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o Ishod virusne infekcije ¢elije:

Otpornost
organizma

o Virulencija virusa = STEPEN PATOGENOSTI
odredenog soja virusa

o Vise/manje virulentni (patogeni) i avirulentni (apatogenti)
sojevi
o Virulencija je PROMENLJIVA OSOBINA

o Virulenciju virusa odreduju genetski fakori




o Otpornost domacina -
fizioloski 1 genetski faktori

o Starost, 1zlozenost zivotinje
stresu, telesna kondicija,
ograviditet, prisustvo drugih
infekcija 1 razlicitih
patoloskih stanja,
hipovitaminoza 1li
avitaminoza..

o Nespecificni faktori
otpornosti organizma

o Specificni faktori odbrane
organizma




Funkcionalni elementi imunskog sistema

Komponente urodene - prirodne Komponente
— nespecifiéne otpornosti stecene -specificne
otpornosti
Anatomske | Inhibitorni | Antimikrobni Celije Celije Sekreti
strukture 1 sekreti faktori
mehanicke
aktivnosti
Koza HCl Lizozim Makrofagi T limfociti Citokini
Sluznice Masne Komplement Dendriticne | B limfociti Antitela
Zuc Proteini akutne Neutrofili
Mucin faze Eozinofili
Properdin NK celjje
Laktoperoksidaz
a




Odredivanje virulencije
virusa

o U prirodi postoje vise 1 manje virulentni
sojevl

o Letalna doza virusa = sposobnost virusa
da ubije 50% inficiranih zivotinja (LD50)

o Infektivna doza virusa = doza virusa koja
1zazove infekciju 50% inokulisanih

zivotinja (ID50)
o Virulencija jednog soja virusa kod

eksperimentalnih zivotinja = odnos izmedu
letalne i infektivne doze

Neke zivotinje uginu, druge ne (visina
infektivne doze virusa/genetski 1 fizioloski
faktor: domacina..)




1 2 3 1 2 3 1 2 3 €—triplicate

<— end point dilution (x) for virus 1

<€— end point dilution (x) for virus 2 and 3

Titracija virusa




Determinante virulencije virusa

o Vecina virusnih gena kodira sintezu proteina za
virusnu replikaciju, ulazak virusa u celijju 1
formiranje novih viriona

o Produkti nekih virusnih gena omoguéavaju
povecanje infektivnog titra virusa 1 njegovo
sirenje u 1inficiranom organizmu (suprimiranje
razvoja imunoloskog odgovora)
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o Tropizam virusa = afinitet
virusa prema odr. tkivima
(organima)

o Ostvarivanje infekcije — postojanje
receptora za virus na ¢elijama

o Intracelularni faktori (pojacivaci) -
klasa gena aktivatora koja pojacava
efikasnost transkripcije virusnih ili
¢elijskih gena

DNK papilomavirusa - pojacivaci aktivni u

keratinocitima

o Diseminacija (Sirenje) virusa —
patogeneza — zavisi od tropizma

o Sistemske virusne infekcije - viremija
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o Mutacije - pojava novih sojeva virusa koji se
vezuju za druge receptore

o Posledica 1zmena u strukturi njithovih proteina za
vezivanje na povrsinil virusne cestice
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BCoV —\": Humani koronavirus 0C43
\ Humani enteri¢ni koronavirus (HEC-4408)
Pseci respiratorni koronavirus (CRCoV)

FCoV-1+CCoV —> FCoV-2
rekombinacija izmedu regiona S gena

CCoV-2 ——> TGEV —> PRCoV

adaptacija na svinje-gubitak ORF Promena u tropizmu - delecija
nukleotida u S genu
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o Virokini su proteini ¢iju sintezu kodiraju virsni
genl 1 nisu neophodni za replikaciju virusa

o Sprecavanju delovanje faktora nespecificne 1
specificne otpornosti organizma prema virusnim
infekcijama

o Inhibitori citokina, inhibitor: delovanja Tec
limfocita, inhibitori aktivacije komplementa,
1inhibitori citolize posredovane antitelima ...

& TNF, IL-1, IL-18,
Cytokine

IFN o, IFNy, GM-CSF,

Inhibitors IL-2, CSF-1, CD30L,
Chemokines*
. VIL-10%, vIL-6, vIL-17,
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0 ] Mimics vEGF, vSemaphorins,
= 0 Secretion VPDGF, vFGF
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Determinante otpornosti organizma na
virusnu infekciju

» Imunoloski odgovor na virusnu
infekciju se razlikuje od jedne do

druge Zivotinje iste vrste anter,
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Cow: transient infection '
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pOd kontrolom gena imunoloske cow produces antibodies
reaktivnosti - Ir gena (immune —> immune
response genes)

2]
BVD-virus

insemination birth

* Razvoj imunotolerancije — BVD
kongenitalna infekcija

« Makrofagi -virusi se mogu uspesno
razmnozavati u makrofagima

embryonic death, Pesistently infected animal Normal animal
refurn to estrus - virus shedder - possibly
- MD candidate malformations

- antibody-negative - abortions



Starost Zivotinje

o Novorodene zivotinje su veoma osetljive na virusne infekcije
o Razvoj imunoloske reaktivnosti
o Maternalna antitela




Stepen uhranjenosti

o Nedovoljna uhranjenost zivotinja ima negativan uticaj
na razvoj imunoloske reaktivnosti organizma

o Slabljenje/izostanak delovanja nespecificnih 1
specificnih faktora

o Promena u funkciji makrofaga - slabljenje fagocitoze 1
citoliticke aktivnosti

o Smanjenje aktivnosti komponenti komplementa

o Narusavanje integriteta koze 1 sluzokoza - smanjenja
produkecije sluzi 1 mukoproteinskih faktora




Hormoni i graviditet

o Reaktivacija latentno prisutnih virusa

o Hormoni koji se pojacano izlucuju smanJu]u intenzitet
inflamacije, aktivnost makrofaga..sintezu interferona ..

Temperatura

o Posledica oslobadanja interleukina 1 koga sintetiSu makrofagi

Celijska diferencijacija

o Replikacija virusa zavisi 1 od faze procesa
diferencijacije ¢elija domacina

o Parvovirusi se replikuju samo u ¢elijama koje se nalaze [
u kasnoj S fazi e




Prirodni inhibitori vezivanja virusa za
celiju

o Krv, sluz, mleko 1 druge telesne tecnosti

o Virioni influenca virusa - manoza vezujuci lektini koji
se nalaze u plazmi 1 proteini pluénog surfaktanta

o Glikoproteini sa syjalinskom kiselinom u plazmi i sluzi
respiratorne sluzokoze mogu neutralisati viruse.

o Antivirusno dejstvo - masne kiseline dobijene 1z lipida
kolostruma 1 mleka

Multipne infekcije

o To su infekcije u kojima ucestvuje dva ili viSe vrsta
virusa ili virus i jedna ili viSe vrsta bakterija

o Transportna groznica kod goveda




Inkubacioni period

o Inkubacioni period kod virusnih infekcija
zivotinja je razlicit 1 zavisi od vise faktora:
virulencija virusa
lokalizacija vrata infekcije
broj infektivnih viriona

put koji virus prolazi od vrata infekceije do
¢celija




