genom dessa spikes binder virusen till olika celler beroende på virustyp och detta hos en rad olika djur. Via receptormedierad endocytos hamnar virusen i en endosom som får ett sänkt pH och möjliggör fusering av höljet med membranet och leverans av kapsiden till cytoplasman.  

Väl inne i cellen binder virusets +ssRNA till ribosomer som mRNA och ger tidiga och sedan sena proteiner. De första bildas från genomets initiala två tredjedelar som polyproteiner som sedan klyvs proteolytiskt för att ge färdiga proteiner. Detta bildar bland annat RNA-beroende RNA-polymeras som skapar en negativ kopia av genomet och sedan många nya positiva strängar. Från den sista tredjedelen av genomet bildas kapsidproteiner och proteiner till höljet. De senare glykosyleras i ER och transporteras via golgi till plasmamembranet. Sedan skapas en nukleokapsid av genomet och kapsidproteinerna och denna knoppas ut ur cellen genom att binda till regioner innehållande höljeproteinerna. 



Replikation och struktur för flavivirus:

Dessa liknar de ovan genom att ha +ssRNA och hölje men är något mindre, 37 till 50 nm. Vidare sker infektion av celler på samma sätt via receptorförmedlad endocytos. Dock kan även infektion ske via bindning till Fc-receptorer till bland annat makrofager och monocyter när viruset är omgivet av antikroppar. Således ger antikroppar en ökad infektivitet av dessa virus. 

Inne i cellen translateras genomet i ribosomen till ett enda polyprotein och dessa har således inga sena eller tidiga proteiner som alfavirus har. Från denna struktur bildas bland annat RNA-beroende RNA-polymeras, kapsidproteiner och höljeproteiner. Efter hopsättning av virioner sker en inknoppning till intracellulära vesikler varifrån exocytos sker. Dock kan även lysering av cellen förekomma. 


Patogenes:

Arbovirusen överförs bland annat med myggor där de har en separat livscykel som ofta är persisterande. Celler dör i både vektorerna och i människor via en ökad permeabilitet i membranet och en stor syntes av viralt mRNA som konkurrerar ut de cellulära kopiorna i ribosomen. Myggorna blir smittade med virusen genom att honorna suger blod från smittade personer eller djur. I myggan infekteras epitelceller i tarmen och sprids härifrån till salivkörtlarna där en persistent infektion skapas. Från dessa överförs sedan smittan till ett nytt ryggradsdjur. 

Väl i nästa ryggradsdjur infekterar virusen endotelceller, makrofager och monocyter. Detta ger olika symptom beroende på undergrupp av virus och kan ge bland annat en mild systemisk sjukdom, encefalit och hemorragisk sjukdom. Den initiala viremin ger feber, frossa, huvudvärk, ryggvärk och andra influensaliknande symptom inom 3-7 dagar efter infektionen. Dessa brukar vara de enda symptomen innan immunförsvaret eliminerar virusen och bero på en interferon-α och -β-frisättning som svar på dubbelsträngat RNA i celler. 

Efter replikation i monocyter och makrofager kan en sekundär viremi uppstå som ger en spridning till hjärnan, levern, huden eller kärlen beroende på virus. Vid bildning av ickeneutraliserande antikroppar kan dessa öka infektionsbenägenheten av monocyter och makrofager med 200 till 1000 gånger. 


Epidemiologi:

Oftast kan människor inte sprida tillbaka infektionen till nya artropoder som myggor eller fästingar på grund av en inte tillräckligt stor viremi. Dock kan ofta djur (ryggradsdjur som invertebrater) sprida sjukdomen vidare till nya vektorer. Bland de infektioner som skapas på grund av dessa virus är bland annat gula febern, Denguefeber och West Nile. Dessa är också undantag till regeln att människor inte kan sprida infektionen vidare.  

Varje virus sprids av en specifik vektor som kan vara en viss art av mygga, sandfluga eller fästing. Fåglar och små däggdjur fungerar ofta som reservoar och håller kvar infektionen i en population. Infektioner sker under sommaren och regnperioder när artropoderna förökar sig. Under vintern överlever viruset i reservoardjur samt i ägg och larver till artropoder.


Kliniska syndrom:

Infektioner med arbovirus sker sporadiskt och alfavirus leder ofta till milda influensaliknande symptom under den initiala viremin eller är asymptomösa. Efter detta kan dock en encefalit uppkomma av vissa virus. Detta ger feber, huvudvärk och nedsatt medvetenhet i några dagar men läker oftast utan några sequelae.  

De flesta flavivirus ger benigna sjukdomar men kan även ge aseptisk meningit, encefalit (bland annat Western Nile) och hemorragisk sjukdom. Encefaliterna läker normalt ut på några dagar precis som de från alfavirus. Omkring 20 procent som infekteras av Western Nile-virus får symptom som feber, huvudvärk, muskelsmärta, och trötthet men även ibland utslag på bröstet och svullna lymfknutor. Runt 1 procent får sedan meningit, encefalit eller meningoencefalit. 

De hemorragiska virusen är Dengue och gula febern. Dengue-virus ger upp till 100 miljoner infekterade människor per år och 300 000 fall av dengue-hemorragisk feber, detta främst i Sydamerika. Symptomen på denna sjukdom är hög feber, huvudvärk, utslag samt smärta i rygg och skelett som varar i 6-7 dagar. Vid reinfektion med en annan av de fyra serotyperna riskerar man att drabbas av dengue-chocksyndrom (DSS). Detta beror på ickeneutraliserande antikroppar som ger ett ökat upptag till makrofager vilket aktiverar T-celler som ger en systematisk frisättning av cytokiner. Detta ger i sin tur svagare kärl som kan brista och ge inre blödning och således förlust av plasma och hypotension. 

Infektioner med gula febern-virus ger en allvarlig systemisk sjukdom med degenerering av hjärta, lever och njure tillsammans med blödningar. Leverskadan ger ikterus och således infektionens namn. Även kräkningar innehållande blod från gastrointestinala blödningar kan ses. Under epidemier kan dödligheten uppgå till runt 50 procent. 


Diagnos och behandling:

Virusen odlas på cellinjer men många virus är svåra att isolera. Cytopatologiska studier, immunofluorescens och PCR kan ge diagnos. Även specifika antikroppar kan detekteras och serologi samt ELISA kan utföras. 

Behandlingen är mot symptomen då ingen specifik antiviral terapi finns. Vaccin finns idag i form av ett levande attenuerat mot gula febern och avdödade virus mot vissa andra former. Vaccin mot denguefeber är däremot kontraproduktiva då det ofta är en reinfektion som är farlig. 

Rubellavirus:

Replikationen och strukturen på dessa liknar de för andra togavirus. Detta innebär ett positivt ssRNA-genom, hölje och en ikosahedral kapsid. Detta är dock ett respiratoriskt virus som inte ger några cytopatologiska effekter. Tillsammans med mässling och andra sjukdomar är röda hund en klassisk barnsjukdom. Infektion hos modern kan dessutom ge allvarliga kongenitala missbildningar vilket är anledningen till att rubella ingår i de nationella vaccinationsprogrammen idag. 


Patogenes: 

Replikationen är som sagt inte cytopatologisk och kan hämma en replikation av picornavirus som infekterat samma cell. Infektionen sker först till epitelet i de övre luftvägarna med en senare spridning till lokala lymfkörtlar. Detta ger lymfadenopati. Senare sker en viremi och leder till en systematisk spridning av viruset bland annat till huden som får utslag. Prodromalperioden (innan utslag utvecklas) varar i omkring två veckor och under denna period och upp till två veckor till sker virusspridning via aerosoler. 

Vid viremin skapas antikroppar som finns i blodet i samband med utslagen. Antagligen är det immunkomplex som orsakar detta hudsymptom. Detta förhindrar vidare spridning medan cellmedierade försvar eliminerar viruset. Då endast en serotyp finns ger en infektion eller vaccinering ett livslångt skydd. 

Infektion av en gravid kvinna kan som sagt ge kongenitala abnormaliteter hos barnet. Saknar mamman antikroppar kan viruset spridas via placenta till barnet där de flesta organsystem kan drabbas. I dessa förhindras normal utveckling genom effekter på genetisk och cellulär nivå. Detta ger således små barn och kan även ha teratogena effekter. Viruset kan stanna kvar i kroppen i flera år och således kan T-cellerna när de utbildas uppfatta dessa som kroppsliga och utveckla en tolerans mot dem. 


Epidemiologi:

Viruset har människa som enda värd och vi sprider dessa genom aerosoler till andra personers luftvägar innan symptom utvecklas. Detta speciellt på dagis där många lever tätt på varandra. Runt 20 procent av alla kvinnor i fertil ålder har inga antikroppar mot rubella och dessa riskerar att få infektionen under en eventuell graviditet. Idag testas kvinnor för antikroppar och då vaccinering sker i de flesta länder är incidensen runt 1 på 100 000 graviditeter. 


Kliniska syndrom:

Röda hund är normalt benignt för små barn och ger efter 2-3 veckors inkubationstid under 2-3 dagar makulopapulära utslag och svullna körtlar. Infektion hos vuxna ger allvarligare symptom med exempelvis skelett- och ledsmärta, trombocytopeni och postinfektiös encefalopati. Dessa symptom beror på det cellmedierade immunförsvaret.

En kongenital infektion är mycket allvarlig fram till den tjugonde veckan. Har modern tidigare haft rubella binder antikroppar till viruset som då inte kan passera placenta. Sequelae är bland annat dövhet, katarakt och mental retardation. Även mortaliteten är hög. 


Diagnos och behandling:

Viruset är svårt att isolera och odla och PCR är istället en vanlig detektionsmetod tillsammans med påvisning av anti-rubella-IgM. 

Behandlingen finns idag inte utan vaccinering sker med ett levande attenuerat virus. Detta ingår i samma vaccination som den för mässling och påssjuka. Detta ger upphov till både ett humoralt och ett cellulärt försvar. Syftet är främst att undvika kongenital smitta från gravida mödrar och pojkar vaccineras främst för att inte smitta sin partner eller mödrar. 

Coronavirus (SARS)
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Coronavirus är den näst vanligaste orsaken till vanlig förkylning efter rhinovirus. Omkring 10-15 procent av alla ÖLI sker på grund av coronavirus. År 2002 utbröt en allvarlig form av akut respiratoriskt syndrom (SARS) ut i södra Kina. Den spreds från djur till människa och sedan via Hong Kong till resten av världen. 

Struktur och replikation:

Karaktäristika för coronavirus:

· Har hölje

· +ssRNA (det längsta bland virus)

· 27 000-30 000 baspar

· 80-160 nm 
Glykoproteinerna på höljet gör att dessa ser ut som en halo runt viruset och detta har gett dem deras namn. De bidrar till inbindning och fusion av höljet med plasmamembranet. Höljet skyddar även (i motsats till andra höljen) mot den ogästvänliga miljön i mag-tarmkanalen och virusen kan således spridas faeco-oralt. 

Det långa genomet kodar för två faser av proteiner. Vid infektion skapas initialt ett polyprotein som bland annat klyvs till ett RNA-beroende RNA-polymeras. Detta skapar negativa kopior av genomet som används för att skapa fem olika mRNA-kedjor som kodar för proteinerna.  

Patogenes och kliniska syndrom:

Coronavirus infekterar epitelet i farynx där replikation sker. Infektionen sprids inte vidare de den optimala replikationstemperaturen ligger mellan 33 och 35 grader. Spridning sker till andra människor via aerosoler och nysningar. Inkubationsperioden för coronavirus är något längre (3 dagar) jämfört med rhinovirus. I ovanliga fall kan en infektion även leda till en pneumoni. Det är främst barn och nyfödda som drabbas, främst på vintern och våren. Även gastroenteriter kan uppstå och spridning sker då via faeces. 

SARS är en atypisk pneumoni som ger hög feber (över 38 grader), frossa, rigor, huvudvärk, yrsel, sjukdomskänsla och myalgi. Även svårigheter att andas och hosta förekommer. Symptomen uppstår omkring 10 dagar efter exponering och upp till 20 procent får även diarré medan runt 10 procent avlider. 

Diagnos och behandling:

Endast tester för SARS finns då infektionerna i övrigt är mycket milda. Detektion sker via PCR av prover från faeces eller respiratoriskt epitel. 

Ingen behandling finns och detta är normalt inte heller nödvändigt gällande de vanliga förkylningarna. Vid SARS sätter man drabbade personer i karantän för att limitera spridningen. Inget vaccin eller antiviral behandling finns. 

DSM2A.1 The most common virus-caused organ infections and the viruses causing them:

Hepatitis (HAV, HBV, HCV)
HAV: 

HAV orsakar infektiös hepatit och sprids fecal-oralt. HAV- infektioner fås från consumption av kontaminerat vatten, skaldjur eller annan föda.  Det är ett picornavirus och kallades tidigare för enterovirus 72, men har idag blivit medlem i familjen hepadnavirus. 

Struktur: HAV har en 27nm, naken icosahedral kapsid som omger ett positivt ssRNA. Kapsiden klarar syror och andra behandlingar bättre än andra picornavirus. Det finns endast en serotyp av HAV.

HAV replikerar som andra picornavirus. Det interagerar specifikt med en receptor som uttrycks på hepatocyter och några få andra celltyper. Olikt andra picornavirus är inte HAV cytolytiskt och frisätts via exocytos. 

HAV intages och kommer förmodligen in i blodcirkulationen genom oropharynx eller epitelet i tarmen för att nå sitt mål, leverns parenkymceller. Viruset replikerar i hepatocyter och Kupfferceller. Det produceras i dessa celler och frisätts i gallan och därigenom i avföringen. Man kan hitta stora mängder virus i avföringen ca 10 dagar innan symtom på gulsot uppträder eller några antikroppar kan hittas. 

HAV replikerar långsamt i levern utan att producera cytopatiska effekter. Interferon begränsar virala replikationen, men NK-celler och T-mördarceller behövs för att eliminera de infekterade cellerna. Antikroppar, komplement och antikroppsberoende cellulär toxicitet faciliterar också virusets clearance och immunopatologiinduktion. Ikterus uppkommer när cellmedierade immunsvaret och antikroppar mot viruset kan hittas. Antikroppar som fås skyddar mot reinfektioner hela livet ut. 

Leverpatologin från HAVinfektion går inte att skilja från den som fås av HBV. Det orskas främst av immunopatologi snarare än virusinducerad patologi. Till skillnad från HBV kan inte HAV ge kronisk infektion och är därmed inte associerat med hepatisk cancer. 

Viruset sprids via avföring och man blir främst smittad genom kontaminerat vatten, föda eller smutsiga händer. HAV är resistent mot detergenter, syra och temperaturer upp till 60 grader, det kan också överleva upp till månader i söt- och saltvatten. 

Symtomen som orsakas av HAV likar de som orsakas av HBV och hörstammar från immunmedierad skada på levern. Barn som blir sjuka får mildare symtom än vuxna och är ofta asymtomatiska. Symtomen uppkommer abrupt 15-50 dagar efter exponering och intensifierar under 4-6 innan den ikteriska fasen. Intiella symtom inkl. feber, trötthet, illamående, aptitsförlust och magsmärta. Gulsot finns hos 70 % av de vuxna, men endast 10% av barnen. 99 % av alla som insjuknar blir helt friska.

Diagnos av HAV görs generellt på kliniska symtomens tidförlopp, identifikation av en känd infektionskälla, och specifika serologiska tester. Bästa sättet att demonstrera en akut HAVinfektion är genom att hitta anti-HAV immunoglobin M (IgM). 

Spridningen av HAV reduceras genom att minska den fecal-orala spridningen av viruset. Detta kan göras genom att undvika potentiellt kontaminerat vatten eller mat, speciellt okokt skaldjur. Ordentlig handtvättning, speciellt på dagisAR, mentalsjukhus och andra faciliteter är mycket viktigt. Klorinbehandlat dricksvatten kan döda viruset. 

Profylax med immun-serum-globulin ges innan eller tidigt i inkubationsperioden och är 80 % -90 % effektivt i att förhindra klinisk sjukdom. 

Ett avdödat HAV-vaccin finns för barn och vuxna som har större risk att drabbas av infektion. 

HBV: 

HBV är den huvudsakliga medlemmen i hepadnavirusfamiljen. Dessa virus har begränsad celltropism och värdomfång. HBV infekterar levern, men också ibland njurar och pancreas. 

HBV är en litet höljeförsett DNA-virus med flera ovanliga egenskaper. Genomet är litet, cirkulärt och delvis dubbelsträngat DNA. Trots att det är ett DNA-virus så kodar det för reverse transcriptase och replikerar genom en RNAintermediär. Viruspartikeln är 42nm i diameter och är ovanligt stabilt för att vara ett höljevirus. De kan stå emot behandlig med eter, låg pH, frysning och måttlig uppvärmning. Dessa karaktäristika hjälper vid transmission från person till person och gör det besvärligt att desinfektera. 

HBV har ett proteinkinas och ett polymeras med reverse transcriptase och ribonuclease H-aktivitet, och ett P-protein fastbundet till genomet. Allt omsluts av heptatit B kärnantigenet, HBcAg, och ett hölje som innehåller hepatit ytantigen, HBsAg. Ett hepatit B e antigen, HBeAg, är en liten komponent av viruset. HBeAg och HBcAg-proteiner delar det mesta av deras proteinsekvens. HBeAg processas annorlunda i cellen och seceneras primärt till serum, det självmonteras inte (som kapsidantigen) och uttrycker olika antigendeterminanter. 

HBsAg-innehållande partiklar frisätts i serumet hos infekterade patienter och finns i större mängd än själva viruspartiklarna. Dessa partiklar kan vara sfäriska eller filamentösa. De är immunogena och processades i det första kommersiella vaccinet mot HBV. 

Replikeringen av HBV är unik av många anledningar. Först och främst har HBV en tropism för levern.HBV replikerar genom ett RNA-intermediat och producerar och frisätter antigena lockbeten, HBsAg. 

HBV binder till hepatocyterna med hjälp av HBsAgs glykoproteiner. Man vet inte riktigt hur viruset tar sig in i cellen men HBsAg binder till polymeriserad mänskligt serumalbumin och andra serumproteiner och denna interaktion kan facilitera bindningen och upptaget av virset av levern. När virset har penetrerat in till cellen kommer det delvist dubbelsträngade DNA:t göras färdigt till ett helt cirkulärt dubbelsträngat DNA. Transkriptionen av genomet kontrolleras av cellulära transkriptionselement som hittas i hepatocyter. Ett stort mRNA (större än själva genomet) kommer att transkriberas och detta kodar för HBc och HBe-antigener, polymeraset och en proteinprimer för DNAreplikation och fungerar som mallen för replikation av genomet. 

När HBV har replikerats klart packas det in i en kapsid som packas in i ett hölje som kommer ifrån ERmembranet, sedan lämnar viruset cellen via exocytos utan att döda cellen. Genomet kan också integreras med värdcellskromatinet. 

HBV kan orsaka akut eller kronisk, symtomatisk eller asymtomatisk sjukdom. Vilken av dessa det blir beror på personens immunsvar för infektionen. Om man upptäcker både HBsAg och HBeAg i blodet tydet det på en pågående aktiv infektion. 

HBV finns främst i blod och det bästa sättet att få HBV är att injicera viruset i blodet. Vanliga men inte lika effektiva infektionsvägar är sexuella kontakter och förlossningar. Viruset börjar replikera i levern inom 3 dagar, men symtomen kan uppkomma efter 45 dagar eller längre, beroende på infektionsdosen och personen. Viruset replikerar i hepatocyter med minimal cytopatisk effekt. Infektionen pågår under en relativt lång period utan att orsaka leverskada eller symtom. Under den tiden kommer kopior av HBVgenomet integrera i hepatocytens kromatin och finnas kvar latent. 

Det cellmedierade immunsvaret och inflammation ansvarar för symtomen och påverkar upplösningen av HBVinfektionen genom att eliminera de infekterade hepatocyterna. Epitoper från HBc-antigen är prominenta T-cellsantigen. Ett otillräckligt T-cellssvar till infektionen resulterar i milda symtom och oförmåga att upplösa infektionen och man får en kronisk hepatit. 

Senare i infektionen kommer den stora mängden HBsAg i serumet att binda till och blockera de neutraliserande antikropparna, vilket innebär att antikropparnas kapacitet att upplösa ingektionen begränsas. Immunkomplex som bildas mellan HBsAg och antiHBs bidrar till utveckling av hypersensitivitetsreaktioner (typIII), som leder till problem som vaskulit, arthralgi, klåda och njurskador.  Barn och ungdomar har ett omoget cellmedierat immunsvar och har svårare att göra sig av med infektionen, men de får också mildare symtom och mindre vävnadsskador. 

Under infektionens akutfas visar leverparenkymet degenerativa förändringar som uppsvällda celler och nekros. Upplösning av infektionen tillåter parenkymet att regenerera. 

HBV karaktäriseras av en lång inkubationstid och en opålitlig början. Symtomen under den prodromala perioden kan inkludera feber, obehag och anorexi, som följs av illamående, kräkningar, mag-obehag och rysningar. Därefter följer de klassiska ikterus-symtomen (mörk urin, gulsot, ljus avföring). Bättrig ses när febern går ner och aptiten kommer tillbaka. 

Den kroniska hepatiten uppstår hos 5-10% av de som får HBVinfektioner, ofta efter mild eller ickesynbar primärinfektion. Ungefär en tredjedel av dessa har en aktiv hepatit och får fortsatt förstöring av levern. De kroniska patienterna är det största smittokällan för viruset. 

Hepatit kan ge primär hepatocellulär carcinom (PHC) genom att promota leverreparation och celltillväxt som svar på vävnadsskada eller genom att integrera in i värdens kromosom och stimulera celltillväxten direkt. Denna integration kan stimulera genetiska omplaceringar eller så kan virala promotorer ställas precis intill cellulära tillväxtkontrollgener. Det finns också ett protein som kodas av HBV X-genen som kan sätta på transkriptionen av cellulära proteiner och stimulera celltillväxt. Närvaron av HBVgenomet kan tillåta en påföljande mutation som promotar carcinogenes. Latensperioden mellan en HBVinfektion och PHC kan variera mellan 9 till 35 år. 

Diagnos på hepatit kan ställas genom kliniska symtom eller närvaro av leverenzymer i blodet. Serologi av HBV-infektion beskriver sjukdomens status. Akut och kronisk HBV-infektion kan urskiljas genom närvaro av HBsAg och HBeAg i serum och mönstret av antikroppar mot individuella HBV-antigen. HBsAg och HBeAg frisätts till blodet under viral replikation. Upptäckt av HBeAg är det bästa korrelatet till närvaron av ett infektiöst virus. En kronisk infektion kan urskiljas genom bestående fynd av HBeAg, HBsAg eller båda och samtidigt inga fynd av antikroppar mot dessa. 

Det finns ett fönster där inga HBsAg eller anti-HBs kan hittas, detta beror på att antikroppar mot HBeAg och HBsAg är i komplex med antigenet i serum. Det bästa sättet att diagnostisera en färsk akut infektion är att mäta IgM anti-HBc.

Det finns ingen behandling tillgänglig för akut infektion. Men hepatit B immunoglobulin kan ges inom en vecka efter exponering. Kroniska HBVinfektioner kan behandlas med droger som slår mot polymeraset. 

Transmission av HBV i blod har minskat sedan man börjat screena donerat blod efter HBsAg och antiHBc. Annat som kan göras är att inte ha sex med HBV-smittade personer och inte födas av en HBV-positiv mamma. Annars kan man också vaccinera folk som är i riskgrupperna. 

HCV:

HCV överförs ungefär likadant som HBV, men har en större potential för att etablera persistent, kronisk hepatit. Den kroniska hepatiten leder ofta till cirrhos och PHC. 

HCV är den enda medlemmen i Hepacivirus-genus som är medlem i Faviviridae-familjen. Den är 30-60nm i diameter med positivt RNA-genom. Den har ett hölje. HCV binder, förutom till hepatocyterna, även till lymfocyter och andra celler, vilket gör att de har inneha viruset utanför levern. Viruset replikerar som andra flavivirus och buddar och stannarvar i ER, vilket innebär att den blir cellassocierad. HCVprotein inhiberar apoptos och IFN-alfas verkan genom att binda till TNFs receptor och till proteinkinas R. dessa mekanismer förhindrar värdcellen att dö och promotar persistent infektion. Denna förmåga resulterar i leversjukdom senare i livet. 

Cellmedierad immunopatologi ansvarar för vävnadsskador. Och fortlöpande leverreparationer och induktion av celltillväxt som uppstår under kronisk HCV-infektion kan utvecklas till PHC. Antikroppar mot HCV skyddar inte. 

HCV smittas primärt i infekterat blod och sexuellt. IV-missbrukare, transfusion- och organmottagare och hemofili-patienter som får faktor VIII eller IX har högre risk för ingektion. 

HCV orsakar tre typer av sjukdom: Akut Hepatit med upplösning och återhämtning i 15% av fallen, kronisk persistent infektion med möjlighet att utvecklas till sjukdom mycket senare i livet för 70% av de infekterade personerna, mycket snabb utveckling till cirrhos hos 15% av patienterna.

En viremi kvarstår 4-6 månader hos personer med en akut infektion och mer än 10 år hos de med en persistent infektion. I dess akuta form liknar HCV HBV och HAV, men det inflammatoriska svaret är inte lika intensivt och symtomen är vanligtvis mildare. Det är vanligast att initialsjukdomen är asymtomatisk men etablerar en kronisk persisten sjukdom. 

Diagnos och upptäckt av HCV baseras på ELISA igenkänning av anti-HCVantikropp eller upptäckt av RNAgenomet. 

Rekombinant INF-alfa eller pegylerad interferon är de enda kända behandlingarna för HCV. Kombinationsterapi kan nå upp till 50% hel återhämtning. 

Intestinal infections (Rotavirus)
Det finns ett stort antal virala tarmpatogener. De viktigaste typerna är i fallande ordning av incidens:

· Rotavirus serotyp A, B och C (RNA)

· Calcivirus (RNA)

· Adenovirus serotyp 40 och 41 (DNA)

· Astrovirus (RNA)

Rotavirus:

Rotavirus ingår i en grupp som kallar reovirus vilka karaktäriseras av att de angriper respiratoriska och enteriska organ samt att de var orphans (saknade kopplad sjukdom) när de upptäcktes. Rotavirus är i sin tur namngivna efter latinets rota som betyder hjul då de likar sådana i elektronmikroskåp. Detta virus är orsaken till omkring hälften av de akuta gastroenteriter som kräver sjukhusbehandling i både I- och U-länder. Av de över 100 miljoner barn som blir sjuka i världen per år dör knapp 500 000. I Europa sker runt 200 dödsfall per år. Detta till följd av vätskebrist (hypovolemisk chock, elektrolytrubbningar och acidos) efter 5-6 kräkningar och 8-10 diarréfall per dygn. 

Karaktäristika:

· Saknar hölje, nakna

· 60-80 nm stora

· Dubbel ikosahedral kapsid (i två lager)

· 11 segment av dsRNA

· Sprids faeco-oralt och ibland i form av aerosoler

· Resistenta mot pH- och temperaturförändringar

· Replikerar i enterocyters cytoplasma

Det finns olika serotyper, grupper och subgrupper för rotavirus. De första skiljs åt genom olika versioner av ytproteiner (VP4 och VP7). Grupper skiljs åt genom olika proteiner (VP6) i den inre kapsiden och detta ger rotavirus A till G. I princip är det bara typ A som infekterar människor, ibland dock grupp B eller C. 

Dessa virioner har som sagt en yttre och en inre kapsid. Den yttre klyvs proteolytiskt i tarmkanalen och skapar ett virus redo för infektion, en infektiös subviral partikel. Den inre nukleokapsiden innehåller 11 olika dsRNA-strängar men ett större antal strängar totalt. Detta då virionerna bildas med slumpvis utvalda strängar varav endast vissa blir funktionella viruspartiklar, jfr influensavirus. Liksom influensavirus kan även ett segmentutbyte (genetiskt skifte) ske mellan humana och animala virus samt mellan två olika humana för att skapa nya stammar. 

Det yttre proteinlagret gör att rotavirus liknar virus med hölje då det innehåller glykoproteiner och verkar fusera med cellernas membran via ett speciellt protein. Detta kallas VP4 och sitter i hörnen av kapsiden och medierar bland annat adherering till cellmembraner. Vidare kan det binda och ge upphov till neutraliserande antikroppar. Proteinerna aktiveras genom klyvning av proteas (som finns i tarmen, exempelvis trypsin) och kan sedan mediera adhesion till glykoprotein och fusion så att partikeln blir intracellulär och förlorar sitt yttre kapsidlager. Denna process sker som sagt via direkt passage av membranet via fusion. 

Replikation:

Väl inne i cellen börjar medhavda enzymer att bilda mRNA medan de 11 dsRNA-strängarna stannar kvar inne i det inre lagret av kapsiden. Detta skyddar partikeln mot RNA-interferens som annars bryter ned allt dubbelsträngat RNA. mRNAt bildas som vanligt med den negativa strängen som kopia och får en 5’-kappa och en 3’-poly-A-svans av andra virala enzym. Partikeln lämnar sedan kapsiden och translateras till virala proteiner. 

Senare ansamlas de bildade proteinerna och positiva RNA-strängar (mRNA). De senare kopieras till motsvarande negativa kopia och bildar på så sätt nya dubbelsträngade strängar. Runt dessa kärnor av genomet aggregeras sedan de virala proteinerna och bildar en ny virion. Denna partikel knoppas in i ER och får på så sätt en yttre kapsid innehållande de virala proteinerna i denna, bland annat VP4 och VP7. Inknoppningen i ER sker genom syntes av ett ickestrukturellt protein, NSP4, som fungerar som receptor till vilken virionet binder till ER. Membranet som liknar ett hölje förloras inne i ER och kvar blir endast ett yttre proteinlager. Partiklarna frigörs sedan genom lysering av cellen. 

Patogenes:

På grund av det tåliga yttre kapsidlagret klara viruset pH-extremer som 3 och 10. Detta innebär att de överlever i en magsäck vars föda buffrar pHt till något mer neutrala nivåer. Väl i tunntarmen infekteras epitelceller i villi och inom 8 timmar ses nybildade proteiner och RNA-strängar. Över 1010 viruspartiklar kan frisättas via faeces under sjukdomsfasen. Flest bildas 2 till 5 dagar efter insjuknandet och virionerna kan överleva länge på leksaker och andra föremål för spridning faeco-oralt.  

Mikrovilli minskar i storlek i infekterade celler och detta leder till en minskad absorption av vatten och ger en nettosekretion av detta och av elektrolyter vilket skapar diarré. Den ökade sekretionen sker via signalering lokalt i det enteriska nervsystemet. En inflammation i villi ger signalering om ökad sekretion i kryptorna och således diarré. NSP4 fungerar dessutom som ett toxin och ger kalciuminflöde i enterocyterna, frisättning av neuronala faktorer och en förändrad vattenbalans i neuron. Dessutom ses villiatrofi. Detta ger sammanlagt en grav dehydrering och i obehandlade allvarliga fall död. 

En avslutad infektion leder till kvarvarande IgA-molekyler i tarmlumen. De många olika typerna av virus och olika serotyper gör dock att dessa endast delvis skyddar mot återkommande infektioner som blir mildare. Detta ger asymptomösa infektioner hos vuxna. 

Symptom, diagnos och behandling:

Rotavirus är en vanlig orsak till gastroenterit med en inkubationstid på 48 timmar. Symptom på detta är kräkningar, diarré, feber och dehydrering med en duration på 3-8 dagar. Diagnos ställs genom detektion av virala antigen i avföringen, ELISA, elektromikroskopering, PCR, sekvensering, odling och djurmodeller.  

Det är svårt att begränsa spridningen av dessa virus men försök görs genom exempelvis isolering av patienter. Ingen antiviral terapi finns idag utan man behandlar istället den förlust av elektrolyter och vatten som ses. Annars uppstår dehydrering med minskad blodvolym samt elektrolyt- och syrabasimbalans.

Forskning på vaccin ligger i kliniska stadier och består av virus som ger sjukdom hos djur men är asymptomatiska hos människa. Antigenen delas dock mellan mänskliga och animala virus och ger vaccination. Detta svar liknar det normala immuniseringssvaret där alla barn har antikroppar innan fem års ålder.   

Calcivirus:

Karaktäristika:

· 27-32 nm

· ssRNA, positivt 

· Stor genetisk variation

· 7 700 baspar

· Saknar hölje

· Replikerar i enterocyters cytoplasma

Calcivirus är de mikroorganismer som orsakar vinterkräksjukan varje år. Detta beror på en stor antigenetisk variation (RNA-virus) i ytproteiner. Symptomen är diarré och kräkningar med mycket kort inkubationstid. Symptomen varar sedan i mellan 12 och 48 timmar. Viruset finns i hela världen och främst vintertid av okänd anledning. Under denna period drabbas alla oavsett ålder. Smittsamheten är mycket hög och 10-100 virioner räcker. Omkring 1012 virioner finns i varje ml faeces. Spridningen sker bland annat nosokomialt (på sjukhus) men även med dricksvatten och olika livsmedel som ostron, musslor och bär. Person till person-smitta kan ske faeco-oralt och via aerosoler. 

Vid utbrott på en vårdavdelning blir många sjuka och detta orsakar stora ekonomiska problem då hela avdelningar kan behöva stängas i minst 48 timmar efter den sista patienten haft symptom. 

Alla drabbas inte av calcivirus i lika hög grad. Personer med blodgrupp 0 har en ökad risk för infektioner medan de med grupp B har en lägre incidens. Ett protein som heter FUT-2 krävs på celler för att dessa ska bli infekterade och denna saknas hos 20 procent av Européer. 

Diagnos ställs via PCR, elektronmikroskopi och gensekvensering där det första är absolut vanligast. Odling kan ej ske och djurmodeller saknas. Behandling sker med vätskeersättning. 

Adenovirus:

Karaktäristika:

· 75-80 nm

· Linjärt dsDNA

· 35 000 baspar

· DNA-replikation sker i cellkärnan

· Saknar hölje

· Serotyp 40 och 41 ger human gastroenterit

Adenovirus ger en rad olika symptom vid infektion. Dessa beror på vilken serotyp man drabbats av och typ 40/41 ger gastroenterit. Under uppväxten träffar man gradvis på nya serotyper och de allra flesta tioåringar har antikroppar mot flera typer. 

Adenovirussjukdomar ses hela året i hela världen. Utsöndring av virus kan fortgå i flera månader då man således är smittsam. Inkubationstiden är 2-15 dagar och symptom är diarré, kräkningar, feber, samtidiga luftvägsbesvär och i vissa fall blodiga diarréer. Hos barn kan invaginationer (tarmen träs in i sig själv som en tubkikare) förekomma. 

Diagnos ställs genom ELISA, PCR, typningar, odlingar och via mikroskopering. 

Astrovirus:

Karaktäristika:

· 28-30 nm

· ssRNA, positivt

· 6 800 baspar

· Replikerar i enterocyters cytoplasma

· Åtta serotyper finns

· Liknar calcivirus

Astrovirus ser ut som stjärnor i elektronmikroskop och finns över hela världen, främst under vintermånaderna. Serotyp 1 är vanligast och infektioner drabbar alla åldrar då de dricker infekterat vatten. Ett immunsvar utvecklas som skyddar mot reinfektioner och 70 procent av alla skolbarn har antikroppar vid skolstart. 

Inkubationstiden är 3-4 dagar med efterföljande kräkningar, diarré, buksmärta och dessa går över på i genomsnitt 4 dygn. Diagnos ställs via ELISA, PCR, typningar, odlingar och via mikroskopering. Även djurmodeller finns.

Airway infections (Adenovirus, ortho- and paramyxovirus, rhinovirus)
Begreppet övre luftvägsinfektioner (URI) inbegriper infektioner som t.ex. förkylning, pharyngit och tonsillit. De virus som orsakar URI är rhinovirus, coronavirus, enterovirus och orthomyxovirus (influensavirus C), varav rhinovirus och coronavirus är de vanligaste.  Alla dessa kan även orsaka lägre luftvägsinfektioner (LRI).

LRI är infektioner i de nedre luftvägarna, t.ex. laryngit, bronkit och pneumoni. 

LRI orsakas oftast av paramyxovirus, orthomyxovirus (influensavirus A och B), coronavirus, enterovirus, adenovirus och parvovirus. 

Luftvägsinfektioner är mycket vanliga, speciellt hos barn som kan drabbas upp till 12 ggr om året. Orsaken till att man drabbas så ofta av luftvägsinfektioner är den mångfald av virus som ligger bakom och att dessa virus i sin tur består av många olika serotyper. Virus kan även förändras genom antigenic drift (orsakas av mutationer) och antigenic shift (två olika serotyper av ett virus kombineras och får en ny blandning av antigen på sin yta). En annan viktig faktor är att ett varaktigt immunsvar uteblir. Detta beror på att infektionen ofta är lokala, och därför inte triggar ett lika stort immunsvar. En annan orsak är att infektionen ofta har ett mycket snabbt förlopp, och att antikroppar därför ej hinner bildas. 

Adenovirus

Adenovirus är dubbelsträngade DNA-virus med ett genom på 36 000 baspar, vilket innehåller 30-40 gener. Dessa kodar bl.a. för proteiner som främjar syntesen av mRNA och DNA, samt ett eget DNA-polymeras. Adenovirus orsakar lytisk infektion i mucoepiteliala celler i luftvägarna, och kan också infektera epitelceller i GI-kanalen samt cornea.  Adenovirus har över 50 olika serotyper, varav de vanligaste serotyperna är 1-7. Viruset orsakar pharyngit, ofta tillsammans med konjunktivit, feber, huvudvärk och allmän sjukdomskänsla. 

Viruset sprids via aerosol, närkontakt eller fecalt-oralt. Om man petar sig i ögat riskerar man att sprida smittan dit. Viruset är mycket tåligt och klarar av torka, detergenter och magsyra. De flesta infektioner är asymptomatiska, vilket ytterligare ökar smittorisken. Adenovirus drabbar främst barn under 14. Patienter med nedsatt immunförsvar kan drabbas av allvarliga adenovirusinfektioner, antingen från en reaktivering av en latent infektion eller från externa källor. 

Orthomyxovirus

Influensa A, B och C-virus är de enda virusen i denna lilla familj. Endast typ A och B är orsakar signifikant sjukdom hos människor. Orthomyxovirusen är skyddade av ett hölje och har ett segmenterat negative-sense RNA som genom. Influensa A och B har 8 st segment i genomet, medan C bara har 7. Det segmenterade genomet faciliterar mutation och rekombination av genomet från olika virala strains och innebär att virusen är mycket instabila.  Denna genetiska instabilitet ligger bakom de årliga influensaepidemierna. 

På virusets hölje uttrycks två glykoproteiner: hemagglutinin (HA) och neuraminidas (NA). HA har flera funktioner; den hjälper viruset att binda och fusera med cellmembranet; det binder och aggregerar erytrocyter (därav namnet) och den har en skyddande neutraliserande verkan på antikroppar. Mutationer i HA orsakar antigeniska "drift" och "shift"-förändringarna i virusets antigen. De olika HA kallas för H1, H2 osv. 

NA klyver bindningen som HA skapat till cellen, och är därmed viktig för att viruspartiklar ska kunna knoppas av och fortsätta till nästa cell efter replikation. Olika mutationer av NA betecknas N1, N2 osv. Influensaviruset replikeras i cellkärnan, men sätts ihop i cytoplasman, för att sedan knoppas av från cellmembranet. 

Influensa orsakar initialt en lokal URI genom att döda den yttre barriären av mucus-sekreterande och ciliförsedda epitelceller. Detta gör att viruset enklare kan komma åt att infektera epitelet. De virala partiklarna knoppas av på epitelcellernas apikala yta, vilket faciliterar spridningen av viruset ner i lungorna samt till andra individer. Om viruset sprider sig till de nedre luftvägarna kan infektionen orsaka en allvarlig nekros av epitelet i bronkerna och alveolerna. Viruset faciliterar även bakteriell adhesion till epitelet och kan därmed orsaka en sekundär bakteriell penumoni. 

En inflammatorisk respons sätts igång i slemhinnorna, vilken till största delen består av monocyter och lymfocyter. Influensans symptom och varaktighet bestäms av T-cellssvaret, interferoner, samt epitelskadans utbredning. Normalt sett angriper influensaviruset endast lungorna och de systemiska symptomen som feber, huvudvärk och svaghet beror på interferonfrisläppningen. 

Olika strains av influensavirus klassifieras efter fyra faktorer:

1. Typ (A, B eller C)

2. Ort där det först isolerades.

3. Datumet för isoleringen.

4. Antigen (HA och NA).

Ett influensavirus med beteckningen A/Stockholm/2/09 (H3N2) är alltså av typ A, upptäcktes i Sthlm i februari 2009 och har antigenen HA3 och NA2. Influensa B genomgår inte antigenisk shift, och därför brukar inte HA och NA-typ anges i dessa fall. 

Nya influensa A-strains genereras genom mutationer och rekombinationer. Till skillnad från typ B (som främst är ett humant virus) så har typ A  förmågan att infektera och replikeras i många olika djurarter. Hybridvirus skapas genom att samma cell infekteras av flera olika strains av viruset, vilket låter de olika genomsegmenten samlas ihop lite hur som helst och bilda helt nya varianter. Till exempel kan ett virus plocka upp en typ av HA vilket ger den resluterande hybriden möjlighet att infektera och binda till humana celler. 

Influensa sprids via aerosol, men kan också överleva upp till en dag utanför sin värd. 

Paramyxovirus

Parainfluensa- och mumps-virus är paramyxovirus. Parainfluensa-virus orsakar övre och lägre luftvägsinfektioner: pharyngit, krupp, bronkit, bronkiolit och pneumoni. Parainfluensavirus drabbar främst barn. Mumpsvirus orsakar en systemisk infektion med uttalad parotit (påssjuka). Viruset sprids med aerosolspray och är känsligt för uttorkning och magsyra. 

Paramyxovirus har negative-sense, enkelsträngat RNA i en helikal kapsid som omges av ett hölje med adhesionskomplexet HN (hemagglutinin-neuraminidas). Viruset replikeras i cytoplasman och knoppas sedan av från membranet. Viruset inducerar cell till cell-fusion. Detta hjälper viruset att gömma sig för immunförsvaret och resulterar i gigantiska multinukleära celler. 

Rhinovirus

Rhinovirus är ett picornavirus och är den främsta orsaken till vanlig hederlig förkylning och övre luftvägsinfektioner. Det finns fler än 100 olika serotyper. 

Rhinovirus kan inte överleva och replikera i GI-kanalen. De klarar inte av surt pH och växer bäst vid en temperatur på 33°C. Detta gör att de trivs väldigt bra i näsans lite kyligare miljö. Infektion kan uppstå från så lite som en enda viruspartikel. Viruset kommer in genom näsan, munnen eller ögonen och sprids via direktkontakt med infekterade händer eller föremål, eller via inhalering av aerosolspray. 

Infections in the CNS (Herpesvirus, paramyxovirus, picornavirus)
Herpesvirusen är en viktig grupp av stora DNA-virus med hölje. De har följande strukturer gemensamt: virion morfologi, grundläggande replikationssätt, kapacitet att etablera latenta och rekurrenta infektioner. Cellmedierat immunförsvar är viktigt för infektionskontroll av dessa virus och symtomorsakande. Herpesvirus kodar för proteiner och enzymer som förenklar replikationen och interaktionen mellan viruset och värden. Herpesvirus kan orsaka lytiska, persistenta, latenta/rekurrenta och immortaliserande infektioner (EBV). 

Humana herpesvirus delas in i tre subfamiljer som baseras på olikheter i virala karaktäristika (genomets struktur, vävnadstropism, cytopatologisk effekt och plats för latent infektion) och patogenes av sjukdom och sjukdomsmanifestation. De humana herpesvirusen är Herpes simplex virus typ 1 och typ 2 (HSV-1 och HSV-2), varicella-zozter virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), human herpes virus 6 och 7 (HHV6 och HHV7) och det nyupptäckta human herpesvirus 8 (HHV8) som associeras med Kaposis sarkom. 

Herpesvirusinfektioner är vanliga och virusen är överallt. Dessa virus orsakar vanligtvis benigna sjukdomar, speciellt hos barn, men de kan orsaka sjuklighet och dödlighet hos immunosupprimerade personer. Som tur är kodar herpesvirus för mål för antivirala. 

Herpesvirusen är stora, höljeförsedda virus som har dubbelsträngat DNA. Virionet är ca 150nm i diameter och har en karaktäristisk morfologi. DNAkärnan är omgiven av en icosahedral kapsid innehållande 162 kapsomerer. Denna kapsid är inkapslad av ett glykoproteininnehållande höljde. Herpesvirus kodar för ett flertal glykoproteiner för viral fastsättning, fusion och skydda sig från immunförsvaret. Mellanrummet mellan höljet och kapsiden (tegument) innehåller virala proteiner och enzymer som hjälper till att initiera replikationen. Som andra höljeförsedda virus, är herpesvirus känsligt för syra, lösningar, detergenter och torka. 

Herpesvirala genom är linjärt, dubbelsträngat DNA, men de skiljer sig i storlek och genorientering. HSV, CMV och VZV kan rekombinera sina genom och bilda isomeriska genom. 

Replikationen av herpesvirus initieras av interaktionen av virala glykoproteiner med cellyteproteiner. Tropismen av vissa herpesvirus är begränsat som ett resultat av det vävnadsspecifika uttrycket av deras receptorer. Nukleokapsiden frisätts sedan in i cytoplasman via fusion av höljet och plasmamembranet. Enzymer och transkriptionsfaktorer från virusets tegument kommer in i cellen. Nukleokapsiden dockar med kärnmembranet och sätter in genomet in i kärnan, där genomet transkribreas och replikeras. 

Transkriptionen av det virala genomet och virala proteinsyntesen fortsätter i en koordinerat och reglerat beteende i följande tre faser:

1. Direkt tidiga proteiner (α), dessa består av proteiner som är viktiga för regleringen av gentranskription och övertagande av cellen.

2. Tidiga proteiner (β),  består mer av transkriptionsfaktorer och enzymer, inkl. DNA-polymeras. 

3. Sena proteiner (γ), består främst av strukturella proteiner, som genereras efter virala genreplikationen har börjat. 

Det virala genomet transkripberas av cellulära DNA-beroende-RNA-polymeras och regleras av viruskodade och cellulära kärnfaktorer. Samspelet mellan dessa faktorer bestämmer och proteinerna som behövs för en lytisk, persistent eller latent infektion produceras. Celler som aktiverar en latent infektion transkriverar ett speciellt set med virala gener utan genreplikation. Fortsättningen till tidig och sen genuttryck resulterar i celldöd och lytisk infektion. 

Det viruskodade DNA-polymeraset, som är ett mål för antivirala läkemedel, replikeras i virusets genom. Viruskodade scavenging enzymer förser deoxyribonukleotidsubstrat för polymeraset. Dessa och andra virala enzymer underlättar virusreplikationen i icke-växande celler som saknar viktiga deoxyribonukleotider och enzymer för viral DNA-syntes (t ex neuron).

Tomma prokapsider sätts ihop i kärnan, fylls med DNA, får ett hölje av golgimembranet och kommer ut ur cellen via exosytos eller genom att lysera cellen. Transkription, proteinsyntes, glykoprotein bearbetning och exocytotisk frisättning från cellen görs av cellulära maskineriet.

Paramyxovirus:

Paramyxovirus inkl följande genera: morbillivirus, paramyxovirus och pneumovirus. Humana patogener inom morbillivirus inkl mässligvirus; inom paramyxovirus, parainfluenza och påssjukevirus; och inom pneumovirus, respiratory syncytial virus (RSV) och nyupptäckta, men relativt vanliga, metapneumovirus. Dessa virioner har liknande morfologier och proteinkomponenter och de delar kapaciteten att kunna inducera cell-cellfusion (syncytiebildning och flerkärniga jätteceller). En ny grupp av högpatogena paramyxovirus inkl två zoonosvirus (Nipah virus och Hendra virus) identifierades 1998 efter ett utbrott av allvarlig encephalit i Malaysia och Singapore. 

Dessa agenter orsakar några välkända sjukdomar. Mässlingvirus orsakar en potentiellt allvarlig generaliserad infektion som karaktäriseras av rubeola (maculopapulär klåda). Parainfluenzavirus orsakar övre och lägre luftvägsinfektioner, främst hos barn, inkl. pharyngit, krupp, bronchit, bronchiolit och pneumoni. Påssjukevirus orsakar systemisk infektion vars främsta kliniska manifestation är parotit. RSV orsakar mild ÖLI hos barn och vuxna, men kan orsaka livshotande pneumoni hos bebisar.

Mässling- och påssjukevirus har endast en serotyp och livslångt skydd fås av ett effektivt levande vaccin. 

Paramyxovirus består av negativ enkelsträngad RNA i en helical nukleokapsid som omges av ett pleomorfiskt hölje på 156-300nm. De liknar orthomyxovirus men är större och har inte ett segmenterat genom som influenzaviruset. Signifikant homologi finns bland paramyxovirus genom, men ordningen av proteinkodande regioner är annorlunda för varje genus. 

Nukleokapsiden innehåller RNAt associerat med nukleoprotein (NP), polymerasprotein (P), och largeprotein (L). L är RNApolymeraset, P underlättar RNAsyntes och NP hjälper till att bibehålla genomets struktur. Nukleokapsiden associeras med matrixprotein (M) som ”tapetserar” insidan av virusets hölje. Höljet innehåller två glykoproteiner, ett fusionprotein (F), som promotar fusion av virala och värdens membran, och ett attachmentprotein (hemaglutinin-neuramindas – HN). F proteinet måste aktiveras av proteolytisk klyvning, som ger F1 och F2 glykopeptider och hålls ihop av en disulfidbrygga, för att uttrycka membranfusionaktiviet. 

Replikation av paramyxovirus initieras av bindande av HN, H eller Gprotein på virushöljet till sialinsyra på cellyteglykolipider. Mässlingvirus binder till ett protein, CD46. Denna receptor finns på de flesta celltyper och skyddar cellen från komplement genom att reglera komplementaktivering. Det är också receptorn för HHV6 och vissa adenovirusstammar. F-proteinet promotar fusion av höljet med plasmamembranet. Paramyxovirus ka också inducera cell-cellfusion och därmed bilda flerkärniga jätteceller (syncytier). 

Replikationen av genomet uppstår i ett mönster som liknar andra negativa RNA-virus. Rna-polymeraset kommer in i cellen som en del av nukleokapsiden. Transkription och replikation av genomet görs i cellens cytoplasma. Genomet transkriberas till individuella mRNAs och hela positiva RNA-mallar. Nya genom förbinds med L,N och NP-proteiner för att bilda nukleokapsider, som i sin tur binds ihop med M-proteiner på virusets glykoproteinmodifierade plasmamembran. Glykoproteinen syntetiseras och processas som cellulära glykoproteiner. Mogna virioner buddar sedan från värdcellens plasmamembran och kommer ut ur cellen. 

Picornavirus: 

Picornavirus är en av de största virusfamiljerna och inkluderar några av de viktigaste humana och animala virus. Som man kan gissa från namnet, så är dessa virus små(pico) RNA-virus som har en naken kapsidstruktur.  Familjen har över 230 medlemmar som i sin tur delas in i fem genera: enterovirus, rhinovirus, heparnavirus, cardiovirus och Aphtovirus. Enterovirus skiljs från rhinovirus genom stabiliteten av kapsiden vid pH 3, optimala temperaturen för tillväxt, spridningsmetod och deras sjukdomar. Minst 71 serotyper av humana enterovirus finns, som är medlemmar av poliovirus grupp A eller B, coxsackievirus eller echovirus. Många olika sjukdomssymtom kan orsakas av en specifik serotyp av enterovirus. Likaså kan flera olika serotyper orsaka samma sjukdom, beroende på vilken vävnad som påverkas. 

Enterovirus kapsider är väldigt resistenta mot tuffa omgivningsmiljöer och miljön i gastrointesinal-kanalen, något som underlättar deras transmission via fekal-orala vägen. Trots att enterovirus kan orsaka sjukdom i GI-kanalen så gör de sällan det. De flesta infektioner är asymtomatiska. Det mest välkända och välstuderade picornaviruset är poliovirus, som har tre serotyper. 

Coxsackievirus delas in i två grupper, A och B, som baseras på deras biologiska och anigena skillnader. 

Det humana rhinoviruset har minst 100 serotyper och är den främsta orsaken till vanlig förkylning. De är känsliga för sur pH och replikerar dåligt i temperaturer högre än 33 grader. Denna känslighet gör att rhinovirus ofta håller sig till övre luftvägarna och orsakar ÖLI.

Den positiva RNA-strängen omges av en icosahedral kapsid på ca 30nm i diameter. Den icosahedrala kapsiden har 12 pentameriska hörn, som består av fem protomeriska enheter av proteiner. Protomererna består av fyra virion polypeptider (VP1-VP4). VP2 och VP4 fås genom klyvning av en prekursor, VP0.  VP4 i virionet formar strukturen, men genereras inte förrän genomet är inkorporerat i kapsiden. Detta protein frisätts vid bindande av virus till cellulära receptorn. Kapsiderna är stabila i närhet av värme och detergent och (förutom rhinovirus) stabila i syra. 

Genomet av picornavirus liknar mRNA. Det är en enkelsträngad positiv RNA. Det nakna picornavirusets genom är tillräckligt för att infektera en cell. Genomet kodar för ett polyprotein som klyvs proteolytiskt för att producera de enzymatiska och strukturella virusproteinen. Picornaviruset kodar för minst två proteaser och ett RNA-beroende –RNA-polymeras. Poliovirus producerar också proteaser och blockar translationen av de flesta cellulära mRNA.

Specificiteten av picornavirusinteraktion för cellulära receptorer är den huvudsakliga determinanten av målvävnads tropism och sjukdom. VP1-proteinerna i hörnen på virionen innehåller en canyonstruktur som binder till receptorerna. Bindningssiten är skyddad från neutraliserande antikroppar. Pleconaril och liknande antivirala innehåller en 3-methylisoxazole-grupp som binder till golvet av denna canyon och förändrar dess konformation för att förhindra att viruset uncoatar. 

Picornavirus kan kategoriseras beroende på deras cellytereceptorspecificitet. Receptorerna för poliovirus, vissa coxsackievirus och rhinovirus är medlemmar i immunoglobulin protein-superfamiljen. Minst 80% av rhinovirusen och ett flertal serotyper av coxsackievirus binder till intercellular adhesion molcue-1 (ICAM-1), som uttrycks på epitelceller, fibroblaster och endotelceller. Flera coxsackievirus, echnovirus och andra enterovirus binder till decay accelerating factor (CD55). Poliovirus binder till en molekyl som liknar receptorn för herpesvirus. Poliovirusreceptorn finns på många humana celler, men inte alla celler kommer att replikera viruset. 

Vid inbindning till receptorn frisätts VP4 och virionet försvagas. Genomet injiceras direkt över membranet genom en kanal som skapats vid ett hörn på viruset. Genomet binder direkt till ribosomer trots att det saknar en 5’-cap-struktur. Ribosomerna känner igen en unik RNA-loop i genomet. Ett polyprotein innehållande alla virala proteinsekvenser syntetiseras inom 10 till 15 minuter vid infektion. Detta polyprotein klyvs av virala proteaser som viruset kodar för. Det virala RNA-beroende-RNa-polymeraset genererar en negativ RNA-mall där det nya mRA/genomet kan syntetiseras från. Mängden virus mRNA ökar snabbt i cellen.

De flesta picornavirus inhiberar cellens RNA och proteinsyntes under infektionen. Inhibering av transkriptionsfaktorer minskar cellens mRNA-syntes och permeabilitetsförändringar inducerat av picornavirus reducerar förmågan av cellens mRNA att binda till ribosomen. Viralt mRNA kan också tävla ut cellens mRNA i de faktorer som behövs för proteinsyntes. Dessa aktiviteter bidrar till den cytopatologiska effekten av viruset på målcellen. 

Då virusets genom replikeras och translateras, klyvs strukturproteinerna VP0, VP1 och VP3 från polyproteinet av ett viral-kodat proteas och samlas ihop till subenheter. Fem subenheter binds ihop till pentamerer och 12 pentamerer binds ihop och bildar prokapsiden. Efter insättning av genomet klyvs VP0 till VP2 och VP4 för att avsluta kapsiden. Så många som 100000 virioner per cell kan produceras och frisättas när cellen lyserar.
Tumour viruses (HBV, HCV, EBV, KSHV, HPV, HTLV 1)
För övrig information om HBV, HCV och EBV se tidigare frågor. Nedan följer endast patogenes vid tumörutveckling. Generellt ger virus transformerade celler genom att antingen stimulera bildning av eller tillföra tillväxtfaktorer, hämma inhibering av cellcykeln och förhindra apoptos. 

HBV och HCV:

Den främsta mekanismen för carcinogenes i dessa virus är att den kroniska infektionen leder till en ständig inflammation i levern. Denna ger via T-mördarceller en nedbrytning av hepatocyter och således ett behov till ständig nybildning och proliferation av dessa. Den snabba nybildningen av celler ger då en ökad risk för mutationer som ger cancerutveckling. 

HBV orsakar omkring 80 procent av alla primära hepatocellulära carcinom som ofta är en fatal sjukdom. Carcinogenesen sker främst genom nybildning av hepatocyter men även via integrering av genomet i cellens kromatin. Det senare ger en stimulering av tillväxt genom att virala promotorer hamnar nära gener som kodar för proto-onkogener. Vidare kan ett protein som kodas för av X-genen i HBV transaktivera transkriptionen av tillväxtstimulerande protein och hämma pRb samt p53 vilket förhindrar apoptos. Detta ger en ökad risk för mutationer och således ökad risk för cancer. 

HCV kan även denna ge upphov till PHC men detta beror i princip endast på den kontinuerliga destruktionen av hepatocyter och den efterföljande nybildningen. 

EBV:

EBV orsakar infektiös mononukleos via infektion av epitelceller i oro- och nasofarynx men framförallt av B-celler. Detta ger stora T-cellsvar för bekämpning av B-cellerna och ger termen mononukleos. En infektion ger virusproduktion i permissiva celler, latenta infektioner eller skapandet av odödliga celler som kan utvecklas till cancrar. Vid ickepermissiva infektioner bildas endast ett fåtal virala proteiner och genomet replikeras endast vid mitos av cellen. Vissa av de bildade proteinerna har onkogena effekter. De tumörbildande egenskaperna ger upphov till Burkitts lymfom, Hodgkins lymfom och nasofarynxcarcinom. Detta sker främst hos immunosupprimerade och är i Afrika starkt associerat med malariainfektioner. Denna parasit antas öka incidensen av Burkitts lymfom här. 

Personer som saknar ett effektivt T-cellsvar utvecklar inte infektiös mononukleos (som kan ses som ett krig mellan T-celler och infekterade B-celler) men riskerar att få cancer via ständig proliferation av infekterade B-celler. Hos barn är infektionen ofta subklinisk på grund av få T-celler. Burkitts lymfom förekommer främst i Afrika och B-cellerna uttrycker här ett viralt protein. Vidare innehåller B-cellerna translokationer som lägger C-myc-genen nära en aktiv promotor vilket skapar en onkogen. Den snabba proliferationen av B-celler ger sedan cancer via mutationer. Symptom är bland annat en stor osteolytisk svulst i käken eller buken. 

Nasofarynxcarcinom och hårcellsleukemi uppkommer istället via EBV-infektioner i epitelcellerna i farynx. 

EBV stimulerar celltillväxt och inducerar produktion av bcl-2 och bildar även en viral homolog till detta protein vilket förhindrar apoptos. Vidare inaktiveras p53. För övriga uppgifter se fråga ovan. 

KSHV:

Humant herpesvirus 8 (dsDNA, hölje) kallas även Kaposis sarkomassocierade herpesvirus då det orsakar Kaposis sarkom och några andra sjukdomar. Detta sarkom är en av de vanligaste opportunistiska sjukdomarna associerade med AIDS. Precis som EBV infekterar HH8 främst B-celler men även vissa endotelceller, monocyter, epitel och sensoriska neuron. I Kaposis sarkom finns endoteliala spolformade celler som innehåller viruset som bildar ett flertal proteiner med homologi till endogena partiklar. Dessa är bland annat en IL-6-homolog som stimulerar tillväxt och förhindrar apoptos, en bcl-2-homolog som är antiapoptotisk och kemokiner samt deras receptorer. 

Dessa frisätts från cellerna och leder till skapandet av polyklonala sarkomer hos AIDS-patienter främst i Italien, Grekland och Afrika. Överförs via sexuella kontakter. 

HPV:

Humana papillomavirus kan orsaka lytiska, kroniska, latenta och transformerande infektioner beroende på celltyp. Generellt ger alla vårtor medan några är associerade med cervixcancer. Detta beror på en produktion av proteiner som stimulerar tillväxt som faciliterar lytiska infektioner i permissiva celler men som kan ge transformation i ickepermissiva. Karaktäristika:

· Saknar hölje

· Ikosahedral kapsid

· 50-55 nm

· Cirkulärt dsDNA som replikeras i kärnan av cellulära proteiner

· 8 000 baspar

· 100 till 200 olika virus har upptäckts och delas in i 16 grupper (A-P)

· Delas vidare in i mukosala och kutana typer

HPV bildar sju eller åtta tidiga proteiner (E1-E8) beroende på typ och två strukturella (sena) proteiner kallade L1 och L2. Infektion sker till lågt differentierade basala celler i epitelet via sår i hud eller slemhinna. I dessa bildas de tidiga proteinerna vilket ger celltillväxt och mitos som stimulerar virusreplikation via cellulärt DNA-polymeras. Denna stimulering av tillväxt gör att stratum spinosum ökar i tjocklek och ger således upphov till vårtor (papillom). 

Under tiden som cellerna differentieras allt mer uttrycks olika virala proteiner. De strukturella proteinerna bildas endast i de terminalt differentierade cellerna ytterst i epitelet och det är således här som virioner sätts samman och frisätts tillsammans med de döda hudcellerna.

Olika typer av virus har olika vävnadstropism och orsakar specifika symptom i specifika vävnader. Vårtorna uppstår på grund av en förtjockning i de basala lagren i huden. Koilocyter är förstorade keratinocyter som har en ljus cytoplasma runt en förminskad kärna och är ett typiskt histologiskt tecken på en HPV-infektion. Då infektionen är lokal bildas inga minnesceller och en infektion ger således ingen betydande immunitet. Dock läker de flesta infektioner ut spontant. 

På grund av det begränsade uttrycket av virala proteiner inne i keratinocyterna (förrän de kommer till det yttersta lagret) är försvaret mot infektionen begränsat. 

Den onkogena potentialen har studerats noga och viralt DNA finns i både godartade och elakartade tumörer. Det är främst HPV-16 och HPV-18 som är onkogena och dessa två är ansvariga för en stor majoritet av fallen av cervixcancer. Carcinogenesen beror på att det cirkulära DNAt klyvs i E2-genen för att kunna integreras i cellens genom. Detta inaktiverar denna gen och gör att virusproduktion inte kan ske. Dock kan fortfarande de andra proteinerna uttryckas och E6 och E7 binder till och inaktiverar p53 respektive pRb. Detta ger celler mer benägna till mutagenes via en förlorad kontroll av cellcykeln. 

Epidemiologiskt kan HPV spridas via exempelvis golv, handdukar och möbler och de är svåra att inaktivera. De tar sig in i kroppen via små sår i hud eller slemhinna, via sexuellt umgänge eller vid födsel. Fotvårtor drabbar främst barn och unga medan genitala infektioner främst sprids bland personer mellan 15 och 29. Antagligen är HPV den mest prevalenta STDn och finns närvarande i 99,7 procent av alla fall av cervixcancer. Det är främst HPV-16 och HPV-18 som orsakar denna sjukdom medan HPV-6 och HPV-11 är lågriskpatogener för denna sjukdom men orsakar vårtor. 

Vårtor på huden orsakas främst av typ 1-4 och sitter främst på fötter och händer. Inkubationstiden för dessa är omkring 2-4 månader. Omkring 90 procent av de genitala vårtorna orsakas däremot av HPV-6 och HPV-11 och sitter på skivepitelet på de externa könsorganen. Dessa blir sällan maligna. 

Omkring 10 procent av alla kvinnor infekterade med högriskpatogener (16 och 18) utvecklar dysplasier och en del av dessa sedan cancer. De flesta spontanläker dock. Infektioner av dessa båda är oftast asymptomösa och ger således ej vårtor men kan ge irritation. Finns vårtor är dessa låga, mjuka och köttfärgade. Dessa kommer några veckor eller månader efter smitta. Dysplasi kan sedan uppstå efter några år och sedan utvecklas intraepiteliala neoplasier gradvis från CIN I till CIN III eller carcinoma in situ. 

Diagnos ställs gällande infektion i speciella färgningar av vävnadsprov och gällande vårtor genom mikroskopering där hyperplasi ses. Koilocyter är ett diagnostiskt karaktäristika. PCR kan sedan bekräfta närvaro av HPV i cellprover. Man odlar dock inte virusen. 

Behandling sker ofta inte för vårtor då dessa spontanläker inom några år. Om de orsakar obehag eller är kosmetiskt olägliga kan de tas bort kirurgiskt. Behandling av genitala vårtor kan ske med medel som stimulerar det konstitutiva immunförsvaret och inflammation som interferon eller imiquimod. Cidofovir kan även selektivt döda HPV-infekterade celler.

Vaccin finns idag och ges gratis till unga flickor. Detta heter Gardasil och består av kapsider utan innehåll från HPV-6, 11, 16 och 18.  

HTLV 1:

Humant T-cellslymfotropt virus typ 1 är det enda humana onkogena retroviruset. Det är associerat med leukemi (adult akut T-cellslymfatisk leukemi) efter en lång latensperiod på över 30 år. Transformation sker genom produktion av tax som är en transkriptionsregulator. Denna aktiverar uttryck av proteiner som kontrollerar tillväxt och cytokiner som IL-2 och GM-CSF. Alternativt kan även inkorporeringen av det virala genomet i DNAt göra att promotorer hamnar i närheten av proto-onkogener. Dessa båda processer ger tillväxt av cellerna och risk för cancertransformering. 

HTLV 1 sprids via blod och sexuellt samt vid amning. I blodbanan infekterar viruset T-hjälparceller och andra T-celler i huden. Här ger viruset efter över 30 år en transformering i vissa fall och leukemi (hos en på 20), oftast monoklonal via en enda infekterad T-hjälparcell. Förutom ett högt antal vita blodkroppar ses även hudlesioner och mortaliteten är hög. 

Diagnostiseras med hjälp av ELISA genom att söka efter virusantigen i blodet eller PCR. Behandling kan ske med AZT och interferon-α men ingen effektiv behandling finns. Blodcentraler screenar donerat blod för HTLV 1. 
AIDS (HIV)
HIV (human immunodeficiency virus) är ett retrovirus. Retrovirus är RNA-virus med en unik morfologi och replikation. Retrovirus kodar för ett RNA-beroende DNA-polymeras (reverse transcriptase) och replikeras via en DNA-intermediär. DNA-kopian av det virala genomet inkorporeras sedan i cellens kromosomala DNA. Viruset innehåller två identiska RNA-strängar, reverse transkriptas, integras samt två tRNA som är basparade till genomet. tRNA-molekylerna används som primer för transkriptaset. 
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Retrovirus är sferiska och skyddas av ett hölje. Höljet är försett med virala glykoproteiner. HIV har två olika glykoproteiner på höljet: gp120 och gp41. Gp120 ansvarar för bindningen till cellulära receptorer, medan gp41 främjar virusets fusering med cellmembranet eller cell-cellfusion. Strukturen hos gp120 kan förändras under loppet av den kroniska infektionen och detta hjälper HIV att undfly immunförsvaret. 

Den primära receptorn för gp120 är CD4-receptorer på makrofager och T-celler. För att viruset ska kunna binda ordentligt behövs dock en co-receptor: chemokinreceptor CCR5 som är en 7TM-receptor. Vissa varianter av HIV använder en annan chemokinreceptor (CXCR4) istället (eh, det var denna som homosexuella råkade ut för va, enligt vår eminente föreläsare?). Efter att gp120 har bundit till cellen fuseras membranen med hjälp av gp41. 

När viruset så har kommit in i cytoplasman transkriberas det virala RNA:t till DNA av reverse transkriptaset. Reverse transkriptaset adderar långa repeterande sekvenser till ändarna av det nya DNA:t. Dessa är viktiga för att integrera DNA:t i det kromosomala genomet och fungerar också som enhancers och promotorsekvenser. Reverse transkriptas är MYCKET slarvigt och gör i genomsnitt fel 5 gånger per transkriberat genom. 

Det virala DNA:t transporteras sedan in i cellkärnan som en dubbelsträngad cirkulär DNA-molekyl och integreras i genomet med hjälp av det virala enzymet integras.Denna process kräver att cellen är i proliferationsfas. Om den inte är det, kan dock det virala DNA:t ligga kvar i cirkelform och invänta sin chans tills cellen går in i cellcykeln. 

När det virala DNA:t har integrerats i kärnan blir de virala generna transkriberade av cellens egna RNA-polymeras. Tre viktiga protein som kodas av HIV-generna är Gag (kodar för strukturella protein), Pol (kodar för reverse transcriptase, integras) och Env (kodar för gp120). 

De virala HIV-generna producerar även 6 accesoriska proteiner som reglerar dess transkription, av vilka nef-proteinet är det viktigaste. Nef minskar uttrycket av CD4 och MHC-1 på cellytan, förändrar signaltransmissionen i T-cellerna och reglerar virusets cytotoxicitet. Dessa faktorer behövs för att bibehålla höga nivåer av viruset. Nef verkar också vara den avgörande faktorn för att HIV-infektionen ska utvecklas till AIDS. Individer som smittats av HIV som inte uttrycker nef får en mildare variant av sjukdomen och lever längre. 

Ihop-plockningen av nya viruspartiklar sker vid cellytan och viruset knoppas sedan av från membranet utan att nödvändigtvis ha ihjäl cellen. HIV kan även sprdas från cell till cell genom att närliggande celler fuserar och bildar multinukleära jätteceller, s.k. syncytia. 

Patogenes 

AIDS är ett resultat av en minskning i antalet CD4-Tceller, vilket i förlängningen försvagar hela immunförsvaret. 

Under analt eller vaginalt samlag fäster HIV-partiklar till langerhanska celler och dendritceller i epitelet, och via dessa kan viruset spridas till lymfknutorna. HIV infekterar inte dendritceller, men binder till en lektinmolekyl på dess yta och tjuvåker på detta sätt till lymfknutorna där de infekterar T-celler. Viruset replikeras sedan i lymfknutorna, med påföljande utsläpp av virus och infekterade T-celler i blodbanan. 

HIV inducerar flera cytopatologiska effekter som skadar värdcellerna: en ackumulering av icke-integrerade cirkulära DNA-molekyler i cellen, ökad permeabilitet av membranet, syncytia-formation och induktion av apoptos. Cellens öde avgörs av hur många CD4-receptorer de uttrycker. Makrofager, som också uttrycker CD4 men i mindre grad, infekteras också av HIV men tar mindre skada och viruset kan behålla en låggradig produktiv infektion i dessa celler under en längre tid. 

HIV är mycket duktigt på att smita från immunförsvaret. Genom att det muterar så ofta kan det förändra sina antigen (främst gp120) och därmed undvika antikroppar. Gp120 är också starkt glykolyserat vilket också medverkar till att dölja viruset från immunförsvaret. CD8-T-celler är viktigast för att kontrollera infektionen, men eftersom dessas aktivering är beroende av fungerande CD4-celler minskar deras aktivitet allt eftersom sjukdomen framskrider. Eftersom CD4-cellerna har en så central roll så påverkar deras förtida död hela immunförsvaret negativt. 

HIV-infektionens förlopp är parallellt med minskningen av antalet CD4-T-celler och ökningen av virus i blodbanan. Initialt efter att ha blivit smittad är virushalten i blodet hög vilket aktiverar ett immunsvar som kännetecknas av influensaliknande symptom. Dessa symptom avklingar efter 2-3 veckor och följs av en asymptomatisk period där viruset replikeras i lymfknutorna. Denna period kan vara i flera år. I den sena fasen av sjukdomen stiger virusnivåerna i blodet, antalet CD4-celler är starkt nedsatt, lymfknutorna förstörs och patienten utvecklar AIDS. 

Detta stadium kännetecknas av en ökad känslighet för opportunistiska infektioner som svampinfektioner, herpesvirus och intracellulära bakterier, opportunistiska neoplasier (Kaposis sarkom, lymfom), HIV-wasting syndrome (viktnedgång och diarré), samt allvarliga cytomegalovirus-infektioner mfl. 
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Epidemiologi

Det finns två huvudvarianter av HIV: HIV-1 och HIV-2. HIV-1 är den form som är spridd över världen, medan HIV-2 mest finns i västafrika. HIV-2 ger en lindrigare form av AIDS. 

HIV smittar via blod, sädesvätska och vaginalt sekret, och smittovägarna är således sex eller kontakt med kontaminerat blod. Barn som föds av HIV-smittade mammor löper risk att smittas vid förlossningen. Det verkar som att  risken att smittas vid analt samlag är högre än vid vaginalt samlag pga att speciella T-celler med ett stort antal co-receptorer för HIV finns precis under epitelet i kolon. HIV-1 är spritt över hela världen, medan HIV-2 mest finns i Västafrika. HIV-2 ger en lindrigare form av AIDS. 

Vid blodtransfusion med kontaminerat blod är smittorisken nära 100 procent. Samlag har en smittorisk på 0,01 till 10 procent, oralsex en smittorisk som bara nästan är 0, mor-till-barn-smitta är 10-25 procent, och om man stuckit sig med en HIV-infekterad nål är risken 0,1 till 0,2 procent (detta innbär att föreläsarens indiska kollega hade svinig otur). 

Risken att smittas påverkas också av ens genetiska make-up. I Europa är det hyfsat vanligt (runt 8 procent av befolkningen, i Sverige 13 procent!) att ha en mutation på CCR5 vilket gör att man är immun mot HIV-varianter som behöver denna co-receptor för att binda. 

Andra genetiska faktorer som avgör hur snabbt man dukar under för HIV är ens MHC-molekyler, där vissa varianter är bättre än andra. Ursprunglig kvalitet på immunförsvaret påverkar förstås också, samt närvaron av andra infektioner. 

ELISA används för rutin-screeningar, men kan ge falska positiva resultat och upptäcker inte en tidig infektion. Ett positivt resultat följs därför alltid upp med en mer specifik undersökning, som en western blot, där man letar efter antikroppar mot virusets antigen. Dessa antikroppar kan dock ta 4-8 veckor på sig att utvecklas. Ett positivt resultat måste alltid konfirmeras med en ny provtagning. 

HIV kan som ni vet inte botas, men med de mediciner vi har idag kan en smittad person leva ett hyfsat normalt liv. HIV-terapi riktar sig mot flera nyckelpunkter i virusets replikationscykel: 

· Blockering av gp40 hindrar viruset från att fusera med cellmembranet.  

· Nukleotidanaloger kan inkorporeras i cDNA av reverse transkriptaset och terminera kedjan, eller så kan transkriptaset inhiberas direkt. 

· Integrashämmare hindrar viruset från att integreras i det kromosomala DNA.t

· Sammansättning och avknoppning av viruset hindras av proteashämmare som blockerar klyvningen av gag- och gag-pol-proteinerna, vilket resulterar i ett odugligt och ofärdigt virus som inte kan lämna cellen. 

Vector borne infections (especially in Sweden)
Många alfavirus och flavivirus överförs via arthropoder och är därför arbovirus. Dessa virus har ett brett värdomfång inkl. vertebraer och icke-vertebraer. Sjukdomar som sprids via djur eller med djur som reservoarer kallas zoonoser. 

Det som händer vid flavivirus- och alphavirus-infektioner är att en hon-mygga suger in blod från en virusbärare och blir därmed infekterad. Sedan sprids virusinfektionen i myggan till salivkörtlarna där de replikerar glatt, därifrån kan virus sedan frisättas in i saliven som myggan sprutar in i blodet på offret vid ett bett. Men inte alla arthropder kan sprida virus på detta sätt. T ex WEE-virus normala vektor är Culex tarsalis-myggan, men vissa virusstammar kan inte spridas till salivkörtlarna och därför inte frisättas i saliven och människor kan inte bli smittade. 

Karaktären av sjukdomen som fås av alphavirus och flavivirus beror på den specifika vävnadstropismen av virustypen. Koncentrationen av infekterande virus och individuell respons till infektionen. Dessa virus är associerade med en mild, systemisk sjukdom, encephalit, arthrogenisk sjukdom eller hemorrarhisk sjukdom. 

Den initiala viremin ge systemiska symtom, som feber, rysningar, huvudont, ryggont och andra förkylingssymtom inom 3-7 dagar. Vissa av dessa sjukdomar kan vara en effekt av interferonet som produceras som svar på viremin och infektionen av värdceller. 

De flesta som smittas med alphavirus och flavivirus visar signifikanta, karaktäristiska symtom. Alphavirusinfektioner är oftast asymtomatiska eller så orsakar de förkylningslika symtom som korrelerar med systemiska infektionen under den initiala viremin. EEE(eastern equine encephalitis)-, WEE(western equine encephalitis)-  och VEE (venezuelan equine encephalitis)-virusinfektioner kan encephalit hos människor. Equine encephalit-virusen är ofta ett större problem för boskap än för människor. En infekterad människa kan uppleva feber, huvudvärk och minskad medvetenhet 3-10 dagar efter infektion. Till skillnad från HSV-encephalit upplöses sjukdomen ofta utan påföljder, men det finns en möjlighet till paralys, mental handikapp, anfall, och död…… namnet Chikungunya refererar till den förlamande artriten som förknippas med infektioner av dessa virus. 

De flesta flavivirus är relativt benigna men allvarlig septisk meningit och encephalit eller hemmorargiskt sjukdom kan uppstå. Encephalitvirusen inkl. St.Louis, West Nile, Japanese, Murray Valley och Russian spring-summer virus. Symtomen av dessa virus liknar de som fås av togavirus-encephaliter (eg. alphavirus?). ca 20% av de som är infekterade av West Nile virus kommer att få West Nile fever, som karaktäriseras av feber, huvudont, trötthet, kroppsont, ibland även med en klåda över huden på magen och svullna lymfknutor som är svullna i några dagar. 

De hemmorragiska virusen är dengue och gula feber-virusen. Denguevirus är ett stort världsproblem, med upp till 100 miljoner fall av denguefeber och 300 000 fall av dengue hemmorrargisk feber per år. Denguefeber är också känt som Break-bone-fever. Symtomen är hög feber, huvudont, klåda och rygg- och bensmärka som varar i 6-7 dagar. Dengur kan dessutom också orsaka dungue shock syndrome. Icke-neutraliserande  antikroppar promotar upptag av virus i makrofager, som gör att T-celler aktiveras, frisätter inflammatoriska cytokiner och initierar hypersensitivitetreaktioner. Dessa reaktioner resulterar i försvagning och ruptur i kärl, internal blödning, och förlust av plasma, vilket leder till chocksymtom. 

Gula feberinfektioner karaktäriseras av allvarlig systemisk sjukdom, med degeneration av lever, njurar och hjärta och även blödningar. Leverdegenrationen ger gulsot, som också har gett namnet på sjukdomen, men massiv gastrointestinala blödningar kan uppkomma. Mortalititetn för denna sjukdom under epidemier ligger på 50%. 

TBE, som är vanligt i Sverige, tillhör flavivirus (kallas också för Russian spring-summer encephalitis) Viruset överförs via fästingar och ixoder och kan ge encephalit. Vaccin finns.

Prion disease and the nature of the contagious particle
Prioner är små proteinösa infektiösa partiklar som är smittsamma. De orsakar, efter en lång inkubationstid (upp till 30 år), en svampliknande form av encephalit i hjärnan och ger en gradvis neurodegeneration vilket slutligen leder till döden (inom ett år efter att kliniska symtom uppkommit). Bland sjukdomsfynden ses vakuolisering av neuron, formering av amyloid-innehållande fibriller och plack (ses även vid Alzheimers), proliferation och hypertrofi av astrocyter samt fusion av neuron med närliggande gliaceller. Symtom är bl.a. förlust av muskelkontroll, skakningar, myokloniska ryck, koordinationsförlust, snabbt fortskridande demens och död. 

Prionerna består av aggregat av ett proteasresistent, hydrofobt glykoprotein kallat PrPSc (scrapie-likt prion protein). Människor och andra djur har normalt PrPC (cellulärt prion protein) som är ett membranbundet GPI-länkat protein (länk mellan prionens terminala serin och ett glykofosfatidylinositol i membranet) med okänd funktion. Strukturellt sett kan PrPSc och PrPC vara identiska avseende aminosyrasekvens. Dock har de olika tertiärstruktur (PrPSc är ett β-sheet, medan PrPC är en α-helix) och PrPSc kan även aggregeras till stora amyloida fibriller (plack) samt seceneras från celler vilket inte PrPC kan. Dessutom är PrPC proteaskänsligt. 

Sjukdom orsakas då PrPSc binder till PrPC, vilket leder till konfirmationsförändring: α-helixen omvandlas till ett β-sheet. Därefter seceneras det från cellen och aggregerar i amyloida plack i hjärnan. Cellen från vilken prionen lossnar, ersätter då den förlorade PrPC med en ny, som kan attackeras av en annan PrPSc. Genen för PrPC sitter på kromosom 20 och mutationer på denna gen kan ge ärftliga prionsjukdomar pga. felaktig veckning av proteiner. 
De sprids genom kannibalism, men kan också vara ärftliga. Den största sannolikheten att smittas av prionerna ses om man äter hjärnan eller ryggmärgen från ett smittat djur (eller människa). Dock kan även prionerna binda till ferritin i blodet, vilket innebär att de kan spridas med ”vanligt kött” (dvs. muskler). Ferritin absorberas i tarmarna och därefter sprids prionerna via lymfan till hjärnan. PrPSc tas upp av neuron och fagocyter men är svåra att bryta ner, vilket bidrar till vakuoliseringen av hjärnvävnad. Andra vävnader än hjärnan kan drabbas, men det är bara hjärnan som påvisar sjukdom och koncentrationen av prioner är mycket högre där. 
Prioner är bl.a. värme-, strålnings- och desinfektionsstabila vilket innebär att det inte går att skydda sig mot dem genom att t.ex. tillaga köttet från en ”galen ko” då proteinerna inte denatureras. Det är också svårt att ”döda” prionerna på annat sätt då de inte innehåller någon nukleinsyra (och därmed inte är levande). De ger inte heller någon immunrespons.
Exempel på humana prionsjukdomar är Kuru, Creutz-Feldt Jacob (kallat ”galna kosjukan” eller BSE hos kor), fatal familjär insomni och Gerstmann-Sträussler-Scheinker. Sjukdomarna ger olika symtom i olika delar av hjärnan men är alla framskridande och leder till döden. 

CFJ överförs framförallt genom injektion, transplantation av infekterad vävnad (t.ex. hornhinnor), kontakt med kontaminerade medicinska föremål (t.ex. hjärnelektroder) och genom mat (t.ex. galna kor). Denna sjukdom drabbar främst personer över 50 år, men är även ärftlig (likt FFI och GSS). Alla dessa sjukdomar är ovanliga men förekommer i hela världen.

Kuru fanns endast i ett litet område i Nya Guinea där det fanns en stam som åt upp kroppen efter deras avlidna släktingar (!). Då kvinnor och barn fick äta hjärnan, medan männen fick musklerna, var det främst de som drabbades av sjukdomen. Sedan de slutade med denna kannibalistiska tradition har spridningen av Kuru stoppats.

Galna kosjukan beror, som ni säkert vet, också på kannibalism då man matade korna med benmjöl från slaktade djur. 

Diagnos:

Det finns inga metoder att direkt detektera prioner i vävnad och eftersom de inte ger något immunsvar kan man inte heller använda antikroppsdetektion. Diagnosen ställs därför på kliniska grunder, varefter man kan bekräfta diagnosen genom detektion av en proteas K-resistent form av PrP mha Western Blot. Vid obduktionen kan man sen se de amyloida placken och svampliknande vakuolerna. 

Behandling:

Det finns ingen behandling för prionsjukdomar. För att sterilisera instrument som kontaminerats med prioner måste man autoklavera i en timme (normalt 20 minuter). Det bästa sättet att skydda sig är att inte äta kött från sjuka djur och undvika att äta människor (. 
