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1Detaljerade lärandemål DSM 11


6GENERAL MICROBIOLOGY


6DSM1.1 The principles for classification of micro-organisms into bacteria, fungi, protozoa and viruses, as well as their essential differences with respect to structure and life style.


6The definitions of the following concepts: pathogenicity, virulence, source of infection, routes of infection, exogenous and endogenous infection, organotropism, clinical and sub-clinical infection, opportunistic infection, normal flora, carrier status, persistence, chronic and acute infection.


7IMMUNOLOGY


7DFM Basic components and principles of the immune system


7The cells of the immune system and their major functions, primary and secondary lymphoid organs, mucosal associated lymphoid tissues, and how immune cells circulate through the body in lymph, blood and tissues.


7The concepts of antigen, receptor, ligand, recognition, specificity, affinity and avidity, the major types of molecules used by the immune system: antibodies, cytokines, chemokines, inflammatory mediators, adhesion molecules, antigen specific receptors, pattern recognition receptors, co-receptors, MHC molecules, signal transduction molecules, microbicidal substances.


7Principle differences as well as interactions between innate and adaptive immune responses


7Principles of clonal selection and how these, in combination with diversity, contribute to the special features of adaptive immune responses (delay, specificity, memory, efficacy).


7* DSM1.1 Innate immunity and inflammation


7First line of defense against infection, ie epithelial barriers. Effector functions of innate immune responses ie know the role of Pattern Recognition Receptors (Toll like receptors), Fc receptors, opsonisation (p 146), phagocytosis, NO, iNOS, cytokines of innate immunity.


10Basis of the three principal pathways for activation of the complement system and its effector functions.


10The concept of inflammation including recruitment of leukocytes by chemotaxis and role of adhesion molecules on leukocytes and endothelial cells for extravasation.


11Systemic consequences of inflammation: acute phase response and fever.


11DFM B cell immunity


11Structure and function of B cell receptors and antibodies


11Different phases of B cell response: proliferation, differentiation to plasma cells, Ig production, affinity maturation, B cell memory


11Different functions of different immunoglobulin isotypes, regulation of antibody production and class switching.


11Antibody function in mucosa.


11T-cell dependent and T-cell independent antibody responses.


11Regulation of B cell responses.


11Mechanisms of B cell tolerance.


11Basic concepts behind antibody based assay such as ELISA, RIA,


11immunofluorescence, flow cytometry.


11DFM T cell immunity and antigen presentation


11Structure and function of T cell receptors, MHC class I and II molecules.


11Principles of thymic development of T cells (positive and negative selection), clonal selection, expansion and development of T cell memory.


11The professional antigen presenting cells (APC).


11The concept of co-receptors and co-stimulatory molecules.


11Antigen processing via MHC class I and MHC class II pathways.


11Basic genetics and the polymorphism of MHC molecules.


11The different major functions of T helper vs T killer cells, including Th1 and Th2.


11Mechanisms of T cell tolerance.


11The concept of superantigens.


11Regulation of T cell responses.


12DSM2A.1 The immune system in infections


12Which 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).


12Basic principles for vaccination, types of vaccines (live, live attenuated, killed, subcomponent, DNA), role of adjuvants, route of administration.


12* DSM1.1 Immunological disorders


12Principles of tolerance and autoimmunity.


13Different pathological reactions in autoimmunity, eg antibodies including agonistic and antagonistic, immune complexes, T cell reactions such as cytokine release and cytotoxicity, and the importance of MHC as a genetic risk factor.


15The basic mechanisms of acute and chronic rejection of transplants and involvement of histocompatibility genes (major and minor).


17That bone marrow/stem cell transplantation can be used to reconstitute the immune system, and the immunogenetic basis for choosing suitable donors.


18Immunological mechanisms involved in graft versus host disease (GvH).


18The four types of hypersensitivity reactions. Cellular and molecular background to allergies.


21Primary immune defects and clinical consequences: severe combined


21immunodeficiency, selective IgA deficiency, hyper IgM syndrome, complement defects, chronic granulomatous disease, DiGeorge syndrome.


23The immunological basis for aquired immunodeficiency – AIDS.


25The immunological basis for transient immunodeficiencies due to medical treatment, infection or cancer.


26DFM Specific molecules and cells which the student should know:


27BACTERIOLOGY


27* DSM1.1 Stucture and function


27The principles for classification of bacteria into genera, species, subtypes and clones.


27The principal structure of the bacterial cell, particularly structures of importance for pathogenicity and virulence. Basic structure and function of fimbriae (pili), flagella, capsule and spores.


30The organisation and chemical structure of the cell wall in Gram-positive and Gram-negative bacteria and the significance of this in relation to virulence, host defence and antibiotic sensitivity.


31* DSM1.1 Genetics


31The principal organisation of the bacterial genome. Plasmids, bacteriophages, IS-elements and transposons.


32Uptake of DNA via transformation, conjugation and transduction, as well as the significance of this in relation to antigenic variation, transfer of virulence genes and antibiotic resistance.


34* DSM1.1 Pathogenic mechanisms


34The principal mechanisms of bacterial pathogenicity and virulence: adhesion, colonisation, invasion of cells and tissues, toxicity, and different strategies to evade the host defence mechanisms. The biological effects of bacterial endotoxin (LPS).


38The effects of secreted toxins (haemolysins, enterotoxins, neurotoxins, cytotoxins, superantigens) and enzymes, as well as their principal modes of action.


39* DSM1.1 Normal flora


39Localisation and principal composition of the normal flora. Significance of the normal flora in health and disease.


41The most common opportunists in the normal flora.


42DSMA2.1 Specific bacteria


42Certain 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


42and pathogenicity mechanisms, e.g., toxins, invasivity, intracellular survival, anti-phagocytic capsule, antigenic variation, other strategies to evade the immune system.


42Gram-positive cocci: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae.


42Anaerobic gram-positive rods: Clostridium perfringens, Clostridium difficile


42Gram-negative cocci: Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae


42Gram-negative rods: Escherichia coli (ETEC, EIEC, EHEC, EPEC), Salmonella enterica, Shigella spp., Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Vibrio cholerae


42Acid-fast rods: Mycobacterium tuberculosis


42Strictly intracellular bacteria: Chlamydia trachomatis.


42Bacteria, which lack cell wall: Mycoplasma pneumoniae


42Spirochetes: Borrelia burgdorferi


42DSMA2.1 Basic composition of the following bacterial vaccines:


42Tetanus, diphtheria, pertussis, Haemophilus influenzae, BCG, pneumococcal vaccine.


42* DSM1.1 Antibiotics


42The principles of antibiotic action including the definitions of selective toxicity, bacteriostatic and bactericidal antibiotics, the minimal inhibitory concentration (MIC), broad- and narrowspectrum antibiotics.


43The principal modes of action of different groups of antibiotics:


43Inhibitors of the cell wall synthesis: different types of beta-lactam antibiotics and vancomycin.


45Inhibitors of the protein synthesis: tetracyclines, macrolides/lincosamides, aminoglycosides, chloramphenicol.


46Inhibitors of the DNA synthesis: quinolones.


46Inhibitors of the RNA synthesis: rifampicin.


46Inhibitors of the folic acid synthesis: sulphonamides and trimetoprim.


47Mechanisms for development of antibiotic resistance by spontaneous mutations or uptake of resistance genes, and the relation between usage of antibiotics and development of resistance. Different mechanisms of resistance: e.g., enzymes which break down or modify antibiotics, pumping out antibiotics from the bacterial cell, modification of bacterial target molecules, alternative target molecules.


48Students should be oriented about:


48* DSM1.1


48The principles for bacterial adaptation to envirionmental changes.


48Bacterial growth and multiplication, nutritional needs, relation to oxygen (aerobic, strictly anaerobic, facultative anaerobic, microaerophilic), temperature and pH.


49Cultivation on agar plates and colony formation.


50PARASITOLOGY and MYCOLOGY


50The purpose of the Parasitology and Mycology section is to introduce the general concept of parasitism and to describe examples of medically important protozoa, helminths and fungi.


50* DSM1.1 Common and specific characteristics of protozoa, helminths and fungi compared to other infectious agents.


52The health impact and epidemiology of the major parasitic infections in a global perspective.


52Meaning of the terms: life cycle, vector, host, flagellate, sporozoite,


52amoeba, cicliate, cestode, trematode, nematode.


53The general characteristics, clinical symptoms, life cycles, strategies for immune evasion and main routes of transmission of some pathogenic protozoa, helminths and fungi. Specifically:


53Protozoa:


53Plasmodium spp. (malaria)


55Toxoplasma gondii


56Giardia intestinalis


57Helminths:


57Schistosoma spp.


59Enterobius vermicularis


59Fungi:


59Candida spp.


60Students should be oriented about:


60* DSM1.1 The following organisms:


60Protozoa:


60Leishmania spp.


62Trypanosoma spp.


63Entamoeba histolytica


64Cryptosporidium parvum


64Helminths:


64Taenia spp.


65Ascaris lumbricoides


66Filaria


66Fungi:


66Dermatophytes


67Pneumocystis jiroveci


67Aspergillus spp.


69VIROLOGY


69* DSM1.1 Virus Structure and Classification


69The components and structures of virus particles and the basis for virus classification including principles for viral inactivation.


71* DSM1.1 Virus Replication


71The steps of virus infection of the cell and the principal difference between replication strategies of DNA and RNA viruses.


76The mechanisms of viral variability and its consequences for host protection and spread in the population.


76* DSM1.1 Viral Pathogenesis


76Routes of virus entrance, viral tropism and spread in the body. Different modes of cell infection and the mechanisms by which viruses can influence cellular functions and damage cells, tissues and organs.


78Organ-related infections of the skin, mucosal membranes, airways, intestine, liver and central nervous system.


80Host defence to viral infections and tissue damage caused by immunological reactions (immunopathogenesis).


82Viral interference with cellular processes: cell cycle and apoptosis.


83Mechanisms of immune escape.


84* DSM1.1 Virus Epidemiology


84Transmission routes and fundamental principles of viral spread including the connections between site of infection, incubation time, symptoms and contagiousness in the affected population.


85Correlation of virus structure, genetic organisation and strategy of replication with disease pathogenesis and epidemiology.


85* DSM1.1 The structure, strategy of replication, pathogenesis, epidemiology and disease pattern for the most important families of DNA and RNA viruses:


85Herpesvirus (concept: virus latency and tumorigenesis)


92Orthomyxovirus (concept: virus variability spread and immune responses)


95Retrovirus (concept: viral adaptation)


100DSM2A.1 Medical Applications


100Basis for viral diagnostics, immunoprophylaxis, treatment and the development of resistance.


100Students should be oriented about:


100The structure, strategy of replication, epidemiology and disease pattern for other medically relevant families of DNA and RNA viruses:


100Papovavirus


100Adenovirus


100Hepadnavirus


100Picornavirus


100Paramyxovirus


100Reovirus


100Togavirus


100Flavivirus


100Coronavirus (SARS)


100DSM2A.1 The most common virus-caused organ infections and the viruses causing them:


100Hepatitis (HAV, HBV, HCV)


100Intestinal infections (Rotavirus)


100Airway infections (Adenovirus, ortho- and paramyxovirus, rhinovirus)


100Infections in the CNS (Herpesvirus, paramyxovirus, picornavirus)


100Tumour viruses (HBV, HCV, EBV, KSHV, HPV, HTLV 1)


100AIDS (HIV)


100Vector borne infections (especially in Sweden)


100Prion disease and the nature of the contagious particle





For the Module 1 of DSM1 (Infections: Causes and defences), semester 3

Parts marked with * will be included in the examination, while other parts are included in the DFM (earlier) or in the next part of Infections: Causes and defences during DSM2A.1, semester 4.

GENERAL MICROBIOLOGY

(Murray: ch.1)

Students should know:

DSM1.1 The principles for classification of micro-organisms into bacteria, fungi, protozoa and viruses, as well as their essential differences with respect to structure and life style. 
The definitions of the following concepts: pathogenicity, virulence, source of infection, routes of infection, exogenous and endogenous infection, organotropism, clinical and sub-clinical infection, opportunistic infection, normal flora, carrier status, persistence, chronic and acute infection.
IMMUNOLOGY

DFM Basic components and principles of the immune system

(Abbas Ch. 1, pp 68, 115, Appendix II)

The cells of the immune system and their major functions, primary and secondary lymphoid organs, mucosal associated lymphoid tissues, and how immune cells circulate through the body in lymph, blood and tissues.
The concepts of antigen, receptor, ligand, recognition, specificity, affinity and avidity, the major types of molecules used by the immune system: antibodies, cytokines, chemokines, inflammatory mediators, adhesion molecules, antigen specific receptors, pattern recognition receptors, co-receptors, MHC molecules, signal transduction molecules, microbicidal substances.
Principle differences as well as interactions between innate and adaptive immune responses
Principles of clonal selection and how these, in combination with diversity, contribute to the special features of adaptive immune responses (delay, specificity, memory, efficacy).

* DSM1.1 Innate immunity and inflammation

(Abbas Ch. 2, 146-155)

First line of defense against infection, ie epithelial barriers. Effector functions of innate immune responses ie know the role of Pattern Recognition Receptors (Toll like receptors), Fc receptors, opsonisation (p 146), phagocytosis, NO, iNOS, cytokines of innate immunity.
Epitelytor ingår som en del i det konstitutiva immunförsvaret. Dessa bekläder huden, mag-tarmkanalen och luftrören och utgör en fysisk och kemisk barriär för infektioner. Den fysiska barriären bildas genom täta interaktioner mellan epitelcellerna medan det kemiska hindret skapas av peptidantibiotika. Förutom detta innehåller epitelytorna även specialiserade T-lymfocyter. Dessa intraepiteliala lymfocyter uttrycker en mycket mindre diversitet jämfört med vanliga T-celler och en del av dessa utgörs av γδ-T-celler. 
Det speciella med dessa T-celler är att diversiteten som sagt är mindre och de ingår inte i det adaptiva utan i det konstitutiva immunförsvaret. De har således mönsterigenkännande receptorer som inte binder till antigen utan till strukturer vanliga i mikroorganismer. Dessa celler utgör omkring var tjugonde cell i vissa epitel och har funktioner som liknar de hos NK-celler. Detta i och med att de dödar infekterade och stressade celler på grund av just detta och inte därför att de uppvisar antigener. De dödade cellerna ersätts sedan av stamceller i exempelvis tarmen och den döda cellen försvinner bort från platsen med avföringen. Receptorerna hos dessa celler är exempelvis Toll-lika men även NKG2D, som även finns hos NK-celler, ses. Den senare receptorn känner igen MIC-A och MIC-B, som är speciella typer av MHC klass I, som uttrycks av stressade celler. De celler som uttrycker dessa dödas således. 
Tillsammans innehåller de epiteliala barriärerna MALT, mukosaassocierad lymfatisk vävnad. Denna skiljer sig från lymfknutor genom att sakna kapsel men innehåller trots detta B-lymfocyter i folliklar. Förutom dessa celler är de även rika på T-hjälparceller. Speciella M-celler i tarmepitelet drar in patogener (slumpmässiga antigen) till MALT där immunförsvaret blir aktiverat och dödar mikroberna. Den vanligaste antikroppen är här IgA som främst verkar neutraliserande. Peyerska plack utgör MALT i ileum. I dessa, samt i annan MALT är Th2-svar uppreglerade jämfört med Th1. Detta ger antikroppswitch och företrädelsevis en produktion av IgA. Vidare är regulatoriska T-celler abundanta för att hålla immunsvaren i styr. 
Både patogena och kommensala (snälla) bakterier koloniserar vår kropp. Det innebär att de har adhererat till en yta i eller på kroppen och finns i en viss mängd. För att man ska kalla det för en infektion måste dock kolonisationen ge upphov till symptom och aktivera immunförsvaret (dock kan ju även totalt immunosupprimerade individer få infektioner och då finns inget immunförsvar som kan reagera). En infektionssjukdom är till sist en infektion som ger stora systematiska symptom med feber och liknande. 
Det första hindret en patogen måste överkomma för att kunna infektera oss är epitellagret. Detta gör de via luftvägarna, ögon, GI-kanalen, urogenitalia, sår i huden (framförallt brännsår) eller andra skador i huden som nålstick eller myggbett. Patogener följer ofta en strategi med adhesion till ett epitel, transcytos genom detta och sedan insöndring av toxiner som dödar leukocyter. 

För att förhindra detta har vi utvecklat ett flertal skydd: 

· Fysiska barriärer (hud och slemhinnor) 

· Mukos och cilier som tar bort partiklar (i bland annat luftvägar och tarmar) 

· Surt pH i magsäcken (Helicobacter pylori kan dock leva i magsäcken eftersom de utsöndrar ureas som bildar ett skyddande basiskt täcke)
· Antibakteriella peptider secerneras av vissa epitelceller som panethceller i Lieberkühns kryptor i duodenum (bildar lysozym, fosfolipas A2 och α-defensiner). 

Det finns också antibakteriella peptider i ögon, mun, vagina, urinrör, hud, trachea och svett. Blodplättar och neutrofila granulocyter kan också tillverka antimikrobicida ämnen. Antibakteriella ämnen är ofta extremt basiska och har alla sina positivt laddade aminosyror riktade mot ett håll. Då bakterier är negativa på grund av membranstrukturen kommer antibakteriella ämnena binda till dessa så hårt att membranet går sönder och de dör. Vissa bakterier (streptokocker och stafylokocker) skyddar sig mot detta genom att lägga till positivt laddade molekyler på sin yta eller genom att direkt bryta ner peptiderna.

· Normalfloran tävlar med patogena bakterier om exempelvis näring och utrymme. De kan även innehålla antibakteriella ämnen som de dödar de patogena bakterierna med. 

· Utsöndring av IgA
· Intraepiteliala lymfocyter
· Stationära makrofager
Alla multicellulära organismer har försvarsmekanismer mot mikrober och virus som infekterar deras kropp. Mikrober utvecklas snabbt så det medfödda immunförvaret måste fokusera på att hitta tecken på ickesjälv. Detta sker bland annat genom att fagocyter på sin yta, och inne i cytoplasman, har ett antal så kallade Toll-lika receptorer (TLR). TLR inkluderar tio olika proteiner (kan bilda dimerer) som känner av närvaro av mikrober genom att binda till karaktäristiska mönster av molekyler på utsidan av bakterier, svampar och virus. Dessa mönster kallas för PAMP (patogenassocierade molekylära mönster, mikroben måste dock inte vara patogen för att den ska kännas igen). PAMP finns inom endotoxinkomponenten i LPS (lipopolysackarid), teikoidsyra, peptidoglykaner, lipoprotein A, svampglykaner, flagellin, CpG (ometylerade cytosin-guanosindelar i DNA, vilka påträffas i bakterier), dubbelsträngat RNA (vilket produceras av vissa virus) och andra molekyler. PAMP är gemensamma för ett brett spektrum av mikrober och är konstanta. Mikroben kan alltså inte ändra dessa för att skydda sig mot immunförsvaret.

	
	Aktivator
	Ligand

	TLR 1
	Bakterier
	Lipoproteiner och lösliga faktorer

	TLR 2
	Bakterier, svampar och celler
	LPS, nekrotiska celler m. fl.

	TLR 3
	Virus
	Dubbelsträngat RNA

	TLR 4
	Bakterier och virus
	LPS, glykoproteiner m.fl.

	TLR 5
	Bakterier
	Flagellin

	TLR 6
	Bakterier och svampar
	Lipopeptider m. fl.

	TLR 7
	Virus
	Enkelsträngat RNA

	TLR 8
	Virus
	Enkelsträngat RNA

	TLR 9
	Bakterier och virus
	Ometylerat DNA (CpG)


Av de ovanstående receptorerna kommer TLR3 samt TLR7-9 att finnas inne i fagosomer, endosomer och cytoplasman för att upptäcka intracellulära mikrober här. Aktivering av TLR triggar en kaskad av proteinkinaser (antingen genom TRIF-vägen eller via MyD88-vägen). Båda dessa vägar aktiverar NF-(B som binder till DNAt och fungerar som en transkriptionsfaktor för bland annat cytokiner som nu börjar syntetiseras. 
De inaktiva dendritiska cellerna upptar ständigt antigenmaterial genom makrofagocytos, pinocytos eller fagocytos av apoptotiska celler, biprodukter och proteiner i normal eller inflammerad vävnad. De kan sticka ut sina dendriter i exempelvis tarmlumen och ta upp antigen härifrån. När den inaktiva dendritiska cellen aktiveras av en TLR och tar upp ett antigen ändras dess roll och den förlorar sin förmåga att fagocytera. Detta förhindrar att den tar upp onödigt material på sin väg till lymfknutan. 
I lymfknutan aktiverar de dendritiska cellerna T-celler och uppreglerar cellytemolekyler involverade i antigenpresentation (MHC II och co-stimulatorn B7). Dendritiska celler kan presentera antigen bundet till MHC I för CD8+ T-celler, på MHC II för CD4+ T-celler och antigen bundet till utsidan på cellen för B-celler. De är så aktiva antigenpresenterare att 10 celler fulla med antigen är tillräckligt för att initiera ett fullgott svar mot en dödlig bakterieinfektion i en mus. 

De TLR som känner igen nukleotider är lokaliserade inne i cellens endosomer. Dessa är viktiga då vissa patogener som Shigella och Listeria kan rymma ut från endosomen genom att lysera den. Därefter kan de replikera inne i värdcellens cytosol. Bakterier kan också skicka produkter från endosomer eller från utsidan in till cytosolen i värdcellen.  Vårt viktigaste antivirala försvar finns i cytosolen eftersom det är där virusen replikerar. 

I cytosolen finns NOD1 och NOD2 vilka är intracellulära molekyler som känner igen PAMP i form av peptidoglykanfragment som bygger upp cellväggen hos bakterier. NOD2 känner igen både grampositiva och gramnegativa bakterier, medan NOD1 endast kan känna igen gramnegativa bakterier (samt några få grampositiva). Mutationer i NOD2 genen kan leda till Chrons sjukdom som är en form av tarminflammation. 
Fagocytos:
Fagocytos sker i följande steg:

· Bindning av lösliga opsiner till en partikel

· Inbindning av partikeln till fagocytosreceptorer (komplementreceptorer, Fc-receptorer, PAMP-receptorer med flera)

· Partikeluppslukning med hjälp av aktinpolymerisation

· Internalisering av partikeln

· Fusion av fagosom med primära granula (innehållande antimikrobicida peptider, lysozym och proteaser), sekundära granula (fagocytoxidas som är samma sak som NADPH-oxidas) samt en lysosom (nedbrytande enzymer) vilket skapar en fagolysosom

Fagocyter (framför allt neutrofila granulocyter) innehåller som sagt NADPH-oxidas vilket bildar reaktiva syrespecies (superoxidanjoner och väteperoxid). Dessutom innehåller de myeloperoxidas, som bildar hyperklorsyra, och inducerbart kväveoxidsyntas (iNOS) som aktiveras av bakteriekomponenter och bildar reaktivt NO. NO fungerar antibakteriellt, men fungerar även som en sekundär budbärare vilket ökar inflammation och andra cellulära svar genom att aktivera guanylatcyklas. 

Många bakterier, exempelvis Streptococcus pyogenes, har en skyddande kapsel som skyddar mot fagocytos. Andra, som Streptococcus pneumoniae, producerar även proteaser som degraderar IL-8 och förstör på så sätt den kemotaktiska gradient som ska locka till sig neutrofiler. Streptococcus pneumoniae är även resistent mot väteperoxid som genereras av neutrofilerna. 

För att ändå vinna mot bakterierna kan neutrofiler gå i apoptos och frigöra sitt DNA. Detta sker då neutrofiler aktiveras av LPS, IL-8 eller PMA. DNAt bildar neutrofila extracellulära fällor (NETs) som kan fånga och döda många mikrober eftersom de innehåller histoner och andra antimikrobicida komponenter. Dock kan pneumokocker och streptokocker frigöra sig från dessa nät genom att bryta ner DNAt. 

För att oskadliggöra inkräktare har vi, förutom fagocytos, även komplementsystemet som exempelvis startar genom att mannosbindande lektin eller antikroppar binder till ytmolekyler på mikrober. Detta leder till opsonisering, cytolys eller inflammationsmediering. Många patogener skyddar sig mot detta genom att binda komplementreglerande faktorer som faktor H (vilket normalt fungerar som ett skydd för våra egna celler mot komplementsystemet) och C4b-bindande protein (C4BP) vilket hindrar komplementaktivering på bakteriens yta. 

Sepsis:
Bakteriell blodförgiftning (dock ej förgiftning utan endast bakterier i blodet) leder till aktivering av TLR på monocyter i blodet vilket leder till frisättning av TNF och IL-1. Detta leder till generell inflammation i hela kroppen. Eftersom inflammationen leder till extravasering av vätska via vasodilatation och kompression av endotelet, får man mycket lågt blodtryck och drabbas av chock.  

TLR inducerar även koagulation genom att genom vänadsfaktorn (TF) som aktiverar koagulationskaskaden. Kombinationen av lågt blodtryck och koagulation kan leda till multipel organsvikt och död.  

Sepsis ger även upphov till DIC (disseminated intravascular coagulation), vilket innebär att man på grund av denna ökade koagulationsbenägenhet får brist på koagulationsfaktorer och trombocyter. Detta leder i sin tur till att man inte har ett skydd mot blödningar. Alltså kan man drabbas av blödningar i en del av kroppen samtidigt som man får proppar i en annan del. Detta är ofta ett dödligt tillstånd. 

Basis of the three principal pathways for activation of the complement system and its effector functions.

Se DFM 21.

The concept of inflammation including recruitment of leukocytes by chemotaxis and role of adhesion molecules on leukocytes and endothelial cells for extravasation.

Se DFM 21.

Systemic consequences of inflammation: acute phase response and fever.
Se DFM 21.

DFM B cell immunity

(Abbas Ch. 7, pp 64-70, 72-80, 143-146, 155, 157, 161-163, 171-172)

Structure and function of B cell receptors and antibodies

Different phases of B cell response: proliferation, differentiation to plasma cells, Ig production, affinity maturation, B cell memory

Different functions of different immunoglobulin isotypes, regulation of antibody production and class switching.
Antibody function in mucosa.
T-cell dependent and T-cell independent antibody responses.
Regulation of B cell responses.
Mechanisms of B cell tolerance.
Basic concepts behind antibody based assay such as ELISA, RIA,

immunofluorescence, flow cytometry.
DFM T cell immunity and antigen presentation

(Abbas Ch. 3, 6, pp 70-76, 80-100, 130-136, 161-171)

Structure and function of T cell receptors, MHC class I and II molecules.
Principles of thymic development of T cells (positive and negative selection), clonal selection, expansion and development of T cell memory.
The professional antigen presenting cells (APC).
The concept of co-receptors and co-stimulatory molecules.
Antigen processing via MHC class I and MHC class II pathways.
Basic genetics and the polymorphism of MHC molecules.
The different major functions of T helper vs T killer cells, including Th1 and Th2.
Mechanisms of T cell tolerance.
The concept of superantigens.
Regulation of T cell responses.
DSM2A.1 The immune system in infections

(Abbas Ch. 8)

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).
Basic principles for vaccination, types of vaccines (live, live attenuated, killed, subcomponent, DNA), role of adjuvants, route of administration.
* DSM1.1 Immunological disorders

(Abbas Ch. 11, 12, pp 161-163, 172-176, 184-192)

Principles of tolerance and autoimmunity.
I princip reagerar alla ryggradsdjurs immunförsvar mot främmande ämnen. Vävnadstransplantat från främmande individer stöts bort om de inte är MHC-identiska och fria antigen, som bakterier eller virus, ger upphov till antikroppar som hjälper kroppen att eliminera dem. Man har dock lyckats visa att man kan göra en individ tolerant för vissa främmande ämnen. Med stor sannolikhet beror möjligheten att inducera tolerans mot ett främmande ämne delvis på samma mekanismer som gör att immunförsvaret är tolerant mot kroppsegna antigen, naturlig tolerans.
Naturlig tolerans innebär att det finns flera mekanismer som bidrar till att immunförsvaret inte bryter ner kroppsegna antigen. Somliga antigen gömmer sig bakom barriärer som immunförvaret inte kan penetrera exempelvis blod-hjärnbarriären och blod-testisbarriären. Dessa organ är därmed helt fria från både antikroppar och leukocyter. 

Vissa ämnen finns i så liten mängd i kroppen att de helt ignoreras av immunförsvaret utan att man någonsin aktivt blivit tolerant emot dem. Det är alltså bara ämnen som finns i någorlunda stor mängd i delar av kroppen som är åtkomliga för immunförsvaret som man måste bli tolerant emot. 
T-cellstolerans skapad via central tolerans i tymus eller klonal deletion. De kloner av T-celler som inte känner igen kroppsegna MHC alls eller som binder för hårt till dessa går i apoptos redan i tymus. Cellerna görs anergiska (oförmögna att reagera på retning från sitt antigen) genom att cellen slutar uttrycka sin TcR och att den behåller sin ytreceptor men hindras från att reagera på retningar från den.  

Inducerad tolerans är lättare att skapa hos en individ vars immunsystem inte är fullt utvecklat som hos ett nyfött barn. För att inducera tolerans hos en vuxen individ krävs att man samtidigt undertrycker mottagarens immunförsvar med strålning eller immunosuppressiva medel. Då man genomför transplantation av benmärg eller organ utan att åstadkomma hundraprocentig matchning mellan mottagarens och givarens MHC-molekyler använder man sig av immunosuppression för att tvinga mottagarens immunförsvar att bli tolerant mot de främmande molekylerna. Det är dock inte säkert att man trots detta lyckas inducera tolerans. 

Den koncentration och den form i vilken man tillför antigenet påverkar om det ska inducera tolerans eller ge ett immunsvar. Om antigenet ges i höga doser ökar sannolikheten att tolerans uppstår liksom ifall det ges i ren vattenlösning istället för tillsammans med adjuvans (medel som ökar ett vaccins förmåga att generera antikroppar). Det verkar även som att antigen i monomer form har lättare att inducera tolerans än antigen i polymer/aggregerad form. 

Då man undersöker lymfocyter i blodet och i perifera lymfknutor hittar man ett stort antal celler som skulle kunna reagera mot kroppsegna antigen. Selektionen i tymus är inte alls perfekt, men trots det är autoimmuna sjukdomar mycket ovanliga. Såväl detta som inducerad tolerans beror på celler som kallas T-regulatoriska celler (Treg). Dessa celler är CD4+ och CD25+ och kan undertrycka immunsvar. Det räcker med att man tillför en liten mängd av dessa celler för att man ska kunna nedreglera autoimmuna eller allergiska reaktioner och för att man ska kunna dämpa avstötningsreaktioner. 

Man vet att Treg-celler tillverkar särskilda cytokiner, att T-cellsreceptorn måste stimuleras för att detta ska ske och att de är MHC-beroende. Man tror därför att Treg känner igen en viss kombination av proteinfragment och MHC klass II på en APC och börjar tillverka cytokinerna TGF-ß och IL-10 som undertrycker immunförsvaret. Alternativt påverkar Treg den antigenpresenterande cellen och får den att tillverka TGF-ß. 

Därefter genomgår troligtvis de regulatoriska cellerna en klonal expansion så att populationen av regulatoriska celler för ett visst antigen kan expandera då cellerna möter antigenet. Man tror att T-cellen redan i tymus selekteras att bli en Treg-cell. Det finns reglerande transkriptionsfaktorer som påverkar utvecklandet till dessa, däremot vet man inte vad det är som avgör om dessa faktorer blir aktiva.  Man tror att celler väljs ut att bli Treg just därför att de kan reagera mot kroppsegna ämnen i tymus, så att de sedan ute i kroppen kan undertrycka immunförvaret mot dessa ämnen. 

Man vet inte så mycket om regulatorerna eftersom de är så nyupptäckta, men man vet att de spelar en stor roll för att förhindra autoimmuna reaktioner. Detta förklarar hur vi kan vara toleranta mot kroppsegna antigen fastän selektionen i tymus inte är perfekt. 

Different pathological reactions in autoimmunity, eg antibodies including agonistic and antagonistic, immune complexes, T cell reactions such as cytokine release and cytotoxicity, and the importance of MHC as a genetic risk factor.
MHC-gener utgör en riskfaktor för utvecklandet av autoimmuna sjukdomar. Det finns sjukdomar som är länkade till en viss allel av MHC och där alla drabbade har denna specifika allel. Allelen kan medföra en ökad risk att drabbas av en viss autoimmun sjukdom men den är inte själva orsaken till den. Detta kan bevisas genom att de flesta med den specifika allelen inte blir sjuka, dock kan det vara så att alla som är sjuka har denna allel. 

Man tror att MHC-allelen bidrar till sjukdom genom att den är dålig på att visa upp självantigener och således att den negativa selektionen i tymus inte blir fullständig. Det kan även vara så att peptider uppvisade av komplexet inte kan aktivera regulatoriska T-celler. Även andra icke-HLA-gener kan ge en ökad risk för autoimmuna sjukdomar.  

Det är ofta infektioner som aktiverar självreaktiva lymfocyter och skapar den autoimmuna sjukdomen. Infektionen leder till en aktivering av det konstitutiva immunförsvaret i en vävnad vilket leder till ett ökat uttryck av co-stimulatorer och cytokiner av APC. Dessa celler kan sedan aktivera självreaktiva T-celler som binder till självantigener på dess yta. Den sekundära signalen kommer från co-stimulatorer som skapas på grund av primärinfektionen men gör att T-cellen får en sekundär signal till ett självantigen. Således kan infektionen göra att anergi inte skapas utan att T-cellen tillåts överleva, aktiveras och döda celler som uttrycker dessa självantigener. 
Autoimmunitet innebär att immunsystemet reagerar mot kroppens egna ämnen och börjar aktivera B- eller T-celler vars antikroppar respektive TcR känner igen kroppsegna substanser. När detta leder till att vävnad skadas så att olika symptom uppstår talar man om autoimmuna sjukdomar.  Man kan dela upp autoimmuna sjukdomar i tre huvudgrupper beroende på vilka effektormekanismer som ger den slutliga skadan:

Antikroppar mot cellytproteiner

En grupp av autoimmuna sjukdomar uppkommer när antikroppar bildas i stor mängd mot proteiner som sitter på ytan av kroppens egna celler. Dessa förstörs då genom fagocytos, komplementlysering och ADCC. Om cellen är en del av en vävnad kommer den dessutom att skadas av inflammation. Autoimmun hemolytisk anemi är ett exempel på när antikroppar bildas mot proteiner på ytan av erytrocyter. Detta leder till att de fagocyteras eller lyseras och man får anemi. Ett annat exempel är glomerulonefrit då antikroppar bildas mot en form av kollagen som finns i lungorna och njurarnas glomerulus. Myastenia gravis beror på att man bildat antikroppar mot acetylkolinreceptorer på muskelfibrer vilket leder till att nervsystemet förlorar kontroll över muskeln. 

Immunkomplexmedierad autoimmunitet

Autoantikroppar kan också vara riktade mot ämnen som av en eller annan anledning cirkulerar i kroppsvätskorna. Då bildas immunkomplex och om fagocyter och komplement inte tillräckligt snabbt bryter ner immunkomplexen deponeras de i olika vävnader, främst i njurarna och levern. Där angrips immunkomplexen åter av fagocyter och komplement. Vävnaden skadas av att komplementfragment och olika ämnen som fagocyterna utsöndrar attraherar fler fagocyter och aktiverar dem så att en inflammatorisk reaktion startar och orsakar en vävnadsskada. 

Ett exempel på en sådan sjukdom är SLE (systemisk lupus erythematosus). De som lider av denna sjukdom har höga halter av autoantikroppar i blodet riktade emot bland annat DNA, histoner och andra proteiner som normalt finns i cellkärnan. Små mängder DNA och sådana proteiner från döda celler finns alltid i blodet och antikropparna bildar immunkomplex med dessa. Eftersom DNA har lätt att binda det kollagen som finns i njurarnas glomerulus fastnar immunokomplexen lätt där. Om IgM ingår i immunkomplexet kommer komplementsystemet att aktiveras vilket leder till lysering av omgivande celler och inflammation. Om istället IgG ingår i komplexet kommer ADCC att starta, vilket dödar celler kring immunkomplexet. 
T-cellsmedierad autoimmunitet

I en del autoimmuna tillstånd vet man att det är T-celler snarare än antikroppar som orsakar skadan. I dessa fall har autoreaktiva T-celler på något sätt sluppit igenom selektionen i tymus så att individen har T-celler som kan reagera mot ett kroppseget proteinfragment uppvisat på kroppens egna MHC-molekyler. Om en sådan T-hjälparcell stöter på sitt antigenfragment på en MHC klass II-molekyl kommer den att aktiveras och genomgå klonal expansion. Därefter börjar den bilda cytokiner som rekryterar och aktiverar ett stort antal leukocyter som bland annat utsöndrar ROS och cytotoxiner som skadar omliggande vävnad. Ibland aktiveras också T-mördarceller. 

Reumatoid artrit (ledgångsreumatism) är en T-cellsmedierad autoimmun sjukdom. Detta innebär att man får inflammation i kroppens leder, som orsakar värk och orörlighet. Inflammationen börjar i små leder (fingrar och tår) och sprids sedan till allt större leder (knän och armbågar). I samband med inflammationerna finns och delar sig aktiverade Th1-celler. Dessa inflammationer är troligtvis en fördröjd överkänslighetsreaktion genom att Th1-celler rekryterar makrofager och så vidare. Vad som orsakar denna reaktion vet man dock inte. 

Personer med reumatoid artrit har höga koncentrationer av IgM-antikroppar riktade emot sina egna IgG-antikroppars kontanta regioner. Dessa autoantikroppar kallas reumatoid faktor och är viktiga för diagnosen av ledgångsreumatism. Man tror att immunkomplex mellan reumatoid faktor och de antikroppar de riktas emot bidrar till inflammationen. 

Diabetes typ 1 är också en T-cellsmedierad autoimmun sjukdom, liksom MS. 

Autoimmunitet kan uppstå av följande anledningar:

Skyddande barriärer förstörs:
Somliga av kroppens antigen ligger skyddade bakom barriärer dit immunförsvaret inte når. Om dessa barriärer skadas kommer antigen här i kontakt med blodet och en immunologisk reaktion startas.


T-oberoende eller polyklonal stimulering av B-lymfocyter:
Eftersom B-celler inte genomgår en noggrann selektion kommer det att finnas ett stort antal mogna B-celler som kan bilda antikroppar riktade mot kroppsegna ämnen. Eftersom inga T-celler finns som kan hjälpa dessa att aktiveras, kommer ingen T-cellsberoende aktivering att ske. Däremot kan B-celler, vars antikroppar är riktade mot kroppsegna antigen, kunna stimuleras till T-cellsoberoende aktivering och bilda stora mängder IgM. Man kan också tänka sig att autoreaktiva antikroppar bildas om B-celler aktiveras polyklonalt i kroppen. 

Gemensamma peptider mellan kroppsegna och främmande ämnen:
En annan tänkbar förklaring av uppkomsten av autoimmunitet utgår från iakttagelserna att autoimmunitet ofta uppkommer i anslutning till infektioner, selektionen i tymus inte avlägsnar alla autoreaktiva T-cellskloner och att det verkar som att Treg normalt håller tillbaka autoimmuna reaktioner. 

Om en mikroorganism och ett kroppseget ämne ger upphov till en och samma peptid som sedan visas upp på MHC, reagerar T-celler på den kroppsegna peptiden i tron att det är en mikroorganism. Kroppens antigenpresenterande celler är inte speciellt bra på att visa upp kroppsegna peptider och så länge man inte är infekterad av en mikroorganism är APCs strävan att visa upp denna peptid svag. Därför borde det vara lätt för Treg att hålla tillbaka autoreaktiva T-cellsklonerna. 

Om man sedan får en infektion av denna mikroorganism blir situationen en annan och APCs vilja att visa upp peptiden blir mycket större. Sannolikheten ökar då att T-cellerna sliter sig ur Treg-cellernas kontroll och man får ett stort antal T-minnesceller som är autoreaktiva. 

Denna modell förklarar varför vissa MHC-varianter är associerade med högre risk för somliga autoimmuna sjukdomar. Det är så enkelt att personer som ärver hög risk för en sjukdom ärver just en MHC-variant som är bra på att visa upp en peptid som vi har gemensam med en mikroorganism. 

The basic mechanisms of acute and chronic rejection of transplants and involvement of histocompatibility genes (major and minor).
En bortstötning av en transplanterad vävnad sker genom att organet bryts ned i en inflammatorisk reaktion. Identiska människor, tvillingar (som således har identiska organ), kallas syngeniska, medan två människor som inte har samma arvsmassa kan sägas vara allogeniska. 

Antigenen som skapar bortstötningen av transplanterade organ är MHC-komplexen. Människor uttrycker 6 olika typer av MHC klass I (en allel av HLA A, B och C från varje förälder) och minst 6 alleler MHC klass II (en allel HLA DR, DQ och DP från varje förälder). Dessa alleler är mycket polymorfa på grund av en stor variation bland generna. På grund av detta är sannolikheten mycket stor att en individ uttrycker en HLA som inte känns igen av en annan individs immunförsvar. Reaktionen från de kroppsliga T-cellerna mot de främmande HLA-komplexen beror på att dessa tolkas som egna HLA med inbundna främmande peptider som måste dödas. Flera olika kloner av T-celler aktiveras på grund av detta och försöker döda det transplanterade organet. 
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Även minor histocompatability complexes kan skapa bortstötning av organ. Dessa är ofta alleler av normala kroppsliga proteiner som kan variera från individ till individ. Dessa bortstötningsreaktioner är dock inte lika starka som de som skapas av MHC. 
En bortstötning kan klassificeras som hyperakut, akut och en kronisk reaktion. Dessa medieras alla av olika typer av immunförsvarsceller:

Hyperakut bortstötning sker inom minuter från transplantationstillfället och innebär en trombosbildning inne i organet samt ischemisk nekros av transplantatet. Detta beror på cirkulerande antikroppar mot antigen på endotelytan i organet. Dessa antikroppar existerar redan i mottagaren och kan vara av den typ som skapas av AB0-systemet. Kroppen reagerar då mot donatorns blodkroppar och antikropparna binder till antigenen och aktiverar komplementsystemet samt trombossystemet. Organet måste snabbt tas bort igen för att inte en systemisk trombosbildning ska ske. Detta är dock inget stort kliniskt problem eftersom mottagarens blod testas för antikroppar mot organet.  
Akut bortstötning sker inom dagar eller veckor från transplantationen och sker på grund av svikt i det transplanterade organet. Detta tillstånd medieras av T-celler som reagerar mot främmande MHC-komplex. Detta sker i de flesta transplanterade organ och behöver inte leda till organsvikt om tillståndet behandlas korrekt. Även antikroppar är viktig för denna avstötningsreaktion och är speciellt aktiva mot endotelet i organets kärl. Immunosuppression är viktigt för att akut bortstötning inte ska ske. 
Kronisk bortstötning är en långsam reaktion som sker inom månader till år efter transplantation. Detta ger en progressiv förlust av funktion i organet på grund av fibros eller en gradvis minskning i kärldiametrar inne i organet. Medieras av T-celler som aktiveras mot MHC-komplex och bildar cytokiner som stimulerar proliferation av fibroblaster och glatta muskelceller kring kärlen. 
Bortstötning kan undvikas genom att man nedreglerar T-cellssvar i mottagaren. Dessa behandlingar är dock inte specifika för just det organet som transplanteras utan leder till en större risk att drabbas av sjukdom. Detta leder till en ökad cancerrisk hos patienter med transplantat. Idag är immunosuppressionen så effektiv att HLA-matchning inte är lika viktig som den var förr. Detta är bra då det kan ta lång tid att hitta en tillräckligt bra donator. 

That bone marrow/stem cell transplantation can be used to reconstitute the immune system, and the immunogenetic basis for choosing suitable donors.

Det finns idag tekniker för att ta ut hematopoetiska stamceller ur patienter och föra tillbaka dem igen, så kallad hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). Detta används ofta vid cancerbehandling. Om man behandlar patienten med strålning eller cellgifter kan detta leda till att man slår ut stamcellerna i patientens benmärg. Därför tar man ofta ut stamceller från patienten som man sedan återför efter behandlingen (autolog HSCT). Om det finns risk att cancerceller tagit sig in i benmärgen, vid exempelvis leukemi, kommer man att anrika de stamceller som tagits ut så att man får en så ren stamcellspopulation som möjligt. I dessa fall är de celler man för in patientens egna och det finns ingen risk för avstötning.

Ibland måste man dock föra in hematopoetiska stamceller från en annan donator. Detta kan bero på att en cancerbehandling oväntat slog ut en patients benmärg, utan att man tagit ut stamceller eller att de celler man tog ut också var sjuka. Rent kirurgiskt är benmärgstransplantation ett mycket enkelt ingrepp: man sticker hål i donatorns benmärg (oftast i höftbenet) tar ut lite stamceller och injicerar dem i mottagarens blod. Eftersom detta är smärtsamt kan man också behandla donatorn med cytokinen G-CSF som får ett stort antal stamcellsliknande celler att svämma ut i blodet. Dessa kan sedan enkelt anrikas från ett vanligt blodprov.

Följande anledningar kan göra det svårt att få en benmärgstransplantation att lyckas:

· Stamcellerna lever i begränsade utrymmen i benmärgen. Om mottagarens stamceller finns där kommer de nya stamcellerna inte att få plats och transplantationen misslyckas. Därför måste man innan transplantationen döda samtliga av mottagarens stamceller med strålning eller cytostatika (konditionering). 

· De nya stamcellerna är mycket känsliga för avstötning. Därför måste mottagarens immunförsvar slås ut nästan helt för att transplantationen ska lyckas mellan givare med olika MHC. Detta leder till att patienterna är mycket känsliga för opportunistiska infektioner efter transplantationen.

Immunförsvaret som byggs upp från de nya stamcellerna blir inte alltid vad det borde vara. Några förklaringar till detta är: 

· Det immunförsvar som skapas i en normal individ formas av den inlärning att skilja mellan själv och icke-själv som sker tymus. Att ett immunförsvar som formas i en individ efter att tymus tillbakabildats inte blir helt korrekt är därför inte så konstigt.
· Treg-celler skulle kunna överleva strålbehandlingen och sedan få kontroll över det nya immunförsvar som planteras in.
· Det nya immunförsvaret som transplanteras in kan uppfatta hela kroppen som ett stort antigen och börja angripa den. Dessa reaktioner utgörs främst av T-celler och kallas för graft versus host-reaktion.

När man ska hitta en lämplig donator för benmärgstransplantation undersöker man MHC- kompatibilitet. För MHC I finns tre loci (A, B och C) på vardera kromosom 6. Man bryr sig främst om att få överensstämmelse på A och B då C inte verkar vara lika viktig. Man försöker se till att minst tre av de fyra A- och B-generna ska vara identiska mellan givare och mottagare.  

För MHC II är situationen lite mer komplicerad. På vardera kromosomen finns en DP-, en DQ- och en DR-gen som alla innehåller en beskrivning av en α-kedja och en β-kedja​. Man bryr sig dock bara om att åstadkomma matchning av DR-genen (eftersom det är den enda som man har rutintekniker för att kartlägga). Fördelen med att använda ett syskon är att chansen är stor att hitta en kompatibel MHC-uppsättning. Det är 25 procent chans att två syskon har samma MHC-uppsättning, då generna för dessa sitter nära varandra på kromosom 6 och ärvs i en klump. Ju fler barn man har desto större är chansen att två av syskonen har samma uppsättning.

Immunological mechanisms involved in graft versus host disease (GvH).
GvH orsakas av att det nya immunförsvarets T-celler inte känner igen HLA/MHC på kroppens celler och därför behandlar dem som antigen. Eftersom även syskon, som har matchande HLA, har genetiskt olika proteiner (minor histocompatibility complexes) vilka HLA presenterar för T-cellerna kan detta leda till en immunattack och utveckling av GvH. Ungefär 50 procent av patienter som genomgår benmärgstransplantation utvecklar GvH i olika svår grad. Om man transplanterade en helt missmatchande benmärg, skulle hela kroppen attackeras.

Akut GvH uppstår inom 100 dagar efter transplantation. Symptom beror på vilken del som attackeras. Man kan få utslag som ofta börjar i handflatorna eller fotsulorna. Om det attackerar slemhinnan i magen eller tarmarna kan man må illa, få kramper och diarré. Ikterus kan uppstå om det drabbar levern. Runt hälften av dem som får en akut GvH dör, oftast inte av sjukdomen själv utan av okontrollerade virus- eller bakterieinfektioner som tillstöter när slemhinnor och epitel förstörs.

Kronisk GvH uppstår efter 100 dagar. Kan utvecklas från akut GvH, men även uppstå spontant. Av dem som överlevt de första 3 månaderna är det runt 50 procent som utvecklar kronisk sjukdom. Samma vävnader drabbas som vid akut GvH men istället för att direkt förstöras, kapslas de in i bindvävnad och förtvinar för att i värsta fall helt sluta fungera. Vanliga symptom är utslag, torra och irriterade ögon och torrhet och känslighet i munnen. Endast en liten del av dem som drabbas av kroniska GvH dör av sjukdomen.

GvH förebyggs genom användning av så bra matchande donatorer som möjligt. Dessutom kan man ta bort alla T-celler ur transplantatet innan det transplanteras (ökar dock avstötningsrisken). Man kan även sortera bort alla celler med CD3 på ytan. Immunosuppressiva läkemedel (metotrexat) ges ofta innan transplantationen för att försvaga immunförsvaret. Detta ökar dock risken för opportunistiska infektioner. 

En fördel med att få lindrig GvH är att man kan få en så kallad graft versus tumor-effekt som kan hjälpa till att förinta de eventuellt kvarvarande cancercellerna vilket minskar risken för återfall. 

The four types of hypersensitivity reactions. Cellular and molecular background to allergies.
En hyperkänslighet är en överreaktion hos immunförsvaret mot antingen ofarliga främmande ämnen eller endogena ämnen (autoimmunitet). De principiella mekanismerna som ger hyperkänsligheten delar in reaktionerna i fyra typer:
Direkt hyperkänslighet (typ I) beror på frisättning av mediatorer från mastceller. Detta beror oftast på en produktion av IgE-antikroppar mot främmande antigen och en aktivering av mastcellernas Fc-receptorer. Andra antikroppar än IgE kan skapa reaktioner på två sätt. De kan exempelvis vara riktade mot vävnader och celler som skadas eller få en hämmad funktion. Detta ger en antikroppmedierad hyperkänslighet (typ II). Ibland kan även antikroppar bilda komplex med lösliga antigener som kan aggregeras i blodkärl och skapa inflammationsreaktioner i olika organ. Detta ger immunkomplexöverkänslighet (typ III). Till sist ger även T-lymfocyter hyperkänslighetsreaktioner, ofta mot självantigen, vilket ger typ IV, T-cellsmedierad överkänslighet. 
Direkt överkänslighet är snabb och beror på IgE, mastceller och reaktioner i kärl och glatt muskulatur vilka ofta leder till inflammation. Detta sker som en reaktion på ett [image: image11.jpg]First exposure
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miljöantigen som personen träffat på tidigare och bildat antikroppar mot. Detta kallas också allergier och reaktionerna kan ske i ett stort antal vävnader. Exempel på olika reaktioner är höfeber, matallergier och bronkial astma och omkring 20 procent av befolkningen är drabbad av någon form. 

Vid frisättning av mediatorer från mastceller, efter inbindning av IgE, sker ett snabbt svar i endotel som börjar läcka och glatt muskulatur som kontraheras. Detta kan ske inom minuter från exponeringen till antigenet medan en långsammare reaktion sker under de närmsta timmarna med en cytokinmedierad rekrytering av neutrofiler och eosinofiler. 
I vissa individer leder en exponering för vissa miljöantigener till en produktion av IgE och en aktivering av Th2-celler. Det är proteinantigen som aktiverar Th2-svaret mer än i normala individer och leder till en produktion av cytokinerna IL-4 och IL-13. Dessa stimulerar B-lymfocyter, specifika för det främmande antigenet, att byta antikroppklass till IgE. Detta leder således till en stor IgE-produktion i vissa individer som inte sker hos normala. 

Dessa IgE-molekyler, för alla antigener man är allergisk mot (allergener), binder till mastcellers Fcε-receptorer som kommer att täcka hela cellens yta. Detta kallas sensitisering av mastcellerna som har många receptorer för varje specifikt antigen och finns i alla bindvävsstråk i kroppen. Vid ett repeterat inflöde av allergener binder dessa till IgE-molekylerna och mastcellerna degranuleras. Allergenet måste binda till minst två IgE som sedan tillsammans kan aktivera cellen. Detta ger en degranulering, en syntes av lipidmediatorer samt en syntes och en sekretion av cytokiner. Vasoaktiva aminer och proteaser frisätts via granula medan arakidonsyraprodukter och cytokiner frisätts via cellmembranet. Av dessa kommer histamin att orsaka dilation och ökad permeabilitet i små blodkärl, proteaser kan bryta ned lokal vävnad medan prostaglandiner och leukotriener ger vasodilation respektive kontraktion av glatt muskulatur. Cytokiner (IL-4 och TNF) ger efter en längre tid en lokal inflammation. 

De kliniska symptom detta ger varierar från ökad mängd slem i slemhinnor (vid hösnuva) och bronkkonstriktion (vid astma) till systematiska ödembildningar vid anafylaxi på grund av en systematisk degranulering. Det senare ger ett snabbt blodtrycksfall som kan vara livshotande. Behandlingen försöker stävja degranuleringsreaktionen, symptomen dessa ger och den efterföljande inflammationen. Varför allergier utvecklas vet man idag inte.

Sjukdomar orsakade av antikroppar och antigen-antikropp-komplex (typ II respektive II) sker via andra immunoglobuliner än typ E ovan. Antikroppar kan vara riktade mot celler eller strukturer i ECM vilket leder till en ansamling där antigenen befinner sig, ofta i en specifik vävnad. Immunkomplex tenderar att ansamlas i kärlen där mycket turbulens sker (som vid greningar) eller där trycket är högt. Immunkomplexsjukdomar är således oftare systemiska och drabbar inte bara en vävnad. 
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De antikroppar som orsakar sjukdom är ofta riktade mot självantigener och sällan mot främmande objekt. Dessa bildas på grund av en felaktig självtolerans hos B-celler. De binder sedan till lösliga eller fasta antigener och skapar sjukdom. Antikroppar som riktar sig mot innehåll i celler eller vävnader ansamlas här och skapar en inflammatorisk reaktion eller en nedsatt funktion i organet. Detsamma gäller antikropp-antigen-komplex i kärl som även de skapar en inflammation genom att attrahera leukocyter. IgG1 och IgG3 binder till neutrofilers och makrofagers Fc-receptorer och aktiverar dessa. Dessa antikroppar tillsammans med IgM kan även aktivera komplementsystemet via dess klassiska väg. Aktiveringen av komplementfaktorer leder i sin tur även det till att biprodukter bildas (C3a och C5a) som rekryterar leukocyter och inducerar inflammation. 
Ansamlingen av leukocyter leder till en frisättning av reaktiva syrespecies och lysosomala enzymer som skadar närliggande vävnad. Om antikropparna binder till erytrocyter eller trombocyter kommer detta att leda till att de blir opsoniserade och fagocyterade av makrofagerna. Antikropparna kan dock binda till och aktivera receptorer som i fallen med Graves sjukdom där en antikropp aktiverar TSH-receptorn i thyroidea. Detta leder till en överproduktion av T3 och T4. Något liknande sker vid myasthenia gravis där antikroppar binder till och inhiberar ACh-receptorer som inhiberas och man drabbas av paralys. 
Kliniska tecken på hyperkänslighet på grund av antikropp-antigen-komplex i kärl och antikroppar mot självantigen är en destruktion av vävnad och behandlingen sker via immunosuppression i form av kortikosteroider. 

Sjukdomar som orsakas av T-lymfocyter (typ IV) skapas ofta av autoimmunitet. Dessa sker genom att T-celler angriper självantigen på en begränsad population celler. Detta gör att destruktionen oftast limiteras till ett litet antal organ. T-cellsvar kan även ge vävnadsskada vid bekämpning av mikrober som vid tuberkulos vilket ger en kronisk sjukdom då organismen är svår att utrota. 
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Andra T-cellsmedierade sjukdomar ger en vävnadsskada på grund av en fördröjd hyperkänslighetsreaktion. Denna medieras av CD4+ T-celler eller av CD8+ celler som orsakar en destruktion av celler. Detta sker via samma principer som vid dödande av mikrober men riktar sig mot den egna kroppen och T-hjälparceller kommer att kunna aktivera makrofager och inflammation. I dessa autoimmuna sjukdomar är både cytotoxiska och hjälparceller med specificitet för samma självantigen närvarande och orsakar skada. 
Kliniska tecken på T-cellsmedierad hyperkänslighet är diabetes vid destruktion av endokrina pankreas β-celler. Behandlingen är en suppression av cytokiner via antagonister och kortikosteroider. 
Primary immune defects and clinical consequences: severe combined

immunodeficiency, selective IgA deficiency, hyper IgM syndrome, complement defects, chronic granulomatous disease, DiGeorge syndrome.
En immunbrist kan vara antingen medfödd (primär) eller förvärvad (sekundär). Det senare sker via infektioner (HIV vanligast), olika patofysiologiska förlopp såsom stress, splenektomi, undernäring (vanligt i U-länder) eller brännskador vilka ger nedsatt immunförsvar eller bero på immunosuppressiva mediciner (som vid cancerbehandling eller transplantation). De medfödda är i de allra flesta fall mycket ovanliga och drabbar omkring 1 på 1 000 000. En immunbrist leder till en större risk för infektioner och vissa typer av cancer, tillsammans immunbristsjukdomar. 
Medfödda immunbrister beror på genetiska fel i ett eller flera av delarna i immunförsvaret och gör att detta inte mognar eller fungerar korrekt. Trots att sjukdomarna är mycket ovanliga beräknas så många som 1 på 500 lida av någon form av medfödd immunbrist vilka ofta dock inte genererar några viktiga symptom. 

Svårheten på symptomen varierar beroende på defekten och kan variera från att det nyfödda barnet dör efter bara några dagar till att man oftare får förkylningar. Olika delar av försvaret är också involverat vilket kan innebära att ett fel i en viss celltyp inte alls behöver påverka risken att drabbas av en viss mikroorganism, exempelvis virus. 
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Vissa sjukdomar leder till att B-lymfocyter, T-lymfocyter eller båda inte mognar korrekt. Om båda celltyper är drabbade talar man om svåra kombinerade immunbrister (SCID, severe combined immunodeficiency). Detta kan man få av en rad olika genetiska abnormaliteter, varav omkring hälften är X-kromosombundna. Av dessa är omkring hälften defekter i en enda gen för en subenhet i en receptor för cytokiner. Denna aktiveras av en rad cytokiner, bland annat IL-7 som fungerar som en tillväxtfaktor för främst pro-T-celler (dock till viss del även av pro-B-celler). Detta ger således en avsaknad av proliferation av dessa och en gravt minskad mängd T-lymfocyter i kroppen. Detta ger då både ett minskat svar mot virus via T-mördarceller och från B-celler som ju måste aktiveras av T-hjälparceller. 
Av den halva som drabbas av autosomal SCID utgörs hälften av personer som har ett defekt enzym, ADA, adenosindeaminas, som bryter ner puriner. Om detta inte fungerar drabbar det snabbt prolifererande celler som lymfocyter via toxiska purinintermediärer. Även i detta fall drabbas främst T-celler medan B-celler drabbas på grund av en brist på T-hjälparceller.  
När det gäller andra immunbrister som endast påverkar en mognadsväg och ej båda kan nämnas en X-kromosombunden för B-celler som ger defekta enzymer som gör att B-celler inte kan mogna förbi pre-B-cellsstadiet i benmärgen. 

Gällande T-celler finns DiGeorges syndrom som är den vanligaste (av en grupp mycket ovanliga sjukdomar) som drabbar endast dessa lymfocyters mognad. Denna beror på ett genetiskt fel som gör att tymus inte bildas fullständigt (inte heller parathyroideakörtlarna). Detta gör att T-cellerna inte kan genomgå normal mognad. Dessa patienter blir ofta bättre med åren eftersom en liten del av tymus kan fungera. 
SCID är dödligt i unga år och kräver olika behandlingar som benmärgstransplantation. När det gäller brister i B-celler kan man överföra antikroppar från andra personer för att skapa ett passivt försvar. 

Förutom gendefekter som ger en ofullständig mognad av immunförsvaret finns det även de som beror på defekta mogna lymfocyter. Ett exempel på detta är X-bundet hyper-IgM-syndrom. Denna sjukdom ger en defekt isotypklass-switch för antikroppar i B-cellen vilket innebär att IgM kommer att vara den dominerande antikroppen löslig i kroppen. På cellnivå beror sjukdomen på en defekt CD40-ligand hos T-hjälparceller som ska binda till CD40 på B-cellen och makrofager för att aktivera dessa. Funktionellt ger detta ingen isotypswitch samt inget aktiverande av makrofager mot intracellulära mikrober. 

En annan sjukdom är selektiv IgA-brist som är relativt vanlig och drabbar runt 1 på 700. Vad detta beror på är relativt okänt men sjukdomen ger ofta inga större kliniska problem eftersom IgM kan ta över dess funktioner. Detta leder dock till en konstant aktivering av komplementsystemet då IgA normalt sett alltid är aktiva i exempelvis mag-tarmkanalen. Ibland kan dock sjukdomen bero på en mutation i genen som kodar för den tunga kedjan för just denna antikropp. 

Defekter i det konstitutiva försvaret kan också inträffa och gäller främst fagocyter och komplementsystemet. Kronisk granulomatös sjukdom beror på en mutation i genen för fagocytoxidas, som skapar mikrobiocidala reaktiva syrespecies i lysosomer. På grund av mutationen kan neutrofila granulocyter och makrofager inte döda upptagna mikroorganismer och kroppen kompenserar detta genom att aktivera och rekrytera fler fagocyter. Detta orsakar en ackumulering av fagocyter, som skapar en struktur som ett granulom, vilka dock inte kan utföra sitt jobb. 

Defekter i nästan alla komplementfaktorer finns beskrivna. En defekt i C3 resulterar i mycket allvarliga sjukdomar som kan leda till döden. Defekter i C2 och C4, som ingår i den klassiska vägen, ger ingen immunbrist men väl immunkomplexmedierade sjukdomar som liknar lupus. Detta beror antagligen på att dessa komplex kan städas undan via den klassiska vägen och att detta inte kan ske nu. Att ingen immunbristsjukdom uppstår beror sannolikt på att lektinvägen samt den alternativa kan kompensera för förlusten av den klassiska. 
The immunological basis for aquired immunodeficiency – AIDS.
AIDS står för acquired immunodeficiency syndrome eller på svenska förvärvat immunbristsyndrom och beror på en infektion av HIV (humant immunbristvirus). Omkring 42 miljoner människor är idag smittade med HIV medan omkring 21 miljoner har dött av sjukdomen (runt 3 miljoner per år). I vissa länder i Afrika, som är värst drabbat tillsammans med Asien, är över 30 procent av befolkningen sjuk. 
HIV är ett retrovirus som infekterar T-hjälparceller i immunförsvaret och ger progressiv destruktion av dessa. En HIV-partikel består av två RNA-strängar inom en proteinkärna omgivet av ett lipidlager som skapats från en tidigare infekterad cell. Det virala RNAt kodar för strukturella proteiner, enzymer samt transkriptionsfaktorer för viralt RNA. Virusets livscykel ser ut på följande sätt:

Infektion av en cell, produktion av viralt DNA och inkorporering av detta i värdcellens genom, expression av virala gener och till sist produktion av virala proteiner. HIV infekterar CD4+ celler genom att lipidlagret innehåller ett glykoprotein kallat gp120 som binder till CD4 och vissa kemokinreceptorer. Detta gör att viruset endast kan ta sig in i T-hjälparceller, dendritiska celler och makrofager. Efter inbindningen fuserar membranet med plasmamembranet och det virala RNAt hamnar inne i cytoplasman där det förlorar en omgivande kapsel tack vara virala proteaser. Viralt reverse transkriptas omvandlar nu RNAt till DNA (detta ger namnet retrovirus) och integras (ett enzym) inkorporerar detta i värdcellens genom. Nu kallas DNA-strängen för ett provirus. 

Vid en aktivering av cellen, på grund av exempelvis en annan mikrob, startas transkriptionsmaskineriet för att bilda cytokiner. Detta aktiverar dock även ofta proviruset som bildar en rad proteiner samt viralt RNA. Nu kan viruset skapa en kärnstruktur som rör sig mot till plasmamembranet och går genom plasmamembranet och tar på vägen ut med sig en bit av lipidbilagret. Denna partikel kan sedan infektera en ny värdcell. 

Patogenesen beror på att HIV skapar en latent infektion i cellen i immunförsvaret och kan reaktiveras för att skapa mer virus. Virusproduktionen leder till död för den drabbade cellen samt ickeinfekterade lymfocyter. Detta leder i sin tur till immunbrister och AIDS. Efter primärinfektionen av HIV kan man drabbas av en akut viremi när viruset upptäcks i blodet, vilket ger symptom som vid en lätt viral infektion. Härefter infekterar viruset som sagt T-hjälparceller, makrofager och dendritiska celler i lymfknutor, blod och epitel. Sedan utgör makrofager och dendriter mest en reservoar för viruset medan det är T-cellerna som ger symptomen. 
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Det är en nedgång i antalet T-hjälparceller som ger symptomen vid AIDS. Detta beror på att produktionen av viralt RNA och proteiner stör den vanliga syntetiska produktionen vilket dödar cellen. Dock dör fler än endast de infekterade cellerna, mekanismen för detta är dock inte känd i nuläget. Kombinationen av dessa cellers död med den som drabbas makrofager och dendriter leder till att immunförsvarets funktion störs gravt och att vanliga infektioner kan bli dödliga. 
Det kliniska förloppet från smitta till död innehåller ett flertal faser. Direkt efter en infektion kan en patient uppleva en mild akut infektionsliknande sjukdom med feber som varar i några dagar. Sedan hamnar man i en fas med klinisk latens under vilken det sker en progressiv minskning av antalet T-hjälparceller samt en destruktion av perifera lymfatiska organ. När antalet celler är nere på 200 per mm3 (normalt kring 1 500) kan patienten sägas lida av AIDS. Denna fas innebär en större risk för infektioner och vissa cancerformer. Bland annat förekommer ofta olika intracellulära mikrober och mycobakterier som normalt bekämpas via T-cellsvar. Dessa mikroorganismer finns i omgivningen men alstrar hos friska personer inte sjukdom utan genererar hos AIDS-sjuka så kallade opportunistiska infektioner. Även virus, såsom cytomegalovirus, skapar sådana infektioner. Svar från T-mördarceller är under normalnivån vilket tros bero på att hjälpcellerna ofta behövs för att skapa maximal aktivitet hos dessa vid virala infektioner. 
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Vissa AIDS-patienter med en avancerad form av sjukdomen uppvisar ofta avmagring på grund av omställd metabolism samt demens (vilket tros bero på makrofaginfektioner i hjärnan). Immunförsvaret försöker kontrollera HIV-infektionen via antikroppsproduktion men detta hjälper endast mot den initiala akuta fasen. T-mördarceller kan inte heller hindra sjukdomen från att bli kronisk eftersom viruset hämmar uttrycket av MHC I. 
Behandlingen fokuseras idag på att kontrollera HIVs replikation och symptom. 
The immunological basis for transient immunodeficiencies due to medical treatment, infection or cancer.
Förvärvade immunbrister kan vara antingen övergående eller permanenta. De beror på en av tre huvudorsaker som kan delas in i subtyper.
Patofysiologiska/fysiologiska immundefekter kan bero på bland annat följande orsaker:

· Att man är nyfödd och inte har något eget immunförsvar utan för låna antikroppar från sin mamma

· Att man är gammal och inta kan skapa nya T-cellssvar på grund av att tymus är omvandlad

· Att man är gravid

· Att man genomgått splenektomi vilket ger en ökad risk för bakterieinfektioner

· Grav malnutrition gäller främst i U-länder

· Stress på grund av höga kortisolnivåer

· Extrem fysisk ansträngning

· Brännskador på grund av att epitelskyddet saknas

· Cancer som leukemi eller solida benmetastaser

Många av dessa tillstånd är övergående, transienta, immunförsvarsnedsättningar av olika anledningar.

Infektionsberoende immundefekter kan skapas av HIV, som dödar T-hjälparceller, och gör att immunförsvaret inte fungerar som det ska, samt mässling. Dessa leder båda till att immunförsvaret inte klarar av andra samtidiga infektioner och att opportunister lätt tar sig in och orsakar sjukdom.  

Immunosuppressiva mediciner ges bland annat till personer som ska genomgå transplantationer vilket nedreglerar immunförsvaret och ger en övergående immunförsvarssänkning. Även andra mediciner som anti-inflammatoriska (kortison och prednison) nedreglerar försvaret liksom cytotoxiska medel vid cancer (som dödar alla snabbt replikerande celler såsom lymfocyter) samt strålning, även det vid cancer. 

Således kan mediciner medvetet nedreglera immunförsvaret eller som en bieffekt vid cancerbehandling då alla snabbt prolifererande celler drabbas. Vid infektioner som HIV och mässling drabbas immunförsvaret samt då man behandlar dessa sjukdomar med farmaka som hämmar immunförsvaret. 
DFM Specific molecules and cells which the student should know:
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BACTERIOLOGY
(Murray: ch. 2-3, 5, 9-10)

* DSM1.1 Stucture and function

The principles for classification of bacteria into genera, species, subtypes and clones. 
Mikroskopisk och makroskopisk morfologi används för att dela in bakterier i olika släkten, arter, subtyper och kloner. Genom att färga bakterier med gramfärgning (kristallviolett) kan man dela in alla bakterier i grampositiva (behåller färgen) och gramnegativa (avfärgas av lösningsmedel) beroende på olika strukturer i cellväggen. Även form skapar olika grupper såsom runda (coccus), stavar (bacillus), spiraler (spirillum). 

Det makroskopiska utseendet på en agarplatta skapar sätt att känna igen olika arter via hemolytiska funktioner (på plattor innehållande blod), pigmentering, storlek och form samt lukt av kolonier. Idag används dock modernare metoder för att identifiera bakterier via kontroll av närvaro eller frånvaro av speciella biokemiska markörer. Detta kan exempelvis göras via speciella antikroppar riktade mot vissa karaktäristiska på cellen.
Analytiska karaktäristiska hos bakterier har möjliggjort en klassificering i släkten, arter, subtyper och kloner. Detta kan ske på en rad olika sätt och idag förlitar man sig främst på DNA-analyseringar för denna uppdelning i mer än 5 000 olika bakteriesläkten. Dessa identifierades dock först via några av metoderna ovan som morfologi, biokemisk uppbyggnad, färgningsegenskaper (grampositiva och gramnegativa) och metabola egenskaper (anaeroba och aeroba). 
Bakterier namnges sedan enligt det Linnaeska systemet med ett släktnamn initialt och ett specifikt deskriptivt epitet efter, vilket tillsammans genererar artnamnet. Detta ger exempelvis Streptococcus pyogenes och Streptococcus pneumoniae som båda tillhör släktet streptokocker från grekiskans streptos, kedja och kokkos​, bär. Epitetet pyogenes betyder varbildande medan pneumoniae betyder lunginflammationsalstrande. 

Dessa bakterier kan sedan delas upp i mindre klasser beroende på olika cellytantigen. De kan också bilda undergrupper beroende på toxinsyntes, antibiotikakänslighet samt andra kriterier beroende på bland annat DNA-sekvensering. 

Bakterienamn skrivs alltid med kursiv stil. 

The principal structure of the bacterial cell, particularly structures of importance for pathogenicity and virulence. Basic structure and function of fimbriae (pili), flagella, capsule and spores.
Bakterier är prokaryoter med en storlek på mellan 0,1 och flera µm, de flesta ligger dock kring 1 µm. Detta kan jämföras med celler i växter och djur som är mellan 7 µm och upp till en meter stora (neuron). Cellerna innehåller ett genom i form av DNA och det biokemiska maskineriet för att transkribera dessa och bilda proteiner. Även proteiner för metabolism och biosyntes finns i närheten av plasmamembranet i cellen. Replikationen sker via celldelning som kan ske på lite olika sätt beroende på olika miljöer, metabolism och släkte. 
Skillnader mellan prokaryoter (grekiska för primitiv kärna), som består av bakterier och blågröna alger, och eukaryoter (grekiska för äkta kärna) bestående av djur, växter och svampar handlar bland annat om kärnan. Denna existerar inte hos prokaryoter (saknar omgivande membran) och prokaryoterna saknar även en rad organeller som mitokondrier, golgiapparat och endoplasmatiskt retikel. Vidare använder de sig av mindre ribosomer på 70S och har ett plasmamembran som helt saknar steroler. Cellväggen består hos de flesta prokaryoter av ett peptidoglykanlager som skyddar plasmamembranet från omgivningen. De överlever på grund av detta vid höga osmotiska tryck, extrema temperaturer och torka där eukaryota [image: image14.jpg]s boiad
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celler sedan länge skulle ha dött. 

Bakterier skiljer sig åt genom morfologi (storlek, form och färgning), metabolism, antigen och genetik. Av dessa utgör form ett lätt sätt att karaktärisera olika bakterier på; en rund bakterie som Staphylococcus kallas en coccus, en stavformad som Escherichia coli kallas en bacillus medan en spiralformad kallas en spirillum. Vissa bakterier bildar även aggregat i druvliknande former som Staphylococcus aureus eller diplococcus som vid Streptococcus. 
Gramfärgning är ett enkelt och kraftfullt test för att skilja bakterier åt kliniskt för att kunna välja behandling. De färgas först med kristallviolett för att sedan sköljas med en vätska som innehåller jodid. Överskottet tvättas bort med en acetonbaserad avfärgare och vatten. Ett motfärgningsmedel, safranin, adderas till provet och färgar alla avfärgade celler. Grampositiva bakterier blir lila eftersom den första färgen fastnar i det tjocka peptidoglykanlagret som omger cellen. Gramnegativa bakterier har ett tunt sådant lager som inte kan hålla kvar färgen och blir därför färgade röda av safraninet. Färgningstekniken ger inte ett korrekt resultat på gamla och antibiotikabehandlade mikroorganismer. Mycobakterier kan inte karaktäriseras via gramfärgning på grund av ett yttre vaxlager och mycoplasma, som saknar ett peptidoglykanlager. 
Cytoplasmastruktur:
Gramnegativa och -positiva bakterier har en liknande intern struktur men skiljer sig åt gällande uppbyggnaden av cellväggen. I cellen finns den DNA-kromosomen, ribosomer, mRNA och proteiner samt metaboliter. DNAt är dubbelsträngat och cirkelformat och ligger inte i kärnan utan i nukleoiden. Vidare saknas histoner vilket således även innebär att nukleosomer inte bildas. Förutom den enda kromosomen finns även plasmider (oftast i gramnegativa bakterier) som är mindre cirkulära dubbelsträngade DNA-strängar i cytoplasman som ofta kodar för exempelvis antibiotikaresistens. 
Eftersom ett kärnmembran saknas sker proteinsyntesens translation samtidigt som transkriptionen. Ribosomen är som sagt mindre än i eukaryoter och består av en stor subenhet på 50S och en liten på 30 (eukaryoter 60 och 40S). Till skillnad från eukaryoter innehåller bakteriemembranet inga steroler förutom i mycoplasmer. Vid detta membran sker många av de funktioner, som elektrontransportkedjan och energiproduktion, som i mänskliga celler sker i mitokondrien. En organell som inte finns i eukaryoter är däremot mesosomen som är viktig när cellen ska dela på sig. 
Externa strukturer:
Vissa gramnegativa och -positiva bakterier omges även av en kapsel bestående av proteiner eller polysackarider. Denna kan även kallas ett slemlager om den sitter löst fast vid cellen och är olikformig i densitet men ofta likställs dessa begrepp. Synonymer till dessa båda är glykocalyx. Kapseln är viktig för att skydda bakterien i värddjuret då den innehåller få antigen och dessutom är antifagocytisk samt utgör en viktig virulensfaktor. Vidare kan den mediera adhesion och skydda mot toxiner. Bakterier med kapsel kan även gå samman och bilda samhällen i så kallade biofilmer som bland annat finns som plack efter en natt på tänderna. Här skyddas bakterierna från antibiotika och fagocyter genom en stor gemensam kapsel. 
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Flageller är replika framdrivande propellrar som bildas av ihåliga cylindrar av proteinet flagellin och är fästa i plasmamembranet och hos gramnegativa även i det yttre. Dessa bildas genom att subenheterna flödar i flagellens inre och adderas på toppen tills strukturen nått sin fulla längd. Rotationen skapas sedan genom ett inflöde av protoner, H+, som i elektrontransportkedjan och 256 H+ ger ett varv. Ankringen i membranen görs via en basalkropp och en bakterie kan ha en eller flera flageller som möjliggör transport av cellen mot föda och från toxiner. Uttrycker antigener.
Fimbrier eller pili är hårliknande strukturer som byggs upp av pilinsubenheter. Dessa skiljs från flageller genom att vara 3-8 nm jämfört med 15-20 nm långa och genom att det generellt finns flera hundra fimbrier jämt fördelade över ytan. Funktionen är att adherera till andra bakterier och till värdceller och dessa är således en mycket viktig virulensfaktor för bland annat E. coli. Toppen på fimbrierna innehåller ibland lektiner som binder till specifika sockerarter på målcellen. En undertyp, F-pili (där F står för fertilitet) är längre, binder till andra bakterier och leder till överföring av gener via konjugering. Dessa kodas för av plasmider. 
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Celldelning är det sätt genom vilket bakterier förökar sig. Detta sker genom att kromosomen först dupliceras vilket ger en tillväxt av modercellen. Sedan bildas ett septum, invagination av membran och peptidoglykanlager, mitt i cellen mellan de två blivande dottercellerna. Var septat bildas bestäms av proteinkomplex som binder till en proteinring som ligger på insidan av plasmamembranet. DNAt binder sedan till membranet vilket leder till en slutning av septat och bildningen av två celler. Genom en inkomplett fusering av de båda sidornas plasmamembran kan man få kluster av bakterier bland exempelvis Staphylococci eller länkar av bakterier som hos Streptococci. 
Sporer bildas av vissa grampositiva bakterier men aldrig av negativa. Exempelvis Clostriduimbakterier hittas ofta i jorden som sporer liksom Bacillus anthracis. Dessa former av bakterier bildas under svåra förhållanden som brist på näring och innebär en konvertering från en vegetativ till en vilande fas. Sporen är en dehydrerad, flerlagrad struktur som skyddar bakterien och tillåter den att existera utan att verka. Den innehåller en komplett kopia av kromosomen samt endast ett fåtal ribosomer och essentiella proteiner. Den omges av ett inre plasmamembran, två lager peptidoglykaner och en yttre keratinliknande proteinkappa. Detta skyddar genomet från intensiv hetta, strålning, enzymer och kemiska ämnen och gör att de kan överleva i sekel. 

Det är en minskad koncentration specifika nutrienter som aktiverar sporbildningskaskaden. Detta innebär bland annat bildning av mRNA som krävs och en utpumpning av antibiotika och toxiner. I sporen stängs sedan innehållet in och inom 6-8 timmar är processen färdig och en spor har bildats. Denna kan sedan återgå till ett vegetativt tillstånd via mekanisk eller kemisk retning, närvaro av vatten samt vissa nutrienter. Från en spor till en vanlig bakteriecell tar det omkring 90 minuter under vilken tid den tar upp vatten, sväller, förlora sin proteinkappa och bilda en, jämfört med modercellen, identisk cell. Denna process kallas germinering. Sporer kan dödas via autoklavering i minst 20 minuter i en temperatur på 120 grader. 
The organisation and chemical structure of the cell wall in Gram-positive and Gram-negative bacteria and the significance of this in relation to virulence, host defence and antibiotic sensitivity. 
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Strukturen och innehållande komponenter i cellväggen är det som skiljer gramnegativa från grampositiva bakterier. Väggen är specialiserad för bakterier och utlöser därför immunsvar via PRR (PAMP-receptorer) som Toll-lika receptorer. 

Många prokaryoter har ett omgivande lager av peptidoglykaner utanför plasmamembranet med få undantag. Detta hjälper, genom en viss rigiditet, till att bestämma cellens form och utanför detta lager har gramnegativa celler ett yttre membran.

Grampositiva bakterier:
Dessa har en tjock vägg med flera lager som till största delen består av peptidoglykan kring plasmamembranet. Detta byggs upp av ett nätverk som tillåter metaboliter att diffundera till och från cellen (plasmamembranet bestämmer vilka som passerar detta). 
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Lagret bildas av en polysackaridpolymer av N-acetylglukosamin och N-acetylmuraminsyra som korslänkas med peptidbindnigar mellan länkande aminosyror (som kan vara av typ D och inte endast av typ L som hos människor). Peptiderna är fästa på N-acetylmuraminsyran och består av tre aminosyror varav två varierar mellan olika arter. Peptidoglykanlagret är nödvändigt för cellens struktur, replikation och överlevnad i relativt ogästvänliga miljöer där lagret kan försvåra fagocytos och inducera feber. Penicillin och andra antibiotika kan göra att bindningarna inom lagret blir svagare och på så sätt döda cellerna. Det mänskliga enzymet lysozym, som finns i tårar, svett och mukos, bryter ned glykandelen i lagret vilket leder till att ett stort osmotiskt tryck bildas mellan in- och utsida och bakterien dör. 
Förutom peptidoglykanlagret innehåller cellväggen även teikoid- och lipoteikoidsyra samt komplexa polysackarider. Teikoidsyror är vattenlösliga och kovalent bundna till peptidoglykanerna och livsviktiga för cellen. Lipoteikoidsyror är fästa i plasmamembranet och binder även till en fettsyra. Dessa molekyler utgör viktiga adherensmolekyler och utgör även antigen. Teikoidsyror är även viktiga för cellens virulens medan lipoteikoidsyror kan fungera som svagare endotoxiner. 
Gramnegativa bakterier:
Dessa cellväggar är mer komplexa än de hos grampositiva bakterier. Strukturellt finns två lager utanför plasmamembranet hos gramnegativa bakterier. Direkt utanför finns ett tunt peptidoglykanlager utan teikoid- eller lipoteikoidsyror. Utanför detta finns ett yttre membran. Mellan de båda membranens ytor finns det periplasmatiska rummet som bland annat innehåller hydrolytiska enzymer som bryter ned makromolekylära metaboliter. Bland dessa enzymer finns proteaser, lipaser, fosfataser, nukleaser och kolhydratnedbrytande proteiner och hos virulenta bakterier även enzymer som kollagenaser, hyaluronidaser och proteaser. Enzymer här kan även skydda mot antibiotika genom att bryta ned dessa. 
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Det yttre membranet är unikt för gramnegativa bakterier och skapar cellens form och skyddar mot proteiner som lysozym samt pH-förändringar hos enterobakterier i tarmsystemet. Det inre lagret i membranet innehåller för bakterier normala fosfolipider medan det yttre är rikt på lipopolysackarid (LPS) som endast hittas här. Den består av lipid A (ankras i det yttre membranet), en polysackarid och ett yttre O-antigen. LPS kallas även endotoxin då den är en kraftfull aktivator av immunförsvaret (det är lipid A som känns igen) genom att verka på B-celler, makrofager och dendritiska celler som bildar cytokiner (IL-1,6 och TNF) vilka aktiverar en inflammation och feber och i värsta fall chock. Om mycket endotoxin hamnar i blodet (frigörs bland annat vid fagocytos av bakterien) kan man drabbas av intervaskulär koagulation. 
Proteinkoncentrationen i det yttre membranet är högt men antalet olika proteiner är begränsat. Vissa är transmembrana och bildar porer genom membranet genom vilka metaboliter mindre än 700 Da kan flöda. Plasmamembranet och det yttre sitter ihop i adhesionspunkter (där det yttre membranet även kan byggas på) medan peptidoglykanlagret är bundet till det yttre via lipoproteiner. Vissa antibiotika verkar genom att förstöra det yttre membranet och detta tillsammans med lysozym ger osmotiskt instabila bakterier som lyserar. 
* DSM1.1 Genetics

The principal organisation of the bacterial genome. Plasmids, bacteriophages, IS-elements and transposons. 
Genomet är den sammanlagda kollektionen av gener som kodar för bakterieproteiner både i kromosom och i extrakromosomala element. Kromosomen skiljer sig från människans genom att vara cirkulär (men dock bestå av dsDNA precis som hos oss) och innehålla runt 5 miljoner baspar (0,5 till 6 Mbp) i en längd på omkring 1 mm (hos människor runt 1 meter). Detta är runt 1 000 gånger så långt som cellens diameter varför den måste vridas i så kallade super coils för att få plats. Antalet gener är hos en bakterie omkring 500 till 8 000 jämfört med en människas 25 000.
Genomet innehåller ett antal operoner som i sin tur innehåller ett antal gener. Operoner är en grupp gener som uppströms har en promotor som när den blir aktiverad leder till att samtliga gener inom operonet uttrycks. Detta gör att exempelvis alla enzymer i en viss enzymatisk väg kan skapas på en gång om den extracellulära miljön förändras.  
Bakterier är vidare haploida då deras enda kromosom saknar en liknande att bilda par med vilket gör att mutationer får ett större uttryck. Denna enda kromosom saknar även histoner och således nukleosomer och får sin tredimensionella struktur tack vare polyaminer. 

Förutom kromosomen finns ibland extrakromosomala element som plasmider eller bakteriofager (bakteriella virus). Dessa är oberoende från resten av genomet och kan överföras mellan celler. Detta sker framförallt bland patogena bakterier och kan skapa nya former genom att egenskaper, som antibiotikaresistens, överförs. DNAt kan i mottagarcellen antingen integreras i kromosomen eller existera som en stabil plasmid eller ett bakteriellt virus och överföras till dotterceller vid celldelningar.
Plasmider är små genetiska element som replikeras oberoende av kromosomen. Dessa är precis som resten av genomet uppbyggda av dsDNA i en cirkel på mellan 1 500 och 400 000 baspar. Plasmider som kan överföras och sedan integreras i andra cellers kromosomer kallas episomer och finns bland annat hos E. coli. Innehållet i plasmiden är ofta inte essentiellt men kan innebära en selektiv fördel som antibiotikaresistens, toxiner, virulensdeterminanter eller andra gener som ger tillväxtfördelar jämfört med andra mikrober. Antalet plasmider som bildas genom replikation varierar beroende på plasmid från 1 till 50. 
Större plasmider som fertilitetsfaktor F i E. coli kan överföras genom konjugering mellan en cell och en annan och innehåller all information som krävs för denna överföring, se nästa fråga. Andra plasmider överförs via transformation eller transduktion och kan även adderas till kromosomen eller bildas från denna om den innehåller IS-element, se nedan. 
Bakteriofager är bakteriella virus som kan överleva utanför värdceller genom att de då har en proteinkappa som skyddar DNAt eller RNAt. Bakteriofager infekterar bakterier på samma sätt som virus infekterar människoceller och replikerar till stora antal eller får cellen att lysera. I vissa fall adderas till och med det virala genomet till kromosomen som kan innehålla exempelvis toxingener. Generna kommer dock inte att bli aktiva så länge värdcellen producerar ett repressorprotein som gör att dessa inte kan ta sig loss och replikeras på egen hand. Detta kan dock ske om cellen utsätts för stress och syntesen av proteinet slutar. Denna reaktion signalerar till viruset att cellen är sjuk och att det är dags att ta sig vidare. 
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Transposoner kallas även hoppande gener och är mobila genetiska element som kan överföra DNA inom en cell. Detta kan ske från en position till en annan i genomet, mellan plasmider eller mellan plasmid och kromosom. De enklaste transposonerna utgörs av insertion sequenses, IS-element, och är mellan 150 och 1 500 baspar med inverterade flankerande segment på 15 till 40 baspar i ändarna. Dessa innehåller endast genen för sin egen förflyttning, med andra ord enzymet transposas, tnp. Andra gener som kan finnas i mer komplexa transposoner är bland annat antibiotikaresistens och toxiner. Dessa flaneras på var sin sida av ett IS-element. När en transposon ska adderas till genomet kan detta ske var som helst. Om detta sker mitt i en essentiell gen dör mottagarcellen. 
Uptake of DNA via transformation, conjugation and transduction, as well as the significance of this in relation to antigenic variation, transfer of virulence genes and antibiotic resistance.

Utbytet av genetisk information kan ske på tre principiellt olika sätt. Konjugering innebär en parning mellan en mottagare och en donator, transformering innebär en inkorporering av exogent eller främmande DNA medan transduktion medför en överföring av gener mellan två bakterier via ett virus. Inne i en cell kan sedan en transposon hoppa mellan olika DNA-molekyler och därmed förändra sitt uttryck. 

Konjugering kan utföras av de flesta bakteriearter och sker oftast mellan mikrober inom samma eller liknande art. Detta kan överföra stora plasmider och sprida gener för exempelvis antibiotikaresistens mellan bakterier. Processen sker genom direkt kontakt mellan de två cellerna, via F-pilus, där den ena fungerar som mottagare (hona) och den andra som donator (hane). Vilken cell som blir hane och vilken som blir hona beror på innehållet i cellerna. Den som i cytoplasman har en F-plasmid, som är en konjugerande plasmid, blir hane. Detta innebär att plasmiden innehåller alla gener som behövs för sin egen överföring inkluderande en förmåga att bilda F-pili och replikera DNA. När F-plasmiden har överförts blir mottagarcellen även den en F+ hancell. 
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Generna som överförs existerar i form av en enkelsträngad molekyl, ssDNA. Denna skapas av ett plasmidkodat protein som kapar den ena strängen (av dsDNAt) i ori (site of origin för replikation) och rullar upp denna enkelsträngade kopia, från sin tredimensionella struktur med super coils, och överför den till mottagarcellen. I båda cellerna skapas sedan en komplementär ny sträng och dsDNA har återigen bildats. I mottagarcellen kan dock DNAt istället för att bilda en ny plasmid även inkorporeras i kromosomen genom att hitta ett komplementärt DNA-fragment och helt enkelt addera sig själv till kromosomen. Även delar av donatorns kromosom kan följa med i processen. 
Transformation är en process där en bakterie tar upp fragment av naket DNA från omgivningen och inkorporerar detta i sitt genom. DNAt kan komma från andra bakterier av liknande species för att vara komplementärt med bakterien och kunna användas. De arter som naturligt kan genomgå transformation och ta upp lösliga DNA-strängar kallas kompetenta bakterier. Detta uppstår en tid innan en population hamnat i den stationära tillväxtfasen, under slutet av den exponentiella tillväxten. Denna princip ökar variationen inom en population. 
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Transduktion medieras av virus, närmare bestämt av bakteriofager, som tar upp DNA och paketerar detta i en proteinkappa. Generna överförs via denna kappa till nya celler genom att bakteriofagen binder till specifika receptorer på bakterieytan. DNAt injiceras sedan genom membranet och replikeras i cytoplasman eller inkorporeras i kromosomen. Om det första sker skapas stora mängder DNA samt en syntes av fager sker. I dessa fager packas det virala DNAt men även i vissa fall plasmider eller bitar av kromosomen. Bakterien lyserar på grund av denna process och fager med innehållande DNA frigörs och kan sedan infektera andra bakterier. Om det överförda fragmentet är en plasmid kommer denna att replikeras och överföras till dottercellerna medan en bit kromosomalt DNA måste integreras via homolog rekombinering för att behållas. Detta kräver två komplementära ytor att binda in till, en i början och en i slutet på den enkla strängen. En cirkulär behöver endast en yta som är komplementär eftersom denna kan addera strängen som vecklas ut till en rak molekyl. 
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Överföringen av genetiskt material mellan närliggande arter av bakterier innebär att antibiotikaresistens lätt kan överföras antingen via konjugering eller via transformation från bakterier som dött. Detta kan dock också skapa en större mångfald bland bakterier samt snabbare anpassa dem till varierande omständigheter i exempelvis miljön. När det gäller antigener kan generna för dessa även överföras och göra det svårare för immunförsvaret att känna igen patogener från exempelvis kommensala, snälla, bakterier. Kommensala bakterier har sin naturliga hemvist på eller i människokroppen och utgör inget större hot för oss. Även virulensalstrande gener som förmåga att bilda toxin, undvika immunförsvar eller skapa kapsel kan överföras på detta sätt och kan göra kommensala bakterier virulenta. 
* DSM1.1 Pathogenic mechanisms

The principal mechanisms of bacterial pathogenicity and virulence: adhesion, colonisation, invasion of cells and tissues, toxicity, and different strategies to evade the host defence mechanisms. The biological effects of bacterial endotoxin (LPS).

Människokroppen är en bra värd för bakterier med värme, fukt och näring. För att utnyttja detta måste de kunna ta sig genom epitel, adherera till en vävnad och kolonisera denna och bilda nedbrytande enzymer som bildar näringsämnen. Vidare måste de skydda sig från immunförsvaret via exempelvis en kapsel. Dessa processer ger tyvärr ofta bieffekter som skadar människan, exempelvis syror som bildas vid metabolism. De genetiska egenskaper som bidrar till förmågan att skada värden kallas virulensfaktorer. Exempel på dessa kan vara adherensfaktorer, biprodukter vid metabolism, toxiner, endotoxin och kapsel. Ofta uppstår skadan genom att immunförsvaret agerar och bildar cytokiner som aktiverar inflammation (IL-1,6 och TNF) som skadar vävnaden snarare än att bakterierna utsöndrar olika toxiner. 

Vissa bakterier lever på vår kropp som en normalflora och kallas då kommensala bakterier. Dessa kan exempelvis bidra till nedbrytning av födan och skydda oss genom att ta upp näring som annars skulle kunna utnyttjas av patogener. De orsakar inte sjukdom så länge de är kvar på rätt plats (E. coli är nyttig i tarmen men orsakar urinvägsinfektioner om de hamnar där). De finns på platser som i tarmen, på huden, i munnen och i luftvägarna men aldrig inne i kroppen. Det är om de hamnar i normalt sterila miljöer som sjukdom kan alstras även av dessa. 

Virulenta bakterier har egenskaper som gör att de kan ta sig in i kroppen och här tillväxa och bilda kolonier till nackdel för värden. Detta skadar vävnader och orsakar sjukdom direkt eller aktiver immunförsvaret som indirekt leder till sjukdom. Opportunistiska bakterier kan utnyttja ett försvagat immunsystem och ge sjukdom som inte skulle kunna uppstå i en tidigare frisk individ. 

Beroende på skadans omfattning och lokalisation får sjukdomen olika karaktäristika. Systematiska symptom kan fås via cytokiner eller bakteriers toxiner men det är mängden mikroorganismer som infekterat vävnaden och deras art som bestämmer sjukdomens egenskaper. Vissa bakterier behöver endast ett fåtal individer för att orsaka sjukdom medan andra måste finnas i antal runt 108 stycken. Detta antal bestäms även av värdens immunförsvar, ett starkt system klarar av fler mikroorganismer än ett svagt. 
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Invasion av bakterier in i kroppen:
För att en patogen bakterie ska kunna verka måste den först passera de epitelbarriärer som skyddar oss. Dessa finns i form av hud, slemhinnor, cilieförsett epitel och secernerar ofta antibakteriella medel som lysozym. För att en mikroorganism ska ta sig in i kroppen krävs ofta därför en skada i epitelet som ett myggbett, sår eller magsår men vissa bakterier kan även skapa skador själva och på så sätt komma in. De färdas efter inträdet ofta med blodet och tar sig ut i den vävnad de vill kolonisera.

Huden är ett bra skydd mot mikroorganismer med ett hårt hornlager av döda celler. En skada i denna barriär kan dock göra att kommensala bakterier på huden tar sig in och blir virulenta. Mycket få mikroorganismer kan passera en intakt hud och därför sker invasion oftare via exempelvis mun, mag-tarmsystem, luftvägar, ögon, öron, urogenitalorgan och anus. Dessa skyddas alla av mukos och ibland cilier, antibakteriella ämnen eller lågt pH. Många bakterier har dock utvecklat mekanismer för att passera detta försvar som gramnegativa bakteriers relativa resistens mot lysozym, syra och galla. Vissa bakterier, som enterobakterierna i tarmen, överlever därför och kan bilda för oss nyttiga ämnen som K-vitamin. 
Vissa bakterier i tarmen kan dock ta sig in i kroppen genom att adherera till M-celler, injicera ett protein, och göra så att dessa endocyterar bakterierna och transporterar dem till andra sidan. Detta görs bland annat av salmonellabakterier som kan orsaka en systemisk infektion. Generna för proteinet sitter på en patogenö på kromosomen. Dessa finns även i andra bakterier och är stora fragment som innehåller flera viktiga gener för virulensfaktorer som ska aktiveras samtidigt, ofta av ett enda stimulus som förändrat pH. De kan dessutom överföras från en bakterie till en annan eller inom kromosomen. 
Adhesion och kolonisering:

Olika bakterier använder olika metoder för att adherera till olika cellytor. Bakterier i tarmen, blodkärl och på epitelet i urinvägarna binder till dessa för att inte sköljas bort och för att kunna kolonisera vävnaden. Detta sker ofta via proteiner (adhesiner) på toppen av fimbrierna som binder till sockermolekyler (de är således lektiner) på epitel/endotel eller andra vävnadsceller. Lektinerna kan även sitta på andra platser än på fimbrierna men detta är det vanligaste. 

En faktor som är viktig för kolonisering, som innebär en bildning av en stabil population bakterier på en viss plats, av bland annat kirurgiska instrument, mekaniska hjärtklaffar och katetrar är att vissa bakterier kan bilda biofilmer. Denna omger en grupp bakterier och består av polysackarider som bildas när tillräckligt många bakterier av samma art befinner sig nära varandra. Biofilmen skyddar bakterierna från antibiotika och fagocyter. En kolonisering av en yta kan antingen innebära en symbios mellan mikroorganism och värd, som i tarmen, eller en parasitism där endast mikroorganismen tjänar på förhållandet. Om varken värd eller bakterie tjänar eller förlorar på en kolonisering kallas det kommensalism medan patogenes skapas om en bakterie skadar värden. De allra flesta bakterier är nyttiga och endast ett fåtal är patogena. 
Patogena mekanismer:

Biprodukter från bakteriers metabolism, exempelvis fermentering, skapar skadliga produkter som syror och gaser. Förutom detta bildar många bakterier enzymer som bryter ned vävnad för att skapa nutrienter till sig själva. Exempelvis Clostridium perfringens, som ingår i vår normala tarmflora, kan ta sig in i syrefattiga vävnader och där bilda gasfickor och ge gasbrand. Detta beror på att bakterierna syntetiserar enzymer som kollagenas, fosfolipas C, proteaser och hyaluronidas samt toxiner och även gaser samt syror från sin metabolism som dödar vävnaden. 

[image: image22.jpg]Conjunctiva

Respiratory
e Moh Y
et
P, Capilory
Urogenitol Skin
o
Aimenvry
it

© Elsevier. Murray: Medical Microbiology Se - www.studentconsult.com



Toxiner är bakteriella produkter som direkt skadar vävnad eller som aktiverar processer som gör detta. Dessa kan bestå av enzymer som orsakar lysering av celler eller proteiner som binder till receptorer och aktiverar toxiska processer. Vidare kan ytmolekyler på bakterierna aktivera systematiska svar beroende på cytokiner som ger exempelvis feber. I vissa fall är det toxiner som ger samtliga symptom av en mikroorganism. Detta gäller bland annat matförgiftningar då toxiner från S. aureus och Bacillus cereus skapar sjukdom utan att man behöver ha fått i sig en enda bakterie. Detta ger symptom snart efter intag av födan eftersom bakterierna inte behöver skapa en koloni. Andra bakterier skapar toxiner som verkar på nervcellers förmåga att genomföra vesikelfusion och frisätta signalsubstanser. Detta gäller Clostridium botulinum et tetani som ger botulism respektive tetanus (stelkramp). Det första beror på att vesikler inte kan fusera i neuromuskulära synapser och det andra på grund av att inhibitoriska celler inte kan hämma kontraktion av muskler. 

Strukturer i cellväggen utgör patogenassocierade molekylära mönster (PAMP) på bakterier som känns igen av och aktiverar immunförsvaret. PAMP binder till Toll-lika receptorer på myeloida celler och ger en insöndring av cytokiner. Det svar som skapas kan vara omotiverat stort och istället hota värdorganismen. Vid en infektion av grampositiva bakterier frigörs peptidoglykan, teikoidsyra och lipoteikoidsyra som ger en endotoxinliknande effekt med pyrogena akutfassvar. Ännu värre är en infektion av gramnegativa bakterier som innehåller lipopolysackarider, endotoxin. Detta ger en ännu större aktivering av cytokiner och akutfassvar genom sin lipid A-del. 

Endotoxin frigörs från gramnegativa bakterier vid en infektion och dessa binder till speciella receptorer som CD14 och TLR4 på makrofager, B-celler samt andra och ger en insöndring av IL-1,6 och TNF. I låga halter ger LPS en aktivering av skyddande funktioner som feber, vasodilation och en ökad aktivitet hos immunceller men om bakterier finns i höga halter kan man drabbas av gramnegativ bakteriesepsis. Detta aktiverar en stor systematisk inflammation som kan leda till chock genom ett sänkt blodtryck då vätska flödar ut ur kärlen som dessutom dilateras. Förutom detta aktiveras även komplementsystemet och intravaskulär trombos. 

I många fall är det som sagt immunförsvarets reaktion och inte bakteriernas toxin som leder till sjukdom. Detta sker bland annat vid endotoxiner i blodet och är en bra akutfasreaktion om den sker i liten skala, men skadlig om den sker storskaligt. Vävnadsskada kan skapas via neutrofiler, makrofager och komplementfaktorer vid en infektionsplats samt via CD4+ T-celler kan i många fall vara det enda som skapar symptom. 

Mekanismer för att undvika immunförsvaret:
Att undvika immunförsvaret är viktigt för att bakterien ska kunna vara kvar och föröka sig under en längre tid. Detta kan ske bland annat genom att undvika upptäckt av exempelvis makrofager, genom att överleva trots fagocytos, via inaktivering eller undvikning av upptäckt av komplementsystemet och antikroppar eller genom att till och med växa inne i celler. 
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För dessa syften har bakterier ibland en kapsel, en mycket viktig virulensfaktor. Denna skyddar mot igenkänning, då kapseln bildas av polysackarider som är dåliga immunogener, och fagocytos. Vissa bakteriearter, som S. pyogenes, skapar till och med sin kapsel av hyaluronsyra för extra skydd. Att de blir svårare att fagocytera beror även på att makrofagen får svårare att utföra själva processen då bakterien glider undan samt att en fagocyterad bakterie överlever relativt bra i fagosomen. 

Förutom en kapsel utgör tre andra mekanismer viktiga virulensfaktorer genom att de undgår immunförsvaret: intracellulär tillväxt, antigenvariation och inaktivering av komplement och antikroppar.

Exempelvis mycobakterier och chlamydiae kan växa intracellulärt. Immunförsvaret skyddar sig mot detta genom att aktivera Th1-svar med makrofager som fagocyterar eller skapar en vägg runt hela cellen (som för Mycobacterium tuberculosis). Neisseria gonorrhoeae kan variera strukturer på ytantigen och bildar även ett proteas som bryter ner IgA medan Streptococcus pyogenes kan förhindra komplementberoende kemotaxis genom att bryta ned C5a. 

Fagocyter är viktiga i antibakteriella försvar men bakterier har utvecklat sätt att undvika att dödas av dessa. Detta sker enligt tre principer. Dels kan bakterierna bilda enzym som lyserar den fagocyterande cellen. De kan även inhibera fagocytos genom att ha en skyddande kapsel eller blockera intracellulära processer som dödar cellen. Det sista kan även det göras på tre skilda sätt. Dels kan bakterien förhindra fusionen av lysosomer till fagosomen så att en fagolysosom aldrig bildas (mycobakterier). Ett annat sätt är att ha en kapsel- eller enzymmedierad resistens mot de nedbrytande enzym som finns i fagolysosomen. Till sist kan bakterien även bryta ned fagosomen innan fusion och hamna i cellens cytoplasma och där föröka sig. 
Den alternativa aktiveringen av komplementsystemet kan förhindras genom att bakterier maskerar sig själva eller genom att långa O-antigen på LPS hindrar inbindning av komplementfaktorer hos gramnegativer. 
The effects of secreted toxins (haemolysins, enterotoxins, neurotoxins, cytotoxins, superantigens) and enzymes, as well as their principal modes of action. 

I motsats till endotoxiner är exotoxiner proteiner som frisätts medvetet från både gramnegativa och grampositiva bakterier. Dessa inkluderar cytolytiska enzymer och receptorbindande proteiner som dödar eller ändrar en cells funktion. Storleken är mellan 3 och 3 000 kDa och generna för exotoxinet sitter ofta på en plasmid eller en lysogenisk fag. Ett exempel på ett cytolytiskt enzym är ett α-toxin (fosfolipas C) från C. perfringens som bryter ned fosfolipider i cellers plasmamembran så att de lyserar. Då de skadar värden utgör toxiner en mycket viktig virulensfaktor och aktiverar även antikroppar och immunsvar. Olika toxiner är olika giftiga: av etanol dör 50 procent efter 10 gram per kilo kroppsvikt, av stryknin och cyanid dör lika många av 2 mg medan endast 0,00001 mg räcker för att döda 50 procent av botulinumtoxin. 
Många toxiner är uppbyggda av två subenheter och kallas då A-B-toxiner (en aktiverande och en bindande subenhet). B-subenheten binder till en receptor på cellytan samtidigt som A-subenheten tar sig genom membranet och in i cellen för att ge skada. Detta kan ske genom att den fungerar som ett proteas, en deaminas, ett DNAs eller exempelvis ett ADP-ribosyltransferas. De olika vävnader som kan användas som mål för dessa är väl definierade och inne i cellen kan bland annat ribosomer, transportmekanismer eller intracellulära signaleringsvägar förstöras. Effekterna detta ger varierar från diarré till förlust av neuronal signalering och död. 
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Exempel på olika A-B-toxiner är bland annat tetanustoxin, botulinumtoxin, difteritoxin och koleratoxin. De två första fungerar genom att A-enheten tar sig in i cellen, efter att B-enheten bundit, och hindrar fusion av vesikler i inhibitoriska neuron respektive α-motorneuron genom att verka på strukturer i SNARE-komplexet som synaptobrevin, SNAP-25 och syntaxin. Difteritoxinet fungerar genom att B-subenheten binder till en receptor och att A-subenheten sedan går in i cellen. Väl här kommer denna att inaktivera elongationsfaktor 2 som deltar i translationen i proteinsyntesen. Detta gör att inga nya proteiner kan bildas och cellen dör. 
Koleratoxinet har 5 B-enheter och två subenheter av A. I cellen kommer A-enheten att fungera som en ADP-ribosyltransferas. Detta innebär att den klyver NAD till nikotin och en ADP-ribosenhet. Den senare överförs till ett Gs-protein och göra att detta ständigt är aktiverat. G-proteinet aktiverar i sin tur ständigt adenylatcyklas som syntetiseras cAMP. När koncentrationen av denna går upp i cellen kommer en rad nutrienter (natrium, vatten, klorid, kalium och vätekarbonat) att transporteras ut ur cellen. Då toxinet verkar i tarmen drabbas man av diarré samt celldöd av epitelet. 
Även membranaktiva toxiner finns som kan skapa porer i plasmamembranet på målcellen, bryta ned detta via fosfolipider eller detergenter eller aktivera/stänga av transmembran signalering. Porerna kommer att skapa en osmotisk gradient så att cellen lyserar. Fosfolipaser bryter ned de ingående fosfolipiderna och ger samma effekt liksom detergenterna som löser upp fetterna i membranet. E. coli kan verka via signalering in i cellen. Detta görs genom att toxinet binder till receptorer som ökar inflödet av kalcium eller skickar ut det kalcium som finns i cellen. Då Ca2+ är en viktig sekundär budbärare innebär detta ett förändrat beteende hos cellen. 
Toxiner delas upp i olika kategorier efter deras effekt och var de verkar. Detta ger hemolysiner (verkar på blodkroppar), enterotoxiner (verkar i tarmen), neurotoxiner (verkar på neuron) och cytotoxiner (verkar på celler). Även superantigener ingår i toxinfamiljen. 
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Hemolysiner verkar genom att bilda porer i plasmamembranet i röda och vita blodkroppar för att frigöra nutrienter (framförallt järn) till bakterierna. De kan även verka lyserande på fagocyter. Enterotoxiner har sin verkningsplats i tarmen och bildas här av bakterier. Verkningsmekanismen är att ändra permeabiliteten hos epitelcellerna så att dessa dör och nutrienter frigörs. Detta sker ofta genom porbildande proteiner men även koleratoxinet ovan är ett exempel på ett enterotoxin. Neurotoxiner är toxiner som verkar på nervceller och två exempel på detta är tetanus- och botulinumtoxinerna. Dessa verkar ofta på jonkanaler eller som i fallet ovan på vesikelfusion. Ofta är djurgifter som bins och ormars gift neurotoxiner. Tetrodotoxin (TTX) från blåsfiskar är ett mycket starkt toxin som binder till de spänningskänsliga Na+-kanalerna och gör att dessa inte kan öppnas. Detta ger i sin tur en oförmåga att skapa aktionspotentialer och paralys samt död. Cytotoxiner verkar på andra celler än de ovan och ett exempel på detta är difteritoxinet. 
Superantigener är en speciell grupp toxiner som binder samtidigt till en T-cells TcR och ett MHC II-komplex utan närvaro av antigen. Detta aktiverar T-cellen och kan leda till svåra autoimmuna reaktioner då T-celler som inte träffat på sitt antigen aktiveras och frisätter IL-1 och 2. Detta antigen kan vara en kroppslig molekyl och alla celler som uttrycker denna riskerar att dödas. Vidare kan de aktiverade T-cellerna dö och den specifika klonen förloras ur kroppen. 
* DSM1.1 Normal flora

Localisation and principal composition of the normal flora. Significance of the normal flora in health and disease.
Mikroorganismer är inte endast farliga patogener utan vissa är mycket nyttiga och krävs för vår överlevnad. Kommensala bakterier deltar i nedbrytande av föda, tillverkar tillväxtfaktorer, konkurrerar om plats och näring med patogena bakterier och stimulerar immunförsvaret så att detta blir mer aktivt. Utan en normalflora skulle immunförsvaret vara nedreglerat och för oss ofarliga patogener skulle bli dödliga. 
Olika personer har olika normalfloror beroende på ålder, diet, hormoner, hälsa och personlig hygien. Detta innebär att det finns stora variationer mellan olika platser på jorden men även inom familjer. I livmodern lever fostret i en steril miljö medan den träffar på en rad olika mikrober direkt vid partus. Dessa kommer både från mamman och från omgivningen och en viktig del i att skapa tarmens normalflora är att barnets mun kommer i kontakt med faeces från mamman. Detta sker då man oftast föds med ansiktet dorsalt riktat och med huvudet först. Trycket vid partus gör att en del faeces frigörs och hamnar i barnets ansikte. Idag sker detta inte vid förlossningar (som sker så sterilt som möjligt) och man tror att detta kan vara anledningen till den stora mängden allergier bland barn födda i Norden.  

Efter partus sker först en kolonisering av barnets hud, sedan oropharynx, esofagus, mag-tarmkanal och till sist även andra slemhinnor. Floran kommer dock inte att vara konstant över livet utan kommer under barnets två första levnadsår att mogna till en viss diversitet och mängd. Hos en vuxen människa finns det omkring 2 kilogram bakterier i colon och omkring hälften av faeces utgörs av just bakterier. Balansen i floran kan lätt störas av sjukdomar och antibiotika som dödar även kommensala bakterier. En effekt av detta kan ses hela 3 månader efter en antibiotikakur. Detta leder till att virulenta bakterier kan skapa opportunistiska infektioner och antibiotika ska endast ges vid behov och inte slentrianmässigt. Ett exempel på en opportunistisk infektion är den som skapas av Clostridium difficile som prolifererar och ger upphov till diarré och kolit. 
Exponering för en mikroorganism kan leda till antingen en övergående kolonisation, en permanent kolonisation eller en sjukdom. Här är det viktigt att förstå skillnaden mellan begreppen kolonisation och sjukdom. En kolonisering behöver inte betyda att några symptom uppstår (normalfloran i tarmen utgör en koloni) medan en kolonisation som ger sjukdomssymptom kan kallas en infektion. Infektionen kan skapas av strikta patogener som alltid är sjukdomsalstrande (Plasmodium spp. (malaria), Mycobacterium tuberculosis eller Neisseria gonorrhoeae) medan de flesta sjukdomar skapas av opportunister (E. coli, Staphylococcus aureus eller Candida albicans). Dessa orsakar inte sjukdom i sin naturliga miljö utan endast om de hamnar på en steril plats på kroppen. 
Normalfloran finns på en rad ställen på kroppen i bland annat mun och pharynx, öron, ögon, ventrikel, tunn- och tjocktarm, vagina, nedre halvan av uretra och huden. Av dessa innehåller colon den allra största mängden mikroorganismer med omkring 1011 stycken per gram faeces. Av dessa är endast omkring en procent E. coli men denna skiljer sig från de allra flesta genom att vara aerob och den vanligaste bakterien för intraabdominal sjukdom. Eubacterium, Bifidobacterium och Bacteriodes utgör de absolut vanligaste typerna i tjocktarmen. Den nedre delen av uretra och vagina innehåller en rad bakterier men dessa befinner sig bara transient högre upp i gångarna. Detta beror på att det här finns antibakteriella medel som skydd. 
På huden finns det övervägande grampositiva bakterier medan det är en övervikt av gramnegativa i tarmen. 
Tarmflorans funktioner är som sagt bland annat att utgöra en kolonisationsresistens mot patogener, stimulera immunförsvaret vid födseln samt skapa ett immunologiskt minne mot bakterierna. Vidare kan de skapa vitamin K, minska gasproduktion, aktivera epitelceller via cross talk, minska kolesterolmängd och påverka fettmetabolism. Negativa effekter är dock en produktion av svavelväten, en viss gasproduktion samt frisättandet av vissa toxiner. Djur som experimentellt inte har några mikroorganismer i sin tarm dör tidigt av opportunistiska infektioner. 

Vid födseln utsätts man för en rad bakterier och detta är viktigt för att man ska få en god balans mellan Th1- och Th2-svar senare i livet. Om inte detta sker kan man antingen riskera att drabbas av allergier (vid Th2-övervikt som ger IgE) eller autoimmuna sjukdomar (vid Th1-dominerade svar). Idag blir omkring en tredjedel av barn födda i Sverige allergiska, något som inte sker i U-länder eller skedde här för 50 år sedan. Detta beror med stor sannolikhet på den rena miljö som ständigt omger oss och inte möjliggör ett skapande av en god tarmflora. Den flora man får under de första två levnadsåren är viktig för ett eventuellt utvecklande av allergier. Detta kan ses i studier som gjorts på antroposoferna i Järna som äter egenodlad mat och som inte behandlar sina barn med antibiotika. Dessa barn är inte lika oftare drabbade av sjukdom och allergier och har en större diversitet i tarmfloran tidigare och sedan resten av livet. 

I butiker säljs idag pro- och prebiotika. Dessa är produkter som innehåller levande organismer som ska ge en hälsosam effekt respektive ämnen som ökar antalet bakterier i tarmen. Probiotika innehåller en rad olika bakterier varav vissa Lactobacillus som visat sig ha en del positiva effekter som en stabilisering efter antibiotika, mindre diarréer och så vidare. Dessa är dock onödiga att konsumera om man har en normal tarmflora på samma sätt som det är onödigt att äta vitamintillskott om man äter en normal varierad kost.  
The most common opportunists in the normal flora. 

Clostridium difficile är en grampositiv anaerob bacill hos 5 procent av befolkningen som ger antibiotika-associerad gastrointestinal sjukdom genom en produktion av toxiner. Detta sker när den normala floran har förändrats av antibiotika (som C. difficile är relativt resistent mot) och kan ge symptom från små diarréer till pseudomembranös kolit. Toxinerna bakterien bildar är enterotoxin och cytotoxin där den första fungerar kemotaktiskt och attraherar neutrofiler till ilium som bildar cytokiner samt gör att epitelet börjar läcka och diarré uppstår. Cytotoxinet ger en destruktion av aktinfilament vilket dödar celler.
E. coli är en aerob gramnegativ bacill som normalt ingår i tarmfloran men som om den hamnar på fel plats kan orsaka bland annat urinvägsinfektion, sepsis, gastroenterit och meningit. Det är den vanligaste gramnegativa bacillen som orsakar sepsis och den absolut vanligaste bakterien (80 procent av fallen) som orsakar nedre urinvägsinfektion. Detta beror på att bakterierna, främst hos kvinnor, kan ta sig från anus till uretra där de sedan sprider sig till urinblåsan. De kan hålla sig kvar här tack vare speciella adhesiner och spolas därför inte bort av urinen. 
Staphylococcus aureus är den bakterie som i början av 80-talet orsakade stora rubriker som tampongsjukan. Bakterien är grampositiv, sfärisk och hittas ofta i näsan och på huden hos människor (20 procent) och är den vanligaste orsaken till stafylokockinfektioner. De sjukdomar den kan orsaka varierar från mindre hudutslag till tampongsjukan. Denna kallas medicinskt toxiskt chocksyndrom (TSS) och berodde, när den kom, på att högabsorberande tamponger användes för länge av menstruerande kvinnor. I tampongerna ansamlades bakterierna från vagina eller sår och bildade toxiner som spred sig till blodet och gav feber, hypotension och cirkulationschock. 
Candida albicans är en jästbildande svamp som existerar hos alla varmblodiga djur, inklusive människor, i mag-tarmkanalen men kan också finnas i vagina och uretra eller på huden. Nästan alla människor bär på mikroorganismer i Candidafamiljen och av dessa är albicans absolut vanligast. Vid ett försvagat immunförsvar skapas ofta opportunistiska sjukdomar av dessa organismer. Hos barn kan C. albicans och andra stammar orsaka torsk, eller kronisk mukokutan kandidos, på grund av deras inte fullt utvecklade immunförsvar. Detta presenteras som vita jästliknande beläggningar i oropharynx men kan hos kvinnor även sitta i vagina där det är den vanligaste orsaken till vaginit.  
Streptococcus pyogenes är kanske inte en viktig opportunist men ändock intressant. Den är en grampositiv kolonibildande sfäriskt bakterie som normalt utgör en transient del av floran i oropharynx. Denna bakterie sprids ofta på dagis via aerosoler vid tal och kan orsaka en rad vanliga sjukdomar som pharyngit men även nekrotiserande fascit som är en infektion djupt i den subkutana vävnaden som sprider sig i fasciaplanen. Detta ger en enorm destruktion av muskler och fett och bakterien kallas i media ibland för den köttätande bakterien. Den tar sig genom huden via ett litet sår eller annan skada och leder till slut till toxisk chock, multiorgansvikt och död. Behandlas med aggressiv kirurgi.  
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.

Anaerobic gram-positive rods: Clostridium perfringens, Clostridium difficile

Gram-negative cocci: Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae

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

Acid-fast rods: Mycobacterium tuberculosis

Strictly intracellular bacteria: Chlamydia trachomatis.

Bacteria, which lack cell wall: Mycoplasma pneumoniae

Spirochetes: Borrelia burgdorferi
DSMA2.1 Basic composition of the following bacterial vaccines:

Tetanus, diphtheria, pertussis, Haemophilus influenzae, BCG, pneumococcal vaccine.
* DSM1.1 Antibiotics

The principles of antibiotic action including the definitions of selective toxicity, bacteriostatic and bactericidal antibiotics, the minimal inhibitory concentration (MIC), broad- and narrowspectrum antibiotics.
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Ett antibiotikum är en naturlig substans bildad av bakterier eller svampar (även syntetiska ämnen ingår dock numer) som verkar på bakterier och hämmar deras tillväxt eller dödar dem. Sedan upptäckten av antibiotikum med sulfa och penicillin har en rad sjukdomar gått från att vara dödliga till botbara. Dock har bakteriernas förmåga att utveckla resistens gjort att utvecklingen är på väg tillbaka till hur det såg ut på 30-talet då folk dog i vad vi idag anser som helt ofarliga sjukdomar. 
Selektiv toxicitet innebär att antibiotika, till skillnad från andra läkemedel, inte verkar på kroppsegna celler utan har en selektiv toxicitet på bakterier. Denna kan vara absolut men ofta orsakas även en del skada på värdcellerna. 

Bakteriostatiska antibiotika verkar genom att hämma tillväxten av bakterier reversibelt. Detta är ofta tillräckligt för att immunförsvaret ska kunna kontrollera och eliminera mikroorganismen. 

Den minimala inhibitoriska koncentrationen (MIC) är kopplad till detta begrepp och innebär den koncentration av ett antibiotikum där bakterietillväxt inte kan ske. Mäts normalt i µg/ml och en dos som är högre än detta ska således ges till patienter när man behandlar med bakteriostatiska antibiotika. 

Bakteriocidala antibiotika verkar till skillnad från de bakteriostatiska genom att orsaka så mycket skada att bakterierna dör. Detta krävs hos immunosupprimerade patienter vars immunförsvar inte kan utrota en infektion även med hjälp av bakteriostatika. Den minimala bakteriocida koncentrationen (MBC) är kopplat till detta begrepp och innebär den minsta koncentration som krävs för att döda 99,9 procent av alla bakterier, mäts även det i µg/ml. 

Spektrat på ett antibiotikum kan antingen vara brett eller smalt. 

· Smalspektrumantibiotikum verkar på ett litet antal bakterier som oftast antingen är grampositiva eller negativa.

· Bredspektrumantibiotikum verkar på en större mängd olika bakterier och ofta på både grampositiva och negativa.  

The principal modes of action of different groups of antibiotics:

Inhibitors of the cell wall synthesis: different types of beta-lactam antibiotics and vancomycin. 
Ett principiellt sätt för ett antibiotikum att verka är genom att hämma cellväggssyntesen. Detta är även det absolut vanligaste verkningssättet. De flesta antibiotika i denna klass räknas som β-laktamer (penicillin, cephalosporiner, cephamyciner, carbapenemer, monobaktamer och β-laktamasinhibitorer) då de innehåller en β-laktamring. Andra antibiotika i samma klass fungerar på ett annat sätt och i denna klass hittar vi bland annat vancomycin. 
β-laktamer:
Den viktigaste strukturen i cellväggen hos bakterier är peptidoglykaner. Dessa består av mellan 10 och 65 disackaridrester bestående av en N-acetylglukosamin och en N-acetylmuraminsyra. Dessa disackaridenheter är sedan korslänkade till andra kedjor via peptidbindningar vilket skapar ett tätt nätverk. Det är i syntesen av dessa korsbindningar som β-laktamer verkar genom att binda till de specifika enzymerna. Dessa är bland annat transpeptidaser, transglykosylaser och karboxypeptidaser. Alla är serinproteaser och kallas med ett gemensamt namn för penicillinbindande proteiner (PBP) då de binder till antibiotika av denna sort. 

Antibiotikan binder till enzymerna hos växande bakterier och hindrar på så sätt att korsbindningar uppstår. Detta aktiverar i sin tur autolysiner som bryter ned cellväggen vilket leder till celldöd via det osmotiska tryck som verkar över membranet. Detta då cellens insida innehåller runt 1200 mosmol/l jämfört med 300 mosmol/l utanför cellen. Ett inflöde av vatten leder till lysering, dock ej om bakterierna befinner sig i njurmärgen där osmolaliteten är runt 1200 mosmol/l. 
Molekylärt fungerar detta genom att β-laktamerna strukturellt liknar ett D-alanin-D-alanin-komplex som finns innan korsbryggorna bildas mellan peptidoglykanerna. Detta komplex är essentiellt för att bindningen ska ske och när β-laktamer är närvarande kommer dessa att bindas till PBP istället för komplexet och inaktivera dessa enzymer. Detta leder till att korsbindningar inte kan skapas då enzymerna är inaktiverade.  

Resistens kan utvecklas på tre olika sätt: 
· Genom att β-laktamerna inte kan binda till PBP. Detta uppstår endast i gramnegativa bakterier då det yttre membranet hos vissa arter skyddar peptidoglykanlagret. För att antibiotikan ska ta sig in måste den passera genom speciella porer och mutationer i dessas ladding eller storlek kan skydda bakterien.

· En modifierad bindning till PBP. Detta kan bero på en överproduktion av PBP (ovanligt), skapandet av nya former av PBP (meticillinresistens hos MRSA-bakterier) eller en modifiering av existerande PBP genom rekombinering av gener från andra bakterier eller genom punktmutationer. 
· Hydrolys av β-laktamerna av bakteriellt β-laktamas. Dessa liknar strukturellt PBP och bildas av bakterier. De kan bryta ned antingen en typ av antibiotikum eller flera typer. De senare kallas ESBL (utökat spektrum β-laktamaser) och har bildats av en punktmutation av specifika β-laktamaser. Genen för detta protein finns på plasmider och kan således överföras mellan olika organismer via konjugering för att sprida antibiotikaresistensen. 
Penicilliner (bakteriocidala):

Detta är den effektivaste antibiotikatypen med en mycket låg toxicitet för människan. Den basala strukturen bildas av en organisk syra innehållande en β-laktamring bildad av mögelsvampen Penicillium chrysogenum. Odlas denna via en fermentationsprocess bildas en ännu effektivare substans som tas upp snabbt i tarmen, är resistent mot penicillinaser och har ett bredare spektrum innehållande även gramnegativa bakterier. 
Penicillin G absorberas inkomplett i tarmen då den inaktiveras av magsyran och används således intravenöst. Används mot vissa typer av infektiösa bakterier och är originalet. Penicillin V (Kåvepenin, K från att det är ett kaliumsalt, V på grund av typen och penin från penicillin) är mer resistent mot syra och ges per oralt. Meticillin är ett penicillinasresistent antibiotikum och används mot stafylokocker. Ampicillin är ett bredspektrumantibiotikum tack vare en lipofil grupp och används således även mot vissa gramnegativa bakterier. Nyare typer av bredspektrumpenicilliner finns dock idag som är verksamma mot fler gramnegativer. 
Penicillin kan även ges tillsammans med β-laktamasinhibitorer som irreversibelt binder till och inaktiverar β-laktamas och ger en bra effekt tillsammans med penicillin. 

Cephalosporiner och cephamyciner:
Cephalosporiner bildas från mögelsvampen Cephalosporium och cephamyciner likar dessa men har en syreatom istället för svavel på en specifik plats vilket gör dem mer resistenta mot β-laktamaser. Spektrat för dessa är bredare än för penicillinerna (fler gramnegativer påverkas) men verkningssättet är detsamma. Biokemiska modifikationer har skapat nya generationer av dessa läkemedel där fler bakterier ingår. Det finns idag en fjärde generation som jämfört med den första har ett mycket bredare spektrum. Dock är många gramnegativa bakterier idag resistenta mot dessa. Det som är bra med ett smalt spektrum är att normalfloran inte påverkas. 
Vancomycin (bakteriocidal):

Detta är en glykopeptid som först isolerades från Streptomyces orientalis. Verkningssättet skiljer sig från β-laktamerna men påverkar samma typ av grampositiva bakterier som tillväxer. Vancomycin interagerar med D-alanin-D-alanin-komplexet i peptidoglykanernas sidokedjor. Dessa finns under syntesen av peptidoglykanerna och är ansvariga för att bilda korsbindningarna. På grund av inbindningen av vancomycin kan enzymerna inte binda in och således inte skapa korsbindningar och cellen lyserar. 

Läkemedlet används på infektioner av grampositiva bakterier som blivit resistenta mot β-laktamer. På grund av molekylens storlek verkar de inte alls på gramnegativer då porerna är för små. Vissa bakterier är alltid resistenta mot vancomycin då de istället för ett D-alanin-D-alanin-komplex har en laktat i position två. Detta kan inte binda in vancomycin. 

Vissa enterokocker har skapat en resistens mot detta antibiotikum. Generna för detta kallas vanA och vanB och finns på plasmider som kan överföras till andra bakterier. Denna har in vivo överförts till multiresistenta S. aureus som integrerat denna transposon till sin egna plasmid som innehåller flera andra resistenser. Om denna plasmid sprids till andra arter eller till fler stafylokocker kan detta få mycket svåra följder. 
Inhibitors of the protein synthesis: tetracyclines, macrolides/lincosamides, aminoglycosides, chloramphenicol.

Detta är det andra principiella sättet för ett antibiotikum att verka. 
Aminoglykosider (bakteriocidala):
Dessa består av ett aminosocker som är länkat via en glykosidbindning till en aminocyclitolring och som från början isolerades från antingen Streptomyces eller Micromonospora. De fungerar genom att passera det yttre membranet (hos gramnegativa bakterier), cellväggen och det inre membranet för att sedan ta sig in i cytoplasman. Här förhindrar de proteinsyntes genom att irreversibelt binda till 30S-subenheten i ribosomen. Detta ger felaktiga proteiner på grund av felläsningar av kodon och prematur lossning av mRNAt och verkar selektivt på bakterier då människor har en 40S-subenhet istället för en på 30. 
Ges mot allvarliga infektioner av grampositiva bakterier och vissa gramnegativer. För att ta sig in genom plasmamembranet krävs energi från aeroba processer och således är anaerober naturligt resistenta. Även andra bakterier (enterokocker och streptokocker) är skyddade på grund av sin cellvägg och i dessa fall behandlas patienten samtidigt med ett antibiotikum som hämmar cellväggsyntes. De kändaste preparaten kallas amikacin, gentamicin och tobramycin och alla används för att behandla systemiska infektioner med gramnegativa bakterier. 
Resistens kan utvecklas via mutationer i bindningsplatsen på 30S-enheten, minskat upptag i cellen, ökad utpumpning från cellen eller enzymatisk modifiering av antibiotikan. Det senare är absolut vanligast. 
Tetracykliner (bakteriostatiska):
Dessa läkemedel har ett brett spektrum och hämmar proteinsyntesen genom att reversibelt binda till 30S-enheten vilket blockerar inbindningen av tRNA. Kända exempel är tetracyklin och doxycyklin och dessa används mot selektiva gramnegativa bakterier och grampositiver. De används då de lätt absorberas i tarmen och har en lång halveringstid.

Resistens kan utvecklas genom samma mekanismer som för aminoglykosiderna. Den vanligaste orsaken i detta fall är dock en effektiv utpumpning av tetracyklinerna. 

Kloramfenikol (bakteriostatisk):
Antibiotika av denna typ har ett brett spektrum liknande tetracyklinerna men används inte ofta i västvärlden. Detta då den selektiva toxiciteten är dålig då även mänskliga celler i benmärgen får en hämmad proteinsyntes. Detta kan leda till anemi hos runt 1 på 24 000 behandlade patienter. På grund av detta används medlet idag endast mot lokala ögoninfektioner. Verkningssättet är att kloramfenikol binder till peptidyltransferas-delen i 50S-enheten i ribosomen reversibelt vilket förhindrar elongation av proteinerna. Resistens kan överföras med plasmider som kodar för enzymer som acetylerar och således inaktiverar läkemedlet. 
Makrolider (bakteriostatiska):

Erythromycin kommer från Streptomyces erythreus och är en klassisk makrolid. Strukturen innehåller en makrocyklisk laktonring med två inbundna socker. Modifieringar av denna basala struktur ger nyare antibiotika med en något annan effekt. De används främst mot grampositiver hos personer som är allergiska mot penicillin (främst vid lunginfektioner) då många gramnegativa bakterier är resistenta. 
De har sin effekt genom att binda reversibelt till 50S-enheten och blockera elongation av polypeptidkedjan. Resistens kan skapas genom en metylering på denna enhet så att antibiotikan ej kan binda in, mutationer i denna enhet eller enzymatiska modifieringar av läkemedlet. 
Minnesregel: AT görs när man är 30 snarare än 50 (aminoglykosider och tetracykliner binder till 30S), de med R i namnet binder reversibelt och således bakteriostatiska. 
Inhibitors of the DNA synthesis: quinolones.

Quinoloner är en av de mest frekvent använda klasserna av antibiotika. De framställs syntetiskt och verkar genom att inhibera bakteriellt DNA-topoisomeras och DNA-gyras vilka krävs för replikation, rekombinering och reparation. I gramnegativa bakterier är gyrasdelen det viktigaste målet medan quinoloner i grampositiver främst attackerar topoisomeraset. 

Norfloxacin och ciprofloxacin används idag mot gramnegativer medan moxifloxacin används mot grampositiver. Resistens kan utvecklas via kromosomala mutationer i generna som kodar för de båda proteinerna, i membranstrukturer så att upptaget blir mindre eller i pumpar som blir effektivare på att föra ut läkemedlet. 

Inhibitors of the RNA synthesis: rifampicin.

Rifampin (bakteriocidal) eller rifampicin är ett semisyntetiskt derivat av rifamycin B bildat av Streptomyces mediterranei. Verkar genom att binda till DNA-beroende RNA-polymeras och förhindra initieringen av RNA-syntesen. Används främst mot Mycobacterium tuberculosis och är väldigt effektiv även mot aeroba grampositiva bakterier. Kombineras ofta med andra antibiotika då resistens ofta utvecklas snabbt via mutationer i den kromosomala gen som kodar för en subenhet i RNA-polymeraset. Gramnegativa bakterier är naturligt resistenta på grund av ett minskat upptag via det yttre membranet. 
Inhibitors of the folic acid synthesis: sulphonamides and trimetoprim.

Sulfonamider är antimetaboliter som kompetitivt tävlar med p-aminobensoesyra och på så sätt förhindrar syntesen av folsyra. Då däggdjur inte syntetiserar sin egen folsyra är den selektiva toxiciteten god. Detta ämne har ett brett spektrum och används mot bland annat klamydia och urinvägsinfektioner. 

Trimetoprim är en annan antimetabolit som inhiberar dihydrofolatreduktas som gör om dihydrofolat till tetrahydrofolat som är den aktiva formen. Detta blockerar syntesen av tymidin, några puriner, metionin och glycin som krävs för bakteriens överlevnad. Detta medel kombineras ofta med andra medel och är då effektivt mot både grampositiva och gramnegativa bakterier. Ges även det vid exempelvis en akut eller kronisk urinvägsinfektion. 
Resistens kan uppstå via en rad mekanismer. Genom ickepermeabla membran eller minskad affinitet för dihydrofolatreduktas är några exempel. Bakterier som använder sig av exogent tymidin (enterokocker) är också resistenta. 

Mechanisms for development of antibiotic resistance by spontaneous mutations or uptake of resistance genes, and the relation between usage of antibiotics and development of resistance. Different mechanisms of resistance: e.g., enzymes which break down or modify antibiotics, pumping out antibiotics from the bacterial cell, modification of bacterial target molecules, alternative target molecules.

Det finns två principiellt olika sätt att utveckla resistens på:

· Spontana mutationer som förändrar målmolekyler för antibiotika eller ändrar poriner i det yttre membranet. Dessa är relativt ovanliga men det evolutionära trycket gör att de stammar som utvecklar en sådan resistens blir vanliga hos en person som använder antibiotika.

· Upptag av gener som kodar för antibiotikaresistens. Detta kan gälla exempelvis gener för enzymer som inaktiverar antibiotika, pumpar som för ut läkemedlen, alternativa målmolekyler eller enzymer som modifierar målmolekylerna.
Exempel på spontana mutationer är:

· Aminoglykosidresistens beroende på en mutation i 10S-enheten (del av 30S)

· Rifampinresistens på grund av mutationer i en subenhet i RNA-polymeraset

· Quinolonresistens beroende på mutationer i DNA-gyras

· Tetracyklinresistens på grund av mutation i en por i det yttre membranet

Enzymatisk inaktivering av antibiotika kan ske via exempelvis β-laktamas samt acetylering, fosforylering och adenylering av exempelvis aminoglykosider. Det finns i vissa celler även effektiva pumpar för att ta bort tetracyklin, quinoloner, erythromycin och trimetoprim. Modifierade poriner i yttermembranet finns dessutom för aminoglykosider, quinoloner och β-laktamer. Enzymatiska modifieringar av målenzym sker vid erythromycinresistens på grund av en metylering av en subenhet i 50S-enheten. Vancomycinresistens fås på ett liknande sätt genom att gener kodar för att D-ala-D-ala byts ut mot D-ala-D-laktat. 
Som sagt är spontana mutationer ovanliga och leder mycket sällan till antibiotikaresistens. Däremot kan överföring av gener som kodar för resistens snabbt spridas från en individ till flera andra. Denna spridning kan exempelvis ske via transduktion då en bakteriofag innehållande kromosomala genfragment injicerar detta i bakterier. Denna kan sedan integreras i bakteriens kromosom eller i en plasmid. 

Transformation är inte så vanligt men innebär att en kompetent bakterie tar upp fritt DNA från omgivningen som integreras i genomet om det är komplementärt. Är det en plasmid som tas upp kan denna existera fritt i cytoplasman utan att behöva integreras. Via konjugering kan bakterier med en gen som kodar för F-pili överföra plasmider innehållande antibiotikaresistens till andra bakterier. I dessa, nu F-positiva bakterier, replikeras plasmiderna och kan sedan överföras till nya bakterier. 
Viktigt att notera är att antibiotikaresistens endast kan utvecklas i personer som behandlas med antibiotika. Detta beror på att det evolutionära trycket i dessa individer gör att bakterier med en viss resistens överlever bättre än artfränder. Dock är dessa ofta mindre virulenta (då exempelvis strukturförändringar gjorts som inte är lika effektiva som de som evolutionen selekterat fram innan antibiotikan uppfanns) och skulle konkurreras ut i en person som inte äter antibiotika. 

Spridning av resistens över geografiska områden kan bero på antingen en spridning av redan resistenta stammar eller på en spridning av gener mellan olika stammar. Vancomycinresistenta enterokocker kan exempelvis överföra denna gen till Staphylococcus aureus vilket skulle vara mycket allvarligt. Resistensen bland enterokocker ökar just nu och det är bara en tidsfråga innan även S. aureus blir resistent. Idag används vancomycin som en sista utväg vid just en sådan infektion. 

Registreringen av nya antibiotika sker idag långsamt då de är dyra att utveckla och snabbt blir overksamma. Skulle någon komma på ett väldigt effektivt läkemedel skulle även detta riskera att hamna på hyllan och endast användas i nödfall vilket utvecklarna absolut inte vill. 
Students should be oriented about: 
(Murray: ch. 4, 25, 34, 41-43, 48)

* DSM1.1 
The principles for bacterial adaptation to envirionmental changes. 
Bakterier kan adaptera till förändrade miljöer genom att exempelvis bilda sporer vid svåra tider med lite näring. Vidare kan vissa bakterier ha olika metabolism beroende på om de är i närheten av syre eller inte, syreberoende metabolism ger dock mer energi. 

Genom att muteras och ha en snabb generationstid kommer evolutionen att gå snabbare för bakterier än för människor. Detta innebär att de motåtgärder vi gör för att klara oss undan patogena bakterier snabbt överlistas. Detta gäller bland annat den stora antibiotikaresistens som nu sprider sig bland bakteriestammar via plasmider. Dessa är viktiga för att överföra olika gynnsamma gener från en individ till en annan. Se i övrigt andra frågor. 
Bacterial growth and multiplication, nutritional needs, relation to oxygen (aerobic, strictly anaerobic, facultative anaerobic, microaerophilic), temperature and pH. 
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Bakteriell tillväxt sker som sagt via celldelning medan sporbildning leder till att en bakterie bildar en enda spor. En tillräcklig mängd metaboliter krävs för att en kolonibildning ska ske då detta krävs för proteinsyntesen och DNA-replikationen. En typisk tillväxtkurva för bakterier ser ut som till höger. Först syns en lagfas som beror på att bakterierna måste vänja sig vid den nya miljön. Under den exponentiella tillväxtfasen tillväxer kolonin genom en duplicering av antalet celler med jämna tidsintervall. Denna tid beror på släkte och på nutritionsförhållanden. När metaboliterna inte är tillräckliga för att stödja en fortsatt tillväxt eller toxiner börjar ansamlas hamnar tillväxten i en stationär fas. Nutrienterna minskar sedan på grund av kolonins storlek och bakterier dör av under dödsfasen. Bakterier har en generationstid från kring 20 minuter. Detta gör att det med tillräckligt med energi, från en bakterie som delar sig var 20 minut, kan bilda en massa tiotusen gånger jordklotets vikt på 48 timmar. Detta då det bildas 2144 bakterier på denna tid, vilket motsvarar runt 1044 stycken. Dessa väger runt 10-12 gram per bakterie. 
De näringsämnen som behövs för en växande population är bland annat aminosyror till proteiner, kolhydrater till energiomvandling och lipider som byggstenar för en rad strukturer, bland annat i cellväggen. Minimikravet för en växande bakterie är en källa till kol och kväve, en energikälla, vatten och olika joner. Järn är en så viktig jon att många bakterier utsöndrar enzymer som gör att de kan ta upp detta ämne från lösningar. Vissa bakterier kan utvinna energi från solen genom fotosyntes men alla patogener kräver socker, protein och fett. Man kan dela upp bakterier i dem som endast behöver oorganiskt material (CO2) som kolkälla, dessa kallas autotrofer, medan bakterier som kräver organiska kolkällor kallas heterotrofer. 
När det gäller syrebehovet ser detta lite olika ut beroende på species. Vissa kräver detta för sin metabolism och är obligat aeroba medan andra uppfattar detta som ett gift och är strikt eller obligat anaeroba. Ytterligare andra bakterier överlever både i aeroba och anaeroba miljöer och kan byta metabolism beroende på omgivningen. Dessa kallas fakultativt anaeroba och utnyttjar syre så länge det är möjligt (då detta ger mer energi) men kan övergå till anaerob metabolism i frånvaro av syre. Mikroaerofila bakterier föredrar en låg mängd syre men kan överleva även i högre halter och utan detta ämne. Detta gäller ofta bakterier som lever i vår tarm. 
Olika bakterier överlever olika bra i olika miljöer. Vissa kan klara sig i magens sura pH (Helicobacter pylori) medan de allra flesta andra skulle dö här. Detsamma gäller temperaturer där vissa klarar extremt höga och låga temperaturer medan de flesta patogener föredrar en temperatur runt 37 grader Celsius. 
Cultivation on agar plates and colony formation.

Känns inte relevant.

PARASITOLOGY and MYCOLOGY

(Murray ch. 7-8, 69 (pp 716), 79, 82 (pp 850-852), 83 (pp 861-865, 867-869), 84 (pp 879-881), 85 (pp 902-906))

The purpose of the Parasitology and Mycology section is to introduce the general concept of parasitism and to describe examples of medically important protozoa, helminths and fungi.

* DSM1.1 Common and specific characteristics of protozoa, helminths and fungi compared to other infectious agents. 
Svampar:

Svampar är viktiga i naturen för att bryta ned organisk vävnad. De finns överallt och i många olika former som heterotrofer (de kan inte utnyttja CO2 som kolkälla) och som antingen saprofyter (bryter ned dött material), symbionter (både värden och svampen tjänar på samspelet), kommensaler (varken skadar eller hjälper värden) eller som parasiter (skadar värden). Hos människor fungerar runt 200 svampar som opportunistiska patogener som tillväxer vid hämmat immunförsvar. 
Svampar är multi- eller unicellulära eukaryoter som har ett eget rike bredvid djur, protozoer, växter, eubakterier och arkebakterier. De innehåller specifika organeller som golgi, endoplasmatiskt retikel, mitokondrier och kärnmembran. De skiljer sig från andra eukaryoter genom att ha en cellvägg innehållandes kitin och glukan och ett plasmamembran innehållandes ergosterol samt att, jämfört med växterna, sakna klorofyll. Generna finns i ett olika stort antal kromosomer beroende på art och dessa befinner sig i kärnan. 
Morfologiskt kan svampar delas in i jästsvampar och mögelsvampar. Jästsvampar (exempelvis Candida albicans), är ofta unicellulära och förökar sig via celldelning eller avknoppning. Dottercellerna kan sedan skapa pseudohyfer genom att sträcka ut sig. Mögel (exempelvis Aspergillus spp.) är å andra sidan ofta multicellulära organismer som byggs upp av hyfer som är långsträckta strukturer som tillsammans bildar ett flercelligt nätverk, mycelium. Makroskopiskt skiljer man jäst och mögel genom att mögel får en hårliknande filamentös struktur medan jäst mer ser ut som enskilda celler. Många kliniskt viktiga svampar är dock dimorfa vilket innebär att de kan bilda jäst vid kroppstemperatur och mögel vid rumstemperatur. 
Svampar kan vara både aeroba (de flesta), fakultativt anaeroba (med andra ord fermenterande) och anaeroba. Generationstiden ligger på runt några timmar och är således högre än för bakterier och reproduktionen sker via sporbildning. Detta antingen via sexuella processer (meios och fusion) för mögel eller asexuellt (endast mitos) för jästsvampar och mögel. Vissa svampar kan föröka sig både sexuellt och asexuellt och kallas då holomorfa (sexuella kallas teleomorfer och asexuella kallas anamorfer). 

Världens största levande organism är idag en svamp. Denna ligger i östra Oregon i USA och är 8,9 kvadratkilometer stor och beräknas vara 2 600 år gammal. I motsats till de mikrosvampar som kan orsaka mänsklig sjukdom är detta, precis som svamparna i skogen, makrosvampar. De svampar man plockar är endast fruktkroppen som bildas från mycelet för sporbildningen. 
Protozoer:

Protozoer, eller urdjur, är enkla unicellulära eukaryota mikroorganismer i en storlek på mellan 2 och 100 µm (bakterier runt 1 µm). Innanför membranet finns ett stort antal organeller med en membranomsluten kärna, ER, födoinnehållande granula samt kontraktila och nedbrytande vakuoler. I kärnan finns hopklumpat kromatin medan olika celler kan ha olika rörelseorgan såsom pseudopodier (amöbor), flageller (Leishmania) eller cilier (Balantidium coli). 
Generna är organiserade i mellan 5 och 100 kromosomer samt extrakromosomala fragment som exempelvis apikoplaster. Detta är ett litet segment som från början tros härstamma från växtriket och hamnat i cellen på samma sätt som mitokondrien gjort i metazoer (djur förutom protozoer). Reproduktionen sker via binär celldelning (merogoni, vanlig mitos) eller genom flera simultana fissioner (schizogoni). Vissa kan även föröka sig sexuellt. Genom antigenvariation på ytan kan många protozoer undvika att aktivera immunförsvaret och bli dödade. Vid omkring var hundrade delning skapas en ny variant av ytstruktur. De kan även uttrycka MHC-molekyler (eller andra kroppsliga strukturer) på ytan för att immunförsvaret ska tro att de är kroppsliga celler. 
Näringstillförseln sker på olika sätt beroende på stam. Amöbor och flera andra kommer bland annat att sköta detta via pino- och fagocytos av omgivningen för att spara näringen i vakuoler. Stammar som har cilier eller flageller har ofta en distinkt plats på cellen där de absorberar näring. Andra stammar kan få föda genom enkel diffusion. 

Vid svåra förhållanden kan protozoer överleva genom att gå in i en cystform. Detta är en mindre metabolt aktiv form som är omgiven av en tjock extern cellvägg som skyddar mot den omgivande miljön. Denna form ingår ofta i livscykeln för ett urdjur och faciliterar spridningen till nya värdar. Protozoer som ej kan skapa cystor måste spridas genom direktkontakt eller via en artropodvektor. 
Tillsammans med leddjur (artropoder) och maskar ingår protozoer i en grupp som är parasiterande på människor. I denna grupp ingår inte svampar, virus och bakterier medicinskt räknat även om de likväl parasiterar på oss. Av de omkring 40 000 kända urdjuren verkar 73 som parasiter på människor varav de allra flesta är endoparasiter. 

Parasiterande maskar:
Dessa är komplexa och elongerade eukaryoter som är bilateralt symmetriska. Storleken varierar från kring 1 mm till över 1 meter och de täcks ofta av en acellulär yta med olika uppbyggnad. Maskarna har dessutom ofta fästanordningar som hakar, tänder, sugare eller plattor anteriort vilka kan bidra i identifikationen. Till skillnad från andra djur har de parasiterande maskarna inget cirkulationssystem men däremot kan de ha en mag-tarmkanal och ett primitivt nervsystem. Omkring 100 000 maskar är kända varav 319 har identifierats som patogena för människor. Dessa 319 ger runt 4-5 miljarder infekterade människor i världen, främst i fattiga områden. 
Maskarna delas in i två stammar: nematoder och plattmaskar. Nematoder är rundmaskar och har cylindriska kroppar och delas in i två olika kön. Vidare har de ett komplett mag-tarmsystem och infekterar människors tarmar eller blod och vävnad. Plattmaskar har platta kroppar och har en banduppdelning. Denna stam kan i sin tur delas upp i trematoder (flundror) och cestoder (bandmaskar). Flundror är ofta hermafroditer och saknar ett komplett mag-tarmsystem. De har en komplex livscykel med snäckor som första värd och andra vattenlevande djur som sekundär värd. Cestoders kroppar är uppdelade i tydliga segment och är alla hermafroditer. Näringen fås via absorption genom kroppsväggen då de saknar mag-tarmkanal och livscykeln kan variera mellan arter. 
Parasiterande masker:


Rundmaskar (nematoder) har två kön och mag-tarmsystem

Plattmaskar är i de flesta fall hermafroditer och saknar mag-tarmsystem


Bandmaskar (cestoder)



Flundror (trematoder)

På grund av de stora näringskraven som ett muskulärt och nervöst system medför kräver maskar en snabb metabolism av framförallt kolhydrater. Dessa tas aktivt upp från värdens vävnad, vätskor eller båda med vävnadsdestruktion som följd för vissa arter medan andra passivt absorberar näring från omgivningen. De flesta maskar är liksom protozoerna anaeroba även om larvstadiet kan vara aerobt. 

Reproduktionen sker genom att honor lägger ägg (upp till 200 000 avkommor kan bildas per dag) eller föder levande ungar som resulterar i larver som morfologiskt är distinkta från vuxna individer. För att nå detta stadium måste de genomgå en rad olika processer i livscykeln. Genom att variera sin yta kan även maskar undgå upptäckt av immunförsvaret. 
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	Maskar:
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	Storlek:
	µm till km2
	2-100 µm
	1 mm till 1 m
	Runt 1 µm

	Reproduktion:
	Sexuellt och asexuellt via sporbildning
	Oftast genom celldelning, vissa sexuellt
	Sexuellt via hermafroditer (plattmaskar) eller tvåkönat (rundmaskar)
	Celldelning

	Morfologi:
	Delas in i jäst (encelliga) och mögel, eukaryoter
	Eukaryoter, med cilier, pseudopodier eller flagell
	Långsträckta eukaryoter med organ
	Prokaryoter utan kärnmembran och många organeller


The health impact and epidemiology of the major parasitic infections in a global perspective. 
Parasiter är främst ett problem i fattiga delar av världen där rent vatten saknas. Detta beror på att många parasiter sprids i vatten som är förorenat eller från vektorer i floder och sjöar. I Sverige finns exempelvis springmask och fram till 1931 malaria, dock som Plasmodium vivax, en ickefarlig undertyp av malariaparasiten. Se under respektive parasit i senare fråga. 
Meaning of the terms: life cycle, vector, host, flagellate, sporozoite,

amoeba, cicliate, cestode, trematode, nematode. 
Livscykel är den period mellan att en organism skapas tills att den själv bildar avkomma. Detta kan involvera flera olika stadier, haploida likväl som diploida, som genom olika processer mognar till en individ som kan reproducera sig. 
Vektor är en organism som själv inte orsakar sjukdom men som överför patogener från en individ till en annan. Ett exempel på detta är malariamyggan som innehåller malariaparasiten i sin saliv. Detta är den sjukdomsalstrande patogenen. 
Värd innebär den organism där en parasit lever och som den får skydd och näring av. Kan delas in i primära värdar, som är den värd där parasiten blir mogen och om möjligt reproducerar sig i, och sekundära värdar, som innehåller en parasit tillfälligt och där denna oftast fullbordar något mognadssteg.  
Flagellat är en protozo som använder sig av flageller för sin förflyttning. Kan bilda cystor och leva intracellulärt, är fakultativt anaerob och tar upp sin näring antingen via diffusion eller fago- och pinocytos. 
Sporozoit är det förstadium av en apikomplex protozo som infekterar värden. Att de är apikomplexa innebär att cellen inte är symmetrisk utan har en tydlig apikal del med specialiserade organeller. Dessa används för att tillverka substanser som gör att parasiten kan ta sig in i värdcellen och bli intracellulär. Ett exempel är malariaparasitens sporozoit som är den organism som mognar i malariamyggans saliv, hamnar i blodet och infekterar levern. Här förökar de sig asexuellt och differentieras till merozoiter som sedan infekterar röda blodkroppar. Saknar rörelseorgan och bildas av den sexuella cellen, gametocyten. 
Amöba är en protozo som använder sig av pseudopodier för sin förflyttning. Kan bilda cystor, är fakultativt anaerob och tar upp näring via fago- och pinocytos. 
Ciliat är en protozo som använder sig av cilier för sin förflyttning. Kan bilda cystor, är fakultativt anaeroba och tar upp energi genom passiv diffusion. 
Cestod är detsamma som bandmaskar och utgör tillsammans med trematoder undergrupper till plattmaskarna. Är hermafroditer och saknar mag-tarmkanal vilket gör att de absorberar näring via kroppsväggen. 
Trematod är detsamma som flundror vilka är hermafroditer med ett ickekomplett mag-tarmsystem. Detta en än undergrupp till plattmaskarna med en komplicerad livscykel. 
Nematod är detsamma som en rundmask. Dessa är tvåkönade och har en komplett mag-tarmkanal. Undergrupp till maskar och parasiterar människors tarmar samt vävnader. 
The general characteristics, clinical symptoms, life cycles, strategies for immune evasion and main routes of transmission of some pathogenic protozoa, helminths and fungi. Specifically:

Protozoa: 
Plasmodium spp. (malaria)
Plasmodium spp. är de protozoer som orsakar malaria genom att infektera blod och vävnad. Cellerna är apikomplexa och kräver två värdar för sin livscykel. I malariamyggan, som inte surrar när den flyger, sker den sexuella fortplantningen medan den asexuella sker i människor och andra djur. Infektioner av species av Plasmodium står varje år för 500 miljoner sjukdomsfall och 1-3 miljoner döda människor (85 procent i Afrika). För att skydda sig mot malaria är myggnät om natten mycket viktigt. 

Det finns fyra arter av malariaparasiten som infekterar människor:

· Plasmodium falciparum

· Plasmodium vivax

· Plasmodium ovale

· Plasmodium malariae

Dessa arter delar livscykel och har alla Anophelesmyggan som vektor. Denna kommer via sin saliv att överföra sporozoiter till det mänskliga cirkulationssystemet. Här kommer sporozoiterna att hamna i leverns parenkym där asexuell fortplantning sker via schizogoni. Denna tillväxtfas kallas den exoerytrocyta cykeln och varar i mellan 8 och 25 dagar (beroende på art) efter injiceringen. P. ovale och P. vivax kan i levern ha en vilofas där ingen replikation sker förrän efter flera månader. 
Hepatocyterna rupturerar och frisätter efter inkubationstiden på 8-25 dagar merozoiterna, de celler som bildats via den asexuella replikationen. Merozoiterna uttrycker receptorer för ytstrukturer på erytrocyter och tar sig in i dessa för att starta den erytrocyta cykeln. Här fortsätter den asexuella replikationen via ett antal stadier (ring, trofozoit och schizont) som avslutas med en ruptur även av erytrocyten som frisätter upp till 24 merozoiter som sedan infekterar nya erytrocyter. Vissa celler bildar han- och hongametocyter istället för nya merozoiter. Dessa kan spridas till en ny mygga som då kommer att vara värd för den sexuella reproduktionen där nya sporozoiter bildas. Denna reproduktion krävs för att en endemisk sjukdom ska uppstå. Utanför Afrika och vissa andra områden sprider sig endast malaria via blodtransfusioner och via nåldelning. 

Plasmodium vivax är selektiv för omogna erytrocyter, retikulocyter, och är den form av malaria med den största spridningen. Denna form fanns i Sverige fram till 1931 men utrotades. Andra malariaparasiter kan inte överleva klimatet norr om Alperna. Efter inkubationstiden börjar patienten uppleva symptom som är influensaliknande med huvudvärk, muskelsmärta, anorexi, yrsel och kräkningar. Ju längre infektionen pågår ju fler erytrocyter rupturerar och desto fler parasiter och mer hemoglobin blir närvarande i blodet. Detta ger de typiska malariasymptomen med frossa, feber och rigor som uppstår runt varannan dag. Detta beror på att tiden det tar för merozoiterna att fullborda sin replikation och rupturera cellen är runt 48 timmar. Det jämna frisättandet av TNF (som beror på att GPI-ankare från plasmamembranet hos erytrocyter hamnar fritt i blodet) korrelerar mycket exakt med febertopparna. Antikroppar mot TNF ger ingen feber vid malaria men lika stor mortalitet. 




Om man inte behandlar infektioner med P. vivax kan man efter år drabbas av hjärn-, njur- och leverskador på grund av slaggprodukter från parasiten. Dock är dödsfall av vivax ej vanliga. Diagnosen ställs via mikroskopering av tunna och tjocka blodfilmer vilket ger sjukdom och art. Den tjocka filmen ger koncentration av parasiter och den tunna arten. Behandlingen sker genom behandling av symptomen samt kemoterapi ämnat att störa organismens livscykel, även blodtransfusioner förekommer. 
Plasmodium ovale är lik P. vivax i att den främst går på retikulocyter, dock blir antalet merozoiter färre per blodkropp. Spridningen är mindre och parasiten förekommer främst i tropiska Afrika samt i Sydamerika och Asien. Även symptomen med tvådagarscykler är desamma även om obehandlad sjukdom inte pågår i lika många år när det gäller P. ovale. 
Plasmodium malariae infekterar till skillnad från de tidigare två endast mogna erytrocyter. Dessa har ett stelt plasmamembran och de röda blodkropparna kan inte svälla som de gör vid infektioner av parasiterna ovan. Epidemiologiskt utgörs spridningsområdet till subtropiska och temperata regioner där även andra Plasmodiumarter finns men den är här mindre frekvent. Har en lång inkubationstid på mellan 18 och 40 dagar och sedan feberattacker med en period på 72 timmar.
Plasmodium falciparum har ingen selektivitet för en viss typ av mognadsgrad hos erytrocyterna och flera sporozoiter kan infektera en enda cell. Mogna former av infekterade röda blodkroppar i livscykeln syns för denna typ inte i ett blodutstryk då erytrocyterna uttrycker adhesionsproteiner till kärlväggen och adhererar till dessa. Således ser man endast tidiga ringformer och ibland gametocyter. Liksom P. malariae sväller inte heller erytrocyterna. 

Förekomsten är i tropiska och i subtropiska länder och inkubationstiden är kort, runt 7-10 dagar. Efter de tidiga influensaliknande symptomen drabbas patienten av dagliga feberattacker med frossa, kräkningar, yrsel och diarré. Senare kommer attackerna med en period på mellan 36 och 48 timmar då man drabbats av malign malaria. Denna skiljer sig från de benigna ovan som inte alls lika ofta leder till att patienten avlider. Runt 80 procent av alla smittade av malaria drabbas av falciparum som står för runt 90 procent av dödsfallen. Detta beror på att parasiten gör att erytrocyterna bildar proteiner som liknar klister och gör att de binder till kärlväggar och andra röda blodkroppar. Detta leder till att parasiten lättare kan sprida sig till nya blodkroppar och att ocklusioner bildas i mindre kärl i exempelvis hjärnan vilket kan få fatala följder. 
Under en graviditet kan ocklusionerna i kärlen i placenta leda till att barn ofta föds för tidigt och med en låg vikt. Detta på grund av en minskad blodcirkulation till dem men barnet kan inte själv drabbas av parasiten som inte kan ta sig över till barnets cirkulation. Efter runt två födslar blir mamman immun mot dessa komplikationer genom att proteinerna som fungerar som ett klister inte längre skapas.  
Genom att döda celler leder till inflammation ansamlas även leukocyter och trombocyter och stänger av blodflödet. Detta kan, om det sker i huvudet, leda till cerebral malaria med koma och död som följd. Andra följdsjukdomar som kan uppstå är bland annat akut njursvikt på grund av hemoglobinuri av den kraftiga hemolysen likasom en mycket förstorad mjälte som blir palperbar ända ned mot navel. Behandlingen sker generellt på samma sätt som för de andra arterna men vissa former av P. falciparum har visat sig resistenta mot kemoterapimedlen. 
Det man dör av vid malaria kan antingen vara respiratoriska stopp, kraftig anemi eller koma. Vid en kombination av flera av dessa blir dödsrisken ännu högre. Närvaron av malaria i Afrika har pådrivit en rad evolutionära steg för att begränsa dess effekter. I många fall infekteras barn redan vid en ung ålder och kan sedan bli infekterade flera gånger per dag de närmsta åren. Riktigt små barn, under 6 månader, blir inte sjuka tack vare IgG-antikroppar från mamman. När de sedan blir sjuka utvecklar de ett skydd mot sjukdomen och svår malaria förekommer i princip endast hos barn under 5 år här. Sedan kan de under resten av livet bära på parasiten men saknar symptom. 
Som sagt har evolutionen bidragit med skydd mot malariaparasiten. Bland dessa kan ses en mycket låg frekvens av blodgrupp A i Afrika. Detta beror på att det, av någon anledning, är lättare för parasiten att infektera dessa celler. Vidare har sjukdomar som thalassemi och sickelcellanemi (heterozygot form) en högre frekvens här då de detta försvårar parasiternas livscykel. 
Toxoplasma gondii

Detta är en apikomplex parasit, med stora likheter med Plasmodium, som lever intracellulärt hos en rad djur som fåglar och människor. Den vanliga huskatten fungerar som reservoar och mognadsplats (definitiv värd) för den enda kända arten i släktet. I epitelcellerna i tarmen på katten replikerar parasiten sexuellt och katten är således den primära eller definitiva värden. Organismerna i tarmen sprider sig sedan via faeces och mognar till cystor inom 3-4 dagar utanför kattens tarm. Dessa infektiösa parasiter kan hamna i maten för olika djur, liksom människor. Här skapas akuta och kroniska infektioner som drabbar en rad vävnader, däribland hjärnan. 

När man äter parasiten kommer oocysten (den mogna formen) att bilda trofozoiter som går in i celler och förökar sig via mitos till bradyzoiter. Dessa celler replikeras långsamt och ger en kronisk form av sjukdomen. Andra trofozoiter bildar istället takyzoiter som förökar sig intracellulärt till cellen spricker och ger de akuta symptomen. 

Mänskliga infektioner med T. gondii drabbar alla typer av människor men främst de som är immunosupprimerade. Man får i sig parasiten via dåligt uppvärmd mat från djur som är intermediära värdar och via ätande av infekterade katters faeces. Således är sjukdomen mest prevalent i områden där människor äter okokt kött och helt obefintlig i områden som saknar katter. Smittan kan även ske via placenta från mamma till barn och via blodtransfusioner. 
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De flesta infektioner är benigna och asymptomösa. Symptomen kan uppstå när parasiten ska ta sig från blodet till celler för att bli intracellulär. Detta sker främst till celler i lunga, hjärta, lymfatisk vävnad och CNS inkluderande ögat. I cellen sker en destruktion och replikation och till sist cystbildning. Symptomen akut inkluderar frossa, feber, huvudvärk, myalgi (muskelsmärta) och trötthet (influensaliknande) medan den kroniska infektionen kan ge hudutslag och en destruktion av olika vävnader. Hos immunosupprimerade kan sjukdomen bli dödlig på grund av cystor i viscerala organ, ögon och CNS. Detta beror på att dessa patienter inte kan skapa de humorala och cytotoxiska svaren som krävs för att hålla infektionen i schack. 
Vid infektion av ett foster via placenta under den första trimestern sker ofta en spontan abort eller barn födda med epilepsi, encefalit, intrakraniella kalcifikationer, hydrocefalus och psykomotorisk eller mental retardation med flera. Även andra mindre allvarliga symptom som diarré och utslag förekommer. 
Diagnostiseras via enzyme linked immunosorbent assay genom en detektion av IgM-antikroppar eller genom ett vävnadsprov som man mikroskoperar för organismen. Beroende på kontinent har olika många människor drabbats av parasiten. Runt 14 procent i Europa är seropositiva medan 35-50 procent har varit drabbade i Sydamerika, Afrika och Asien.  

Giardia intestinalis 

Giardia intestinalis kallas även G. lamblia eller G. duodenalis och är en protozo som har flagell och således är en flagellat. Med hjälp av flagellen kan de ta sig från lumen i tarmen till epitelet. Infektionen skapas genom att man äter cystor från parasiten och den effektiva dosen för att ge sjukdom är runt 10-25 stycken. Magsäckens syra stimulerar en excystering och trofozoiter frigörs i duodenum och jejunum. I tunntarmen kommer parasiten att fortplanta sig genom binär fission (mitos) och fästa vid epitelet med hjälp av tydlig ventral sugstruktur. Detta leder till att villi i vävnadsprov kommer att se tillplattade ut och att en inflammation inleds med multiplikation av leukocyter och hyperplasi av lymffolliklar men någon vävnadsnekros uppstår inte. 
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Epidemiologiskt har Giardiaspecies en världsomspännande distribution där den förekommer i sjöar, floder och bergsorter. Här förekommer den i bävrar och andra gnagare och människor drabbas via kontaminerat vatten, okokta infekterade växter och via faecal-oral spridning. Cystorna är resistenta mot klorinlösningar som används i de flesta vattenreningssystem. För att förhindra spridning mellan människor, främst på dagis, krävs god hygien. 
Vid infektion blir omkring hälften asymptomösa och dessa blir endast bärare medan den andra hälften får symptom från diarré till svåra malabsorptionssjukdomar. Inkubationstiden är 1-4 veckor och insjuknandet sker plötsligt med vattniga, illaluktande diarréer, abdominala kramper, flatulens och steatorré. Spontan återhämtning sker inom 10-14 dagar medan personer med IgA-brister kan få mer kroniska sjukdomar.   
Diagnosen ställs genom mikroskopering av faecesprov där man hos infekterade personer kan hitta både trofozoiter och cystor. Då provet kan vara rent en dag och innehålla parasiter nästa krävs 3 dagliga negativa prover för att utesluta sjukdomen. Behandling sker till både asymptomösa bärare och sjuka personer för att förhindra spridning.
Helminths: 
Schistosoma spp.
Schistosomer är en vanlig infektionsorsak i tropiska områden, där omkring 200 miljoner infekteras per år. De är flundror men särskiljer sig genom att finnas i två kön istället för att vara hermafroditer. De är obligat intravaskulära och tre stycken arter är vanliga sjukdomsorsaker hos människan:
· Schistosoma mansoni

· Schistosoma japonicum

· Schistosoma haematobium
Dessa ger alla sjukdomen schistosomaisis eller snäckfeber. De tar sig in i kroppen genom att penetrera den intakta huden som cercariae frisatta från snäckor. Dessa har cilier, och en svans som förloras när de tagit sig in, och lever i färskvatten. De beger sig sedan till den intrahepatiska cirkulationen (mansoni och japonicum) eller till kärlen i pelvis minor (haematobium). Honan har en lång smal cylindrisk kropp medan hanen är platt och kortare. Hanen ser dock även han cylindrisk ut då han skapar en cylinder av sin platta kropp för att skapa ett reproduktionsorgan. I denna cylinder tar sig honan in vid parning. Typiskt för en flundra har de en ventral sugstruktur och ett inkomplett mag-tarmsystem. 
När flundrorna är i cirkulationen skyddar de sig från värdens försvar genom att täcka sin yta med värdspecifika strukturer. Detta innebär att immunsystemets försvar blir i princip obefintligt och att infektionen ofta blir kronisk i upp till 30 år. Efter att ha mognat i portacirkulationen tar sig en hona och hane tillsammans till de mesenteriska venerna och ger intestinal snäckfeber (mansoni och japonicum) medan S. haematobium tar sig från kärlen i pelvis minor till vener kring urinblåsa och orsakar vesikulär snäckfeber. 

I submukosans venoler lägger honan mellan 300 och 3 000 ägg dagligen i mellan 4 och 35 år. Dessa ger, till skillnad från de mogna maskarna, ett starkt inflammationssvar med neutrofiler och makrofager som kan skapa mikroabscesser (små ansamlingar av var). Larverna inne i äggen bildar enzymer som bryter ned mukosan och gör att de kan ta sig in i lumen i tarm eller blåsa för att spridas vidare via faeces eller urin. Detta skapar en fibrotisering av vävnaden som kan ge kroniska symptom på grund av ärrbildning. 
När äggen sedan hamnar i färskvatten kläcks de snabbt och ger motila miracidia som invaderar lämpliga snäckor. I dessa bildas tusentals cercariae som sätts fria till vattnet och snabbt infekterar närvarande djur och människor. 
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Symptomen beror sedan på immunförsvarets reaktion på äggen och har ett liknande förlopp bland samtliga arter. Tidiga symptom kan dock även bero på penetreringen genom huden som via en överkänslighetsreaktion kan ge utslag. Den initiala äggläggningen kan även den ge symptom som feber, frossa, hosta (om de tar sig in i lungorna), urtikaria (nässelutslag), splenomegali och buksmärta. Detta ses ofta inom 1-2 månader efter exponeringen och varar i runt 3 månader. Detta beror antagligen på det stora frisättandet av antigen och immunkomplexformering. 
Diagnos ställs via faeces- eller urinprov och då närvaro av ägg. Behandlingen går ut på att hämma äggläggningen som ger symptomen med kortikosteroider och antihistaminer. Viktiga åtgärder för att hindra spridningen är att få en bättre kontroll på den fekala spridningen genom bättre sanitetsanläggningar i drabbade områden. 

Olika arter har lite olika egenskaper. S. mansoni lägger sina ägg i nedre tredjedelen av colon och är den mest spridda arten genom att vara endemisk i Afrika, Saudiarabien och Madagaskar. Även i Sydamerika blir den allt vanligare. S. japonicum lägger sina ägg främst i v. mesenterica superior och således i tunntarmen och colons första två tredjedelar. Dock kan de även lägga ägg i mesenterica inferior som S. mansoni. Denna art hittas epidemiologiskt endast i Asien och mer specifikt i Kina, Japan (ej längre), Filipinerna och i Indonesien. Japonicum kan även orsaka cerebrala symptom då äggen kan spridas till hjärnan där granulom skapas. S. haematobium lägger äggen i plexa kring vesica urinaria, prostata och uterus och förekommer i hela Nildalen och i flera andra delar av Afrika. Dessutom finns den i mindre Asien, på Cypern, Portugal och Indien. 
Enterobius vermicularis

Nematoder (rundmaskar) hör till de vanligaste parasiterna i västvärlden och känns lätt igen genom sin storlek. Parasiterna lever som vuxna maskar i tarmen och i faeces hittas främst ägg. E. vermicularis, eller springmask, är en liten vit mask som ofta ses hos barn perianalt. Infektionen inleds genom att man äter äggen och larverna frisätts i tunntarmen och tar sig till tjocktarmen där de blir vuxna maskar inom 2-6 veckor. Efter parning mellan hanen och honan lägger den senare ägg perianalt och så många som 20 000 ägg kan finnas här på en gång. Dessa ägg mognar snabbt och är infektiösa inom några timmar. 
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Epidemiologiskt finns springmasken globalt men främst i tempererade länder. Här är person till person-spridning vanligt på platser där folk befinner sig tätt inpå varandra såsom på dagis, skolor och mentalinstitutioner (detta exempel är direkt från boken). Omkring 500 miljoner fall av infektion rapporteras per år vilket gör den till den vanligaste maskinfektionen i västvärlden. Då honmaskarnas migrerande orsakar klåda kommer barn gärna att klia sig och detta sprider äggen till den egna munnen. De kan också hamna på kläder eller i damm där de kan överleva en längre period. Dessa kan inhaleras och hamna i tarmen. Även autoinfektion förekommer då äggen kläcks på plats och larven kryper upp i rektum. 
Symptom är ofta obefintliga och dessa personer fungerar endast som bärare. Personer som är överkänsliga mot sekretionerna som bildas av de migrerande maskarna kan uppleva sömnstörningar, trötthet och kraftig klåda. Diagnosen ställs genom ägg perianalt, som hittas genom att man tar bort dessa med en tejpbit, eller genom faecesprov innehållande maskar. När man behandlar ett barn behandlar man ofta hela familjen för att de inte ska vara kvar någonstans. Genom att sköta den personliga hygienen och hålla naglarna korta samt städa dammiga områden kan man minska spridningsrisken. 
Fungi: 
Candida spp.

Candidaspecies utgör den vanligaste gruppen opportunistiska svamppatogener och den fjärde vanligaste orsaken till sjukhuskrävande kärlinfektioner. Över 100 olika arter finns idag beskrivna men endast ett fåtal ger upphov till mänskliga infektioner. Av dessa utgör C. albicans den vanligaste kliniskt.
Alla Candidaspecies är morfologiskt ovala jästsvampar på 3-5 µm och bildar i de allra flesta fall även pseudohyfer och hyfer. I odlingar bildar svamparna jämna, vita kupolformade kolonier. Bland annat C. albicans kan även genomgå en fenotypswitch och reversibelt växla mellan olika morfotyper som ger olika utseende på kolonin för att överleva så bra som möjligt i olika miljöer. 
Epidemiologiskt infekterar dessa svampar människor och andra varmblodiga djur från mun till rektum i mag-tarmkanalen. De kan dock också finnas som kommensaler i vagina, uretra, hud och under naglar. Omkring 25 till 50 procent av alla människor bär på Candida i sin normala munflora och den absolut vanligaste arten är just C. albicans. Resten av GI-kanalen innehåller nästan alltid någon form av Candida. 

Denna normalflora kan dock ge upphov till endogena sjukdomar hos bäraren om denna blir immunosupprimerad och dessa svampar ökar sin närvaro. Även exogena spridningsförlopp kan ses i bland annat sjukhus mellan patienter och mellan patienter och sjukvårdspersonal. 

C. albicans är som sagt den vanligaste sjukdomsalstraren men andra former kan även förekomma och olika arter är olika vanliga beroende på bland annat ålder och geografisk lokalisation. Den blodcirkulationssjukdom som Candida kan orsaka är mycket allvarlig. Hos sjukhuspatienter har candidemi en dubbelt så hög dödsfrekvens som andra blodomloppssjukdomar. Patienter på sjukhus lider en större risk att drabbas av candidemi på grund av sin underliggande sjukdom och större risk för exogen exponering. Risken ökar dessutom om de behandlas med antibiotika (som stör den normala tarmflorans bakterier), har en central venkateter eller har genomgått hemodialys. Av drabbade, redan sjuka patienter, kommer runt hälften att dö på grund av candidemin. 
Med de rätta omständigheterna kan Candida orsaka infektioner i princip samtliga organ. Dessa varierar från mukosala infektioner och sådana som orsakar hudproblem till allvarliga sjukdomar som involverar lever, njurar, mjälte, hjärta och hjärna med mortalitet på upp mot 50 procent. Mukosala infektioner kallas torsk är ofta limiterade till oropharynx men kan involvera hela GI-kanalen. Detta, liksom infektion i vagina, är vanligast hos immunosupprimerade och barn där överväxt är möjlig. De kliniska presentationerna av dessa sjukdomar är en vit beläggning på mukosaytan. Denna kan också uppstå vid systematiska svampsjukdomar som involverar organen ovan och ge en bra klinisk diagnos. 

Diagnosen för en candidiasis görs genom mikroskopering av jästsvamparna. Behandlingen blir sedan, om det är på huden, olika krämer innehållande antisvampmedel. Om det är en hematogen candidiasis som verkar systematiskt behandlas man antingen oralt eller intravenöst med olika läkemedel beroende på art. För att undvika att överhuvudtaget drabbas ska man undvika bredspektrumantibiotika, vara noggrann vid kateteranvändning till blåsan och kontrollera infektioner.  
Students should be oriented about:

* DSM1.1 The following organisms:

Protozoa: 
Leishmania spp.
Detta är ett släkte av hemoflagellater, vilket är flagellförsedda, insektsöverförda protozoer som infekterar blod och vävnad. Det finns tre arter av Leishmania som orsakar sjukdom hos människa: Leishmania donovani, Leishmania tropica och Leishmania braziliensis. 

Livscykeln för respektive form av Leishmaniaparasit skiljer sig i epidemiologi, vävnadspåverkan och klinisk manifestation. 

Promastigotstadiet (lång, smal form med fria flageller) finns i saliven på infekterade sandflugor. Infektion i människan initieras således genom bett från en infekterad sandfluga som injicerar parasiten in i huden. Väl inne i huden förlorar parasiten sina flageller, går in i amastigotstadiet och infekterar retikuloendoteliala celler. Parasitens reproduktion sker i amastigotstadiet och när cellerna spricker till följd av detta uppstår vävnadsskador. 
Leishmania donovani
Infektion av denna parasit leder till visceral leishmaniasis (Kala-azar eller dumdumfeber) och drabbar runt 500 000 personer varje år. 90 procent av de infekterade bor i Bangladesh, Indien, Nepal och Sudan. Parasiten sprids med sandflugor (Phlemotumus) medan råttor, hundar, rävar och andra däggdjur kan fungera som reservoarer. 
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Inkubationstiden varierar från några veckor till ett år och man får sedan anfall av feber, diarré och anemi. Skakningar och svettningar som liknar malariasymptom är vanliga i början av infektionen. När parasiten sedan prolifererar och invaderar celler i levern och mjälten får men en förstoring av dessa organ, viktnedgång och avmagring. Njurarna kan också skadas om cellerna i glomeruli invaderas. När man har utvecklat motståndskraft mot sjukdomen får man pigmenterade, granulomatösa områden på huden som kallas post-Kala-azar dermal leishmaniasis. 

Om man inte behandlar sjukdomen kan den bli dödlig inom ett par veckor alternativt bestå som en kronisk sviktande sjukdom som leder till död inom ett par år. För att diagnostisera infektionen tar man biopsi, benmärgs- eller lymfknuteprov. 

Leishmania tropica

Denna parasit finns i stora delar av Asien, Afrika, Medelhavet och södra delarna av före detta Sovjetunionen. Sprids på samma sätt som övrig leishmaniaarter via sandflugor.

Inkubationstiden är på mellan 2 veckor och 2 månader. Första tecknet på infektion är en röd papill som bildas runt bettet. Denna blir sedan irriterad, med intensiv klåda. Papillen blir större och mer varig efterhand och till slut blir varet hårt. När detta sker kan sekundära bakteriella infektioner försvåra sjukdomen. Såret läker normalt utan behandling inom några månader och lämnar efter sig ett stort fult ärr. 

Diagnos fås genom att amastigoter hittas i blodutstryk. Behandling består av stiboglukonat, men det bästa sättet att undvika sjukdomen är att skydda sig mot flugorna. 

Leishmania braziliensis

Denna parasit orsakar mukokutanös leishmaniasis och finns mellan Yucatanhalvön i Mexico och Central- och Sydamerika, speciellt i regnskogen där det finns mycket sandflugor. 

Inkubationstiden och förekomsten av variga sår är samma som för L. tropica. Den essentiella skillnaden är att braziliensis förstör slemhinnor vilket leder till ödem och ökar risken för sekundära bakteriella infektioner. Diagnos och behandling är samma som för tropica.

Trypanosoma spp.
Även detta är en familj av hemoflagellater. Dessa orsakar två distinkt skilda former av sjukdom. En kallas afrikansk trypanosomiasis eller sömnsjuka. Denna sjukdom fås av arterna Trypanosoma brucei gambiense och Trypanosoma brucei rhodesiense vilka sprids med tsetseflugor. Den andra infektionen kallas amerikansk trypanosomiasis eller Chagas sjukdom och fås av Trypanosoma cruzi som sprids med insekter. 

Livscykeln för den afrikanska formen av Trypanosoma illustreras i bilden nedan. Det infektiösa stadiet av organismen är trypomastigoten, vilken finns i salivkörtlarna hos tsetseflugor. I detta stadium har organismen en fri flagell och ett böljande membran som går längs med hela kroppen. Trypomastigoterna kommer in genom såret som insektsbettet orsakar och finner därefter sin väg till blodet och lymfan för att slutligen invadera CNS. 
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Reproduktionen för trypomastigoterna sker i blod, lymfa och spinalvätska genom longitudinell fission. Epimastigoter bildas sedan i tsetseflugans salivkörtel (förutsatt att man blir biten av en ny fluga).

T. brucei gambiense
Finns enbart i tropikerna i Väst- och Centralafrika, där det även finns tsetseflugor. Inkubationstiden för gambiansk sömnsjuka ligger mellan ett par dagar till några veckor. Parasiten leder till en kronisk sjukdom, ofta med dödlig utgång, med påverkan på CNS efter flera års sjukdom. 

Ett av de tidigaste tecknen på infektion är ett varigt sår kring bettet. I takt med att parasiten förökar sig invaderas lymfknutor som blir förstorade och man drabbas även av feber samt muskel- och ledvärk. Svullnad av den posteriora cervikala lymfknutan är typiskt och kallas för Winterbottoms tecken. Patienter i denna akuta fas är oftast hyperaktiva.

När sjukdomen nått CNS får man tremor, letargi (känslolöshet), meningoencefalit och mental retardation. I slutstadiet av sjukdomen får man krampanfall, hemiplagi (halvsidig förlamning) och inkontinens. 

Diagnos fås genom att parasiter hittas i tjocka och tunna blodutstryk. Behandling i det akuta stadiet består av medicinen suramin och när CNS har påverkats används melaprosol. Det bästa sättet att skydda sig mot denna sjukdom är att använda myggnät på natten. 

T. brucei rhodesiense 
Organismen finns främst i Östafrika och har tamboskap som ett reservoardjur. Inkubationstiden är kortare än för gambiense och den akuta fasen med feber, muskelvärk etcetera uppträder snabbt. Infekterade personer är oftast döda inom 9 till 12 månader om de inte behandlas. 

Denna mer virulenta organism förökar sig också till högre grad i blodet. De kroniska symptomen, som ses hos gambiense, ses oftast inte hos dessa eftersom organismen ger njurskador och myokardit, vilket leder till död innan CNS har hunnit påverkas. Diagnos och behandling är samma som för gambiense. 

Trypanosoma cruzi
Livscykeln för dessa parasiter skiljer sig från den afrikanska motsvarigheten eftersom de utvecklar ytterligare en form av amastigot. Denna är en intracellulär form utan flageller eller böljande membran. Den är mindre än trypomastigoten, oval och ses i vävnader. Den sjukdomsframkallande formen av trypomastigoten återfinns i insekter kallade kissing bugs då de ofta biter människor kring munnen eller i andra delar av ansiktet. Dessa insekter är kända för att bitas, dricka blod och sedan defekera i såret. Det är i insekternas faeces som parasiterna sprids. 

Trypomastigoterna migrerar sedan till andra vävnader som hjärta, lever och hjärna där de förlorar sina flageller och böljande membran och mognar till sin mindre, ovala och intracellulära amasitgotform. Dessa förökar sig genom binär fission vilket till slut förstör värdcellen. När de är fria går de in i en ny värdcell där en ny cykel inleds. 
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T. cruzi finns spridd över Nord- och Sydamerika och sjukdomen drabbar främst barn i Syd- och Centralamerika där man kan se en korrelation med antalet infekterade vilda värddjur.

Chagas sjukdom kan vara asymptomatisk, akut eller kronisk. Det tidigaste tecknet på sjukdom är utvecklandet av ett chagom (rodnat och förtjockat område) runt bettplatsen. Detta följs ofta av utslag och ödem runt ögonen och ansiktet. Även påverkan på CNS ses och man får feber, skakningar, muskelvärk, trötthet, obehag med mera. Ett kardinalsymptom är dessutom megacolon som beror på en förlorad innervering av detta organ och således minskad motilitet, ansamling av faeces och ett förstorat lumen. Död kan inträffa inom ett par veckor om inte parasiten går in i ett kroniskt stadium då de prolifererar och går in i hjärtat, levern, mjälten, hjärnan och lymfknutor. Det kroniska stadiet leder till att dessa vävnader skadas vilket också leder till död efter en tid. 

Diagnos ställs genom att parasiter ses i blodutstryk. Man kan även ta biopsier på affekterade organ. Det finns inga bra mediciner mot denna sjukdom. Främst använder man nifurtimox, allopurinol eller benzimidasol. 
Entamoeba histolytica

Detta är en viktig human patogen. Cyst- och trofozoitformerna av E. histolytica detekteras i faecesprov från infekterade patienter. Trofozoiter återfinns även i kryptor i tjocktarmen. 
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Efter att man fått i sig en parasit genom maten, passerar cystan genom magen där den utsätts för magsyra. Detta stimulerar frisättningen av den patogena trofozoiten i duodenum. Denna delar sig och orsakar nekros av tarmen som ger blod i avföringen. Varför detta sker vet man inte riktigt, men det beror delvis på frisättningen av cytotoxiner. Amöborna kan till och med nå blodkärl där de tar upp erytrocyter. Detta ger blödningen som ibland kan bli så stor att man drabbas av anemi. 
För att kunna bryta ner en cell binder parasiten till denna genom ett galaktosinhiberande adhesionsprotein. Lyseringen av epitelceller, neutrofiler, lymfocyter och monocyter är associerat med dödlig påverkan på membranpermeabiliteten vilket leder till en irreversibel höjning av kalciumnivåer. Frisättningen av neutrofiltoxiner efter lysering av dessa tros också bidra till vävnadskada. 

Entamoeba histolytica finns i hela världen, men trivs bäst i tropiska och subtropiska områden där även hygienrutinerna är dåliga och vattnet ofta är förorenat. Runt 10-50 procent av befolkningen i dessa områden är infekterade, men många är dock asymptomatiska och fungerar endast som spridare av parasiten via avföring.  

Symptom på infektion är magsmärtor, kramp och kolit med diarré. Blod i avföringen förekommer även vid svårare infektion. Diagnos fås genom identifikation av parasiten i avföring. Behandlingen inkluderar vissa läkemedel och skärpta hygienrutiner. För att undvika att få smittan bör man inte dricka vatten när man är utomlands.

Cryptosporidium parvum
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Detta är den vanligaste arten i släktet Cryptosporidium. Man infekteras genom smittad mat eller dryck och protozoerna återfinns sedan i tarmepitelet. Där binder de till ytan på cellerna och replikerar i en process som involverar schizogoni (asexuell reproduktion genom multipel fission). 

Parasiten finns i hela världen och sprids både med djur (zoonotisk spridning) och med kontaminerat vatten. Den är resistent mot vanliga vattenreningsprocedurer och kan därför spridas med renat dricksvatten. Kan också spridas från människa till människa faecal-oralt.

Många som infekteras får inga symptom. I övrigt friska individer får en mild form av enterokolit karaktäriserad av en vattnig diarré utan blod. Spontan remission efter 10 dagar är karaktäristiskt. 

Personer med nedsatt immunförsvar får svårare symptom. Exempelvis måste de ofta gå på toaletten upp till 50 gånger per dag vilket leder till enorm vätskeförlust. Diagnos fås genom att hitta parasiten i avföringsprov. Idag finns ingen behandling mot parasiten utan istället behandlar man symptomen genom att ge vätskeersättning med mera.
Helminths: 
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Taenia spp.
Detta är en form av bandmask (en undergrupp till plattmaskar) som sprids med dåligt tillagat kött som innehåller larvformen av masken, kallad en cysticerus. Larven biter sig sedan fast med sitt huvud (scolex) i tunntarmen där den initierar inflammation. Där tillverkar den proglottider (kroppssegment) vilket gör att den växer och kan bli flera meter lång. Varje proglottid kan reproducera sig genom att vara hermafrodit och vissa forskare menar att proglottiderna således ska ses som enskilda individer snarare än som en mask. Födan tas upp via diffusion. 
När masken blir sexuellt mogen och har producerat ägg (finns i ett stort antal i varje segment) lämnar proglottiderna enskilt värden via avföringen för att kontaminera vatten eller ätas upp av en gris eller dylikt. I grisen kläcks äggen och parasiten migrerar ut från tarmarna till vävnaden. 

Det finns två arter i familjen: T. solium och T. saginata. Båda finns i hela världen och sprids genom dåligt tillagat kött. Symptomen inkluderar obehagskänsla, kronisk indigestion och diarré. De flesta vet inte om att de är sjuka förrän de ser maskar i avföringen, vilket också är det primära diagnoskriteriet. Äggen hos de båda arterna är identiska och därför måste man ha en vuxen mask för att kunna diagnostisera sjukdomen. 

Behandlingen består av läkemedel innehållande niclosamid. Det bästa sättet att skydda sig mot dessa parasiter är att tillaga maten tills den är helt genomkokt.
Ascaris lumbricoides 
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Dessa maskar är 20-35 cm långa och rosa till färgen. Deras ägg frisätter en larvform av masken som penetrerar duodenums vägg och går ut i blodet, med vilket de tar sig till levern och hjärtat. Därefter går de in i lungcirkulationen och larverna tar sig in i alveolerna där de växer till. Efter runt 3 veckor tar sig larven upp genom respirationssystemet för att bli upphostade och sedan svalda för att komma tillbaka till tarmen. 

När de manliga och kvinnliga maskarna mognar i tunntarmen (speciellt i jejunum) sker en fertilisering av honan genom att hanen initierar hennes äggproduktion (omkring 200 000 ägg per dag i upp till ett år). Ägg kan påträffas i faeces 60-75 dagar efter den initiala infektionen. Fertiliserade ägg blir infektiösa efter 2 veckor i jorden. 

A. lumbricoides finns i områden där hygienen är dålig och där man använder human avföring som gödsel. Eftersom mat och vatten är infekterade med maskens ägg sprids den väldigt lätt. Äggen är också väldigt tåliga och kan överleva flera månader i avföring och avloppsvatten. Infektion av endast ett fåtal ägg brukar inte ge några symptom. Så fort man har en vuxen mask blir infektionen dock farligare eftersom masken kan migrera in via gallgången till levern där den kan skada vävnaden. Detta sker om värdorganismen får feber eller om man tar vissa mediciner och bedövningsmedel. Dessutom kan masken perforera tarmarna med hjälp av sin hårda, flexibla kropp. Detta leder till peritonitit (inflammation i peritoneum). En hoptrasslad bolus av maskar kan också leda till total obstruktion, perforering och ocklusion av appendix. När larverna befinner sig i lungorna kan man få astmaliknande symptom. 

Ascaris lumbricoides är den vanligaste maskinfektionen i världen och man räknar med att ungefär en miljard människor är infekterade. Diagnos via avföringsprover och behandling med olika typer av avmaskningsmedel.

Filaria

Filariasis är en parasitsjukdom som orsakas av trådliknande nematoder som Wushereria bancrofti och Brugia malayi. Eftersom dessa parasiter liknar varandra kan man beskriva dem tillsammans.

Infektionen initieras genom att larver injiceras i ett sår av en mygga. Detta ger upphov till filariasis. Larverna migrerar från såret till lymfsystemet (primärt i armarna, benen och skrevet). Där växer larverna och efter 3-12 månader befruktar hanen en honmask, vilket ger upphov till skiktade, larvmikrofilaria som tar sig in i cirkulationen. Närvaron av mikrofilarier i blodet är ett diagnostiskt kriterium. I myggan fortsätter utvecklingen till [image: image39.png]Enters skin through
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mogen larv som kan injiceras. Den vuxna formen av masken kan leva i 10 år i människan.

Infektion med W. bancrofti sker främst i subtropiska områden och är endemisk i centrala Afrika, längs Medelhavskusten och stora delar av Asien. B. malayi finns främst i Sydostasien. Denna parasit kan ha katter och apor som reservoardjur. 

Många som har dessa parasiter får aldrig några symptom, medan andra får akuta symptom som feber, lymfangit (infektion i lymfsystemet) och frossa. De akuta symptomen tros vara resultatet av döda eller döende vuxna maskar i lymfkärlen. När infektionen fortskrider blir lymfknutorna förstorade i hela kroppen med enstaka abscessbildningar. Detta kommer ifrån den fysiska obstruktionen av lymfflödet som orsakas av närvaron av maskar, samt värdens reaktion på detta. Förtjockning och hypertrofi av vävnad som är infekterad med maskar ses, speciellt i extremiteterna. Detta kan leda till elefantiasis. Filariasis av denna typ är kronisk och vanställande och kräver rätt diagnos och behandling. Ibland kan ascites och pleurautgjutningar uppstå sekundärt till ruptur av lymfkärl in i peritoneum eller pleurakaviteten. 

Under den akuta inflammatoriska fasen ses ofta eosinofila granulocyter, men för att diagnostisera vilken parasit det rör sig om måste mikrofilarier påträffas i blodet. Precis som vid malaria kan mikrofilarier påvisas med hjälp av Giemsafärgade blodutstryk. Båda parasiter har en dygnsrytm i sin produktion av mikrofilarier och fler bildas under natten. Därför ska blodprovet tas mellan 22.00 och 04.00 för att detektera infektion. Man kan också använda sig av serologiska tester. 

Behandling hjälper oftast inte vid kronisk filariasis. För övrigt är det bra att skydda sig mot myggorna som sprider parasiten. 

Fungi:
Dermatophytes

Dermatofyter kallas en grupp relaterade filamentösa svampar som tillhör någon av familjerna: Trichophyton, Epidermophyton och Microsporum. De har gemensamt att de invaderar huden, håret eller naglarna. De är dessutom keratinofila och keratinolyserande vilket innebär att de bryter ner keratinet i dessa strukturer så att de kan ta sig in. 

När det gäller hudinfektioner invaderar dermatofyterna stratum corneum i epidermis. Således invaderar de bara de ställen som innehåller keratin. De olika formerna av dermatofyter kallas gemensamt tinea, ringmaskar, och dessa klassificeras efter vilken struktur de påverkar:

· Tinea capitis: skalp, ögonbryn och ögonfransar

· Tinea barbae: skägg

· Tinea corporis: hårlös hud

· Tinea cruris: skrev

· Tinea pedis: fötterna

· Tinea unguium: naglarna

De kliniska symptomen beror på etiologin, värdens reaktion och platsen för infektion men ger klassiska symptom på hud- och nagelsvamp på dessa platser. Vanligt är dock ett ringmaskmönster, en ring av inflammatorisk och fjällande hud, med minskning av inflammationen i mitten av ringen. 

De olika arterna av dermatofyter karaktäriseras av ett specifikt tillväxtmönster och genom produktionen av makro- och mikrokonidier (asexuella sporer som sitter nakna på specialiserade utskott från svampen). För att ytterligare identifiera vilken art det rör sig om måste man studera kolonimorfologi, sporproduktion och nutritionskrav in vitro. 

Dermatofyter kan delas in i tre grupper med avseende på deras naturliga habitat: geofila (bor i jord), zoofila (djur och människor) och antrofila (människor). De som är antrofila brukar bli kroniska och orsakar icke-inflammatoriska infektioner som är svåra att bota. Zoofila och geofila brukar istället orsaka kraftiga inflammationer som svarar bra på behandling med salvor och läkemedel. Ibland läker de även ut av sig själva. 

Dermatofyterna finns i hela världen och fås genom artrokonidier eller hyfer (eller keratinmaterial som innehåller dessa). Diagnos erhålls genom att hyfer påträffas vid direkt mikroskopering av hud, hår eller naglar. 
Pneumocystis jiroveci

Detta är en svamp som nästan enbart orsakar infektion hos personer med nedsatt immunförsvar, speciellt hos dem med AIDS, där det är den vanligaste opportunistiska infektionen. Livscykeln hos P. jiroveci inkluderar både sexuella och asexuella komponenter. Under infektionen kan svampen existera i en fri trofisk form, som en enkärnig sporocyst eller som en cysta. 

Svampen kommer in i kroppen via luftvägarna och leder ofta till lunginflammation. De kan också påverka lymfknutor, mjälte, benmärg, lever, tunntarm, ögon, öron samt ett antal andra vävnader hos AIDS-patienter. Det viktigaste tecknet på en infektion av P. jiroveci är interstitial pneumonit (infektion mellan pneumocyterna i interstitiet). Symptomen inkluderar dyspné, cyanos, tachypné, ickeproduktiv hosta och feber. Mortaliteten är mycket stor hos obehandlade patienter oftast till följd av andningsstopp. 

Diagnosen ställs efter mikroskopisk undersökning av bland annat alveolarvätska eller via lungbiopsier. 

Aspergillus spp.

Detta är den vanligaste invasiva mögelinfektionen i världen. Aspergilli kan få sin näring från det mesta i naturen och finns i bland annat jord, döende växtlighet och växter. Den kan orsaka sjukdom hos människa genom luftvägskolonisation med påföljande allergiska reaktioner, genom kolonisation av kroppsöppningar eller genom vävnadsinvasion. 

Den främsta infektionsvägen är genom inhalation av luftburna konidia (asexuella sporer på runt 3 µm) som hamnar i lungorna, nasopharynx och bihålorna. I lungorna spelar makrofager och neutrofiler en viktig roll i försvaret mot möglet. Makrofagerna dödar konidia, medan neutrofiler binder till och dödar hyferna som uppstår genom groddning av konidia. De hyfer som inte dödas kan invadera lungvävnad och kärl vilket leder till tromboser och lokal vävnadsnekros. De kan även sprida sig via blodet till exempelvis hjärnan. Dödligheten i denna sjukdom är runt 70 procent trots behandling med antisvampmediciner. 

Aspergilli secernerar diverse metabola produkter som gliotoxiner (som inhiberar makrofagfagocytos och T-cellsaktivering) och ett flertal enzymer som fosfolipas, proteaser, elastas och katalas (bryter ner väteperoxid).

Aspergillus fumigatus konidia binder till fibrinogen och till laminin i alveolernas basalmembran. Detta tros vara ett viktigt första steg som möjliggör för svampen att kolonisera lungorna. 

Eftersom sjukdomen är så farlig måste man vara mycket försiktig då man ska diagnostisera sjukdomen med hjälp av mikroskopering. Behandlingen, förutom antisvampmedel, består i borttagandet av infekterade områden (om det är möjligt).
VIROLOGY

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

* DSM1.1 Virus Structure and Classification

The components and structures of virus particles and the basis for virus classification including principles for viral inactivation.
Virus är obligata intracellulära parasiter som kräver värdcellens proteiner för sin replikation. Nya virus skapas genom hopsättning av olika komponenter snarare än via mitos, celldelning. De enklaste virusen består endast av ett genom uppbyggt av RNA eller DNA (aldrig båda) paketerat i en proteinkappa, kapsiden, och hos vissa virus ett omgivande membran, hölje. Alla virus saknar förmåga att bilda energisubstrat, proteiner eller kopior av sitt genom utanför en värdcell. För att kunna infektera människor måste partikeln utveckla ett system för att ta sig in i kroppen, överleva i kroppen och undvika immunförsvaret, använda cellens mekanismer för replikation och utveckla ett sätt att spridas mellan personer. 
Klassificering av virus
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Virus form och storlek varierar från små parvovirus till stora pox- och herpesvirus. De latinska namnen beskriver viruset eller eventuellt en geografisk plats där det identifierades. Exempel på detta är picornavirus (pico betyder liten, rna bildas på grund av att genomet är i RNA-form) medan retrovirus kan bilda DNA av RNA med hjälp av reverse transkriptas. Vidare kommer reovirus från de platser där infektionen sker: respiratiriskt och enteriskt medan viruset, när det upptäcktes, inte var associerat med någon sjukdom och blev kallat föräldralöst, orphan. 
Virus kan delas in i grupper efter vilka sjukdomar de orsakar, målorgan (hepatitvirus), överföringssätt (enteriska, respiratoriska) eller vektor (arbovirus är artropodburna). Idag används dock morfologi (exempelvis närvaro eller frånvaro av hölje), storlek, typ av genom eller replikationssätt. Detta ger en uppdelning av patogena DNA-virus i sju familjer och RNA-virus i 14 stycken.  
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Storleken på virus mäts i nanometer och kliniskt viktiga virus är mellan 18 (parvovirus) och 300 nm (poxvirus) medan antalet baspar varierar mellan 3 kbp och 300 kbp. Större virioner (en enskild viruspartikel) är upp till storleken av en fjärdedels stafylokockbakterie och innehåller ett mer komplicerat genom än mindre virioner. Virionets genom är som sagt omsluten av en kapsid (proteinkappa) och ibland ett hölje (fosfolipidmembran). Dessutom innehåller vissa virus enzymer som krävs initialt vid infektionen av en cell eller nukleinsyra- eller kapsidbindande proteiner som bildar en nukleokapsid. 
Genomet byggs antingen upp av RNA (enkelsträngad i form av den positiva (+) strängen (fungerar som mRNA) eller den negativa (-) strängen, dubbelsträngad (+/-) eller [image: image42.jpg]RNA vinuses
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ambisens (innehållandes + och - fast ihopsatta i änden till en linjär sträng)) eller DNA (dubbelsträngad eller enkelsträngad form). RNA-genomet kan dessutom vara fragmenterat (influensavirus) i olika delar som alla innehåller en enda gen. Ett större genom kan innehålla fler gener och ger en mer komplicerad virion som också kräver en större kapsid. 

Det yttersta lagret är antingen kapsiden eller höljet som skyddar viruset till det kan ta sig in i en cell. Således är det mellan detta yttersta lager och cellen som interaktionen sker och som gör att viruset tar sig in i cytoplasman. Eftersom detta lager alltid finns på extracellulära virus skapas antikroppar mot det. 

Kapsiden är en rigid struktur som kan motstå hårda yttre förhållanden som torka, syror, detergenter och kan således överleva inne i mag-tarmkanalen. Höljet däremot, som ju består av lipider, proteiner och glykoproteiner, kan endast överleva i vattenlösningar. Torka, syra och detergenter kommer att förstöra membranet och inaktivera viruset. Således sprids nakna virus (utan hölje) ofta via mag-tarmkanalen medan virus med hölje sprids via aerosoler i utandningsluften, blod, vävnader och vattenlösningar. 

Kapsidvirus:  
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Kapsiden bildas av enskilda proteiner som bildar subenheter. Dessa bildar sedan protomerer, kapsomerer och till sist en prokapsid (som efter vidare processning blir en kapsid) eller kapsid. Kapsiden skapas antingen runt genomet eller som ett tomt skal i värdcellens cytoplasma, De enklaste kapsiderna (de allra flesta) finns i två former, helikala (ser ut som stavar och binder direkt till genomet och följer dess form) och icosahedrala (en approximativ sfär uppbyggd av platta subenheter). I helikala virus, runt bland annat de flesta -ssRNA-virus, kommer proteiner att bilda kapsomerer som sätts ihop passivt längs hela genomets längd och bildar en stavliknande struktur runt det. Icosahedrala kapsider, hos exempelvis de flesta små virus, bildas av 12 pentamera kapsomerer som binder till varandra och bildar en approximativ sfär. Större icosahedrala kapsider bildas genom att sätta in olika många hexagoner (beroende på storleken) bland pentamererna vilket ger en icosadeltahedron (samma form som en fotboll). 
Virus med hölje:
Höljet bildas av lipider, proteiner och glykoproteiner och liknar i strukturen cellulära membran. Dock är proteinerna virala och mänskliga proteiner saknas. Detta trots att membranet tas från värdcellen (plasmamembran, kärnmembran eller från ER eller golgi) när den ska avknoppas. Formen är antingen rund eller pleomorf (mångsidig) med pox- och rhabdovirus som undantag. De flesta virus har asparginlänkade glykoproteiner som sträcker sig genom membranet där de i många fall fungerar som VAP (virala bindningsproteiner) som binder till värdceller. Förutom denna funktion finns flera andra hos glykoproteiner, bland annat kan de fungera som Fc-receptorer och binda upp antikroppar åt fel håll eller som C3b-receptorer som binder upp och inaktiverar komplementkomponenter. Vidare fungerar de som kraftiga antigen. 
Alla -ssRNA-virus (som är enkelsträngade och innehåller den negativa strängen av genomet som inte kan ge proteiner och således fungera som mRNA) har ett hölje. Detta beror på att dessa kräver ett enzym, RNA-beroende RNA-polymeras, för att kunna bilda proteiner i värdcellen. Detta enzym måste då finnas med i virionen för att kunna skapa +ssRNA (mRNA) att bilda proteiner av som således kan bilda nya viruspartiklar. Området mellan nukleokapsiden och höljet kallas tegument och innehåller enzymer och andra proteiner som faciliterar viral infektion.
Inaktivering av virus kan ske genom att kapsiden får en ändrad struktur eller att höljet blir förändrat hos virus som inte är nakna. Vidare kan virus bli neutraliserade via antikroppar så att deras receptorbindande proteiner inte kan utföra sin funktion och göra att viruset blir intracellulärt. 

* DSM1.1 Virus Replication

The steps of virus infection of the cell and the principal difference between replication strategies of DNA and RNA viruses. 
En virusinfektion kan delas in i ett antal basala steg. Först uppstår infektionen under ett smittillfälle. Efter detta följer en inkubationsperiod då virus replikeras lokalt eller sprider sig till en sekundär vävnad. Denna är oftast asymptomatisk men kan orsaka prodromsymptom som är ickespecifika och influensaliknande. Efter detta följer en symptomatisk period då vävnadsskada uppstår. Sedan läker kroppen skadan under olika lång tid beroende på organ och sjukdom under en konvalescensperiod och efter denna elimineras de sista viruspartiklarna (förutom vid kronisk eller latent infektion). 
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De viktiga stegen i virusreplikationen ser likadana ut för alla typer av virus. För detta krävs värdcellens maskineri och utan detta kan virioner inte fortplanta sig. Processer som inte kan ske normalt i cellen måste således finnas inkodat i virusgenomet. Replikationscykeln kan delas in i ett antal faser. Under den tidiga fasen kommer virionen att känna igen rätt celltyp, binda till cellen, penetrera plasmamembranet och tas upp till cytoplasman, förlora kapsiden och, om det krävs, transportera genomet till kärnan. Den sena fasen börjar med att genomet replikeras och att virala makromolekyler syntetiseras. Sedan sätts proteiner ihop till en kapsid och genomet transporteras in i denna (alternativt redan finns här) för att sedan frisättas som en ny organism. 

Man kan även dela upp replikationen i eklipsfasen (från det att kapsiden förlorats och viruset inte längre kan kännas igen eller infektera nya celler till att nya virus sätts ihop) eller latensfasen (eklipsfasen samt till och med frisättningen av nya virus från värdcellen) då virus inte finns extracellulärt och kan kännas igen av immunförsvaret. Varje virion kan bilda runt 100 000 nya individer varav mellan 1 och 10 procent är infektiösa. Resten är felaktiga virioner som bildats av mutationer eller fel i hopsättningen. Antalet infektiösa virioner och den tid de tar att bilda beror på virustyp. 

Igenkänning och bindande till värdcellen: 
Detta sker genom VAP eller strukturer på kapsiden vilka binder till receptorer (proteiner eller kolhydrater på glykoproteiner eller -lipider) på värdcellen. Olika virus har olika värdar (celltyper och arter) och kräver olika receptorer för sin inbindning. Den mottagliga cellen definierar vävnadstropismen (neurotrop (neuron), lymfotrop (lymfocyter), hepatotrop (hepatocyter) eller pantrop (flera celltyper)) genom sitt uttryck av receptorer. Exempel på strukturer som kan fungera som receptorer är ICAM-1, ACh-receptorer på neuron och LDL-receptorer. Tropismen för HIV är således Th-lymfocyter då detta virus kräver CD4 samt co-receptorerna CCR5 och CXCR4. Om inte alla dessa finns på en cell kan inte HIV ta sig in i denna. Detta ger en möjlig behandling av HIV genom att hämma uttrycket av de två senare som inte har en livsviktig funktion. För nakna virus (utan hölje) binder proteiner i kapsiden eller ett protein som sticker ut genom detta till receptorer. 
Genom att bilda antikroppar mot virusets receptorbindande protein kan dessa verka neutraliserande och hämma virusets spridning. 

Penetrering: 
Ett stort antal interaktioner mellan receptorer och viruset leder till en internalisering av viruset som sker olika beroende på typ. De flesta nakna virus tar sig in genom receptormedierad endocytos eller viropexi (ovanligt). Det senare sker hos vissa små virus genom att inbindningen till värdcellen leder till att hydrofoba strukturer exponeras på kapsidytan vilket gör att denna kan ta sig genom plasmamembranet. 
Virus med hölje tar sig in i cellen genom att detta fuserar med plasmamembranet. Huruvida detta sker vid neutralt pH (genom plasmamembranet) eller vid lågt pH (i en endosom) beror på virustypen. För HIV sker penetreringen genom att ytstrukturen gp120 (glykoprotein) binder till CD4. Detta exponerar co-receptorerna som binds in till komplexet. Bindningen till dessa leder till en konformationsförändring i gp41 som ger en exponering av en fusionspeptid som förs in i plasmamembranet och leder till fusion vid neutralt pH. 
Kapsiden tas bort:
När partikeln blivit internaliserad måste nukleokapsiden transporteras till replikationsplatsen och kapsiden försvinna. För DNA-virus (förutom poxvirus) måste genomet in i kärnan medan RNA-virus, liksom poxvirus, är kvar i cytoplasman. Kapsiden försvagas av inbindning till receptorer eller av det sura pHt eller av proteaser i endosomen. Genom en i stora delar okänd process hamnar till sist kapsiden rätt och bryts ned så att genomet frisätts. Detta sker dock inte för vissa virus (reovirus, poxvirus, retrovirus och hepadnavirus) som delvis behåller sin kapsel men tillåter replikation och proteinsyntes likväl. 
Makromolekylsyntes:
Väl inne i cellen kommer genomet att initiera produktion av mRNA, som ger virala proteiner, och skapa identiska kopior av sig själv. Beroende på genomets struktur och lokalisation kommer transkription, translation och replikation se lite olika ut. 

För DNA-virus i kärnan kommer värdcellens DNA-beroende RNA-polymeras II och andra enzymer att bilda mRNA från det virala DNAt. Vidare kommer de bildade mRNA-molekylerna att få en 5’-kappa och en 3’-poly-A-svans precis som mänskliga strängar. Då poxvirus har DNA men replikeras i cytoplasman måste dessa bilda samtliga proteiner som krävs för bildandet av nya virioner. Detta gäller även de flesta RNA-virusen som bildar mRNA och replikeras i cytoplasman (ej retro- och orthomyxovirus) då cellen inte har några sätt att replikera RNA på.

Generellt sätt sker en produktion av tidiga genprodukter först. Detta är bland annat enzymer och DNA-bindande proteiner som är katalytiska och som det endast krävs ett fåtal av. Sedan sker replikationen av genomet vilket ofta markerar en övergång till en produktion av sena genprodukter. Detta bildar strukturella proteiner som det krävs många av för hopsättningen av nya virioner. De nya kopiorna av genomet fungerar även de som mallar för sena genprodukter och denna sker således snabbt. 


DNA-virus:
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Replikation av detta genom kräver DNA-beroende RNA-polymeras, olika enzymer samt byggstenar i form av deoxyribonukleotider. Transkription sker (förutom för poxvirus) i kärnan med hjälp av värdcellens proteiner. Processen regleras av specifika DNA-bindande proteiner på bland annat promotorregioner i det virala DNAt. Vissa celltyper uttrycker inte de nödvändiga transkriptionsfaktorerna och kallar därför ickepermissiva celler då replikation inte kan ske här. Detta gör att exempelvis herpes simplexvirus kan ligga latent i neuron som är ickepermissiva (så länge de inte blir stressade då de uttrycker transkriptionsfaktorer). 
Vissa DNA-virus som är mer komplexa kan själva bilda transkriptionsfaktorer och bestämmer således själva hur många virioner som ska bildas och när samt hur snabbt detta ska ske. Intron kommer ofta att behöva splicas bort från mRNA-molekylerna då dessa uttrycks av virus, dock inte av bakterier. 

Replikationen sker på samma sätt som för värdcellens DNA via DNA-polymeras (för små virus kommer detta från värdcellen, för komplexa bildas den från viralt mRNA) som börjar sin process i ori (site of origin). De virala polymerasen är ofta snabbare men leder till fler mutationer än värdcellens. Replikationen är sedan semikonservativ (en gammal och en kopierad kedja sätts ihop) och kräver en primer för att initieras. 

Limiteringar för replikationsprocessen är bland annat närvaron av DNA-polymeras och deoxyribonukleotider. Nivåerna av dessa är ofta låga hos vilande celler och dessa faktorer blir därför mycket viktiga framförallt för små ickekomplexa virus. Parvovirus kommer således endast att infektera prekursorer till erytrocyter som delar sig frekvent. Komplexa virus (papillom- och adenovirus) löser istället problemet genom att bilda proteiner som binder till och inhiberar funktionen hos bland annat p53 vars funktion är att inhibera celltillväxt. Detta ger en snabbare tillväxt och mer substrat och enzymer för virusreplikation. Andra tillverkar egna DNA-polymerasmolekyler och enzymer som syntetiserar substraten från sitt eget genom. 

RNA-virus:
Replikation och transkription av dessa är en liknande process då positiva RNA-virus direkt kan fungera som mRNA medan negativa kan fungera som en kopia för att tillverka mRNA. Under replikation och transkription kommer således en dsRNA-struktur att finnas i cellen, vilket inte finns i friska celler. 
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RNA-virusets genom måste koda för RNA-beroende RNA-polymeras då cellen inte har någon förmåga att replikera RNA. Denna måste dessutom bildas snabbt eftersom fritt RNA bryts ned i cytosolen. Dessa polymeras är relativt snabba men begår också många misstag vilket ger mutationer. Även de bildade RNA-kopiorna kan replikeras vilket ger en exponentiell ökning i hastigheten.

Den positiva RNA-strängen, hos de positiva RNA-virusen, fungerar som sagt direkt som mRNA och binder till ribosomer och ger syntes av virala proteiner. Detta ger ett RNA-polymeras som skapar en negativ kopia av strängen som i sin tur används för att skapa mer mRNA och för att replikera genomet. Vissa RNA-virus innehåller dock istället den negativa kopian (-ssRNA) av genomet och denna fungerar då som mall för mRNA-syntes. För att dessa ska kunna bildas krävs det dock att viruset bär med sig ett RNA-beroende RNA-polymeras i virionen. Sker inte detta kan ju inte mRNA bildas och RNAt bryts ner i cytoplasman utan att kunna replikeras. 

Således bildar -ssRNA-virus först en positiv kopia av sitt genom via ett medtaget polymeras. Detta fungerar sedan som mRNA och bildar tidiga genprodukter för replikation av genomet. De positiva kedjorna fungerar sedan som mallar i produktionen av mer genom av dessa polymeraser. 

Förutom för influensavirus sker replikation och transkription i cytoplasman. Influensaviruset behöver nämligen en primer för att starta kopieringen och denna finns endast i kärnan. 

Reovirus har ett dubbelsträngat RNA (+/-) dsRNA uppdelat i 10 olika segment och även detta virus har med sig ett polymeras i nukleokapsiden. Från dessa segment skapas mRNA inne i kapsiden och när dessa frigörs bildas virala proteiner och hamnar sedan i nya kapsider. Dessa positiva strängar bildar inne i dessa virioner nya komplementära negativa strängar, via polymeras. 

Arenavirus har i sin tur ambiensa cirkulära genom med en positiv och en negativ sträng som sitter ihop i änden. De tidiga genprodukterna transkriberas från den negativa änden och de sena från dess fulla längd. 

Retrovirus innehåller en positiv RNA-sträng men kan inte replikera denna i cytoplasman. Detta gör att viruset innehåller två kopior av genomet samt enzymet reverse transkriptas. Kopiorna används sedan som en primer för syntesen av en komplementär cirkulär ssDNA-kopia av genomet (cDNA). Detta bildas i cytoplasman och tar sig sedan in i kärnan där dsDNA bildas och integreras i cellens kromatinstruktur och bildar en cellulär gen. Denna gen innehåller i slutet en promotorregion som ökar transkriptionen av genen som då bildar exakta kopior av virionens genom för bildning av nya partiklar. Olika mRNA-strängar för essentiella proteiner bildas av en splicning av mRNAt.  
Proteinsyntes:
Detta sker via cellulära ribosomer från mRNA som fått en 5’-kappa och en 3’-poly-A-svans. Vissa virus bildar istället för en kappa en speciell loop i 5’-änden vilket också möjliggör translation. Då ett enda stort mRNA bildas från positiva RNA-virus kommer detta att leda till en bildning av stora polyproteiner av ribosomen. Dessa klyvs sedan av cellulära och virala proteaser till funktionella proteiner. DNA-, retro- och de flesta negativa RNA-virus bildar dock små mRNA-strängar som ger enskilda proteiner. 

För att virala mRNA-strängar ska translateras och inte cellulära ser viruset till att de första är mycket vanligare i cytoplasman genom en hög transkriptionsfrekvens. Andra strategier är att som adenovirus blockera uttransporten av cellulära mRNA-molekyler från kärnan eller som herpesvirus och flera andra inhibera makromolekylsyntes och således stimulerar nedbrytning av cellens DNA och mRNA. Alla dessa processer ger självklart negativa konsekvenser för värdcellen och kan orsaka vävnadsskada. 

Vissa virala protein kräver även posttranslationell modifiering som fosforylering eller glykosylering. Detta kan ske via virala eller cellulära kinaser respektive genom den cellulära vägen i ER och golgi. 

Hopsättning:
Denna process initieras när samtliga strukturer som krävs syntetiserats och dessa har en sådan hög koncentration att en hopsättning drivs på termodynamiskt. Processen kan faciliteras av speciella proteiner och leder till att mindre delar kopplas ihop som ett tredimensionellt pussel. Var detta sker beror på var genomreplikationen skett och beroende på om viruset har hölje eller ej. Detta betyder att DNA-virus generellt (utom poxvirus) sätts ihop i kärnan och att proteiner måste transporteras hit medan RNA-virus (och poxvirus) bildas i cytoplasman. 
Kapsiden kan bildas som en tom struktur (prokapsid) eller runt genomet. För virus med hölje sker en transport av glykoproteiner, via ER och golgi där de modifieras, till olika cellulära membran via vesikler. Nukleokapsiden associeras sedan med glykoproteinerna i denna membranregion vilket leder till att ett hölje binds in runt kapsiden i en avknoppningsprocess. Var detta sker beror på glykoproteinerna och således på virustypen. De flesta RNA-virus knoppas av från plasmamembranet och blir extracellulära på samma gång medan andra virus får höljet från ER och golgi. Från ER och golgi kan viruset sedan ta sig ut genom att lysera cellen, via exocytos eller via cell-cellbryggor. De kan också stanna kvar och verka i organellen. 
Olika processer används av virus för att se till att alla nödvändiga strukturer är med i virionet så att det kan vara infektiöst. Genom att länka RNA-polymeras till nukleokapsiden ser negativa RNA-virus till att detta essentiella enzym kommer med medan influensavirus vars genom består av 8 individuella segment packar in 10-11 slumpmässiga segment. Detta ger omkring 1 fungerande virus per 20 virion. Virioner som inte innehåller sitt genom eller muterade gener är vanliga och ger omkring 10 defekta virioner per partikel som är korrekt.
Frisättning:
Detta kan ske genom antingen exocytos, lysering av värdcellen eller via avknoppning från plasmamembranet. Nakna virus frisätts ofta genom lysering medan de flesta virus med hölje frisätts via avknoppning. Det senare dödar inte värdcellen. 

Spridning:
Ofta sprids de frisatta virionen till nya celler extracellulärt. Detta kan dock även ske genom att viruset tar sig genom cell-cellbarriärer i epitel, vertikal transmission (från en generation till dottercellerna) eller genom att viruset orsakar syncytiebildning av flera celler så att dessa fuserar med varandra. Dessa processer gör att antikroppar inte kan känna igen viruspartiklar och syncytiebildning (bland annat hos herpes- och vissa retrovirus) ger stora cellulära maskinerier för virusproduktion. 
The mechanisms of viral variability and its consequences for host protection and spread in the population.

Mutationer sker ständigt och spontant i virusgenomet vilket ger nya virussträngar med andra egenskaper än den ursprungliga. Dessa varianter kan identifieras som olika nukleotidsekvenser, antigenserotyper samt struktur- eller funktionsskillnader. Detta kan leda till att viruset inte längre känns igen av det adaptiva immunförsvaret. De flesta mutationerna har dock ingen effekt eller är skadliga för viruset. Mutationer i viktiga gener kan inaktivera viruset, medan andra kan producera resistens mot antivirala medel eller påverka patogeniciteten. 

Virus har ett mycket slarvigt polymeras och detta är anledningen till den höga mutationsfrekvensen. RNA-virus har dessutom ingen proof reading-mekanism, vilket leder till att RNA-virus muterar oftare än DNA-virus. 

Virus kan även använda sig av en strategi som kallas för rekombination, då de tar segment från en nukleotidsträng och stoppar in i en annan. Detta kan ske mellan virus eller mellan virus och värdcell (integration av retrovirusgenom i värdcellens DNA är en typ av rekombination). På detta sätt kan viruset få helt nya egenskaper. Exempelvis kan viruset helt plötsligt få förmågan att bilda cytokinnedbrytande ämnen eller något annat som hämmar immunförsvaret.  

Värdorganismens tillstånd, kroppstemperatur, immunförsvar och vävnadsstruktur utgör ett selektivitetstryck på viruset. De virus som inte kan överleva dessa betingelser eller överlista immunförsvaret dör. De som har en bra mutation selekteras på så sätt fram och eftersom virus har så kort generationstid blir denna mutation snart den dominerande. 

* DSM1.1 Viral Pathogenesis

Routes of virus entrance, viral tropism and spread in the body. Different modes of cell infection and the mechanisms by which viruses can influence cellular functions and damage cells, tissues and organs. 
Virus orsakar sjukdom efter att de brutit igenom kroppens skyddsbarriärer, påverkat immunförsvaret och därefter antingen dödat celler eller orsakat en skadlig inflammatorisk respons. Vilken vävnad eller organ som påverkas av ett virus påverkar sjukdomsbilden och symptomen. Organismerna har en viss preferens för en typ av vävnad, detta kallas tropism. Olika virus med samma tropism kan därför orsaka liknande symptom. 

Många virus kodar för egenskaper som främjar virusreplikation, transmission, tillgång och inbindning till målvävnaden och flykt från immunförsvaret. Dessa egenskaper kallas för virulensfaktorer. Dessa är inte nödvändiga för att viruset ska kunna växa i vävnad, men är nödvändiga för patogeniciteten. 

Stegen i virusinfektion ser ut på följande sätt:

· Förvärvning, inträde i kroppen

· Initiering av infektion 

· Inkubationsperiod, under denna tid replikeras viruspartiklarna och sprider sig till sekundära platser
· Replikation i målvävnaden, vilket ger karaktäristiska sjukdomstecken

· Immunsvar som bidrar till sjukdomen (immunopatogenicitet) 

· Spridning, genom att viruset replikeras i en vävnad som frisätter den till andra människor
· Tillfrisknande eller kronisk sjukdom

Viruset kommer in i kroppen genom att ta sig genom huden eller mukoepiteliala membran som täcker kroppshåligheterna (ögon, respirationsorgan, mun, genitalier och GI-kanal). Huden är en mycket bra barriär då den är hel och tårar, ciliebeklätt epitel, slem, magsyra, galla och IgA skyddar kroppshåligheterna. Inhalation är troligtvis den vanligaste ingången för virusinfektioner. 

Då viruset kommer in i kroppen, replikerar det i celler som uttrycker virusreceptorer (som egentligen har en annan funktion) och har en passande biosyntes. Viruset kan stanna kvar och replikera på den ursprungliga replikationsplatsen eller överföras till andra vävnader via blodet, lymfsystemet, längs neuron eller inuti en fagocyt. Genom att förstöra vävnad får viruset tillgång till blod- och lymfcirkulationen, vilka är de viktigaste spridningsvägarna. Många enteriska virus (picornavirus och reovirus) binder till receptorer på M-celler i tarmen. Detta translokerar viruset till de underliggande Peyerska placken i lymfsystemet.  

Transport av virus i blod kallas för viremi. Viruset kan antingen vara fritt i plasman eller i lymfocyter eller makrofager. Virus som tas upp av makrofager genom fagocytos kan bli inaktiverade, replikera eller förflyttas till annan vävnad. Virus som replikerar i makrofager, blodkärlsendotel eller i levern kan orsaka en amplifiering av infektionen, vilket leder till sekundär viremi. Ofta sker detta innan viruset når sin målvävnad där den leder till symptom. 

Virus får tillträde till CNS via blodcirkulation, infekterade hjärnhinnor eller cerebrospinalvätska, migrerande makrofager, infekterade neuron eller genom att de infekterar kärlen och tar sig genom dessa och blod-hjärnbarriären. 

När värden väl är infekterad är det immunförsvarets reaktion som avgör hur allvarlig virusinfektionen är och ifall den blir asymptomatisk eller inte. 

Under inkubationsperioden replikeras viruset, men har ännu inte nått sin målvävnad och inte heller orsakat tillräckligt med skada för att ge symptom. Om den primära infektionsplatsen är samma som målvävnaden är inkubationstiden relativt kort (ner mot 1 dag) eller i andra fall lång (upp till och över 10 år). 

Hur en infektion ter sig och hur allvarlig den blir beror på målvävnadens funktion och hur mycket immunförsvaret triggas av infektionen. Oklara infektioner uppstår:

· då den infekterade vävnaden är oskadad

· om infektionen fås under kontroll innan den når sin målvävnad

· om målvävnaden är umbärlig

· då utbredningen av skadan är mindre det funktionella tröskelvärdet för denna vävnad

Förmågan och hastigheten hos immunförsvaret att kontrollera och lösa en virusinfektion avgör om sjukdomen blir akut eller kronisk. Den akuta fasen av en kronisk infektion kan vara asymptomatisk (polyomavirus) eller kan senare i livet orsaka liknande symptom (mässlingsvirus) eller annorlunda symptom (HIV) som de i den akuta infektionen. 

När viruset har orsakat sjukdom, måste det kunna sprida sig till andra individer. Spridningen sker genom:

· Direkt kontakt (inklusive sexuell kontakt)

· Injektion av kontaminerade vätskor eller blod

· Transplantation av organ

· Inhalation av aerosol
· Faecal-oralt 
Vilken spridningsväg ett virus väljer beror på dess målvävnad. Exempelvis sprids respirationsvirus med aerosoldroppar, medan enteriska virus sprids med faeces. 

Närvaron/avsaknaden av hölje är den stora strukturella determinanten för sättet som viruset kommer att spridas på. Virus utan hölje kan undvika eliminering av detergenter, extrema pH och temperaturer medan virus försedda med hölje inte kan det. Dessa är alltså mer känsliga och tål inte uttorkning och sprids därför med aerosoldroppar, injektioner eller med transplantat. De är lätta att ta död på med lösningsmedel och syra (vilket hindrar dem från att spridas faecal-oralt). Det finns dock vissa undantag från denna regel (HBV och coronavirus). 

Djur kan fungera som värddjur (eller reservoarer) för viruset. Detta innebär att de bär på viruset men själva inte påverkas av det. Virus som smittar mellan djur och människa kallas för zoonoser. 

Organ-related infections of the skin, mucosal membranes, airways, intestine, liver and central nervous system. 
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Respirationsorganen:
Oropharynx och luftvägarna är den vanligaste platsen för virusinfektion och sjukdom. Virusen sprids genom luftburna droppar och aerosoler (från exempelvis nysningar), mat och dryck, via händer samt saliv. Liknande symptom kan orsakas av flera olika virus. Alternativt kan ett virus orsaka olika symptom hos olika personer. Influensavirus kan exempelvis ge en lätt förkylning hos vissa och en dödlig lunginflammation hos andra. Många virusinfektioner startar i oropharynx eller luftvägarna, infekterar lungorna och sprids sedan vidare utan att ge specifika symptom (mässlingvirus). 

Hur svår sjukdomen blir och vilka symptom som uppstår beror på virusets natur, infektionsplats (övre eller nedre luftvägarna), immunsvaret och personens ålder. Cystisk fibros och rökning påverkar kroppens initiala funktion mot infektioner och därmed riskerar dessa personer svårare symptom. 

Tonsillit, laryngit och falsk krupp (laryngotracheobronkit) kan orsakas av virusinfektioner. Laryngit (vuxna) och falsk krupp (barn) orsakas av inflammationssvar som får trachea att avsmalna nedanför stämbanden, vilket leder till heshet, en skällande hosta och en viss risk (speciellt hos barn) för kvävning. 

Nedre luftvägsinfektioner kan också vara allvarliga då de kan leda till bronkiolit (inflammation i bronkiolerna), lunginflammation och relaterade sjukdomar. Parainfluensa och influensa kan orsaka dessa tillstånd som kan vara livshotande för barn under 6 månader. Infektion med dessa virus orsakar inte heller livslång immunitet på grund av antigenmutationer. 

GI-kanalen:
Infektioner här kan resultera i gastroenterit (mag- och tarminflammation), kräkningar, diarré eller vara helt asymptomatiska. Många virus (bland annat reovirus, astrovirus och calcivirus) infekterar tunntarmen och förstör epitelcellslagret och de absorberande mikrovilli vilket leder till malabsorption och elektrolytrubbningar. Detta ger till diarré som behandlas med rehydrering. 
Gastroenterit kan vara livshotande för spädbarn då de får stora vävnadsskador och inte klarar av vatten- och elektrolytförluster lika bra som vuxna. Faecal-oral spridning av enteriska virus främjas av dålig hygien och är speciellt vanligt på förskolor. 

Hudinfektioner:
Virusinducerad hudsjukdom kan orsakas av infektioner som sprids genom små sår i huden (herpes simplex-virus), sekundärt efter etablerandet av viremi (smittkoppor) eller som ett resultat på det immunologiska svaret mot ett antigen (parvovirus). 

Virala hudinfektioner är makulopapulära (upphöjda, färgade fläckar), vesikulära, nodulära (större, upphöjda områden i huden) eller hemorragiska. Vesikulära lesioner är blåsor som innehåller virus (herpes simplex-virus). 
Papillomavirus orsakar vårtor och Molluscum contagiosum orsakar vårtlika noduler genom att stimulera tillväxten av hudceller. De vanligaste hudåkommorna hos ovaccinerade barn är vattkoppor (varicella), mässling och röda hund (rubella). Dessa utslag följer en viremi och associeras med feber. 

Bland annat gula febern, denguefeber och ebola är hemorragiska febervirus som orsakar viremi och infekterar endotelcellerna i kärlen vilket kan påverka blodkärlens struktur. Viral eller immunologisk cytolys kan därefter leda till ökad permeabilitet eller ruptur av kärlen. Detta ger ett hemorragiskt utslag med petekier och ekkymos (massiva blåmärken) och därmed inre blödningar, förlust av elektrolyter och cirkulationschock.  
Levern:
Infektion i de stora organen kan orsaka allvarlig sjukdom eller resultera i vidare spridning eller sekretion av viruset. Symptomen beror på vävnadskada eller inflammatoriska svar. 

Levern är det stora målet för många infektioner vilka når levern genom viremi eller fagocytos av makrofager. Levern fungerar som en källa till sekundär viremi men kan också själv skadas av infektionen. Hepatit (leverinflammation) fås från hepatitvirus A, B, C, D eller E samt av gula febern-virus. Hepatitvirusen klassificeras endast efter deras förmåga att infektera och replikeras i hepatocyter, i övrigt har de få morfologiska likheter. 
Centrala nervsystemet:
Virusinfektioner i hjärnan kan orsaka de mest allvarliga virussjukdomarna då CNS är så viktigt och dessutom dåligt på att reparera sig själv. Vävnadsskada orsakas även här eventuellt av en kombination av viruspatogenes och immunopatogenes. De flesta neurotrofa virusinfektionerna orsakar dock inte sjukdom då virusen inte når hjärnan eller inte åstadkommer tillräcklig vävnadsskada för att orsaka symptom. 

Virus kan spridas till CNS via blodet (arbovirus), i makrofager (HIV) samt via perifera infektioner i olfaktoriska neuron. De kan också primärt infektera huden (HSV), musklerna (polio och rabies) och därefter fortskrida till de innerverande neuronen. Virus kan också ha en specifik tropism för en viss del i hjärnan som temporalloben (angrips vid herpesencefalit) eller ventralhornet i ryggmärgen där motorneuron angrips av rabies. 
Aseptisk (bakteriefri) meningit orsakas av en inflammation och svullnad av meningerna på grund av infektion av exempelvis enterovirus, HSV eller påssjukevirus. Om viruset infekterar hjärnans neuron får man meningoencefalit. 
Encefalit och myelit (ryggmärgsinflammation) orsakas av en kombination av viruspatogenes i hjärnvävnad och neuron och är antingen dödlig eller orsakar svåra permanenta skador. HSV, rabies, West Nile och mässling kan orsaka encefalit.  
Host defence to viral infections and tissue damage caused by immunological reactions (immunopathogenesis).
Försvar mot virus sker via både humorala svar och cytotoxiska. Målet för immunsystemet är både att utrota viruspartiklarna och deras värdceller, så att nya virioner inte bildas, vilket leder till vävnadsskador på grund av vårt försvar.
Fria virus attackeras av bland annat komplementfaktorer, antikroppar och makrofager i lever och mjälte. Intracellulära virus blir istället eliminerade genom att cellen går i apoptos eller dödas via IFN-α och β, NK-celler, T-mördarceller och T-hjälparceller. 

Konstitutiva skydd:
En virusinfektion leder snabbt till frisättandet av cytokiner (TNF och IL-1) och interferoner från drabbade celler, omogna dendritiska celler och makrofager. Detta sker genom att cellen binder med sina TLR till exempelvis dsRNA, viralt RNA eller DNA och vissa potenta glykoproteiner i cytoplasman vilket aktiverar dessa gener. Detta ger lokala och systematiska effekter i kroppen med exempelvis feber, neutrofil fagocytos och NK-cellers dödande vilka samtidigt aktiverar det adaptiva försvaret. Feber får man för att många virus blir instabila eller förlorar förmågan att replikera sig vid en temperatur på över 37 grader. Ofta räcker dessa initiala steg för att skydda oss och utrota infektionen. 

Dendritiska celler och neutrofiler fagocyterar virioner och nedbrytningsprodukter från celler och visar upp dessa för T-celler. Antikroppar och komplement binder till viruset och opsoniserar dessa medan makrofager i lever och mjälte binder virus i blodet. NK-celler blir i sin tur aktiverade av interferon och dödar celler vars virus har gjort att MHC-molekyler får ett minskat uttryck på ytan. 
Av mediatorerna är interferoner de enskilt viktigaste vid en viral infektion. Dessa leder till aktivering av NK-celler och ger T-celler en större förmåga att känna igen infekterade celler. Dock kommer dessa molekyler även att orsaka många av de symptom man upplever som frossa, muskelsmärta, feber och allmän sjukdomskänsla (dessa kallas ibland tillsammans för ickespecifika influensasymptom). 
Interferoner finns i tre typer: IFN-α, IFN-β och IFN-γ. IFN-α bildas av bland annat B-celler, makrofager och dendritiska celler medan IFN-β bildas av fibroblaster som svar på virusinfektion. IFN-γ bildas senare i en infektion av aktiverade T- och NK-celler och skiljer sig i effekt från α och β som är mycket viktig initialt.

Dubbelsträngat RNA i cytoplasman är en potent aktivator av interferonbildning (typ α och β). Inhiberingen av den cellegna proteinsyntesen kan även leda till en minskad syntes av ett repressorprotein vilket ger en ökad produktion av interferon från infekterade celler. Dessa båda processer leder till en ökad halt interferon α och β inom några timmar efter den initiala infektionen. IFN binder till närliggande celler och inducerar en bildning av antivirala proteiner i dessa. Proteinerna aktiveras sedan när de binder till dubbelsträngat RNA och gör att proteinsyntes i cellen hämmas via en fosforylering av eIF-2α (eukaryot initieringsfaktor) av PKR och en nedbrytning av mRNA via ribonukleas L. Detta gör att fortsatt proteinsyntes och således bildning av nya virus hindras i de nästkommande 2-3 dagarna. Under denna period försöker cellen bryta ned viruspartiklarna och om detta inte lyckas dödas den av lymfocyter. 
Interferoner kommer även att aktivera pre-NK-celler till mogna celler och IFN-γ från aktiva lymfocyter leder till en ökad interferonproduktion och ett ökat uttryck av MHC II på makrofager så att dessa kan aktivera T-celler. IFN-α och β ger däremot ett ökat uttryck av MHC I vilket ger en större chans för T-celler att hitta infekterade celler. 

Humorala svar är viktiga för att bilda antikroppar mot extracellulära virus medan cytotoxiska svar behövs för att döda virusinfekterade celler. 

Humoral immunitet:
Antikroppar bildas av B-celler som har känt ingen ett antigen på virusets yta. Detta leder till en antikroppsproduktion vars syfte är att opsonisera och neutralisera extracellulära virus. Neutralisationen är särskilt viktig när det gäller virus och sker genom att antikropparna binder in till de receptorbindande proteinerna på virusets yta så att det inte kan adherera till värdceller. Det kan även destabilisera viruset så att de bryts ned. Förutom opsoniseringen, som ger en fagocytos av makrofager, kan även antikropparna aktivera ADCC via NK-celler. Antikropparnas uppgift är således att förhindra att extracellulära virus tar sig in i nya värdceller och bildar fler virioner. 

IgM kommer att börja bildas omkring 3 dagar efter en infektion medan IgG och IgA bildas omkring 2-3 dagar efter IgM. 

T-cellsimmunitet:
Gällande virus är Th1-svar övervägande och leder till en produktion av opsoniserande antikroppar samt en ökad aktivitet hos makrofager. CD8+ celler dödar dessutom infekterade celler som uttrycker MHC I innehållande virala proteiner. Detta svar är mycket viktigt när det gäller virus och helt inaktivt när det gäller bakterier. Speciellt viktigt är det för att försvara sig mot syncytiebildande virus som i princip aldrig blir extracellulära. Cytotoxiska celler blir aktiva ungefär samtidigt som IgG börjar bildas (runt 5-6 dagar efter infektionen) och dessa dödar celler via perforiner och granzymer eller via fasligand till fasreceptorer på värdcellen. 
Sekundär infektion:
Vid en sekundär infektion av samma virus (eller en infektion efter vaccinering) kommer det redan att finnas IgG-antikroppar mot dessa partiklar och det adaptiva svaret aktiveras snabbare. Detta ger en snabb neutralisation av virus från den primära infektionsplatsen. Således blir de flesta sekundära infektioner asymptomatiska. 

Statusen hos värden (ålder, kön, nutrition, immunstatus, gener) och viruset (familj, infektiös dos, inträdesmetod) samt andra faktorer bestämmer hur allvarlig en infektion blir. 

Immunopatogenes:
Symptomen vid en viral infektion beror ofta på cytokinproduktion eller överaktiverade immunsvar. Vid exempelvis influensa fås samtliga symptom endast på grund av cytokiner och interferoner. Dessa ger feber, rinnande näsa, huvudvärk och sjukdomskänsla och ger således också prodromsymptomen vid andra infektioner. 

Vid mycket antigen i blodet (vid viremi) kan immunkomplex bildas och ge hyperkänslighet (typ III) och framförallt njurskada då dessa komplex fastnar i och, via inflammation, förstör glomeruli. Detta är dock mycket ovanligt och beror på aktiveringen av inflammation samt komplementsystemet i njuren. 

Utslag vid mässling, hjärnskador vid herpes simplex-encefalit och vävnadsskador vid hepatit beror alla på en överaktivering av immunförsvarsceller. Detta sker via T- och NK-celler som ger ett överdrivet svar vid vissa infektioner hos vuxna som ger lindriga symptom hos barn. Detta gäller exempelvis vattkoppor och hepatit B. I det senare fallet utvecklas dock ofta en kronisk sjukdom på grund av det för inaktiva svaret hos barn. En överaktivering av cellmedierade immunsvar sker ofta via infektioner av virus med hölje. 

När det gäller denguefeber och mässling kan exponering för ett liknande eller samma virus tidigare orsaka en allvarligare sjukdom vid en sekundär infektion. Detta beror på att antigenspecifika T-celler och antikroppar redan är aktiverade och leder till värre vävnadsskador via hyperkänslighet. Vidare kan icke-neutraliserande antikroppar i fallet med denguefeber ge en fagocytos av virioner av makrofager vari dessa replikeras och hjälper till att sprida infektionen. På grund av detta är denguefeber inte farligt första gången man får det men farligt vid en sekundärinfektion. 
Viral interference with cellular processes: cell cycle and apoptosis. 
Det finns tre möjliga effekter av virusinfektion i en cell:

· Misslyckad infektion (aborterad infektion)

· Celldöd (lytisk infektion)

· Infektion utan celldöd (persisterande infektion)
Virala mutanter leder till det första då de inte kan orsaka replikation och bildning av nya virus. De persisterande infektionerna kan vara av fyra typer: kroniska (ickelyserande men produktiva), latenta (virala makromolekyler finns men ingen virussyntes sker), återkommande eller transformerande (ödödliga). Vilket slags infektion det blir beror på virustypen och attackerade celler. Kan dessa inte tillåta replikation av viruset (då de exempelvis saknar vissa proteiner) kallas cellen ickepermissiv medan en tillåtande cell är permissiv. Semipermissiva celler tillåter vissa steg i replikationen eller replikation i långsam takt. 
Infektionen av cellen kan leda till förändringar i form, beteende eller orsaka cytolys. Detta kan bero på ett övertagande av makromolekylsyntesen, ackumulering av virala proteiner eller en modifiering av cellulära strukturer.

Lytiska infektioner:
Dessa infektioner slutar med att värdcellen dödas via exempelvis en syntes av proteiner som är toxiska eller lytiska eller genom att viruset förhindrar tillväxt och reparation genom att cellen inte tillåts bilda cellulära proteiner eller fosfolipider. Det senare kan ske genom att 5’-kappan inte tillåts bildas, via produktion av en stor mängd viralt mRNA eller via en nedbrytning av DNA och mRNA som inte är viralt. 

En förändrad form kan ses på cellen då virala proteiner och genom ansamlas vilket kan leda till uttryck av virala antigen på cellens yta. Detta och en nedbrytning av cytoskelettet leder till formförändringen. Virala infektioner kan leda till apoptos hos de drabbade cellerna antingen via egna program eller via immunförsvaret. Detta limiterar den mängd virus som kan bildas men sätter också dessa fria till omgivningen vilket faciliterar spridning. För att förhindra att virusfabriken stängs ned bildar vissa virus (bland annat herpes-, adeno- och hepatit C-virus) molekyler som hämmar kaspaskaskaden på olika platser i förloppet. Cellen kan dock även minska virusproduktionen via en fosforylering av eIF-2α vilket minskar proteinsyntesen via IFN-α och β från närliggande celler. Herpesvirus och vissa andra kan dock även förhindra detta genom att hämma kinaset (PKR) som sköter fosforyleringen eller aktivera ett fosfatas. 
Apoptos inleds via en dödsreceptor på ytan via en fasligand eller från mitokondrien. Virus kan hämma denna process för att kunna replikeras längre och för att skapa latenta infektioner. Molekylärt kan detta ske genom en nedreglering av fasreceptorn på cellens yta (adenovirus), genom att bilda kaspasinhibitorer (poxvirus), bilda homologer till det apoptoshämmande proteinet bcl-2 (herpes- och adenovirus) eller genom att inaktivera det apoptosinitierande proteinet p53 (adenovirus, HPV, HBV och CMV).  
Ickelytiska infektioner:
En persisterande infektion drabbar celler som inte dödas av viruset. Detta ger en långsam men långvarig produktion av virus som tar sig ut från cellen via exocytos eller avknoppning så att cellen inte skadas. En latent infektion kan ske vid infektion av celler som inte kan utföra alla steg i replikationen av vissa DNA-virus. De transkriptionsfaktorer som krävs för att orsaka virusproduktion kan dock skapas via exempelvis tillväxt, hormoner, cytokiner eller vid vila. Herpes simplex-virus kommer till exempel att skapa en latent infektion i neuron som saknar transkriptionsfaktorer för vissa gener. Dessa uttrycks dock i stressade celler och då får man ett utbrott av sjukdomen som annars inte syns. 
Onkogena virus:
Vissa DNA-virus och retrovirus kan orsaka infektioner som stimulerar okontrollerad celltillväxt vilket ger en transformation eller en odödlig cell. Transformerade celler karaktäriseras av ständigt pågående tillväxt utan viloperioder, med förändrad morfologi och metabolism, ökad celltillväxt och sockertransport och en förmåga att tillväxa utan cellkontakt. Olika onkogena virus verkar på olika sätt för att skapa odödliga celler. Vissa stimulerar ett uttryck av tillväxtfaktorer, vissa hämmar bromsmekanismer i cellcykeln medan andra hämmar apoptosprocessen. Detta sker i semipermissiva celler som om de börjar tillverka nya virioner kommer att dö trots odödligheten. 
Många onkogena virus integrerar sitt genom i värdcellens kromosomer. Papillomavirus och adenovirus bildar proteiner som binder till och inaktiverar celltillväxtreglerande proteiner som p53 vilket leder till en snabbare cellcykel och en ökad risk för mutationer. Epstein-Barr-virus skapar odödliga B-celler genom att stimulera celltillväxt och förhindra apoptos. 

I en normal cell finns ständigt några få proto-onkogener (som transkriberar produkter som stimulerar progression i cellcykeln) och tumörnedreglerande gener (som hämmar cellcykeln). Virus kan dock orsaka en överproduktion av proto-onkogener (kallas då onkogener vilka dock även kan vara virala gener som likar produkter som normalt stimulerar tillväxt i cellen) och på så sätt förhindra de kontrollpunkter i cellcykeln som normalt sker. Virusen får en fördel av att värden blir en tumörcell då vissa mindre virus kräver detta tillstånd då det endast är vid en snabb proliferation som för dem essentiella proteiner uttrycks. Vidare ökar antalet celler som innehåller virus genom mitosen. 
Retrovirus använder sig av två strategier för att vara onkogena. Dels kan de bilda tillväxtstimulerande faktorer som liknar de cellegna sekundära budbärare som aktiveras via tillväxtreceptorer. Detta har dock inte visats på människor än. Humant T-cellslymfotropt virus typ 1 (HTVL-1), som är det enda humana onkogena retroviruset, kodar för ett protein som ökar transkriptionen av tillväxtstimulerande cytokiner. 

Hepatit B- och C-virus kan skapa tumörer indirekt genom att stimulera celltillväxt i levern vilket orsakar mutationer. Detta är också huvudmekanismen för tumörbildning på grund av virus. En snabbare celltillväxt leder till större risker för mutationer och dessa leder i sin tur till tumörbildning. Omkring 15 procent av alla cancerfall tros kunna bero på onkogena virus. Herpes simplex-2 kan ge cervixcancer liksom humant papillomvirus. Andra som HBV, HCV, EBV och HTVL-1 ger andra typer av cancer.  
Mechanisms of immune escape.

Detta är en mycket viktig virulensfaktor och kan ske genom att undgå upptäckt, förhindra aktivering eller blockera att svaret når viruset. Vissa virus bildar till och med immunosupprimerande molekyler som IL-10 eller hindrar bildandet av cytokiner och IFN. 
Undgå upptäckt kan bland annat ske genom att viruset sprider sig från cell till cell utan att bli extracellulärt, genom att viruset blir latent eller genom att hämma syntesen av MHC I hos värdcellen. Det sista kan ske genom att stoppa processen med uppvisning i komplexet i ett antal punkter. Dels när peptiden ska in i ER och dels när komplexet ska gå i en vesikel till cellmembranet genom att låta denna gå in i en lysosom eller aldrig bildas. Detta leder till att virala proteiner inte kan visas upp och cellen dödas av T-celler. Förhindring av aktivering kan ske genom antigenvariation så att antikroppar inte känner igen viruset, stimulering av syntes av IL-10 som blockerar IFN-γ-produktion eller nedbrytning av komplementfaktorer. Genom att hämma syntesen av IL-1 och TNF kan vissa virus även blockera extravasering av lymfocyter till vävnaden så att cellerna inte kan dödas.
Genom punktmutationer (antigenic drift) och utbyte av större gensegment för exempelvis influensavirus (antigenic shift) kan virus förändra sina antigener och lättare undvika immunsvaret. Det första sker i högre mån hos RNA-virus som med sitt RNA-polymeras kommer att ge upphov till fler spontana mutationer. Detta ger upphov till en stor mängd olika serotyper, virus av samma art som skiljer sig i ytantigen. Detta innebär att RNA-virus främst gömmer sig från immunförsvaret genom muterade antigen medan DNA-virus (som ofta är mer komplexa) kan bryta ned kemokiner, hämma dess effekter, hämma uttryck av MHC-molekyler och så vidare. 

Om man drabbas av influensa ett år bildar man antikroppar mot detta virus. Nästa år då influensan kommer tillbaka kan viruset ha genomgått en antigenic drift vilket innebär att dessa antikroppar binder hjälpligt och ger en liten effekt. Några år senare kan dock ett nytt influensavirus komma som genomgått antigenic shift genom att två influensavirus infekterat samma cell och bytt gensegment med varandra. De antikroppar man nu har blir då obrukbara och saknar helt effekt. 
* DSM1.1 Virus Epidemiology

Transmission routes and fundamental principles of viral spread including the connections between site of infection, incubation time, symptoms and contagiousness in the affected population. 
Vilken spridningsväg ett virus har beror på dess målvävnad. Exempelvis sprids respirationsvirus med aerosoldroppar, medan enteriska virus sprids med faeces. 

Närvaron eller avsaknaden av hölje är den stora strukturella determinanten för sättet som viruset kommer att spridas på. Virus utan hölje kan undvika eliminering av detergenter, extrema pH och temperaturer medan höljeförsedda virus oftast inte kan det. Virus med hölje är alltså mer känsliga och behöver ett intakt hölje för att kunna infektera. Dessa virus tål inte uttorkning och sprids därför med aerosoldroppar, injektioner eller med transplantat. De är lätta att eliminera med lösningsmedel och syror (vilket hindrar dem från att spridas faecal-oralt).  

Djur kan fungera som värddjur (eller reservoarer) för viruset. Detta innebär att de bär på viruset men själva inte påverkas av det. Virus som smittar mellan djur och människa kallas för zoonoser. 

Fortlevandet av ett virus i ett samhälle beror på tillgängligheten av ett kritiskt antal immunologiskt naiva, mottagliga personer, som inte är immuna mot partikeln. Effektiviteten i virusspridning avgör storleken på den mottagliga populationen och därmed fortlevandet av viruset i populationen. När det inte finns tillräckligt många individer som är mottagliga dör viruset automatiskt ut då de är obligat intracellulära parasiter. Immunisering, uppnådd på naturlig väg eller genom vaccination, är det bästa sättet att minska antalet mottagliga personer. 

En persons ålder är en viktig faktor för att avgöra dennes mottaglighet för virusinfektioner. Spädbarn, barn, vuxna och gamla är olika mottagliga för olika infektioner och får olika symptom. Dessa olikheter beror på skillnad i kroppsstorlek, återhämtningsförmåga och immunstatus. Skillnader i livsstil och arbetsmiljö påverkar också när dessa människor utsätts för virus. Barn som går på dagis utsätts exempelvis oftare för virus än de flesta vuxna.

Spädbarn och barn får ofta en luftvägsinfektion och tredagarsfeber då de först utsätts för ett virus eftersom de är immunologiskt naiva. Däremot får de sällan immunopatogenetiska sjukdomar och sjukdomar som herpes är helt benigna för barn. 

Äldre personer är speciellt mottagliga för nya virusinfektioner och reaktivering av latenta virus. Detta beror på att de är sämre på att initiera en ny immunrespons, reparera skadad vävnad och återhämta sig. Detta leder till att de oftare får komplikationer efter infektioner och kan även drabbas hårt då det kommer ett nytt influensautbrott. 

Kompetensen hos en persons immunförsvar och dennes immunologiska historia bestämmer hur fort infektionen avslutas och kan avgöra hur allvarliga symptom som uppkommer. 

En persons generella hälsostatus spelar en viktig roll för hur effektivt dennes immunförsvar är och hur snabbt vävnad kan återuppbyggas. Dålig nutrition kan trycka ner immunförsvaret och även minska återhämtningsförmågan. Samma sak gäller personer som av någon anledning är immunosupprimerade. 

Den geografiska spridningen av viruset bestäms oftast av ifall cofaktorer och vektorer är närvarande eller om befolkningen är naiv och mottaglig. Säsongsskillnader i virusspridning överensstämmer med beteenden som främjar spridandet av viruset. Respiratoriska virus är mer vanliga på vintern då människor är inne och sitter och nyser på varandra. Dessutom bidrar temperaturen och luftfuktigheten till att dessa virus trivs bättre. Enteriska virus är dock mer vanliga på sommaren, vilket tros bero på att hygienrutinerna blir lite mer slappa då.

Correlation of virus structure, genetic organisation and strategy of replication with disease pathogenesis and epidemiology.

Virus försedda med hölje måste hållas fuktiga för att inte torka ut och dö. De kan inte heller ta sig genom magsäcken, då höljet bryts ner av saltsyran, vilket medför att dessa inte (med ett fåtal undantag) infekterar GI-kanalen. Därför sprids inte heller dessa virus faecal-oralt. De tål inte heller lösningsmedel eller värme. 

Då de replikerats lämnar de cellen genom att knoppas av eller via exocytos. Detta är bra då de undviker att orsaka en inflammation som lockar till sig fler immunförsvarsceller. Dock finns det även vissa virus med hölje som sprids via lysering. Dessa orsakar överkänslighet och inflammation (immunopatogenes). Alla negativa RNA-virus har ett hölje och om ett virus sprids via luftvägarna har det troligtvis ett hölje också det. 

Nakna virus är mer stabila och tål uttorkning, extrema temperaturer, proteaser, lösningsmedel och syror vilket medför att de kan överleva utanför kroppen längre än vad höljeförsedda kan. De kan spridas på fler sätt och de flesta enteriska virussjukdomar beror på nakna virus vilka sprids faecal-oralt. 

Då de replikerat färdigt måste de lysera värdcellen för att ta sig ut vilket lockar till sig immunförsvaret och leder till inflammation. Antikroppar kan dock vara tillräckligt för att neutralisera nakna virus medan virus med hölje oftare kräver även cellmedierade svar.
* DSM1.1 The structure, strategy of replication, pathogenesis, epidemiology and disease pattern for the most important families of DNA and RNA viruses: 
Herpesvirus (concept: virus latency and tumorigenesis)

Detta är en viktig grupp stora dsDNA-virus med hölje med morfologi, replikationssätt och en förmåga att skapa latenta och rekurrenta infektioner gemensamt. De delas in i tre underfamiljer beroende på skillnader i karaktäristika (genomstruktur, vävnadstropism, cytopatologisk effekt och plats för den latenta infektionen) samt skillnader i sjukdomspatogenes och manifestationer. Viruset finns i arterna: herpes simplex-virus typ 1 och två (HSV-1 och 2), varicella-zoster-virus (VZV), Epstein-Barr-virus (EBV), cytomegalovirus (CMV) och humana herpesvirus 6, 7 och 8 (HHV6, 7 och 8). 
Alfaherpesvirus:

· HSV-1

· HSV-2

· VZV

Gammaherpesvirus:

· EBV

· HHV8

Betaherpesvirus:

· CMV

· HHV6

· HHV7
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Herpesinfektioner är vanliga och förekommer globalt. Sjukdomarna är ofta benigna, särskilt hos barn, men kan vara farliga för immunosupprimerade personer.
Struktur:

Stora virus på runt 150 nm med hölje och linjärt dubbelsträngat DNA med en icosadeltahedral kapsid. Höljet innehåller glykoproteiner för adherens till värdceller och för att gömma sig från immunförsvaret. Tegumentet innehåller enzymer och proteiner som initierar replikation. Då de har ett hölje är de känsliga för torka, detergenter och syra. Genomet skiljer sig i storlek mellan olika arter. 
Replikation:

Detta initieras genom en bindning till värdcellen via glykoproteiner. Tropismen för vissa arter är begränsat på grund av specifika ytreceptorer som endast finns i vissa vävnader. Nukleokapsiden frisätts till cytoplasman via fusion av höljet med plasmamembranet och enzymer och proteiner följer med. Nukleokapsiden dockar sedan med kärnmembranet och levererar genomet till kärnan där det transkriberas och replikeras. I proteinsyntesen bildas först intermediära proteiner för reglering av transkription och övertagande av cellen, sedan tidiga proteiner som består av transkriptionsfaktorer och enzymer som DNA-polymeras och till sist sena proteiner som bildar strukturella komponenter till nya virioner (bildas efter att replikationen inletts). 
Celler som ger latenta infektioner transkriberar en speciell grupp proteiner utan virusreplikation. Ett övergående till tidiga och sena proteiner ger celldöd och en lytisk infektion. Replikationen av genomet sker via viralt DNA-polymeras och olika virala enzymer bildar substrat för denna syntes. Tomma prokapsider skapas i kärnan och fylls med genomet och får sedan höljet via golgi eller kärnmembranet och lämnar sedan cellen via exocytos eller lysering. 

Herpes simplex-virus:
Dessa finns i två typer, HSV-1 och 2, och delar många karaktäristika som tropism, antigen och symptom. Genomet är stort nog att koda för runt 80 proteiner där hälften krävs för replikation och resten faciliterar interaktion med värdcellen. Vidare kodar 10 gener för glykoproteiner som fungerar som bindande proteiner till celler, fusionsproteiner, strukturella proteiner och proteiner som döljer virionet från immunförsvaret. De senare binder bland annat in C3 som tas bort från serumet och två bildar ett komplex som binder till Fc-regionen på IgG för att maskera viruset. 
HSV bildar lytiska infektioner i fibroblaster och epitelceller medan de blir latenta i neuron. Virionet tar sig in i cellen genom att binda till ytstrukturer som uttrycks på många celltyper och tar sig in via en stark interaktion med dessa så att höljet fuserar med membranet. Kapsiden dockas sedan till och transporterar genomet till kärnan. Detta startar en replikation av intermediära proteiner som innehåller bland annat DNA-bindande proteiner som fungerar som transkriptionsfaktorer för tidiga genprodukter. Vid en latent infektion i neuron transkriberas endast latensassocierade transkript (LATs) men dessa translateras inte till proteiner. 
De tidiga genprodukterna inkluderar DNA-polymeras, som bildas i relativt få kopior för syntes av nya genom, samt proteiner som bryter ned och hämmar bildningen av cellulärt mRNA och DNA. Detta leder ofta till celldöd i de epiteliala cellerna och fibroblaster. Detta initierar också en transkription av sena gener som bildar strukturellt viktiga proteiner för virionproduktion. Prokapsider bildas och fylls med en kopia av genomet och bildar nukleokapsider som associeras med membran som innehåller virala glykoproteiner och transporteras in och sedan ut ur ER för att hamna i cytoplasman. Här hamnar tegumentproteinerna på rätt plats och viruset erhåller sedan ett hölje genom att binda till ytterligare ett membran med virala glykoproteiner i trans-golgi. Efter detta frisätts viruset genom lysering av cellen, exocytos, genom att passera plasmamembranet till en närliggande cell för att undgå immunförsvaret eller via syncytiebildning till närliggande celler. 
En HSV-infektion i neuron leder till virusproduktion eller latens beroende på vilka gener cellen kan transkribera. Bildas endast LATs blir det en latent infektion medan om intermediära proteiner bildas sker en replikation. HSV kan bilda tymidinkinas som faciliterar replikation i ickedelande celler som neuron. 
Patogenes:
Både HSV-1 och 2 ger en primär infektion med replikation i mukoepiteliala celler, där sjukdom alstras, för att sedan skapa en latent infektion i de innerverande neuronen. HSV-1 ger generellt sjukdom ovan midjan och HSV-2 under densamma men variationer kan förekomma. Sjukdomen beror på en lysering av celler då den egna proteinproduktionen sätts ur spel och då DNA bryts ned. Vidare sker det på grund av att membranpermeabiliteten ändras och genom att cytoskelettet förändras och syncytier bildas. 
Infektionen initieras via skador i huden eller via slemhinnor och replikation sker på denna plats men virion tar sig även in i innerverande neuron. I dessa förs de via retrograd transport till ganglion (ganglion trigeminale för oral HSV och sacralgangliet för genital HSV). Viruset kan sedan återvända via axonet till den initiala infektionsplatsen och ge blåsor med vätska innehållandes virioner. Skadan sker via en kombination av immunopatogens och patologi och ger inga ärr. T-mördarceller och Th1-celler räcker ofta för att hålla infektionen i schack genom att döda infekterade celler. Neutraliserande antikroppar verkar även de för att inte viruset ska spridas. 

HSV skyddar sig från immunförsvaret genom att blockera interferonmedierad inhibering av proteinsyntes och bildar dessutom ett protein som sätter sig i den por som för in protein till ER för att binda till MHC I. Detta gör att virala proteiner inte hamnar i ER och att T-mördarceller inte kan binda till dessa. Latent infektion och spridning mellan celler skyddar mot neutraliserande antikroppar. 
De latenta infektionerna i neuronen leder inte till synlig skada men en rekurrent infektion kan ske via aktivering av stress, trauma, feber eller UV-ljus (ger manifestation efter solning). Detta ger en virusproduktion och en transport av nya virioner via axonet till hudområdet nerven innerverar. På grund av minnesceller och spridningens typ blir rekurrenta infektioner inte lika allvarliga som primärinfektionen. 

Epidemiologi:
En drabbad person är livslång bärare på grund av latensen. Då viruset har ett hölje och är känsligt sker spridning via nära hudkontakt, sekretioner eller kontakt via slemhinnor. Sekreten kan vara saliv, vesikelvätska (från blåsor) och vaginala sekret. Båda typer av virus kan orsaka genitala och orala blåsor men HSV-1 dominerar oralt och HSV-2 är mer frekvent genitalt. HSV-1 (finns hos 90 procent av alla tvååringar i U-länder) sprids således via saliv vid kyssar, delande av dricksglas eller tandborstar medan HSV-2 sprids via sexuella kontakter eller från mor till barn. Beroende på hygien och sexuella preferenser kan HSV-2 således spridas till oropharynx, genitalia och anorektala vävnader och här ge både symptomatiska och asymptomatiska primärinfektioner.
Överföring från mor till barn sker oftast via cervixregionen vid en vaginal förlossning men kan ibland ske genom en spridning in i uterus. Infektionen ger i neonatala barn neurologiska sjukdomar med allvarliga konsekvenser och mödrar med genital herpes förlöses därför via kejsarsnitt. HSV-2 är associerat med cervixcancer som en cofaktor till humant papillomvirus eller en annan infektiös agent. 

Kliniska syndrom:
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Virusen är vanliga humana patogener och kan ge smärtsamma men benigna manifestationer i form av klara blåsor över en av blod rödfärgad bas som övergår till varfyllda blåsor och hårdnande lesioner. Hos immunosupprimerade personer och neonatala barn kan dock infektionen sätta sig i hjärnan eller i ögonen och ge mycket allvarliga symptom och död. Oral herpes kan involvera även tunga, gom och pharynx (vanligast i mungipa) och kan som sagt orsakas av både typ 1 och 2 men typ 1 är vanligare bland yngre personer. Infektioner i ögat kan orsaka ärrbildning, hornhinneskador och blindhet medan sjukhuspersonal som hanterar herpespatienter, barn som suger på tummen och personer med genital herpes kan få infektioner på fingrarna och andra delar av kroppen. 
Genital herpes orsakas oftast av HSV-2 men HSV-1 ger åtminstone 10 procent av fallen. Hos män ses blåsorna på glans och corpus medan kvinnor får såren i vulva, vagina, cervix, perianalt och på insidan av låren vilka ofta är smärtsamma. Den primära infektionen kan leda till feber och andra influensaliknande symptom. Rekurrenta infektioner är mindre allvarliga och verkar under en kortare period än primärinfektionen. Dessa episoder kan föregås av en brännande känsla och uppstå upp till varannan vecka. Även asymptomatiska personer kan överföra smittan. 
Herpesencefalit är en allvarlig sjukdom som generellt orsakas av HSV-1 och detta ger lesioner på en temporallob. Denna förstörs via patologi och immunopatogenes och ger erytrocyter i CSF, krampanfall och andra karaktäristika. Detta är den vanligaste virala orsaken till encefalit och är associerad med en relativt hög mortalitet. 

Hos nyfödda med en HSV-2-infektion är mortaliteten hög. Smittan sker generellt via födelsekanalen och mer sällan in utero. På grund av det ickeutvecklade cellmedierade immunförsvaret sprider sig infektionen till lever, lungor och andra organ samt till CNS (det senare leder till mental retardation eller död). 

Diagnostiseras genom en rad metoder, bland annat odlingar från ickespruckna blåsor eller via virala antigen eller DNA i vävnadsprov. Behandlingen sker med antivirala medel såsom nukleosidanaloger som förhindrar virusets proteinsyntes men inte den cellegna. De kan även vara inhibitorer för det virala DNA-polymeraset. Det vanligaste läkemedlet är acyklovir som fungerar genom att vara en tymidinanalog som monofosforyleras av ett viralt tymidinkinas och di- och trifosforyleras av ett cellulärt kinas för att sedan sättas in i DNAt via viralt DNA-polymeras. Detta omöjliggör en elongation av replikationen genom att acyklovir inte har en komplett cyklisk ribosgrupp så att elongation inte kan ske. Då det är ett viralt enzym som drabbas skadar detta normalt sätt inte värdcellen. 
Den vanligaste formen av resistens mot detta antivirala läkemedel är en mutation i tymidinkinaset som leder till att acyklovir inte monofosforyleras. Även mutationer i det virala DNA-polymeraset ger resistens. De resistenta stammarna verkar dock vara mindre virulenta. 

HSV-1 överförs oftast endast via aktiva infektioner vilket inte gäller HSV-2. Kondomer skyddar relativt bra mot genital herpes men patienter med manifesta symptom bör ej ha sex tills blåsorna är läkta. 

Varicella-Zoster-virus:
Detta virus orsakar vattkoppor (varicella) vid primärinfektionen och bältros (zoster) vid en rekurrent infektion. Viruset liknar HSV-1 och 2 då det skapar latenta infektioner och ger blåsor. Även behandlingen sker på ett liknande sätt med acyklovir men smittvägen är främst via respirationsorganen och ej som ovan. 
Replikationen sker i liknande men färre celltyper (epitel-, epidermal- och aktiverade T-celler) och långsammare jämfört med HSV. Den latenta infektionen sker dock på samma sätt som för HSV i neuron. 

Patogenes:
Infektionen sprids via luften och ger en infektion i respirationsmukosan. Här sker en reproduktion och spridning av viruset till andra personer och till det egna blodomloppet och lymfkärl till celler i det retikuloendoteliala systemet (njure och lever). Efter denna primära viremi sker efter 11-13 dagar en sekundär viremi då viruset sprids härifrån till resten av kroppen och huden. Sedan sprids viruset genom cell-cell-interaktoner utan att behöva bli extracellulärt. Detta gäller dock inte i respirationsepitelet och i de fullt mogna keratinocyterna i huden vilka släpper ut fria virus för spridning till nya personer. 
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Klåda och utslag uppstår efter ett tag tillsammans med feber och systematiska symptom. Efter primärinfektionen blir viruset latent i innerverande dorsalrotsneuron. Härifrån kan sedan en bältrosinfektion uppstå hos äldre och immunosupprimerade personer. Detta ger då en lokal infektion via transport i axonen till ett helt dermatom. 

Antikroppar kan förhindra spridningen av viruset i blodet medan cellmedierade immunförsvar är viktiga för att kontrollera och bota infektionen. Dock ger denna del av försvaret de allvarligare symptomen hos vuxna som drabbas av en primär infektion (97 procent drabbas innan vuxen ålder) jämfört med barn med vattkoppor. 

Epidemiologi:
Sjukdomen är extremt smittsam och runt 90 procent i ett hushåll utan antikroppar drabbas vid en drabbad familjemedlem. Man är smittsam före och under symptommanifestationen, ej efter. Runt 10-20 procent som haft vattkoppor kommer att få bältros senare i livet med en högre incidens ju äldre man blir. 
Kliniska syndrom:
Symptomen är ofta milda hos barn och kan till och med vara frånvarande helt hos vissa. Karaktäristika är feber och hudutslag efter en inkubationstid på 14 dagar, blåsor som liknar andra herpestypers som inom 12 timmar får en hård yta och blir varbildande. Dessa varar i omkring 5 dagar och är värre på kroppen än på extremiteterna. 

Zoster inleds ofta med en ökande smärta i det drabbade dermatomet som fortsätter med vattkoppsliknande utslag i området. Detta kan leda till allvarliga och potentiellt dödliga sjukdomar hos gamla och immunosupprimerade. 

Diagnos kan ställas via närvaro av syncytier på huden samt närvaro av antigen i blåsor. Antikroppar i serum används för att kontrollera om man varit drabbad. Behandling sker endast till immunosupprimerade och vuxna som drabbas av en primärinfektion. Detta består av antivirala medel som acyklovir som dock inte har en lika stor effekt på denna version av det virala DNA-polymeraset. Även smärtstillande ges. Barn bör drabbas av vattkoppsinfektioner för att undvika risken att drabbas som vuxen medan immunosupprimerade barn bör skyddas. Detta kan ske via VZIg (varicella-zoster-immunoglobuliner) som profylax men detta kan ej skydda redan drabbade personer. 
Epstein-Barr-virus:
Detta är en B-cellsparasit som orsakar hetrofila antikroppspositiva infektiösa mononukleoser och är associerat med Burkitts lymfom, Hodgkins sjukdom och nasofarynxcarcinom. EBV stimulerar tillväxt och skapar odödliga B-celler.

Celltropismen är begränsad på grund av ett litet uttryck av dess receptor som normalt binder till C3d-partikeln i komplementsystemet (även kallad CR2). Denna finns i människor endast på B-celler och vissa epitelceller i naso- och oropharynx. MHC klass II används av viruset som en coreceptor. 
En infektion kan leda till att EBV replikeras i permissiva B- och epitelceller, ger en latent infektion i B-celler i närvaro av kompetenta T-celler eller att viruset stimulerar och ger odödliga B-celler. Olika proteiner (av de hela 70 som genomet kodar för) kommer att uttryckas i olika celltyper. I epitelceller uttrycks gener som ger en lysering av cellen. Dessa är proteiner inkluderar bindningsproteinerna gp350/220 och gp85. I ickepermissiva B-celler kommer en rad cirkulära plasmidlika DNA-kopior att bildas som sedan replikeras tillsammans med värdcellen och sprids således endast till dottercellerna. Selektiva proteiner uttrycks även som är nödvändiga för att etablera och kvarhålla en latent infektion samt för att skapa odödliga celler.  
Patogenes:
När man drabbas av EBV kommer den att vara kvar latent resten av livet, precis som andra herpessjukdomar. Viruset kommer att befinna sig i B-celler och utnyttja dessa för att sprida sig vidare. Via ett överaktivt immunförsvar kan dock även symptom uppstå och ge infektiös mononukleos (körtelfeber). En brist på immunförsvar ger istället lymfom och hårcellsleukoplaki. Spridningen sker via produktiva infektioner av B-celler och epitel i oropharynx (exempelvis i tonsillerna) som ger en virusbildning till saliven. Detta sprider viruset till andra personer men skapar även en viremi hos värden som överför virionerna till resten av kroppen. 
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T-celler kontrollerar normalt B-cellers tillväxt men i avsaknad av dessa (i olika vävnader) kan B-celler som producerar proteiner som förhindrar apoptos och stimulerar tillväxt ge B-lymfoblastoida cellinjer. Dessa bildar sporadiskt heterofila IgM-antikroppar mot ett specifikt antigen. Fortsatt B-cellsproliferation tillsammans med cofaktorer (som immunosupprimerade sjukdomar, speciella gener eller miljöfaktorer) kan skapa lymfom. 

Vid den produktiva infektionen skapas antikroppar mot olika komponenter i virionet. Efter lysering av drabbade celler skapas även antikroppar mot nukleära antigen (som är DNA-bindande och gör att en latent infektion kan uppstå och skapar odödliga celler). T-celler krävs för att motverka att EBV-infekterade B-celler prolifereras ohämmat. Dessa B-celler bildar dock IL-10 för att hämma svaren från Th1-celler. Symptomen som uppstår vid en infektiös mononukleos beror på ett krig mellan drabbade B-celler och skyddande T-celler. T-cellerna blir aktiverade av infekterade B-celler, via MHC II och I, och detta ger ett stort antal T-celler i kroppen vilket leder till lymfocytos, aktiva och svullna lymfknutor, mjälte och lever samt sjukdomskänsla. T-cellerna kan efter två veckor utgöra mellan 10 och 80 procent av alla leukocyter i perifert blod vilket ger termen mononukleos. 
Utrotas infektionen kommer dock vissa minnes-B-celler att bära på viruset och kunna orsaka ett nytt utbrott vid en aktivering av just dessa celler vid en infektion av en annan mikroorganism. 

Epidemiologi:

Över 90 procent av alla infekterade människor bildar periodvis nya virioner som sprids via saliven, trots att de är asymptomatiska. Hos barn som drabbas via exempelvis delande av dricksglas är symptomen ofta lindriga. Hos unga vuxna sprids viruset ofta via kyssar och dessa kan få asymptomatiska eller mer allvarliga infektioner. Omkring 70 procent av befolkningen är vid en ålder av 30 är drabbade.   

Kliniska syndrom:

Heterofil antikroppspositiv infektiös mononukleos (körtelfeber):
Precis som andra herpessjukdomar är en primär infektion i barnår mildare än en senare. Karaktäristika hos unga vuxna och vuxna är svullna lymfknutor, splenomegali och pharyngit tillsammans med hög feber, sjukdomskänsla, trötthet och ofta hepatosplenomegali. Sjukdomen är oftast inte dödlig hos i övrigt friska individer men kan ge neurologiska komplikationer och laryngeal obstruktion. Vid ampicillinbehandling kan utslag även förekomma. 


Epstein-Barr-inducerad lymfoproliferativ sjukdom:
Personer som saknar ett effektivt T-cellsvar riskerar att drabbas av potentiellt fatala polyklonala leukemiliknande B-cellsproliferativa sjukdomar och lymfom istället för mononukleos. I Afrika drabbas barn ofta av afrikansk Burkitts lymfom i käken och ansiktet innehållande DNA från EBV som ger proliferation men få antigen. I västvärlden kan många fall av Hodgkins lymfom förklaras av närvaro av viralt EBV-genom. Båda dessa beror på en proliferation av B-celler. Detta till skillnad från nasofarynxcarcinom där det är en proliferation av epitelceller som ses. 
Diagnos ställs via närvaro av symptom, antigen och antikroppar gällande mononukleos samt närvaro av atypiska lymfocyter och en lymfocytos (över 60-70 procent av leukocyterna är lymfocyter). Ingen effektiv behandling finns idag men barn kan medvetet utsättas för viruset för att bilda en livslång immunitet då symptomen här ofta är subkliniska. 

Cytomegalovirus:
CMV är en vanlig human patogen som drabbar runt 0,5 till 2,5 procent av alla nyfödda och runt 40 av kvinnor som besöker kliniker för sexuellt överförbara sjukdomar. CMV är den vanligaste virala orsaken till kongenitala defekter och räknas som en opportunistisk patogen bland barn och vuxna. 

Detta virus har det största genomet i herpesfamiljen, innehåller även mRNA, och räknas som lymfotropisk. Fibroblaster, epitelceller och makrofager är permissiva men CMV ger även latenta infektioner i mononukleära lymfocyter. 
Patogenes:
Denna liknar andra herpesvirus då den ger massiva latenta infektioner snarare än lytiska. Virionerna sprids i kroppen via infekterade celler (speciellt lymfocyter och andra leukocyter) och en latent infektion reaktiveras via immunosuppression. Cellmedierade immunsvar krävs för att kontrollera infektionerna men viruset har även utvecklat mekanismer för att undgå detta försvar via ett förändrat beteende hos leukocyter och lymfocyter. Detta sker via ett hämmat uttryck av MHC I och en minskad cytokinmedierad MHC II-exponering på antigenpresenterade celler. Vidare bildar drabbade celler IL-10 som hämmar Th1-medierade svar och infekterade celler blockerar även attacker från NK-celler. 

Epidemiologi och kliniska syndrom:
I de flesta fall replikeras CMV utan symptom i bland annat njure och sekretoriska körtlar så att viruset sprids via urinen och kroppsvätskor. Detta gör att spridningen sker via bröstmjölk, blod, vaginalsekret, saliv och via transplantat. Själva sjukdomen är sedan opportunistisk och ger ej symptom hos i övrigt friska. 


Kongenital infektion:
0,5 till 2,5 procent av alla nyfödda är smittade och flera smittas under de första levnadsveckorna. Runt 10 procent av de med medfödd sjukdom uppvisar symptom som liten kropp, trombocytopeni, intracerebral kalcifikation, ikterus eller utslag. Mental retardation och uni- eller bilateral hörselnedsättning förekommer också och är relativt vanliga. Smittillfället är antingen via mammans blod eller från ascenderande vaginala virus. 


Perinatal infektion:
Runt 20 procent av gravida kvinnor har CMV närvarande cervikalt och riskerar att få en rekurrent sjukdom under graviditeten. Runt hälften av alla barn som föds vaginalt med en drabbad mor får sjukdomen medan andra kan drabbas via bröstmjölk eller blodtransfusioner från seropositiva. Detta ger ofta pneumonier och hepatit hos de små barnen. 

Infektioner hos barn och vuxna:

Omkring 10-15 procent av tonåringar är smittade medan runt 50-85 procent av vuxna är drabbade. Sjukdomen är vanligare bland fattigare personer och bland dem som bor tätt inpå varandra. Smittan överförs sexuellt via vaginalsekret eller via sädesvätska. De flesta infektioner blir asymptomatiska men kan även ge heterofilnegativa mononukleoser som liknar den vid EBV men med mildare pharyngit och lymfadenopati (bland annat förstorade lymfknutor). 


Infektion hos immunosupprimerade: 
Hos dessa personer ses symptomatiska sjukdomar med pneumoni som kan vara fatal om den inte blir behandlas. Det kan även leda till inflammationer i tarmen, hjärnan eller i näthinnan.

Diagnos ställs histologiskt via närvaro av stora celler (cytomegali) på 25-35 mm i diameter med en tät central basofil intranukleär massa av epitelial härstamning. Behandling sker via antivirala medel (liknande acyklovir) hos immunosupprimerade patienter med symptom. 
Orthomyxovirus (concept: virus variability spread and immune responses) 
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Influensa A och B är medlemmar i orthomyxovirusfamiljen och orsakar båda sjukdom hos människa. Dessa virus har ett hölje och segmenterat negativt RNA i åtta olika helikala strukturer. Det segmenterade genomet faciliterar bildandet av nya strängar genom mutation och omfördelning av gensegment. Denna genetiska instabilitet ger upphov till de årliga influensaepidemierna (beror på mutation) och periodiska pandemierna (beror på gensegmentomfördelning). 

Influensa är en av de vanligaste virusinfektionerna som drabbar människan och den dödar några tusen varje år i Sverige. Den mest kända influensaepidemin är Spanska sjukan (1918-1919) vilken dödade 20-40 miljoner människor. 

Influensavirus är pleomorfiska vilket innebär att de existerar i två olika former: sfäriska och tubulära. De är mellan 80 och 120 nm i diameter och höljet innehåller två glykoproteiner: hemagglutin (HA) och neuraminidas (NA) samt är klätt med matrixproteiner (M1) och membranproteiner (M2) på insidan. 

M1 och M2 är typspecifika och använd således för att differentiera de olika typerna av virus (A, B och C (drabbar inte människor)) ifrån varandra. M1 sitter som sagt på insidan av höljet och främjar hopsättning av viruspartikeln, medan M2 främjar processen där höljet försvinner och virusfrisättning. 
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Replikationen av dessa virus börjar med bindandet av hemagglutin till specifika sialinsyror på cellytans glykoproteiner. Därefter tas viruset upp i en vesikel och flyttas till en endosom. Försurning av endosomen (sker genom att M2 bildar en protonkanal i membranet) orsakar att hemagglutin ändrar form vilket exponerar hydrofoba fusionsfrämjande regioner på proteinet. Detta leder till att höljet fuserar med endosommembranet vilket släpper ut kapsiden i cytoplasman. Denna åker sedan till kärnan där den transkriberas till mRNA. 

Influensatranskriptas (PA, PB1 och PB2) använder värdens mRNA som en primer för virusets mRNA-syntes. Genom att göra det stjäl det samtidigt den metylerade kappregionen på RNAt. mRNAt translateras därefter till proteiner i cytoplasman och HA och NA processas i ER och golgi för att sedan transporteras sedan till cellytan.

Positiva RNA-templat för varje segment av det negativa RNA-genomet replikeras i kärnan. Dessa replikeras sedan till det negativa RNAt på samma plats. Dessa transporteras sedan till cytoplasman och associeras med RNA-polymeras och nukleoproteiner (NP) för att forma kapsider. Dessa interagerar med M1, associeras med plasmamembrandelar innehållande M2, HA och NA. Genomsegmenten stoppas sedan in i viruspartiklarna slumpmässigt, med 11 segment per cell. Denna process bildar en liten mängd viruspartiklar med en fullständig uppsättning av de 8 genomsegmenten och en stor mängd defekta partiklar. Dessa partiklar är också antigena och kan påverka immunförsvaret, dock begränsar de infektionens utbredning. Det tar runt 8 timmar från den initiala infektionen till att nya viruspartiklar frisätts. 

Influensa orsakar en övre luftvägsinfektion genom att förstöra slemsecernerande och ciliebärande celler i luftvägarna. Detta leder till att man förlorar sitt initiala skydd mot infektioner. Neuraminidas faciliterar utvecklandet av infektionen genom att klyva sialinsyrarester i slemmet och därmed blotta vävnaden. Dessutom främjar viruset bakterieadhesion till epitelcellerna, vilket kan leda till lunginflammation. 

Influensa leder till en inflammation i mukosamembranet, vilket främst består av monocyter och lymfocyter. De klassiska symptomen på influensa är feber, huvudvärk, trötthet, icke-produktiv hosta och muskelvärk. Influensa är en zoonos och klassificeras enligt följande karaktäristika: 

· Typ (A, B eller C)

· Ursprungsplats

· Datum då det först upptäcktes

· Antigen (HA och NA)
Detta ger exempelvis: A/Bangkok/1/79 (H3N2), vilket betyder att det är ett influensa A-virus som hittades i Bangkok i januari 1979 och som innehåller HA- (H3) och NA-antigen (N2). 
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Ungefär var tredje år sker små antigenskiftningar på grund av mutationer (antigendrift) i HA och NA, vilket leder till lokala influensautbrott. Stora förändringar i antigen (antigenskifte) beror på omfördelningen av gensegment mellan olika strängar (inklusive strängar från djur). Detta sker endast hos influensa A och resulterar ofta i influensapandemier. 

Den stora genetiska skillnaden mellan olika influensa A-varianter beror på att de kan infektera och replikera både i människor och många djurarter, inklusive fåglar och grisar. Hybridvirus bildas genom samtidig infektion av en cell med olika strängar av influensa A-virus vilket möjliggör att genomsegmenten slumpvis rekombineras till nya virion. Om man får en ändring i genen som kodar för HA-glykoproteiner kan man generera ett helt nytt virus som kan infektera en fullständigt immunologiskt naiv population. H5N1 är ett virus som drabbar ankor och H3N2 är ett humanvirus. När man sprutar in båda dessa virus i en gris uppstår rekombination och resultatet blir ett H5N1-virus som kan infektera människor. Denna typ av rekombination tros vara källan till patogena virussträngar hos människa. I Kina finns det mycket människor, fåglar och grisar som lever nära varandra. Därför tros Kina vara grogrunden för nya virussträngar och källan till pandemiska influensavirus. 

H5N1-viruset som uppstod 2003, även kallat fågelinfluensa, var speciell då den smittade direkt från fågel till människa. Detta resulterade i nödslakt av miljontals fåglar för att försöka stoppa en pandemi. 

Eftersom influensa B primärt är ett människovirus genomgår det inte antigenskifte. Fördelen med antigenskifte är att man ser till att det alltid finns en immunologiskt naiv, mottaglig population att smitta. 

Beroende på hur immun man är emot influensaviruset kan en infektion vara allt från asymptomatisk till svår. Dock finns det en del läkemedel som lindrar symptomen som antihistaminer. Det finns även antivirala preparat som amantadin och rimantadin vilka hämmar steget då höljet fuserar med plasmamembranet för influensa A-virus. Man kan även vaccinera sig mot influensa med hjälp av avdödade viruspartiklar från personer i Kika som drabbats (sprids sedan härifrån till Europa). Man kan även behandla med neuraminidasinhibitorer (tamiflu). 
Retrovirus (concept: viral adaptation)
Retrovirus har ett positivt RNA-genom med hölje och ett unikt sätt till replikation med RNA-beroende DNA-polymeras (reverse transkriptas). Replikationen sker genom att RNA bildar cDNA som integreras i värdcellens genom. Vissa retrovirus är onkogena (ger cancertumörer) och kallas i fallet med retrovirus med RNA för oncornavirus. Dessa bildar via sitt genom analoger till cellegna tillväxtkontrollerande strukturer. 

Under slutet av 70-talet och i början av 80-talet upptäcktes att personer i vissa riskgrupper dog av normalt benigna sjukdomar. Deras syndrom blev kallat förvärvat immunbristsyndrom (AIDS) som senare visade sig bero på ett humant immunbristvirus (HIV). Detta isolerades av bland andra Montagnier i Paris (årets nobelpristagare) och har idag omkring 40 miljoner bärare globalt. Viruset finns i två former, HIV-1 och HIV-2 (förekommer främst i Afrika), som spridits från Afrika med den allt mer rörliga befolkningen. Via HAART-behandling (högaktiv antiretroviral terapi) har många HIV-patienter idag ett normalt liv med normal medellivslängd. 
Det finns tre subfamiljer bland retrovirus: oncovirus (HTLV-1,2 och 5), lentivirus (HIV-1 och 2) och spumavirus (orsakar ej mänskliga sjukdomar). Endogena retrovirus är de ultimata parasiterna då dessa har integrerats i värdcellens genom och således överförs vertikalt. De kan idag utgöra hela 1 procent av vårt genom men producerar inte virioner. Deras gener har upptäckts i många djur och i människor som en del i strunt-DNAt.  
Klassificering:
Detta sker via vilka sjukdomar viruset orsakar, vävnadstropism, vilka olika värdar som finns, morfologi och genetisk komplexitet. Oncovirus kan orsaka transformation och tumörceller genom att skapa odödliga celler. Lentivirus är långsamma virus som associeras med neurologiska och immunosuppressiva sjukdomar.
Struktur:
[image: image54.jpg]Stage 1 Stage 2 Stage 3
5 Cheone  Sidiicoliomne
53 oplodemopaty  dfacion
—E- 1100 .
el
2 1000 EE
2w
13
3 w0
5w
£
£ wn
)
T a0
3
20
10
0
0 6 1218 24 %0 36 @2 48 54 60 6 72 78 84
Tim (ranbu)
[ Vins
. D4 ond Tl cone
D A HV-1 abedy

© Elsevier. Murray: Medical Microblology Se - www. studentconsult.com



Retrovirus är i princip sfäriska, med en diameter på 80 till 120 nm, och har hölje samt ett positivt RNA-genom. Höljet innehåller virala glykoproteiner och skapas från värdcellens plasmamembran. Innanför detta finns en kapsid som innehåller två identiska kopior +RNA, 10 till 50 kopior reverse transkriptas och integras samt två cellulära tRNA-strängar. Dessa senare är basparade till +RNA-strängarna för att fungera som en primer vid syntesen av nya strängar. Genomet har en 5’-kappa och en poly-A-svans i 3’-änden och liknar därmed cellulärt mRNA. 

Genomet i enkla retrovirus innehåller tre gener som kodar för polyproteiner. Dessa bildar sedan enzymatiska och strukturella proteiner: kapsid- och matrixproteiner, nukleinsyrabindande proteiner, polymeraser, integraser, proteaser och glykoproteiner till höljet. Onkogena virus innehåller även tillväxtreglerande proteiner medan komplexa retrovirus och lentivirus (HIV inkluderat) även kodar för mer komplexa regulatoriska proteiner.
De virala glykoproteinerna bildas av proteolytiska klyvningar av polypeptiden som bildas av den sista av de tre generna. Storleken på glykoproteinerna skiljer sig mellan olika typer. Hos HIV klyvs exempelvis gp160 till gp41 och gp120. gp120 binder in till CD4, CCR5 och CXCR4 på T-hjälparceller medan gp41 ser till att fusionen sker mellan höljet och plasmamembranet. Den större av enheterna fungerar även som antigen. 

Replikation:

För HIV startar replikationen med inbindningen av de virala glykoproteinspikarna (bildas av gp120 och gp41 i komplex) till den primära receptorn CD4. Detta sker genom att gp120 binder till receptorn på makrofager, dendritiska celler och aktiverade T-celler samt till en annan 7-TM-coreceptor för kemokiner på dessa celler nämligen CCR5 (på makrofager och T-celler) eller till CXCR5 (på naiva T-celler och T-hjälparceller). En liten andel av alla människor är resistenta mot HIV-infektion tack vare defekta CCR5- och CXCR4-receptorer. 
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Inbindningen till kemokinreceptorn och CD4 leder till att höljet och plasmamembranet hamnar nära varandra så att gp41 kan stimulera fusion av dessa. Antivirala medel kan hämma denna fusion genom att hämma gp41. När kapsiden är i cytoplasman startar den tidiga fasen i replikationen. Detta sker genom att reverse transkriptas använder sig av tRNAt för att skapa komplementära negativa cDNA-kopior (c innebär komplementärt) av RNAt. Reverse transkriptas kommer sedan att bryta ned det medhavda positiva RNA-genomet och syntetiserar sedan en positiv kopia av DNA-strängen. På grund av dessa essentiella funktioner är reverse transkriptas det viktigaste målet för antivirala medel. 
Vid syntesen av DNAt dupliceras repeterande sekvenser i både 3’- och 5’-änden (vilket gör att DNA-kopian är längre än RNAt) som är nödvändiga vid integrationen av DNAt i värdcellens genom. Reverse transkriptas är ett slarvigt enzym som gör i medeltal 1 fel på 2 000 baser vilket blir runt fem mutationer på hela genomet (som är på 9 000 baser). Denna genetiska instabilitet ger upphov till nya stammar under en enda persons infektion vilket kan förändra patogenitet och göra att immunförsvaret får svårare att kontrollera spridningen. 
Det dubbelsträngade DNAt tar sig in i kärnan där det integreras i genomet med hjälpa av det virala enzymet integras. Detta kräver celltillväxt och så snart cellen aktiveras integreras DNAt. Nu börjar den sena fasen i replikationen då det virala genomet transkriberas av cellen som om det vore eget via RNA-polymeras II. Detta ger ett mRNA vilket skapar enkla retrovirusgenom eller klyvs till de tre polyproteinkedjorna hos enkla virus. Från dessa polyproteinkedjor bildas sedan nya viruspartiklar. 
Transkriptionshastigheten beror på cellens tillväxt och dess metylering av DNAt. Via en aktivering av immunförsvaret aktiveras även makrofager, dendritiska celler och T-celler vilket ger en ökad transkription av viralt RNA på grund av cytokiner. Om viruset är onkogent kan det dock självmant producera faktorer som stimulerar tillväxt och således snabbare virusproduktion. HTLV och HIV är inte enkla utan komplexa retrovirus som själva kan styra vilka gener som transkriberas och vilka av generna som ska utryckas när. Bland HIVs gener hittas bland annat transkriptionsfaktorer, proteiner som hindrar uttryck av CD4 och MHC I och andra proteiner som gör att infektionen kan övergå i AIDS. 

De glykoproteiner som bildas modifieras i ER och golgi och detta tillsammans med en ackumulering av två tRNA- och två +RNA-kopior stimulerar en avknoppning av viruset genom plasmamembranet. Efter detta kommer virala proteaser att klyva polyproteiner (som acetylerats och bundit till membranet tillsammans med glykoproteinerna) inne i kapsiden vilket bildar reverse transkriptas vilket säkerställer att dessa kommer med i virionen. Då detta krävs för att skapa infektiösa virioner riktar sig vissa antivirala medel mot just denna klyvning. Via syncytier eller avknoppning kan viruset spridas utan att döda värdcellen. 
Humant immunbristvirus:
Patogenes och immunitet:

Den viktigaste determinanten i patogenesen är virustropismen för CD4-uttryckande T-celler och makrofager. AIDS uppstår sedan när tillräckligt många T-hjälparceller dött att det endast finns max 200 kvar per mm3. Vid vaginalt och framförallt analt sex överförs HIV-1 till och binder till Langerhanska och dendritiska celler i epitelet. Dessa tar sig sedan till lymfknutor där CD4-positiva celler smittas. Analt sex är farligare än vaginalt då specialiserade T-celler, som lättare binder till viruset, finns endast ett cellager från colons yta. Vid blodinjektion infekteras dendritiska celler, monocyter, makrofager och CCR5-uttryckande T-celler. Makrofager kan infekteras av virus som binder till CCR5 och CXCR4 och fungerar i kroppen som reservoarer för viruset. Mutationer i generna för glykoproteinerna i dessa celler gör att viruset sedan kan infektera CD4+ T-celler.
I lymfknutorna sker en ständig produktion av nya virioner och en cytolys av T-hjälparceller. Detta sker antingen på grund av virus eller via uttryck av antigen på MHC I och dödande via T-mördarceller. Den virusmedierade cytolysen beror på en ackumulering av ickeintegrerade cirkulära DNA-molekyler, ökad plasmamembranpermeabilitet, syncytiebildning och induktion av apoptos. Då makrofager uttrycker färre CD4-enheter på sin yta är dessa svårare att lysera för viruset. 
Immunsystemets försvar mot viruset hindrar dess spridning men bidrar till patologin. Antikroppar mot gp120 bildas av B-celler och ger ADCC. Antikroppsbindande virus är infektiösa men tas samtidigt upp via opsonisering av makrofager. T-mördarceller är kritiska för kontroll av spridning genom att de dödar infekterade celler men då dessa delvis aktiveras av T-hjälparceller kommer även mördarcellernas antal att gå ned ju längre sjukdomen fortgår. 
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HIV kan undgå immunförsvaret genom den höga frekvensen mutationer vilket förändrar antigen. Genom att infektera T-hjälparceller som krävs i alla delar av det adaptiva försvaret ser den även till att kroppens motståndskraft gradvis försvagas. Genom att infektera makrofager och T-hjälparceller samt immunoprivilegierade vävnader som CNS och genitalorgan undgår de lätt försvaret. 
Utvecklingen från infektion till AIDS och död sker gradvis med minskade mängder CD4+ celler. Initialt ses en akut fas med en stor virusproduktion med upp till 10 miljoner virioner per ml plasma. Detta aktiverar en T-cellproliferation på grund av infekterade lymfatiska och myeloida celler. Detta minskar virusmängden i blodet under en latent period medan produktionen fortfarande är relativt hög. Sent i sjukdomen ökar sedan virusnivåerna igen medan nivåerna CD4-positiva celler minskar. Detta förstör lymfknutor och patienten blir immunosupprimerad. 

Immunosuppressionen beror på att CD4-positiva celler normalt bildar cytokiner som krävs i aktiveringen av B-celler, makrofager, andra T-celler och NK-celler. Detta ger en möjlighet för normalt ofarliga, opportunistiska, mikroorganismer att skada människan. 

Epidemiologi:
AIDS upptäcktes först hos homosexuella män i USA men finns idag över hela världen. Omkring 5 miljoner nya fall per år uppstår uppskattningsvis samt runt 3 miljoner dödsfall. Viruset tros ha spridits från andra primater (HIV-2 liknar det som idag finns hos bland annat apor) och den första mänskliga infektionen bör ha skett någon gång på 30-talet. På 60-talet blev viruset vanligare i takt med den ökade urbaniseringen av Afrika och den allt större acceptansen för prostituerade. 
HIV-1-infektioner är världsomspännande med högst incidens i Afrika söder om Sahara men med ökande frekvens i Asien och resten av världen. HIV-2 är mer prevalent i Afrikas västra delar jämfört med resten av världen. Män och kvinnor är lika drabbade i Afrika där heterosexuellt sex är den främsta spridningsorsaken. Närvaron av HIV i blodet, i sperma och i vaginalsekret samt den långa asymptomatiska perioden ger en snabb spridningstakt i hela världen. Perinatal spridning till nyfödda och via blodtransfusioner är också vanligt medan vanlig kontakt, insektsbett, kyssar, hosta, nysningar eller andra saker som inte involverar blod eller sexuell kontakt inte kan sprida smittan. 
Intravenösa drogmissbrukare, homosexuella män och nyfödda barn till HIV-positiva mammor har högst risk att smittas även om heterosexuella personer allt mer drabbas. 

Kliniska syndrom:

De flesta HIV-patienter kommer efter ett tag att utveckla symptom och drabbas av AIDS. Under denna period får man opportunistiska infektioner, cancer och direkta symptom av HIV i centrala nervsystemet. Personer som, obehandlade, inte dör har antingen infekterats av en ovanlig subtyp som saknar något protein eller så är de resistenta då de har en genetisk defekt som gör att de saknar någon av co-receptorerna på T-cellerna.

Två till fyra veckor efter smittillfället kan man drabbas av influensaliknande (eller mononukleosliknande) symptom. Dessa beror på immunsvaren på den stora viremin och varar i 2-3 veckor. Efter runt 3 månader kan man få utslag eller en ickeseptisk meningit. Ju längre progressionen sker desto vanligare blir opportunistiska infektioner kontrollerade av T-celler och makrofager (speciellt av intracellulära organismer och svampar). Detta sker gradvis från att man har 450 CD4+ T-celler per mm3, AIDS diagnostiseras sedan som mindre än 200 celler per mm3. Under denna period får man många opportunistiska infektioner och andra symptom som viktnedgång och diarré. 

AIDS:
Lymfadenopati (sjukdom i lymfknutorna) och feber kan förekomma under en period även innan AIDS. Detta kallas då AIDS-relaterat komplex (ARC) och kan även innehålla viktnedgång och sjukdomskänsla. Opportunistiska infektioner från svampar som Candida albicans, herpesvirus, parasiter och intracellulärt växande bakterier kan ge livshotande symptom vid AIDS. Pneumocystis jiroveci som ger pneumoni är en viktig markör för AIDS-patienter. Demens kan också utvecklas tillsammans med de många olika opportunisterna på grund av en HIV-infektion i mikroglia och neuron i centrala nervsystemet. Detta liknar de första stadierna i Alzheimers sjukdom.
Diagnosen HIV-positiv ställs genom serologiska test som dock inte kan utföras på nyligen smittade patienter. En nyligen infekterad samt personer med en långt gången infektion har p24-antigen samt reverse transkriptas i blodet. ELIZA används för rutinscreening men kan inte upptäcka nyligen infekterade. Western blot-analyser (kontrollerar närvaro av antikroppar) och immunofluorescens används sedan för att få en konfirmerande diagnos. Genom att följa mängden viralt RNA i blodet kan man sedan kontrollera sjukdomsförloppet och hur bromsmediciner fungerar. 

Behandling, prevention och kontroll:
Idag behandlas många HIV-patienter med antivirala medel för att förlänga livet och öka livskvaliteten. De medel som används kan delas in efter verkningssätt:
· Fusions- och penetrationsinhibitorer

· Nukleosidanaloger som hämmar reverse transkriptas (NRTI)
· Icke nukleosidanaloger som hämmar reverse transkriptas (NNRTI)
· Proteasinhibitorer (PI)
Den första typen verkar genom att förhindra fusionen av viruspartikeln med cellmembranet genom att förhindra att gp41 utför sin funktion. De två efterkommande hindrar att virusgenomet integreras i värdcellen genom att hämma reverse transkriptas. AZT är en tymidinanalog som istället för en OH-grupp har en N3-grupp i 3’-position vilket omöjliggör elongation av cDNAt. NNRTI förhindrar att polymeraset bildar cDNA genom att hämma själva reverse transkriptas. Proteasinhibitorerna blockerar klyvningen av polyproteinerna till strukturella virioner och hindrar således en avknoppning av nya viruspartiklar. De hindrar även en klyvning av ske inne i bildade virioner så att dessa inte får med sig reverse transkriptas och således blir ickeinfektiösa. 

Den höga mutationsfrekvensen bland HIV gör att vissa snabbt utvecklar resistens mot en eller flera antivirala medel. På grund av detta ger man läkemedlen som HAART (högaktiv antiretroviral terapi) som är en cocktail av inhibitorer från olika typer av medel ovan. Då dessa förhindrar att nya virus bildas på olika sätt krävs det att en virion blir resistent mot alla på en gång för att resistensen ska sprida sig och förvärra progressionen mot AIDS. HAART minskar ofta virusmängden i blodet till noll men man måste fortsätta med behandlingen resten av livet. Detta ger en normal livskvalitet och livslängd. Ser man att virusmängden i blodet ökar byter man helt enkelt ut någon av komponenterna i cocktailen. 
Prevention kan ske genom utbildning och förespråkande av kondomanvändning. Även nålutdelning till drogmissbrukare är ett bra sätt att minska spridningen. Utveckling av vaccin försvåras genom de många mutationer som sker vilket gör att man exempelvis inte kan använda gp120 som antigen när man framställer antikroppar då detta glykoprotein ser olika ut för olika serotyper. Vidare kan man inte använda modifierade virus som saknar vissa essentiella virulensfunktioner då dessa har visat sig ha en viss negativ effekt hos andra primater. 
Human T-leukemivirus och andra onkogena retrovirus:
Minst 35 olika onkogena retrovirus har identifierats och dessa orsakar en transformation genom att överproducera eller förändra tillväxtstimulerande proteiner. Detta stimulerar sedan en ökad transkription av cellulära och virala gener och således en replikation av virusets genom. De flesta onkogena retrovirus är dock defekta och kan, eftersom de har en onkogen gen, inte bilda nya viruspartiklar. Dessa stannar således kvar i cellkärnan som endogena virus som sedan sprids vertikalt till dottercellerna. 

Leukemivirus, som HTLV-1, kan orsaka cancer efter en lång latensperiod på minst 30 år. Denna transformation sker på ett mer komplext sätt än för de tidigare virusen. Spridningssättet är detsamma som för HIV och HTLV infekterar T-hjälparceller och T-celler. Detta orsakar en monoklonal leukemi av ett fåtal kloner som genom transformation omvandlas till tumörceller. 
DSM2A.1 Medical Applications

Basis for viral diagnostics, immunoprophylaxis, treatment and the development of resistance.
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
Reovirus
Togavirus
Flavivirus
Coronavirus (SARS)
DSM2A.1 The most common virus-caused organ infections and the viruses causing them:
Hepatitis (HAV, HBV, HCV)

Intestinal infections (Rotavirus)

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

Infections in the CNS (Herpesvirus, paramyxovirus, picornavirus)

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

AIDS (HIV)

Vector borne infections (especially in Sweden)

Prion disease and the nature of the contagious particle
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