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ANOTACIA

Bakalarska praca na tému ,, Herpes simplex virus “ sa zaobera vplyvom virusu Herpes simplex
na jedince, ktori s tymto virusom postihnuti.

Virus sposobuje infekéné pluzgierovité ochorenie sprevadzané bolestami a dalSimi
neziaducimi uc¢inkami. V praci su popisané zakladné informacie a diagnostické postupy

potiebné pre liecbu tohto ochorenia.
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ANOTACE

Bakalatské prace na téma ,, Herpes simplex virus “ se zabyva vlyvem virusu Herpes simplex
na jedince, ktefi jsou timhle virusem postiZeni.

Virus zplsobuje infekéni puchytfovité ochoreni, které je doprovazeno bolesti a dalSimi
nezadoucimi Uc¢inky. V praci jsou popsané zdkladni informace a diagnostické postupy, které

jsou pro 1é€bu ochoreni potiebné.

KLICOVE SLOVA

virus, virus hepres simplex, infekce

ANNOTATION

The bachelor thesis "Herpes simplex virus" deals with the effect of Herpes simplex virus on
individuals who are affected by this virus.

The virus causes infectious blistering disease accompanied by pain and other undesirable
effects. The paper describes the basic information and diagnostic procedures needed for the

treatment of this disease.
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1. UvoD

Herpetické virusy patria do skupiny vyznamnych infekénych agensov, ktoré postihuju zvierata
a l'udi. Rozliéni herpetické virusy sa izolovali postupne, preto nie vSetky z nich st rovnako
preskimané. Doteraz ziskané informacie a poznatky o herpetickych virusoch sa vhodne
doplnaja a poskytujti informacie o prislusnosti novoizolovanych herpetickych virusov v danej

skupine.

Vo fylogenetickom vyvoji herpetickych virusov sa vyvinula ich priama zavislost’ na hostitel’a,
¢o sa rozli¢ne prejavuje u jednotlivych predstavitel'ov tejto skupiny.

Infekéné Castice herpetického virusu maju komplexné zloZenie. No aj napriek tomu je ich
Struktara dobre definované a poukazuje na znaény pokrok aj vo vyskume chemického zlozenia

jednotlivych vrstiev herpetickych virusovych castic.

Ked’Zze herpetické virusy maji komplikované zlozenie, podstatné pre pochopenie prenaSania

genetickej informécie su poznatky, ktoré sa ziskali o ich rozmnoZovani v zivoci$nej bunke.

PredloZena préaca vznikla na zéklade Stadia odbornej literatiry a vedeckych ¢lankov.
Hlavnym cielom tejto bakalarskej prace je zhrnut' vSetky podstatné, potrebné a zaujimavé

informacie a doteraz ziskané poznatky z oblasti mikrobiologie, farmakologie a mediciny.



2. Virusy

Vedny odbor, ktory skiima ¢astice submikroskopickych rozmerov nazyvame viroldgia.

Na to, ¢i je virus organizmom alebo nie, nemdzme jednoznacne odpovedat’. Virusy sa sami
rozmnozovat nedokdzu. K rozmnozovaniu dochddza vd’aka buneénému aparatu hostitel'skej
bunky. TaktieZ neobsahuju ziadny organ alebo subor organov. Virus by bol organizmom, ak by
sme za organizmus pokladali subor makromolekul, ktoré sa navzajom ovplyviuja.
A podmienkou zivého organizmu je schopnost’ replikovat’ Struktary, ktoré samostatnej
replikdcie nie st schopné. Virusy mozno definovat ako najmensi infekény agens, ktory
obsahuje jeden druh nukleovej kyseliny-DNA alebo RNA. Podla sposobu, akym sa
rozmnoZzuji, mézeme virusy pokladat’ za parazity na molekulérnej Grovni. V sti¢asnosti virusy

povazujeme za nebunecné organizmy (Hamplova a kol., 2015).

2.1 Charakteristika a stavba virusu

Virusy su nebunkové organizmy, ktorych velkost’ sa pohybuje priblizne od 15-390 nm. Kvdli
svojej vel'kosti mohli byt pozorované az v 40. rokoch 20. storocia, a to pomocou elektronového
mikroskopu. Predstavujii najjednoduchsiu biologicku S$truktiru, ktord nedosahuje uroven
bunky. Tvori ich nukleova kyselina, ktora je uzavretd v bielkovinovom obale-kapside (vid’
obr.1). Kapsid je tvoreny viacerymi druhmi bielkovin, ktoré spolu vytvaraji celky nazyvané
kapsoméry. Jednotlivé ¢astice virusu nazyvame ako viriony.

Podl’a typu pritomnosti nukleovej kyseliny, delime virusy na DNA-virusy a RNA-virusy.
Vsetky gény daného virusu nesie nukleova kyselina. T4 zabezpecuje reprodukciu a tvori genom
virusu. Komplex tvoreny kapsidom a nukleovou kyselinou nazyvame ako nukleokapsid

(Rosypal a kol., 2003 , Hamplova a kol., 2015).



Kapsomera

Nukleoid

Nukleokapsida
(RNK DNA)

Kapsida

Vnjsi plast

Obrazok 1, Stavba virusu, Zdroj: Hamplova a kol. 2015

2.2 Stavba virusového kapsidu

Kapsid kazdého viridénu je tvoreny rovnakymi StruktGrnymi jednotkami, ktoré si navzajom
spojené fyzikalnymi vdzbami podla danej symetrie. Kapsoméru tvori jedna alebo viac
identickych proteinovych makromolekul. Jej syntéza prebieha vd’aka hostitel'skej bunke, a to
podla genovych informacii infikujiceho virusu. Z takto vzniknutych kapsomér sa
autoagregacnym procesom vytvara kapsid. Tento vystavbovy autoagregacny mechanizmus je
pre virusy vyhodny. Zabezpecuje vyradenie akejkol'vek konstrukéne nevyhovujucej alebo
nepresnej kapsoméry. Téato vystavba okolo nukleovej kyseliny pripomina proces krystalizacie.
Preto by sme kapsid mohli pokladat’ za krystal, nie vSak cely virion. Virusy buduju kapsidy
dvoma sposobmi symetrie. Bud’ je to helikdlna alebo ikozaedralna symetria. Vynimkou st
poxvirusy, ktoré patria do virusu prvych kiahni a bakteriofagy (Rosypal akol., 2003 ,
Hamplova a kol., 2015).

2.2.1 Helikalna symetria kapsidu

Helikélna (z&vitnicova) symetria kapsidu je najlepsSie pozorovatel'na na ty¢inkovych viorionoch
rastlinného virusu mozaiky tabaku (TMV). Virion TMV je dlhy asi 300 nm a jeho priemer
dosahuje 18 nm. Tvori ho jednoretazovd molekula RNA, ktorej molekulovd hmotnost’

nadobuda hodnotu 2,3 x 10°. Kapsid je tvoreny 2130 identickymi kapsomerami (proteinovymi
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monomérmi), ktoré maju elipsovity tvar. Kazda kapsomera sa sklada z peptidovych retazcov,
ktorych tvori 158 aminokyselin. Kapsomery su poskladané do valcovitého kapsidu zévitnicovo,
a to tak, ze kazdu otocku zavitnice tvori 16 a 1/3 jednotky (vid’ obr. 2). To znamena, ze celok
troch za sebou iducich otatok sa rovnako opakuji po celej dizke viorionu. Zavitnicova RNA
neleZi vol'ne v centralnej dutine viridnu, ale je natiahnutd medzi uzSimi ¢astami jednotiek.
Kapsomérne zavity sustavy presne odpovedaji zavitom zavitnice RNA. Tato Struktira je prisne

rigidna (tuhd). Toto vSak neplati pre virusy s vlaknitou Struktirou, ktoré obsahuju

jednoretazovii RNA a kapsid s helikalnou symetriou, ale ich helikalna osa viriénov je ohybna
(Rosypal a kol., 2003 , Hamplova a kol., 2015, Zima, 2002).

Obrazok ¢.2, Helikalna Struktura kapsidu, Zdroj : Rosypal
a kol., 2003

2.2.2 Tkozaedralni symetria kapsidu

Vicsina zivo¢isnych virusov buduje svoje kapsidy podl'a ikozaedralnej symetrie (dvadsat’sten).
Ikozaéder je geometrické teleso, ktoré je vymedzené dvadsiatimi rovnakymi trojuholnikovymi
stenami, ktorych trojuholniky su rovnostranné. Ma tridsat’ rovnako dlhych hran a dvanast’

vrcholov. ITkozaedralny kapsid tvori mensSie alebo vécsie identické globuldarne kapsomey,
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ktorych je bud’ 60 alebo prislusny nasobok 60. (Rosypal a kol., 2003 , Hamplova a kol., 2015,
Zima, 2002).

Obrazok ¢.3, Ikozaedralna symetria kapsidu, Zdroj: Rosypal a kol.,
2003

2.3 Nukleova kyselina virusu

Virusovy genom obsahuje DNA, alebo RNA. Podla typu virusu méze byt jednoretazova,

dvojretazova, linearna alebo kruznicova. Jednoret'azova molekula RNA je vo svojich virusoch
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pritomna ako pozitivna (+ RNA) alebo negativna (- RNA). Jednoret'azova genomova DNA je
vo vicsine pripadoch pozitivna.

Niektoré RNA-virusy, ktoré maju pozitivhu jednoretazovii RNA nest gén koédujuci RNA
riadenou DNA polymerazou (tzv. reverzni transkriptazou). Hostitel'ska bunka po infekcii
takymto virusom podl'a informacie, ktort obsahuje gén, tento enzym syntetizuje, a ten potom
prepise celu virusovu pozitivnu RNA do negativnej jednoretazovej DNA, ktora si nasledne
vysyntetizuje druhé vldkno, zaCleni sa do genomu hostitel'skej bunky a stane sa tak

provirusovou. Cely tento proces nazyvame ako spitna (reverznd) transkripcia (Rosypal a kol.

2003).

2.4 Baltimorova klasifikacia

Réznorodost’ virusov mdze v taxondémii spdsobovat’ komplikacie. Jasne definované pravidla,
ktoré sa pouzivaji v taxondmii buneCnych organizmov, uvirusov ako nebunecnych
organizmov nemusia byt uplne jednozna¢né. V stcasnosti International Committee on Viruses
definuje 6 virusovych radov, 87 cel'adi, 350 rodov, 2284 druhov. No aj tak existuje eSte
niekol’ko tisic virusov, ktoré zatial’ klasifikované neboli. V praxi je pouZivana tzv. Baltimorova

klasifikacia, ktord virusy rozdel'uje podl'a ich typu genomu. (Sauerova, 2011).

VI VII I II

[#) ssRINA dsDNA dsDMNA ssDNA

Vv I
[-) ==RNA —_— I'T'IRN A —_— dsRNA
I
[-) s=RNA
The Baltimore Classification | I\%
[+) ssRNA
Obrazok c.4, Baltimorova klasifikacia VIrusov, Zdroj:

https.//cs.unionpedia.org/c/Baltimorova_klasifikace/vs/Virus
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2.5 Vziajomny vzt'ah medzi virusom a hostitelom

Virusy povazujeme za Specifické parazity buniek. Bakteridlne virusy-bakteriofagy sa dokazu
pomnozovat’ v bunkach bakterii, rastlinné virusy v rastilnnych a zivo¢isne virusy v zivo¢isnych
bunkach. Kazdy druh virusu je pre svojho hostitel'a Specificky. Znamena to, ze napriklad
bakteriofag sa nedokaze pomnozovat’ alebo infikovat’ bunku rastlinni a pod. Eukaryotické
bunky Zivocichov st napadané zivociSnymi virusmi, nie su vSak Specifické len pre nejaky
zivoCisny druh, ale pomnozovanie prebieha na urcitej skupine zivocichov , aj to len v urcitych
bunkach. Pokial’ virus napadne viacero orgdnov, dochadza k systémovej infekcii ( Lesley a kol.,

2017).

2.6 Virusova infekcia

Virusovu infekciu definujeme ako preniknutie nukleovej kyseliny virusu do hostiteI'skej bunky.
Po infekcii sa virus bud’ zdrziava v bunke bez toho, aby doslo k replikacii-latentna infekcia,
alebo dochadza len k nepatrnej replikacii, ktord nema ziadne vedlajSie alebo Skodlivé dosledky-
perzistentnd infekcia. Nésledne sa DNA zacina zacleniovat do genomu hostitel'skej bunky
a stava sa jej sucast'ou. Tento Gtvar nazyvame ako provirus. Provirus moéze sposobit’ zmeny ako
je napriklad transformécia bunky, ktort nachadzame aj u buniek nadorovych ( Hamplova a kol.,

2015, Whitley, R. J., & Roizman, B., 2001).

U vacsiny virusovych chordb dochadza v pociatoCnej fazy k primarnemu rozmnozeniu a to
v mieste vstupu, pocas ktorého sa aktivuje imunitnd odpoved’ hostitel'a. Pokial’ je virulencia
a infekénd davka dostato¢nd k tomu, aby boli prekonané nastrahy imunitnych mechanizmov
hostitel'a a v mieste st neaktivne makrofagy, virus potom I'ahko prenika do lymfatickych uzlin
a odtial’ do krvi. Nasledne vznika virémia, ktoru sprevadza zvySena teplota alebo horucka a to
kvoli fagocytoze virionov. V pripade, Ze je kapacita fagcytozy prekrocend, dochadza
k sekundarnej virémii, pri ktorej infekéné viriony putuju do cielovych orgédnov a vyvolavaju
celosystémové infekcie. Pokial’ Specificka imunitna odpoved’ nie je schopnd eliminacie danej

infekcie, vznika chronicka perzistujuca infekcia (Whitley, R. J., & Roizman, B., 2001).

NajcastejSimi virusovymi poévodcami prolongovanych febrilnych stavov su HIV, herpetické
viry-CMV,EBV, menej ¢ast¢ st HHV6 enterovirusy, virusy hepatitidy, virus lymfocytarnej
choriomengititidy , virus besnoty a d’alSie. EBV a CMV infekcie sa prejavuji ako prolongované
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horucky bez nejakého vacsieho zdravotného postihnutia. U pacientov, ktori sa HIV pozitivni
ide hlavne o oportunnt infekciu CMV, ktoréa sa manifestuje hlavne u starSich pacientov.

Ako klinicky validny material sa pouziva nezrdzanliva krv (EDTA) k antigénémii a virémii.
Zrazanliva krv (sérum) sa pouziva k vySetreniu protilatok ( Klaban a kol., 2011, Whitley, R. J.,
& Roizman, B., 2001).
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3. Laboratérna diagnostika virusovych choréob

3.1 Elektronova mikroskopia

Elektronova mikroskopia je jedinou metddou, ktord umoziuje vizualizdciu virusu a jeho
vySetrenie bez predchadzajuceho agens. Virusy su identifikované na zdklade svojej morfologie.
Pripravena vzorka sa pozoruje pri 50 000 nasobnom zviéSeni. Specifickost’ vySetrenia moze
byt zvySend metddou imunoelektronmikroskopie, pri ktorej Specifické monoklonalne
protilatky aglutinuja virusové partikule, alebo ich m6zu zachytavat na sietke.

Vysetrenie sa pouzivalo na dbokaz etiolégie virusovych hnaciek, pripadne vySetrenie
pluzgierov ainych koznych deformacii, herpetickych virusov alebo papilomavirusov

(Egerton, Ray F., 2011).

Vo virolégii sa ku kultivacii pouzivaju len tkanivové kultiry ako st napriklad HeLa bunky
(nddorové epitelové bunky ), ktoré sa pouzivaju k izolacii adenovirusov alebo enterovirusov.
Pouzivaju sa tiez aj ockovania do kuracich zarodkov, ktoré slizia k zachyteniu virusov chripky.
Bunky, v ktorych sa dany virus pomnoZil sa ¢astokrat zmenia vd’aka cytopatickému efektu
(CPE). K cytopatickému efektu dochddza pri naruseniu bunky a procesov, ktoré v nej
prebiehaju, priCom vlastna zivotaschopnost’ bunky je zachovana. Pokial’ je CPE zaznamenany,
prebiehaju d’alSie testy, pri ktorych sa vyuziva kultarna tekutina. Ak st bunky v nezmenenom

stave, vykonavaju sa este d’alSie vySetrenia (Egerton, Ray F., 2011, Zima, 2002).

K urychleniu predbeznej diagnézy sa naockované tkanivové kultury vySetruji podobne ako
Pudské vzorky. To znamend, Ze v nich m6Zeme hladat’ viridony elektronovym mikroskopom
alebo virusové antigeny sérologickymi reakciami. Sérologické reakcie s zalozené na reakcii
medzi antigénom a protilatkou. Jednu z latok pozndme a druhé sa vysetruje.

Pri podozreni na adenovirusy, virus herpes simplex ale RS-virus je postacujuce, ak sa v tekutine
z kultary preukaZe skupinovy antigén virusu komplement fixacnej reakcie. Niekedy je mozné
virusové  antigény v tkanivovej  kultire  preukdzat  imunoenzymaticky  alebo
molekularnegeneticky. NajcastejSie vSak prebieha neutralizatnym testom. Testy, ktoré sa
pouzivaju na dokaz citlivosti na antivirotika sa vykonavaju v prislusSnom mikrobiologickom

pracovisku (Egerton, Ray F., 2011, Zima, 2002).
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3.2 Molekularne biologické metody

Virusovy antigén sa vo vzorku zviditelfiuje réznymi metédami, ktoré st zaloZzené na principe
vézby antigénu s protilatkami. Prikladom je imunofluorescencia, aglutinécia,

imunochromatografia a d’al’Sie (Zima, 2002).

3.2.1 Imunofluorescencia

Je metdda, ktora je zalozena na vizualizacii reakcie antigén a protilatka. V imunologii patri
medzi velmi dolezité biologické metddy. Sluzi k lokalizacii antigénu v tkanivach alebo
bunkach po ich reakcii s fluorescencnymi latkami (protilatkami). Imunofluorescenéné techniky
sa pouzivaju aj k detekcii sérovych autoprotilatok, ktoré su namerané proti tkanivovym,
bunecnym alebo subbune¢nym struktiram. Pre detekciu autoprotilatok je potrebné mat’ vhodny
substrat, na ktorom vySetrenie bude prebiehat. Tym moze byt histologicka alebo cytologicka
Struktira v mikrotomovom reze z prislusného tkaniva, bencnej suspenzie alebo fixovanej

tkanivovej kultury (Pepperkok, R., a kol., 2000).

3.2.2 Aglutinacia

Aglutinacia patri ku klasickym sérologickym metédam, kedy sa na nosi¢, ktorymi moézu byt’
napriklad latexové partikule, naviaze Specificka protilatka, ktord v pripade, Ze je vo vzorku
antigén, proti ktorému je zamerand, aglutinuje a kleséd na dno reak¢nej jamky. Tam potom
vytvara aj okom viditel'nu zraZzeninu. Podobna je aj opacna reakcia, kedy je antigén naviazany
na Castice avskimanom vzorku st pritomné protilatky. K aglutinacii dochadza len
v pritomnosti protilatok triedy IgG a IgM. Vyhodou tejto metddy je jej nenaroCnost na
vybavenie daného laboratorneho zariadenia, rychlost’ a lacnost. Medzi nevyhody patri nizka
citlivost’, ktora sa pohybuje okolo 0,2 — 2 ug protilatky. Dalsim minusom je aj to, Ze astice sa
s naviazanou protilatkou alebo antigénom mdzu pri skladovani spolu zhlukovat’ (Ginnons, Ian,

1989).
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3.2.3 Imunochromatografia

Imunochromatografia spojuje vyhody chromatografickych a imunochemickych technik. Jej
uplatnenie nachddzame pri urgentnych vysSetreniach. Principom metddy je reakcia antigénu
pritomného v sledovanom vzorku s konjugatom za vzniku komplexu antigén — konjugat. Ten
potom migruje smerom k Specifickému proteinu, ktory je imobilizovany na poréznej membrane
(nitroceluloza). Ak je v danom vzorku pritomny antigén, vznikne v mieste naviazania kompexu
antigén — konjugat na imobilizovany protein Specificky band, ktory signalizuje pozitivny

vysledok (Ching a kol., 2003).

Dokaz respiraénych virusov sa vykondva v materidloch z dychacich ciest, rotavirusy,
adenovirusy a astrovirusy zo stolice pomocou latexovej aglutinicie, cytomegalovirusy
v periférnych leukocytoch pomocou imunofluorescencie. Zasadnou vecou pri vySetreniach je
kvalita vySetrovaného vzorku. Medzi vyhody tychto vySetreni patri rychlost,, dobra dostupnost’
a nizka cena. Nevyhodou je nizka citlivost’ a Gplna zavislost’ na kvalite vzorku- spravny odber

s ¢o najvacSou pritomnost'ou infikovanych buniek (Ching a kol., 2003).

Spravny odber materialu, skladovanie a transport do laboratdrneho zariadenia za vhodnych
podmienok (preanalytickd faza) zarucuje ziskanie presnych vysledkov urcitej laboratdrne;
diagnostickej metody. Podl'a typu metody, ktora je pouzitd k preukézaniu infekéného agens,
mozeme na zaklade Casového intervalu pritomnost’ agens potvrdit’ alebo vylucit. Vhodnt
diagnostickl metddu urcuje zodpovedny pracovnik prislusného laboratérneho zariadenia.
Klinické prejavy danej infekcie prestavuju zakladny a najddlezitejsi udaj pri hl'adani zdroja
pacientovych tazkosti. Pre urychlenie ur¢enia diagnozy vZdy prispieva konzultacia s vybranym
laboratoriom, v ktorom bude prebiehat’ vySetrenie. Klinicky priebeh mikrobidlnych infekcii je
vel'mi rozmanity a taktiez zavisi na typu vyvolavajuceho agens, infekénej davke, fazy infekcie
a imunitnom stavu postihnutého jedinca.

Pri virusovych infekcidch sa méze inkubac¢na doba pohybovat’ od niekol’kych dni aZ niekol'ko
mesiacov. DiZka inkubadnej doby je zavisld na pdévodcovi danej nidkazy. Ovplyvneny je
imunitny stav jedinca a vel'kost  infek¢énej davky. Kratka inkubacna doba (1-2 dni) nachadzame
u rinovirusov, virusov chripky alebo norovirusov. U tychto typov virusov bola zaznamenana

inkubacna doba, ktora trvala len niekol’ko hodin. Inkuba¢na doba oparu sa pohybuje od 2-6 dni.
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Priblizne dvojtyzdnova inkubacna doba byva u kliestovej meningoencefalitidy. Az 160 dni trva
inkubac¢na doba u virusovej hepatitidy B a 180 dni u hepatitidy C. Infekcia l'udskym virusom

imunitnej nedostatocnosti (HIV 1 a HIV 2) je priemernd doba od nakazenia do vyskyt

Specifickych protilatok v krvi infikovaného pacienta 21 dni, ale moze trvat’ dokonca aj niekol’ko

rokov (Zima a kol., 2002, Ching a kol., 2003).

Obrazok ¢.5, Elektronovy mikroskop, Zdroj: https://www.nanocastice.info/35-analyza-
nanocastic-transmisni-elektronova-mikroskopie/
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4. Virus herpes simplex

Virus herpes simplex (HSV) bezne oznacovany aj ako ,,herpes* je infekéné ochorenie, ktoré vo
svojom vyskyte dosiahlo celosvetovy rozmer. Odhadovany pocet infikovanych l'udi je okolo
70 % - 80 % populacie v USA, ako publikovalo Americké zdruzenie pre zdravie spolo¢nosti
(ASHA- American Social Health Association). Kazdym rokom sa tento stav zvysuje a to
priblizne o 500 000 a viac jedincov. Pozname dva typy herpesu simplexu: virus herpes simplex

1 (HSV-1) a virus herpes simplex 2 (HSV-2) (Liesegang, Thomas J., 2001).

Virus herpes simplex sa do I'udského tela dostdva cez epidermalne tkanivo, ktoré v sebe skryva
rozmerovo vel'mi malé trhliny. Infekcia nastava pri styku s infikovanym nositelom. Prejavuje
sa ako vyrazka, jeden alebo viacero pl'uzgierov, vel'mi ¢asto zoskupenych do zhlukov. Nasledna
inkubacna perioda trva asi 4 az 10 dni. U l'udi so zniZzenou imunitou moze trvat’ aj niekol'ko
mesiacov. Typicky priebeh infekcie sa zacina prodromélnym $tadiom, vyvojom pluzgierovej
vyrazky, d’alej dochadza k uleracii - tvorbe vredov, splyvaniu, miznutiu, az napokon k latentne;j
periode (vid’ obr. 6). Pluzgiere sa objavuji kdekol'vek na kozi alebo sliznici. Ich najcastejsi
vyskyt je na perach, ustnej sliznici, zZI'azach, rohovke a spojivkach, genitaliach, analnej sliznici

a peri-analnom tkanive (Liesegang, Thomas J., 2001).

K symptémom patri opuch, teplota, bolesti hlavy, svalstva, malatnost’ alebo aj zdurenie Zliaz.

Niektori jedinci, ktori st postihnuti ordlnym herpesom trpia neznesitelnymi bolestami,
tazkostami s prehitanim a opuchom tvare. Pri¢inou je, Ze pri oralnom herpese je zasiahnuty
trojklany nerv, ktory zaist'uje citlivost’ tvare a prilahlych Casti hlavy. Patri medzi najsilnejsi
hlavovy nerv. Osoby so zasiahnutym sakralnym nervom mavaju silné bolesti vo vrchnej Casti

dolnych koncatin, opuchy a tazkosti spojené s chddzou (Liesegang, Thomas J., 2001).

Tym, Ze herpes sidli v nervovych gangliach, je pravdepodobné, ze sa po nejakom ¢ase znova
objavi. Podnety vyvolania nie si vSak doteraz zndme. Odhaduje sa vSak, Ze jeho opakovany
vyskyt mdze nastat’ napriklad nadmernym slnenim, poZivanim urcitych potravin, liecivami,
stresom, menstrudciou alebo horti¢kovym ochorenim. Infekcia HSV-1 a HSV-2 spoésobuje
vel'mi vaZne ohrozenie zdravia. Vel'mi Casta je slepota, riziko vzniku rakoviny krénej oblasti,
encefalitida, novorodenecka umrtnost’ a d’alSie (Rosypal a kol., 2003, Liesegang, Thomas J.,

2001).
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HSV je taktieZ zodpovedny aj za psychologické a emocionalne tazkosti (Liesegang, Thomas
J.,2001).
Zaznamenané su aj ekonomické straty krajin celého sveta. (Rosypal a kol., 2003, Liesegang,

Thomas J., 2001).

Obrazok c.0, Pluzgiere sposobené Virus herpes simplex, Zdroj:
https://www.wisegeek.com/what-is-the-herpes-simplex-virus.htm

4.1 Morfologia virusu
Obal akapsid nevypifiajuo cely obsah Gastice, ale tvoria Skrupinky. Niektoré Stadie

predpokladaju, ze neobalené Castice maju eSte naviac jeden vnutorny obal, ktory je priepustny

pre farbivo potrebné pre skimanie pod mikroskopom (Wildy a kol., 1960).
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Obrazok ¢.7, Neobalené castice herpetického virusu, Vlavo prazdna castica, Vpravo plna

Castica, Zdroj: Cibulka, 2011

Tato skuto¢nost’ by teoreticky vysvetlovala vzdialenost’ vonkajSieho obalu od kapsidu.

Autori vyskumu izolovali zlyzatov buniek, ktoré boli infikované HSV po fixécii
formaldehydom ¢astice s rozmermi 25 nm a 45 nm. Castice mensich rozmerov pokladali za
drefi virusu a viGsie &astice za komplex drene a tzv. vniitorny kapsid. Dalej predpokladali, Ze
vnutorny kapsid obklopuje d’alsi obal tzv. prostredny kapsid, z ktorého vychadzaju kapsoméry
,vonkajSiecho obalu“. Morfologickym vySetrenim vSak nie je mozné zistit o aky druh
herpetického virusu ide. Velkosti a tvary kapsidov a kapsomér patria medzi najdolezitejSie
morfologické kritéria ¢el'ade Herpetoviridae. Tato charakteristickd morfoldgia sa vyuziva

najmi v diagnostike herpetickych virusov (Wildy a kol., 1960).
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4.2 Hustota virusovych castic

Hustotu herpetickych ¢astic mézeme urcit’ pomocou gradientovej centrifugacie.

Ako priklad mézeme uviest' pokus s Casticami virusu HSV v gradiente chloridu cézneho
(CsCl). Vysledkom bolo zistenie, ze rézne kmene virusov HSV vykazuju odlisnu hustotu.

Na hustotu obalenych virusov vplyva nielen samotny virus, ale aj hostiteI'ska bunka.

Virusovy kmei po rozmnozeni v rozli¢nych hostitel'skych bunkach pozostava z virionov roznej
hustoty. Pri¢inou tohto javu je zlozenie virusového obalu, ktory obaluje nielen virusové, ale aj
hostitel'ské komponenty. Dokazom tejto skutocnosti je aj to, ze po odstraneni obalu z viridbnov
rozmnozenych v roznych bunkéch sa ziskaju nukleokapsidy o rovnakej hustote.

Najvacsiu hustotu vsak pozorujeme u CsCl. Napriklad hustota virusu infekéného potratu koni
v gradiente silikagélu je dokonca az 0 0,019 g.cm™ niZSia ako v CsCl.

Pric¢inou vysokych hodnét hustoty v CsCl je osmoticky efekt (prienik CsCl cez obal virusu je
pomerne t'azky) (Szanté a kol., 1979).

4.3 Vlastnosti DNA herpetického virusu

DNA herpetickych virusov je dvojvldknova a linedrna. Pritomnost’ atypickych bdz nebola
zistend. Obsah dusikatych baz guaninu a cytozinu v DNA herpetickych virusov dost’ kolise
(34 % - 73 %). Viacsinou vsak ich pritomnost’ byva CastejSia nez v bunkach hostitel'skych.

To nam umoZznuje separdciu virusovej DNA od DNA hostitel'skej bunky centrifugovanim
v gradiente CsCl do rovnovahy. Zavislost’ medzi hustotou DNA a obsahom guaninu a cytozinu
je linedrna. Relativna molekulova hmotnost’ herpetického genomu sa od 50 do 100 miliénov.
Neporusend povodnd DNA virusu HS ma relativnu molekulovi hmotnost’ 95-100milidnov, jej
dizka sa pohybuje okolo 52 um a obsah guaninu a cytozinu je 67 %.

Rozpad dvojvlaknovej DNA spodsobuje alkalickd denaturacia. Nasledne vznikaju
jednovldknové retazce aich fragmenty, ktoré sa izoluji pomocou centrifugacie v gradiente
sacharozy a elektroforézou v agarovom géli.

Jednovlaknova DNA je po neutralizacii zase schopna utvorit’ dvojvlaknovy tsek a to vd’aka
pritomnosti  opakujucich sa  (repetovanych) navzdjom obratenych (invernzych)

komplementarnych nukleotidovych sekvencii. Virusovda DNA obsahuje celkom dve inverzné
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repeticie. Ich pritomnost’ medzi sebou oddeluje dva rozne dlhé useky neopakujtcich sa
sekvencili.

Stdrznost’ DNA zabezpecuje pritomnost’ vodikovych vizieb medzi dusikatymi bazami.

Medzi adeninom a tyminom sa nachadzaju 2 vodikové vizby a medzi guaninom a cytozinom

3 vodikové viazby (Mistrikova, 2011).

4.4 Pritomnost’ Struktirnych bielkovin v herpetickych virusoch

Podstatni ¢ast’ virusovej hmoty tvoria bielkoviny. Chemickou analyzou sa zistilo, Ze
pritomnost’ obsahu bielkovin, lipidov, cukrov a DNA je v pomere 1000 : 320 : 25 : 100.
Bunky, ktoré st infikované herpetickymi virusmi syntetizuji antigénové bielkoviny Specifické
pre dany virus. Tieto bielkoviny mézu byt bud’ Struktirne alebo neStruktirne. Syntéza
Struktirnych bielkovin dosahuje maximalnu hladinu po Styroch hodinach po infekcii a mé stvis
s tvorbou novych enzymov v infikovanych bunkach. Specifické $truktirne bielkoviny su
nasledne sucast'ou tvoriacich sa virionov a maju vyznam pri tvorbe protilatok v organizme.
Antigény, ktoré su zodpovedné za diftznu fluorescenciu v jadre ale aj cytoplazme infikovanych
buniek syntetizovanych kratko po infekcii, vyZaduju pre svoju tvorbu argininu (Whitley a kol.,

2001, Mistrikova, 2011).

Pre tvorbu neutraliza¢nych protilatok v organizme je potrebné pripravovat’ antigény, ktoré by
mohli zohravat’" hlavni ulohu pri predpokladanom onkogénnom procese niektorych
herpetickych virusov. Dalej pripravit vhodné mono$pecifické iminne séra proti antigénom.
Problém tychto Struktirnych bielkovin obalenych alebo nahych Castic niektorych herpetickych
virus skumalo viacero vedeckach pracovnikov. Dékazom niektorych vyskumov bola
pritomnost’ 24 Struktrnych bielkovin vo virione po infekcii buniek virusom HSV-1.
Struktirnymi bielkovinami virusového obalu st glykoproteiny, ktorych relativna atomova
hmotnost’ sa pohybuje od 25 000 do 27 000. Niektoré vysokomolekulové bielkoviny sa mozu
zhlukovat’ a vytvorit komplex skladajiici sa z dvoch alebo aj troch bielkovin. Tymito
pozorovaniami sa zistila pritomnost’ 25 800 aminokyselin. To znamena, ze 47 % genetickej
informacie virusu je zodpovednych za tvorbu Struktirnych virusovych bielkovin. (Mistrikova,

2011).
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Analyza Struktrnych bielkovin herpetickych virusov sa vykondva pomocou elektroforézy
v polyakrylamidovych géloch za pritomnosti dodecylsulfatu sodného.

Tato metdda ndm umoziuje separovat’ virusové polypeptidy s rozdielnymi hodnotami
relativnych molekulovych hmotnosti.

K identifikacii sa pouziva farbenie gélov, autoradiografia znacenych virusovych bielkovin
alebo urcenie radioaktivity prie¢ne rozrezanych gélov, ktorych hrubka ¢ini priblizne 1-2 mm.
Zafarbenim gélu bola zistend pritomnost’ okolo 20 Struktirnych bielkovin vo viridone
infekéného potratu koni. Vo viruse HSV bolo identifikovanych 24 proteinov (Mistrikova,

2011).

4.5 Vnimavost’ buniek na herpeticku infekciu

Vyznamnou biologickou vlastnostou buniek a syst¢émov ludského tela je vnimavost na
virusovu infekciu. Infekcia sa zacina interakciou vnimavej bunky s danym virusom.

Dolezita je cesta a spdsob nakazy, druh diferencovanej bunky , ktord sa do styku s danym
virusom dostane. Nakazené mdzu byt bunky sliznic traviaceho, dychacieho a genitalneho
ustrojenstva, bunky centradlneho a periférneho nervového systému, lymfatického systému,
krvné elementy, bunky koze, spojivového vaku svalstva alebo podkozia.

Infekcia epitelovych buniek ustenej sliznice a peri virusom hepres simplex prvého typu, eSte
neznaci, Ze na tento druh virusu je vnimavy len tento typ buniek. Herpes simplex sa mdze
rozmnozovat nielen v bunkach l'udského organizmu, ale aj v bunkéch zvierat.

Prikladom moZu byt bunky mys$i, mor¢iat, kralikov, bunky kuracich zarodkov a d’alSich inych

stavovcov (Whitley a kol., 2001, Mistrikova, 2011).

Vnimavost’ buniek na virusovu infekciu in vitro (pokusom vykonanym mimo l'udské telo)
rozumieme schopnost’ virusu rozmnoZovat® sa v tkanivovych kultirach pripravenych z
I'udskych alebo zivociSnych organov. Tato vnimavost na infekciu herpetickym virusom je
vel'mi ¢asto imerna ich patogenite pre hostitel'a in vivo (na Zivom organizme).

Virusy herpes simplex prvého a druhého typu sa na rozdiel od inych druhov herpetickych
virusov mnozia dobre v rozliénych druhoch biologickych kultur.

Spolo¢nou zaujimavostou vsetkych druhov herpesovych virus vsak je, Ze infekcia sa nemusi
Sirit’ nutne len z bunky do bunky. Vel'mi Casta je aj mimobunkova cesta.

Pri infekceii virusom HSV in vitro sa virus pomerne rychlo uvol'niuje z bunky do vonkajsicho

prostredia a tym dokaze infikovat’ d’alSie bunky. Tkanivové kultiry maju pre vyskum virusov
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vel’ky vyznam. Experimentéalne poznatky je mozno aplikovat’ do roznych oblasti virologického

vyskumu (Whitley a kol., 2001, Mistrikova, 2011).

Na adsorpciu virusu na povrch bunky a d’alSie ddlezité procesy vplyvaja fyzikalno-chemické
faktory. Medzi najvyznamnejSie patri teplota, ultrafialové ziarenie, rentgenové Ziarenie, pH
prostredia a obsah zivin potrebnych pre spravny rast buniek a mnoZzenie virusov. Jednym
z najdolezitejSich fyzikalnych faktorov pre mnozenie virusov je teplota. Optimalna teplota pre
mnoZenie herpetickych virusov je 32-37 °C.

Pri vyskume mnozZenia herpetickych virusov v tzv. Maitlandovych kultirach z kuracieho
embryového tkaniva pri teplote okolo 40 °C sa zistilo, Ze je mnozenie zastavené.

Podobny vysledok bol zaznamenany aj u obli¢iek hovddzieho dobytka, ktoré boli infikované

herpetickym virusom (Whitley a kol., 2001, Mistrikova, 2011).

Zvysena teplota bola pouzité aj pri rozliSovacich pokus HS1 a HS2.

Virus HSV-1 sa pri teplote 39 °C alebo 40 °C v kultarach chr¢acich embryovych obliciek,
v bunkach embryovych pl'ic a v bunkéach krali¢ich pl'ic rozmnoZoval dost” dobre.

Naopak vSak rozmnoZovanie virusu HSV-2 bolo inhibované.

Predpokladom vzniku tohto rozdielu pri rozmnoZovani nad 37 °C mdze byt aj pouZzity bunkovy

systém (Mistrikova, 2011).

4.6 Cyklus virusového rozmnoZovania

Rozmnozovanie virusov je zlozity proces, ktorého podstata je zalozend na vzajomnych
reakciach molekulovych systémov virusu alebo bunky.

Pri rozmnozovani virusu moéze dojst k dvom typom infekcie. Prvym typom je infekcia
produktivna a druhym infekcia neproduktivna.

Produktivna infekcia je charakterizovand syntézou infekénych virionov, ktoré ireverzibilne
inhibuji syntézu makromolekulovych bune¢nych komponentov, patogenicky moézu bunku
poskodzovat alebo spdsobit’ jej zanik.

Pre vSetky typy herpetickych virusov je vSak charakteristicka neproduktivna infekcia, pri ktorej
je samotny virusovy gendm alebo virusova Castica v istej forme pritomna v bunke (Zima, 2013,

Flemington, Erik K., 2001).
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Pre adsorpciu virusu su dolezité¢ elektrolyty vonkajSieho prostredia. Konkrétne sa jedna
o vapnik a horc¢ik. Adsorpcia je urychl'ovana pritomnost’ou polyvalentnych kationov, ktoré¢ su
zriedené. VysSie koncentracie vSak proces adsorpcie spomaluju. Pri adsorpcii hraju dolezitu
ulohu bunkové receptory, ktoré mozu byt mukoproteinové alebo lipoproteinové.

Vlastnost'ou herpetickych virusov je ich vdzba na lipoproteinové receptory. Hlavna tlohu tu
maju sulfo-hydrilové skupiny receptorv. Pozorovanim pomocou elektronového mikroskopu sa
zistilo, Ze adsorpcia HS na bunky je pomerne rychla. Priemerna dizka adsorpcie sa pohybuje

od 45 do 60 minut. (Zima, 2013, Flemington, Erik K., 2001).

Dal§im procesom po adsorpcii je penetracia (prenikanie) virusu do intracelularného prostredia.
Prenikanie sa uskutociiuje pomocou pinocytézy alebo viropexis, ktory predstavuje zlozity
mechanizmus prenikania virusu cez cytoplazmaticki membranu. Proces trva niekol’ko mint,
je vsak zavisly na bunkovej kultire. Prikladom st herpetické virusy, ktoré penetrovali do
desiatich minat, ato vdaka rezistencii vo¢i nizkemu pH vonkajSicho prostredia
a neutralizatnym latkam v kultire. Pri d’alSiom pokuse za zase zistilo, Ze pri bunkach HeLa
(nadorové epitelové bunky), ktoré boli infikované s vysSou multiplicitou infekcie bola dizka
penetracie dlh$ia. Za 10 mintt prenikla iba Y4 virusovych castic.

Preto niektori vedci predopkladajt, Ze okrem procesu pinocytozy je prienik mozny aj spojenim
s bunkovou membranou , ¢im nastava zlipnutie obalu Castice.

Preto pri penetracii dochadza k morfologickym zmendm, kedy herpeticky viridén straca svoj
vonkajs$i obal. Proces je d’alej sprevddzany radou enzymatickych reakcii (Zima, 2013,

Flemington, Erik K., 2001).

Po penetracii dochadza k faza eklipsy virusového rozmnoZovania. Ide o Casové rozpitie,
v ktorom nie je mozné dokézat’ pritomnost’ virusu. Dalej by sme mohli povedat, Ze je to
obdobie od skoncenia preniknutia virionu do bunky po syntézu Specifickych virusovych
enzymov, novej DNA a bielkovin virusu. Jej dizka zavisi od typu pouZitia bunkovej kultiry,
virusového kmenu, ale aj multiplicity infekcie.

Ekliptickd faza rozmnozovania virusu HS v bunkéch kréli¢ich pltc, v bunkach HeLa alebo

v kréli¢ich oblickovych bunkach bola 4-6 hodin.
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Hned’ na zaciatku eklipsy sa syntetizuji vCasné proteiny. Niektoré z nich st enzymatickej
povahy, ktoré su potrebné na syntézu DNA. Pozndme DNA- polymerazu a tymidinkynéazu.
Struktaru tychto nestrukturovanych bielkovin koduje $pecifickd virusova iRNA (Zima, 2002,
Flemington, Erik K., 2001).

Po ukonceni fazy eklipsy sa virus zacina exponencidlne mnozit. Aktivhe mnoZzenie virusu je
charakteristické tvorbou plnohodnotnych virusovych Castic v perinukleovej cisterne alebo vo
vezikulach infikovanej bunky. Prechodom cez jadrovi membranu nukleokapsidy herpetickych
viridnov naviac priberaju z hostiteI'skej bunky aj jej vonkajsi obal, s obsahom $pecifickych
virusovych glykoproteinov, ktoré maji vyznam pre virusovu infek¢nost’.

Podnetom exponencidlneho mnozenia virusu je pravdepodobne syntéza DNA. Nevylucuje sa
vSak ani vystavba virionu, ktord je zaloZena na zvySeni hladiny nejakého dolezitého prekurzora
alebo enzymu, ktory je zodpovedny za kinetiku mnozenia virusu (Zima, 2002, Flemington, Erik

K., 2001).

Kompletizacia herpetickych virusov sa uskutocniuje prechodom cez vnutornu lamelu jadrovej
membrany do kanalikov endoplazmatického retikula alebo cytoplazmatickych vezikul.

Transport k povrchu bunky zabezpecuju vakuoly. Uvolnenim cytoplazmatickej membrany sa
viriony z prasknutej vakuoly dostavaji do vonkajSieho prostredia. Predpoklada sa, Zze proces
uvolnovania virionov z bunky je riadeny génmi virusov, ktoré sa rozmnozuju v jadre buniek

(Hamplova a kol., 2015 , Zima, 2002, Flemington, Erik K., 2001).

4.7 Obranné mechanizmy organizmu

Na zéklade sérologickych vyskumov sa zistilo, ze pri narodeni ma priblizne 65 % deti
neutraliza¢né protilatky, ktoré zvycajne vymiznu do Siestich mesiacov. S pribudajicim vekom
sa percento l'udi s protilatkami postupne zvySuje. Velké mnozstvo I'udi prechovava virus HS

v latentnej forme a v 25 % je moZné virus izolovat’ z klinicky Uplne zdravych jedincov.
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Opakovana manifestacia herpetickej infekcie byva miernejSia ako prva, priCom sa hladina
neutraliza¢nych protilatok menit’ nemusi. Na vysvetlenie imunitnych mechanizmov je potrebné
brat’” do uvahy viacero skuto¢nosti. Prikladom st klinicko-patologické pripady , ktoré zavisia
na danom jedinci (type hostitel’'a), imunosuprimovani jedinci, novorodenci, iminne faktory
uplatiujuce sa pri reaktivacii aregulacii rekurentnych foriem infekcie, suvislost medzi
herpetickymi virusmi a nddorovymi ochoreniami alebo aj usilie o vypracovanie uc¢innej
antiherpetickej vakciny. Imunologické vyskumy vSak nie je mozné skumat’ len z pohladu
ucinku protilatok na samotny virus. Dolezity je aj ich G¢inok na bunky, ktoré su infikované
herpetickym virusom a bunky nestice Specifické antigeny virusu HSV na svojom povrchu

(Krejsek a kol., 2004).

Virus, ktory vnikne do organizmu ako anitgén prinuti bunky, aby zacali produkovat’ $pecifické
protilatky. Tie sa naviazu na virus a spolu s d’alSimi inymi neSpecifickymi mechanizmami
pomaha neutralizovat  infekény virus a zdroveit ho z organizmu odstrafiovat. Tymto
mechanizmom sa pacient za¢ina uzdravovat’. Na zaklade hlbsieho $tudia sa vsak zistilo, Ze tento
mechanizmus nema na organizmus celkom blahodarny uc¢inok.

Na zéklade vyskumov a pozorovani mdzeme uviest, ze jednou z moznych pricin je vznik

takzvanych cirkulujicich komplexov antigénu a danej protilatky (Krejsek a kol., 2004).

V priebehu ochorenia sa identifikovali cirkulujuce kryoproteinové komplexy antigénu
a protilatky , ktoré vSak v priebehu uzdravovania pacienta uplne vymizli. Tieto komplexy sa

skladali z imunoglobulinov ako st IgG, IgM a IgA (Krejsek a kol., 2004).

Imunologické problémy herpetickych infekcii sa skimaju na molekularnej urovni. Dolezita je
spojitost’ medzi Struktrnymi a nestruktirnymi proteinmi virusu HSV-1 a HSV-2 a imunitnou
odpovedou organizmu na dany druh herpetickej infekcie. Kmene virusu HSV-1 a HSV-2 maju
rovnaky pocet a molarne koncentracie Strukturnych bielkovin, ale relativna molekulova
hmotnost’ kapsidovych a nekapsidovych bielkovin je r6zna. Délezity rozdiel je v tom, Ze hlavny
kapsidovy polypeptid VPS5 vsetkych kmenov virusu HS2 je vac¢si ako kmenov virusu HS1. Preto
sa tento kapsidovy polypeptid stal aj vyznamnym faktorom pri skimani variability v ramci

jedného sérologického typu virusu HSV (Krejsek a kol., 2004).
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Z buniek, ktoré boli infikované virusom HS sa pomocou elektroforézy v polyakrylamidovom
gély izolovali Specifické polypeptidy charakteristické len pre neinfikované bunky.

Ich syntéza je nahradou syntézy bielkovin charakteristickych pre neinfikované bunky. Cast
polypeptidov sa v elektroforéze pohybovala rovnako ako ako Struktirne polypeptidy viriénu
HSV. Kmene obidvoch typov virusu HSV akmene rovnakého sérologického typu sa
porovnavaju. Niektoré Strukturne a nestruktirne polypeptidy mézu byt’ totozné. Ich kinetika je

vSak rozlicna (Krejsek a kol., 2004).

4.8 Herpes simplex virus prvého typu (HSV-1)

HSV-1 je vysoko nékazliva infekcia, ktorej vyskyt je znamy a bezny po celom svete. VacSina
infekcii HS1sa ziskava v detstve a infekcia je celoZivotna. Naj€astejSie sa vyskytujlica infekcia
HSV-1 je oralny herpes, kedy sa infekcia vyskytuje v tstach alebo okolo tst. Dal$imi
postihnutymi ¢astami mozu byt napriklad aj genitalie alebo oblast’ analneho otvoru. Takze tu

nachadzame pritomnost’ HSV-1, genitalného herpesu (Mistrikova, 2011, Smith a kol., 2002).

4.8.1 Priznaky a symptomy

Peroralna herpeticka infekcia je vo vacSine pripadoch asymptomaticka. Cudia infikovany tymto
virusom o danej infekcii ani nevedia. Medzi symptomy oraleho herpesu patria bolestivé
pluzgiere alebo dokonca aj otvorené vredy vo vnutri alebo okolo ustnej dutiny. Infikované
osoby Casto pocit'uju brnenie, svrbenie alebo pocity palenia okolo Ust, a to eSte predtym, nez sa
vred objavi. Po zaciato¢nej infekcii sa pluzgiere alebo vredy mézu opakovane opakovat’. Pocet

opakovani sa 1i8i od daného jedinca, ktory je infekciou postihnuty (Smith a kol., 2002).

Genitalny herpes sposobeny HSV-1 mdze byt asymptomatickd alebo méze mat’ mierne
priznaky, ktoré su ale nerozpoznatel'né. Pokial' sa priznaky vyskytni, mézeme v oblasti
genitalii alebo analneho otvoru pozorovat’ viacero pluzgierov alebo vredov. Po zacdiatocnych
skoro nebadatel'nych priznakoch sa genitalny herpes mdze rozvinit’ do zavaznej neprijemnej

choroby. Nastastie je jeho vyskyt menej Casty ako herpes oralny (Mistrikova, 2011).
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4.8.2 Prenos

HSV-1 sa prendsa prevazne ustnym kontaktom, ¢o spdsobuje ordlnu infekciu. Kontakt
s virusom HSV-1 modze nastat’ prenosom pomocou slin alebo dotykom prostrednitcvom
infikovanych predmetov. HSV-1 moze byt’ preneseny aj do genitalnej oblasti pomocou
oral-genitdlneho kontaktu, ktory spdsobuje genitalny herpes. Jedinci, ktori priznaky
genitalneho herpesu uz maja, mali by sa zdrzat’ sexudlnej aktivity.

Ak uz infekcia HSV-1 pritomna je, riziko vyskytu d’alSiecho HSV-1 je nulové.

Aj napriek tejto skutocnosti su vSak vystaveni riziku vyskytu herpes simplex virusu druhého

typu (Smith a kol., 2002).

Tehotné Zeny s priznakom genitadlneho herpesu by o tomto naleze mali informovat’
poskytovatel'ov zdravotnickej starostlivosti. V pripade vyskytu v neskorSom $tadiu tehotenstva,

je vel'mi vysoké riziko vyskytu novorodeneckého herpesu (Mistrikova, 2011).

Podl'a odhadov bolo v roku 2012 HSV-1 infikovanych priblizne 3,7 miliardy obyvatelov,
ktorych vek nepresiahol 50 rokov. Tento pocet predstavuje priblizne 67 % populécie.
Odhadovana prevalencia bola vSak najvyssia v Afrike (87 %) a najnizsia v Amerike (40-50 %)

(Mistrikova, 2011, Smith a kol., 2002).

4.8.3 Priebeh onemocnenia

K najcastejSim prejavom patri herpeticky zapal d’asien aust. Ochorenie je sprevadzané
hortackou, neprijemnymi bolest’ami v oblasti krku, Casty je aj odtok hltanu.
Na sliznici tistnej dutiny a perach sa tvoria vel'mi bolestivé pluzgiere. Dalej sa objavuje aj zapal

hltanu, ¢i herpeticka infekcia oka (Mistrikova, 2011).
U imunokompromitovanych l'udi, ktori st zaroven infikovany virusom HIV, m6ze mat’

HSV-1 zavaznejSie priznaky a nasledné komplikacie.

K najcastejSim patri napriklad encefalitida alebo keratitida (infekcia oka) (Mistrikova, 2011).
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Obrazok ¢. 8, Virus HSV-1 pritomny v ustnej dutine,

Zdroj:https.//www.intechopen.com/books/diagnosis-and-management-of-oral-lesions-and-

conditions-a-resource-handbook-for-the-clinician/benign-infectious-lesions-conditions-of-

the-oral-mucous-membrane

4.9 Herpes simplex virus druhého typu (HSV-2)

HSV-1 infekcia je rozSirend po celom svete a je takmer vylucne sexualne prenosna. Sposobuje
genitalny opar. HSV-2 je hlavnou pri¢inou genitadlneho herpesu, ktory modze byt taktiez
spOsobeny virusom herpes simplex prvého typu. Avsak infekcia HSV-2 je celoZivotna

a nevylieCitelna (Mistrikova, 2011, Smith a kol., 2002).

4.9.1 Priznaky a symptomy

Gentitalne infekcie ¢asto nemajui vobec ziadne priznaky alebo len mierne priznaky.

Preto si vicSina l'udi ani neuvedomuje, ze nejaka infekciu ma. Predchadzajicu diagnozu
genitalného herpesu hlasi priblizne len 10 % postihnutych.

Pokial’ sa nejaké priznaky vyskytnt, genitadlny herpes je charakterizovany jednym alebo aj
viacerymi analnymi pluzgiermi , niekedy aj otvorenymi vredmi. Casta je aj horticka, zdirené
lymfatické uzliny alebo celkové bolesti tela.

Ludia infikovany HSV-2 m6zu pocitovat mierne mravéenie alebo vpichy v oblasti néh , bokov

alebo chrbta este pred priznakmi genitalneho vredu (Mistrikova, 2011, Smith a kol., 2002).
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4.9.2 Prenos

HSV-2 sa vyskytuje hlavne v dospelosti, pri kontakte s genitdliami, kozou, vredmi alebo
tekutinami infikovaného jedinca. Nie je vSak vylaceny ani prenos z analnej oblasti, na ktorej sa
priznaky danej infekcie vobec neprejavili.

Vo vzacnych pripadoch je mozn4 aj infekcia HSV-2 prendsand z matky na diet’a pocas porodu

( Mistrikova, 2011).

4.9.3 Priebeh onemocnenia

Infekcie, ktoré su prenaSané pohlavnym stykom sa prejavuji priblizne po tyzdennej inkubacne;j
dobe herpetickou vyrdzkou. U Zien sa vyskytuje v oblasti ¢apiku maternice alebo vagine,
u muzov na zaludi penisu. Pl'uzgiere sa dost’ rychlo menia na vredy. Zapalova reakcia vSak trva
aj niekol’ko tyzdnov.

Bolo dokéazané, ze HSV-2 a HIV sa navzdjom ovplyviuju. HSV-2 totiz zvysuje riziko nérastu
novej infekcie HIV pribliZne aZ o trojnasobok. Naviac l'udia, ktori trpia infekciou HIV a HSV-
2 pravdepodobne §iria HIV medzi iné osoby. AZ 60-90% l'udi Zijucich s HIV zéaroven trpi aj
HSV-2.

Pri pokrocilejSom Stadiu HIV moze HSV-2 viest' k zdvaznejSim, ale zaroven vzacnejSim
komplikacidm. Prikladom je meningoencefalitida, ezofagitida, hepatitida, pneumonitida,

nekroza sietnice a d’alSie (Mistrikova, 2011, Smith a kol., 2002).
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Obrazok ¢. 9, Kozné pluzgiere vyvolané virusom HSV-2,

Zdroj: https://www.bobbybukamd.com/medical-services/herpes-simplex-virus-hsv-2/

4.9.4 Virus herpes simplex druhého typu a karciném ¢apika maternice

Prvé dokazy o pritomnosti HSV-2 v etiologii nadoru pochadzaji zo séroepidemiologickych
vyskumov. Séra pacientiek, ktoré trpeli invazivnym karcindbmom capika maternice mali vo
vysSom pocte pripadov protilatky, ktoré neutralizovali virus (78 %) ako séra kontrolovanych
jedincov (22 %).

Séra prostitutok vykazovali vyskyt neutralizacnych protilatok v 54 % pripadov, ¢o je dokazom
toho, Ze virus HSV-2 sa §iri a prenasa pohlavnym stykom. Vyskumy ukazali aj to, Ze pacientky
s karcinomom c¢apika maji vysSie priemerné hladiny protilatok proti virusu HSV-2, ako

u kontrolovanych o0sob (Szanto, 1979).
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Séroepidemiologické vyskumy vSak nedavaju priamu odpoved’ na otazku hlavnej ulohy virusu
HSV-2 v etiologii karcinomu Capika. Vyskyt HSV-2 je vzhl'adom na vyskyt karcinomu ¢apika
maternice v roznych S$tatoch rozdielny. Prikladom je Izrael, ktory méa nizku incidenciu
karcinomu Capika, narozdiel od Kolumbie, v ktorej je incidencia najvyssia.

Z tohto vyplyva, ze virus HSV-2 nie je jedinym faktorom, ktory sa zacastnuje na etiologii
nadoru. Pri sériologickych vyskumoch sa pouzili antigény z neproduktivne infikovanych
buniek, ktoré sa skladuju pri teplote 4 °C. V priebehu troch tyzdnov skladovania pri tejto teplote

sa antigén rozloZzi a jeho reakcia s vizbou komplementu uz nie je aktivna (Szantd, 1979).

Dokazy o virusovom pdvode karcindému capika vyplyvaji z pozorovania buniek poSvovych
naterov, v ktorych sa virusy nachéadzali. Izolacia virusu z karcindmu capika nie je Casta.
Priblizne u 9 % zien so zdravym epitelom Capika sa pomocou fluorescencie nasla pritomnost’
virusu HSV-2 v po§vovom natery. Vysledky pozitivnej imunofluorescencie su obmedzené na
maly pocet buniek. VSetky uvedené vysledky st len prvym krokom ku kone¢nému dokazu, ze
geném herpetického virusu, ktory by mohol navodit’ transformaciu buniek in vitro, ma
onkogénny ucinok aj na in vivo. Za onkogén povazujeme aj Cast’ virusovej DNA. Je dost’
mozné, ze karcinogénny U¢inok herpetického virusu sa uplatiuje len v urcitych okolnostiach
ako jeden z faktorov kancerogenézy (zhubného bujenia). Nie je vylucena ani kombinacia
s onkogénnymi virusmi-retrovirusmi. Uloha ostatnych faktorov ako je Gastd erézia, posun
fyziologickej hranice dlazdicového epitelu Capika a cylindrického epitelu krcka, nie je zndma

(Mistrikova, 2011, Szanto, 1979).
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5. Ochorenia vyvolané virusmi HSV-1 a HSV-2

Ochorenia, ktoré vznikaji virusmi HSV-1 a HSV-2 st vyvolané prvoinfekciou, alebo

vzplanutim endogénneho virusu. Sekundarna infekcia je vynimo¢na (Mistrikova, 2011).

Herpeticka gingivostomatitida

Je pritomna u deti od jedného do troch rokov, ale jeho vyskyt nie je vylic¢eny ani u dospelych
jedincov. Je najcastejSie sa vyskytujica forma prvoinfekcie virusom HSV-1. Inkuba¢na doba
trva okolo piatich dni. Prodromalnymi priznakmi st zvracanie, horticka, malétnost’, niekedy aj
ktée. Scervenenie vznika na vnuatornej strane tvare, jazyku, d’'asnach alebo perach.

Uprostred sCervenania sa vytvara pluzgier, ktory sa meni na ovalnu er6ziu so Sedavozltou
spodinou. Velkost’ priemeru er6zii je od dvoch do Styroch milimetrov, ale ich celkovy pocet
modze dosahovat’ aj niekol’ko desiatok milimetrov. Ich vyskyt nie je vylic¢eny ani na miestach
ako je nos, nosohltan alebo horné dychacie cesty.

Pluzgiere spolu splyvaji najméd v okoli ustnej dutiny. Hojenie prebieha po dobu troch tyzdiov

a vzniku zlkastych krast (Harel a kol., 2004, Christie a kol., 1998).

Obrazok ¢. 10, Herpeticka gingivostomatitida, Zdroj:
https://sk.medixa.org/choroby/herpeticka-gingivostomatitida

Primarna herpeticka dermatitida

Vznika stcasne so stomatitidou alebo ako kontaktnd infekcia pri profesionalnej expozicii

séronegtivnej osoby. Predispozi¢nym faktorom st rdzne defekty koze, ako aj popaleniny.
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V oblasti vyskytu koZzného s¢ervenania vznika papuldzne zdurenie, ktoré prechadza v pluzgier.
Usporiadanie pluzgierov je bud’ oblukovité¢ alebo linearne, takze ich rozlozenie pripomina
zosteriformny herpes.

Casto dochadza aj k zdureniu uzlin. Priznaky st velmi podobné ako aj pri stomatitide. Pre
diagndézu tejto infekcie je rozhodujuca anamnéza (kontakt s infekciou a inkubacnd doba
trvajuca asi pat dni), charakteristické pocetné erupcie (mozné izolacia virusu), Stvornasobné

zvysenie titra Specifickych protilatok alebo sérokonverzia (Scheinfeld, 2005).

Eczema herpeticum

Ide o herpeticku infekciu koze, ktorej predchadzal atopicky ekzém.Koza ekzematika sa infikuje
virusom, ktory sa moZze vylucovat slinami u perizstentne infikovanych osob.
Vyskytuje sa na tvari, krku, a d’alSich miestach, na ktorych neskor vznikaji vezikuly, ktoré

pretrvavaju priblizne devit’ dni. U deti s oslabenou imunitou hrozi virémia s generalizaciou

virus, nekréza kory nadobli¢iek alebo tazky Sok (Gao, 2010).

Obrazok ¢.11, Eczema herpeticum, Zdroj: https://www.webmd.com/skin-problems-and-
treatments/eczema/picture-of-eczema-herpeticum
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Keratokonjuktivitida

Vzniké ako nésledok rekurentného herpesu alebo prvoinfekcia. Ak vznika ako prvoinfekcia,
moze sa gingivostomatitida komplikovat’ ako zapal spojovky alebo sa méze vyskytnut pluzgier
na rohovke jedného, ¢i oboch o¢i. Rohovka je dost’ bolestiva. Pacienti trpia nadmernym slzenim
alebo fotofobiou.

Hojenie tohto defektu trva dva alebo tri tyzdne. Izolacia virusu je mozna z tekutiny predne;j
o¢nej komory. U¢innou lie¢bou je lokalna aplikicia joddeoxyuridinu, aj vd’aka svojim

toxickym u¢innkom (Mistrikova, 2011).

Herpes labialis

Patri medzi najcastejSie formy rekurentného herpesu. Prejavuje sa v oblasti prechodu koZe
a sliznice v okoli pier, na tvari, ale aj na inych a akychkol'vek miestach koZe.

Vznikaji pluzgiere alebo pocetné vezikuly. Hojenie trva dva tyzdne, ktoré sprevadza vznik
krusty, ktora po regeneracii epitelu odpada. Z hostologického pohladu st pluzgiere
lokalizované intraepitelidlne. Najprv vznikd balonovitd degradidcia buniek, ktord neskor
zhrubne. Spodinu tvoria nekrotické bunky. Kryt je tvoreny rohovinou, ktora vSak vydrzi dlhsie

nez kryt pl'uzgierov, ktori nemaju rohovinovy dlazdicovy epitel (Szanto, 1979).

Herpeticka encefalitida

Priebeh herpetickej encefalitidy ma Castokrat smrtel'né nasledky. Vznika bud’ ako prvoinfekcia
alebo nasledkom aktivacie endogénneho virusu.

Pri prvoinfekcii ju predchadza herpeticka stomatitida. Castokrat nadvizuje na generalizovany
herpes novorodencov. ViacSinou vSak hepretickd encefalitida vznika uplne nahle z celkovo
dobrého zdravotného stavu jedinca (Mistrikova, 2011).

Jej vyskyt je mozny v kazdom veku. Priznakom je horucka, ktora je spojena aj so psychickymi
problémami ako je strata pamiti, epileptické kice alebo bezvedomie.

Dalsim priznakom je vysoky vnutrobuneény tlak.
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V patogenéze sa uplatiiuje Sirenie virusu HS krvnou cestou, ale mozné je aj $irenie pozdiz
nervov. Sirenie pomocou krvnej cesty sa uplatiiuje hlavne vtedy, ak encefalitida vznika ako
komplikécia generalizovaného herpesu u novorodencov. Najéastejsim $irenim pozdiZ nervovej
je pomocou ¢uchovych drah. Pitevné nalezy ukazuju na poSkodenie temploralnej a frontalne;j

kory a limbického systému (Vandercam a kol., 2008).

THWSE

Obrazok ¢.12, Herpeticka encefalitida, Zdroj: http.//www.csnn.eu/ceska-slovenska-neurologie-
clanek/moznost-predikce-prubehu-herpeticke-encefalitidy-pomoci-magneticke-rezonance-

kazuistika-32818?message=add&id topic=32818

Herpes genitalu

Herpes genitdlu moZeme povaZovat’ za ochorenie, ktoré je sposobene virusom HS2 a je Sirene
pohlavnym stykom. U muZského pohlavia vznikajt pri prvooinfekcii pl'uzgiere. V niekol’kych
pripadoch

uz bola zaznamenana aj uretritida ( zdpal mocovej trubice ) alebo prostatitida ( zapal predstojne;j
zlazy ). U zenského pohlavia vznikd pri prvoinfekcii castokrat nepozorovane, pretoze vyskyt
pluzgierov a d’alSich defektov je na posvovej klenbe a v oblasti vonkajSieho vyustenia krcka
maternice.

ZriedkavejSie vznikd aj herpetickd vulvovaginitida (zépal vonkajSich rodidiel a posvy) ,

v niektoych pripadoch aj s postihnutim koze v oblasti stehien.
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Klinickymi priznakmi su palenie, svrbenie a d’alSie. Pritomné je aj zdurenie miestnych uzlin

(Mistrikova, 2011).

Herpes novorodencov

Ma viacero klinickych foriem. Kozné manifestacie su pritomne asi len u polovici pripadov.
Tvoria sa vyrazné splyvavé buly, lokalizované kdekol'vek, ale najCastejSie v oblasti stehien.
Casté je olupovanie bul a ich druhotné infikovanie.

Najvyznamnejsou formou je hepatoadrendlna nekrdza, ktora sa prejavuje treti az dvanasty den
po porode. Pritomné s rozsiahle krvacania do koze a sliznice, ktoré spdsobuje porucha
zrazanlivosti krvi. Herpes sposobuje horucky, kfce, poruchy dychania, niekedy aj komu

(Kimberlin a kol., 2007).
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6. Prevencia

6.1 Modulacia imunitnej odpovedi

Imunitny systém je systémom, ktory riadi sim seba. Odpoved na dany antigén je cCasto
Specificka a ohranicend. Ak je antigén odstraneny, imunitnd odpoved’ sice za¢ne klesat’, ale
vytvara sa tzv. paméit, ktord v pripade opitovného stretnutia s danym antigénom spusti
rychlejSiu a ucinnejSiu imunitna reakciu.

Mechanizmy imunomodulacie (ovplyviiovanie imunity organizmu) mézu byt namierené proti
T-lymfocytom a B-lymfocytom. Imunomoduldcia ma bud’ timivy alebo povzbudzujici ucinok.
Povzbudzujicou latkou mdze byt Specificka latka akou je aj latka oCkovacia. Podstatou

vakcindcie je stimuldcia imunity proti znamym antigénom (Krejsek a kol., 2004).

6.2 Vitaminy

Vitaminy patria medzi esencidlne latky, ktoré patria k zakladnym zlozkdm l'udskej stravy.
V potrave sa v§ak mézu vyskytovat’ bud’ vo forme provitaminov, alebo ako kone¢né formy.
Vynimkou su vitaminy H, K a D, ktoré¢ sa do tela dostavaji pomocou mikroorganizmov
hrubého c¢reva alebo na zdklade faktorov vonkajSieho prostredia.

St dolezité na udrzanie zivotnych funkcii, vystavbu novych tkaniv a ochranu proti virusovym

infekciam ( Mandelové a kol., 2007 ).

6.2.1 Vitamin C

Vitamin C (kyselina askorbova) patri medzi najsilnejSie fyziologické antioxidanty l'udského
organizmu kde plni vela dolezitych funkcii. Ddlezitou schopnostou je neutralizacia
reaktivnych foriem kyslika, ktoré st pritomné vo forme radikdlov. Vitamin C aktivuje
obranyschopnost’ organizmu. Je imunomodulatorom, ktory je potrebny pre spravne fungovanie

imunitného systému. Americky National Institute of Enviromental Health Science na krvnych
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vzorkach dokazal, ze vitamin C poskytuje najrychlejSiu ochranu pred oxidaénym stresom
(nedostatkom vitaminu C).
Vitamin C sa nachadza skoro vo vSetkych zivych organizmoch, najviac ale v Cerstvej zelenine

a ovoci. Vel'a vyrobkov je o vitamin C umelo obohatenych.

Avitaminodza (uplny nedostatok vitaminu) sa v dnesnej dobe nevyskytuje prilis asto. Moze sa
prejavit’ u jedincov, ktory neprijimaju ani minimalnu davku, ktord predstavuje 8-10 mg/den

(Padayatty a kol., 2004).

O
O OH

HO OH

Obrazok ¢.13, Chemicky vzorec kyseliny askorbovej, Zdroj: https://www.vitaminy-

mineraly.sk/clanky/kyselina-askorbova---vitamin-c.html
6.2.2 Vitamin D

Medzi najcastejsSie prijimany a pozivany vitamin proti virusovym ochoreniam patri vitamin C.
Poziva sa preventivne proti prechladnutiu, chripke, ale aj d’al§im virusovym ochoreniam.
Mnoho l'udi vSak nevie, ze okrem spominaného ,,C — ¢ka* je dolezity aj prijem vitaminu D.
Vitamin D prijimany zo slne¢ného Zziarenia je vytvarany v kozi. V pripade jeho nedostatku
najmi v chladnejSom obdobi, je organizmus nachylnej$i na virusové ochorenia (Mithal a kol.,

2009).

Nové stadie, ktoré boli publikované v odbornych ¢asopisoch Nature Imunology a European
Journal of Clinical Nutrition zamerali svoju pozornost na prepojenie buniek imunitného
systému a vitaminu D3-cholekalciferolu, ktory je vytvarany v kozi po vystaveni slne¢nému

ziareniu. Pozornost’ bola dand aj na suvislost medzi nedostatkom vitaminu D a zvySenou
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vnimavostou tela na infekcie dychacich ciest. Na zaklade tychto zisteni bol dokladne
preskimany lieCebny potencidl vitaminu D3 ako lieciva vhodného v prevencii proti virusovym
ochoreniam. Jeho ucinok ktory bol pozorovany na bunkovych kultirach s virusmi pri
laboratornych podmienkach sa spaja so schopnost'ou vitaminu D3 stimulovat’ tvorbu mnohych

organickych zlucenin, ktoré st schopné posobit’ proti mikroorganizmom (Mithal a kol., 2009).

Tieto Sirokospektralne organické zlucCeniny patria k hlavnym premozitelom virusovych
patogénov. Ich schopnostou je inaktivacia virusov a zvysSenie smerovania bielych krviniek,
ktoré dokazu pohlcovat’ Sskodlivé latky do takych miest, kde sa virusy rozmnozuju a nasledne

spdsobuju poskodenie celych tkaniv (Mithal a kol., 2009).

Podla odbornikov nie je mozné, aby ¢lovek dokdzal pokryt’ doporucent dennu davku vitaminu
D len zprijatej stravy. Na dosiahnutie optimalnej dennej hladiny by jedinec musel
skonzumovat’ 6 kg syra feta, alebo 33 vajec. Preto je ve'mi dolezité dostato¢né slnenie, ktoré
by malo byt aspon trikrat tyzdenne po desiatich minutach a to bez opalovacich krémov.

V obdobi jesene a zimy sa odporuca prijem vitaminu D pomocou doplnkov stravy (Mithal
a kol., 2009).

HO
Obrazok ¢.14, Chemicky vzorec vitaminu D, Zdroj: http://radosv.blog.cz/0703/vitamin-d
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6.3 Oc¢kovanie

Ockovanie u herpetickych virusov je zatial' len teoretickou moznostou prevencie. Prakticky
tato moznost’ preventivneho opatrenia este nebola vyskumana.

Historicky prvé ockovanie bolo uréené proti dvom zédvaznym virusovym infekcidm a to variole
a besnote. Oc¢kovanie vyuziva vlastnosti imunitného systému c¢loveka. Systém pri stretnuti
s antigénom zacne produkovat’ Specifické protilatky pomocou bielych krviniek
(B-lymfocytov) alebo pomocou buniek killer cells, ktoré dany antigén tplne zlikviduja
(T-lymfocyty) (Kovalinka, Machala, 2011).

Principom ockovania je vnesenie antigénu do organizmu s cielom vzniku odolnosti zalozene;j
na tvorbe protilatok a T-lymfocytov, ato bez priebehu danej infekénej choroby. Najdlhsie
pouzivanymi st tzv. vakciny prvej generacie, ktoré obsahuju cely patogénny mikroorganizmus.
Na to, aby virus nebol schopny vyvolat’ chorobu a ponechal si schopnost’ navodenia imunity,
mdze byt usmrteny bud’ vysokou teplotou alebo chemicky pomocou formaldehydu. Vela
protivirusovych vakcin vSak obsahuje zivy virus, ktory je oslabeny alebo atenuovany.
Pestovanie novych generacii mikroorganizmov pévodného virusu na zvieratach alebo r6znych
tkanivovych kultarach, mo6ze sposobit’ oslabenie virusu (Kovalinka, Machala, 2011).

Vakciny druhej generacie zvy€ajne uz neobsahuju cely mikroorganizmus, ale len jeho urcitt
Cast’ (antigény). Tie su ziskavané Stiepenim virusovych castic a ich separaciou. ModernejSie
vakciny obsahuji geneticky modifikované mikroorganizmy. Prikladom je kvasinka
Saccgaromyces cerevisiae, ktord dokaze syntetizovat’ povrchovy antigén virusu hepatitidy B
alebo obalové bielkoviny papilomavirusov, ktoré spdsobuju rakovinu cipka maternice.
Ockovanie proti vdcSine chorob je kvoli aplikacii priamo pod kozu alebo do svalu dost
bolestivé. Existuje vSak aj aplikacia oCkovacich latok pomocou nosnych kvapiek, no tato

metoda je pouzivana ovel’a zriedkavejSie (Kovalinka, Machala, 2011).
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7. Lie¢ba

7.1 Antivirotika

Podavanie acyklovirusmi su Standartnym postupom pri liecbe infekcii herpes simplex.
Dostupné su v peroralnej aj intravendznej forme. Peroralne podanie nie vSak az tak velmi
dostupné. Preto sa uprednostiiuje podanie intraven6znou cestou, pretoze pri tomto spdsobe
podavania lieku moézeme dosiahnut’ az desat'nasobne vyssie koncentracie.

Polcas rozpadu acyklovirusu je priblizne dva a pol hodiny, preto je velmi ddlezité presne
uréené davkovanie. Perordlna aplikacia si vyzaduje ddvkovanie pit’ krat denne, priCom sa
vynechdva no¢na davka. Jedna davka obsahuje 200 mg acyklovirusu , toto mnozstvo je mozno
v pripade potreby zvysit na 400 mg. Malé deti a jedinci s taz§im rendlnym poskodenim
dostavaju nizsie davky. Priemernd dizka liecby je pét dni, ale u kazdého jedinca sa mozZe

individualne predizit (Kozub, Simaljakova, 2008).

Intravendzne davkovanie je urcené pre pacientov s tazkymi pripadmi ako je napriklad virus
hepres simplex pri infekcii HIV, novorodenecky herpes sepsa alebo herpeticka encefalitida.

Dévkobanie je uréené v osem hodinovych intervaloch trikrat denne. Déavkuje sa 5 mg/kg
acyklovirusu po dobu siedmich az desiatich dni. Herpeticka encefalitida a herpes sepsa si
vyzaduju vyssie davky a to 10 mg/kg antivirotika. Acyklovirus vel'mi dobre prenika do tkaniva
cez hematoencefalicku bariéru, ale aj cez placentu. Intravendzne, ale aj peroralne podanie je
velmi tolerantné a zaroven bezpecné. VysSSiu pozornost’ je potrebné venovat starSim
pacientom, ktori maju vy$s$i skon k dehydratacii alebo u pacientov s tazkymi poruchami
oblic¢iek. U tychto pacientov moze dojst’ ku krysStalizacii v renalnych tubuloch, ¢o mdze
sposobit’ reverzibilne zvySent hladinu kreatininu alebo ojedinele k akutnej tubularnej nekroze.
Vedlajsie u€inky st mierne. Pokial’ to nie je nevyhnutné, podavanie acyklovirusov v obdobi
gravitidy nie je doporu¢ované. Registry doteraz neukézali Ziaden poSkodenie plodu, ale pocty
gravitid, ktoré boli monitorované nie su dostatocné. V pripade najdenia infekcie v genitalnej

oblasti pred pérodom sa spolupracuje s gynekologom (Kozub, Simaljakova, 2008).

Preto sa v takychto pripadoch zvoli alternativa porodu cisarskym rezom. Toto rozhodnutie je
vSak potrebné uskuto¢nit’ najneskor do Siestich hodin po ruptare plodového obalu. V opacnom
pripade by mohlo ddjst’ k ascendentnej infekcii. Ak k objaveniu infekcie dojde inokedy nez

v obdobi pred pdérodom, zvazuje sa pomer benefit-riziko, podla ktorého k danej liecbe
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acyklovirusom dojdem, alebo neddjde. Opakované rekurentné opary sa rieSia preventivnou
liecbou, ktord moze byt kontinudlna alebo intermitentnd. Kontinuélna lieCba zahriiuje 4 x 200
mg acyklovirusu alebo CastejSie 2 x 400 mg. Uzivanie je individudlne, no nemalo by trvat’
menej ako dva mesiace. Pri interminentnej lieCbe je doblezité¢ liek uzivat' hned’ po prvych

priznakoch choroby (Kozub, Simaljakova, 2008).

Valacyklovir je antiobiotikum, ktoré je prekurzorom acyklovirusu. Méa dobri absorpciu
gastrointestinalnym traktom. Jeho biologicka dostupnost’ pri peroralnom podavani je tri az
patkrat vyssia neZ u acykloviruse. Jedna Skandindvska $tadia ukazala, Ze jednodiiova liecba
v davke 2 x 1000 mg znizuje pocet a intenzitu rekurencii. Namiesto antivirotik mézu pacienti
uzivat' aj iné¢ imunomodulaéné latky, ktoré posilnia slabi imunitu pacienta nepriamo vd’aka
antigénom rdéznych mikroorganizmov, alebo priamo posobenim na virusy alebo lymfocyty.
Tuto lieCbu predpisuje imunoldg jedincom, ktori trpia defektom vrodenej a bunkovej imunity

(Kozub, Simaljakova, 2008).

Na lie¢bu virusu herpes simplex pdsobi aj diéta. Nadbytok argininu spdsobuje vyssie riziko
vzniku herpesu. Lyzin mé zase opacny Uc¢inok. Medzi potraviny, ktoré maji vyssie hladiny
lyzinu a nizke hladiny argininu patria napriklad syry, mlieko, kvasnice, ryby, vd¢Sina ovocia
a zeleniny, okrem hrachu. Nedoporucuje sa zelatina, ovos, biela muka, celozrnné pecivo alebo

okolada (Kozub, Simaljakova, 2008).

UspesSna lieCba si vyzaduje aj prevenciu. Po miestnom oSetreni 1€zii je potrebnd zvySena
hygiena, dokladné umyvanie rik, pouZzivanie vlastnych uterdkov a bielizne. Prevenciou je aj

vyhybanie sa intimnemu kontaktu (Kozub, Simaljakova, 2008).

V sucasnosti sa liecba hepres simplex opiera o virostatika, ktoré inhibuju virusovii DNA, maja
dobry bezpecnostny profil, st vysoko U¢inné a neinteraguju s ostatnymi liekmi. Nevyhodou je,
ze nedokazu herpetické virusy eradikovat’ (ni¢it’ choroboplodné zarodky), preto je vyskum

n¢innej vakciny stale aktivny (Kozub, Simaljakova, 2008).
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7.2 Klinicka farmakolégia

Na lieCbu herpesu boli navrhnuté rozne sposoby liecby. Prikladom su latky, ktoré zahtnali
povrchovu aplikaciu ako jod, idoxuridin, trifluorotymidin alebo acyclovir. Tento spdsob liecby
mal rozny stupen uspesnosti, na rozdiel od predoslych sposobov, ktoré uspesné neboli.
Acyclovir, ktory sa uziva ordlne je u¢inny len trochu. Je vSak U¢inny len na prerusenie
replikacie virusu. LepSie vysledky pozorujeme pri systémovej liecbe infekéného vzplanutia.
Utinné lieGenie pri povrchovej aplikacii nebolo zatial vyskamané. Jedinci, ktori trpia
syndromom autoimunitnej nedostato¢nosti (AIDS) maju vazne znizend imunitu a oslabujuce
vzplanutia virusu HS. TaktieZ osoby s AIDS m6Zu byt nositelmi kmetiov virusu HSV, ktoré
su rezistentné na acyclovir, ¢o je ddvodom jeho netcinnosti.

Preto je vel'mi dolezité, aby sa vyvinula Uspesna a hlavne bezpe¢na metdda liecby na

prekonanie vaznych tazkosti spojenych s infekciou virusom HSV (Rott a kol., 2006).

7.3 Vyskum chemickych latok na lie¢cbu virusu herpes simplex

Bola preskimana velka ¢ast’ chemickych latok, ktoré by mohli byt pri liecbe speSné.
Pozoroval sa experiment s 2%-90% fytochemickym koncentratom druhu Echinacea purpurea
a od 0,005%-0,8% benzalkoniumchloridom , pricom fytochemicky koncentrat obsahoval eSte

dalsie fytochemikalie (Squires, 2002).

Tieto latky sa pouzili na pripravu lieCiva a lieCenie ochoreni vyvolanych virusom herpes
simplex a inych infekénych ochoreni. Tento liek sa aplikuje zvonka a jeho Uc€inok je vel'mi
rychly a i¢inny. Navyse je tento spdsob liecenia bezpecny, dostupny a lacny.

VylepSeny liek nazyvany ako Viracea obsahuje nova lieCebnu kompoziciu, antimikrobialnu
latku, formulaciu a roztok. Tento antimikrobialny spdsob lieCby je tispeSny hlavne pri liecbe
obidvoch typov virusu HSV (HSV-1 A HSV-2) ako povrchova liecba, ale pri lieceni inych
mikrobidlnych infekcii podobnych herpesu. Vysledky liecby su prekvapivo dobré a vyhodné.
Uvodné skagky vykonavané in vivo s povrchovou aplikaciou ukézali ustup bolesti v priebehu
niekol’kych mintt a vel'mi rychle vymiznutie pluzgierovej vyrazky. Ak sa lieCebny postup
zacne aplikovat’ eSte v poCiato¢nom S§tadiu, infekcia sa prerusi a k d’al§im vzplanutiam uz
nedojde. Dalsie skusky in vitro preukazali velmi prekvapujuce inhibi¢né u&inky.

Tento inhibi¢ny ucinok je vel'mi ziaduci. Latka obsahuje inhibitory mikrébov, ktoré inhibuja,
potlacaju a zastavuju mikrobidlnu infekciu. Mikréby zahfiiaju fytochemikalie pritomné
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v Echinacea purpurea. Za urcitych okolnosti inhibitory mikrobov moézu obsahovat aj
inhibitory plesni. K lep$im uc¢inkom prispieva aj pritomnost’ Echinacea purpurea v surovom,
neposekanom, ani nijak inak spracovanom ¢i upravenom stave. Liek sa m6Ze nanasat’ pomocou
spreju, naprasenim, tampdonom, hubkou, kefkou alebo poliatim (Squires, 2002).

Ked’Zze je tato liecba prospesna a u¢inna pre osoby (I'udské bytosti), nie je vylicend ani
uzito¢nost’ vo veterindrstve (Squires, 2002).

Utinnou povrchovo aktivnou latkou je benzalkéniumchlorid, ktory je vo vodnom roztoku
komeréne dostupny ako Zephiran ® a dod4vatelom je Sanofi Winthrop Pharmaceuticals.
Benzalkoniumchlorid je antiinfekénd a stredne €inkujica povrchovo aktivna latka.

Utinkuje proti baktériam, virusom, ale aj plesniam a prvokom (Squires, 2002).

Bakterialne spory su vsak rezistentné. Benzalkéniumchloridové roztoky su podla danej
koncentracie bakteriostatické alebo bektericidne. Presny mechanizmus pdsobenia nie je znamy,
ale predpoklada sa, Ze pri iom dochadza k inaktivacii enzymov. Jeho aktivita sa zvySuje
s rastiicimi hodnotami fyzikdlnych a chemickych veli¢in ako je teplota a pH (Squires, 2002).
Grampozitivne baktérie su na benzalkoniumchlorid ovela citlivejSie ako gramnegativne
baktérie. K jeho inaktivacii dochadza pri reakcii s mydlami, anidonovymi detergentmi, sérom
a niektorymi proteinmi. Preto uz v mnohych laboratériach prestava byt obl'ibenou chemikaliou

(Squires, 2002).

Pri povrchovej aplikacii samotného benzalkoniumchloridu in vivo na infekéné vzplanutia
hepres simplex, nebola pozorovana ziadna uc¢innost’. Pri aplikécii in vitro sa prejavili vysokeé

hodnoty bunecnej toxicity, a to aj pri jeho zriedenom stave (Squires, 2002).

7.4 Skusky in vivo

V tivode vyskumov bolo vykonanych niekol’ko skisok na zhodnotenie ti¢inkov spdsobu liecby
a lieku vyssie opisaného experimentu. Skasky boli vykonané na siedmich osobéch, u ktorych
sa zistilo, Ze su pozitivni na virus HSV-1 alebo HSV-2. Pacientom bla povrchovo aplikovana
zmes lieCiva, ktora obsahovala aktivnu latku benzalkoniumchlorid vo vodnom roztoku
v presnom pomere (1:750) a bylinnym vytazkom Echinacea purpurea a to v praskovej forme

s pritomnost’ou len vybranych chemikalii (Squires, 2002).
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Aplikacia lieku prebehla dvojstupnovo. Najprv boli navlhc¢ené miesta kde sa vyskytoval
pluzgier benzalkoniumchloridom prostrednictvom spreja alebo kvapkadla. V d’alSom kroku sa
vytvoril povlak fytochemikalii na zvlhé¢enu plochu bud’ pomocou tampénu alebo ru¢nym
naprasenim prasku na postihnuté miesto. Ddélezitym aspektom liecby bolo uplne pokrytie
zasiahnutej plochy pocas vzplanutia. Preto postihnuté plochy museli byt prekryvané aj
opatovne (Squires, 2002).

Skusky sa zacastnilo Sest’ Zien a jeden muz. Muz bol vo veku 38 rokov a zeny mali 8, 27, 30,
32, 38 a 39 rokov. Po dobu Siestich tyzdilov doslo k dvanastim vzplanutiam. Devét’ vzplanuti
bolo povodom virusu HSV-2 - genitalny herpes, a tri boli pévodom virusu HSV-1 - chladné
vredy.

Dve najmladsSie Zeny mali virus HSV-1. Ostatné Zeny a muZ mali genitalny herpes. U vSetkych
0sOb bola historia daného ochorenia vel'mi dobre zdokumentovana, a tak bolo I'ahké urcit
Standartny priebeh ochorenia. Aby ziskané udaje boli Co najobjektivnejSie, nikto z osob
nedostal informacie o skusanej lieCbe a podavanych liekoch. Po Case vsak pacientom bolo
povedané, Ze vo vzorkach preparatu moze byt zmieSané aj placebo.

Antimikrobidlna kompozicia sa u kazdého pacienta podaval v prodromalnom §tadiu.

Pri kazdej aplikacii lieku kaZzdy pacient opisoval pocit niekol’kosekundového Stipania.
Viditel'na bola aj prilnavost’ kompozicie na pluzgier alebo postihnutému miestu, ktora ostala
aj po osprchovani alebo oplachnuti daného miesta vodou (Squires, 2002).

Vysledky skusok boli prekvapujico dobré a vel'mi konzistentné. Kazdy pacient taktiez opisoval
zmiznutie bolesti po dobu desiatich az dvadsiatich mintt. Vo vSetkych pripadoch, ked’ bol liek
podavany v prodromalnom Staddiu, okrem bolesti sa stratili aj priznaky nasledujuceho
vzplanutia. VSetky vonkajSie fyzikdlne prejavy a symptomy herpesu vymizli v priebehu
niekol’kych hodin po aplikacii kompozicie. V piatich pripadoch, kde bola kompozicia
aplikovana na pluzgiere, osoby opisovali zmiznutie palenia, svrbenia a vysuSenie pluzgierov
po dobu necelého dna. U vSetkych jedincov oslabujuce priznaky ako hortcka, malatnost,

opuchy alebo bolestivé mocenie po aplikacii lieku uplne vymizli (Squires, 2002).

Pri d’alSom sledovani ked’ bola pacientom darovand kompozicia v pripade vyskytu vzplanutia
v buducnosti, sa liek aplikoval hned’ po pociatoénych znamkach vzplanutia. Vysledky boli aj
v tychto pripadoch vel'mi pozitivne. Zaujimavé je aj to, Ze osoby, ktoré zvykli mat’ niekol’ko

vzplanuti ro¢ne, ich vyskyt sa objavoval v dlhSich latenénych periédach (Squires, 2002).
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Upozornenim je, Ze jedna osoba muzského pohlavia hlasila, Ze po pociatocnej aplikacii
kompozicie v prodromalnom obdobi sa osprchovala a zabudla na opétovnu aplikaciu lieku
pocas tridsiatich hodin. Vysledkom tejto nepozornosti bolo vyhodenie viacerych pluzgierov,
ktoré po urcitom case zacali spolu splyvat. Pacient nasledne pokracoval v aplikacii lieku
a udrziaval miesto pokryté podavanou zmesou.

K zmiznutou vzplanutiu doslo priblizne po dvadsiatich hodinach (Squires, 2002).

Dalsie pozorovanie ukazalo, Ze oslabenie u¢inku kompozicie méZe nastat’ aj v pripade so styku
s mydlami alebo inymi proteinmi. Jedna skiiSana osoba Zenského pohlavia postihnuté miesto
Cistila nie privel'mi vhodnym a miernym spdsobom a to pred planovanou aplikaciou lieku. Po
aplikacii lieku po umyti sa nedostavili pocity Stipania ani d’alSie ustipenia priznakov. Po
uplynuti jedného dna, kym pacientka poziadala o radu, vzplanutie sa vyvinulo do S$tadia
pluzgieru so vSetkymi priznakmi ochorenia. Pokyny, ktoré dostala boli, aby odstranila vSetky
pozostatky mydla z postihnutych miest, dobre ich vysusila a opdtovne aplikovala kompoziciu.
Po aplikécii lieku vzplanutie vymizlo a dostavili sa rovnaké uc¢inky ako v predchadzajucich

pripadoch (Squires, 2002).

7.5 Dermatologické a veterinarne skusky

Skusky boli vykonané aj na zvieratach s cielom aby sa zistila akdkol'vek mozna dermatologicka
alergicka reakcia vyvolana danou antimikrobidlnou kompoziciou.

Zvierata na ktorych sa skusky vykonali boli: tri samice krélika, dva psy (dvojro¢nd samica
a devitroény samec) a jeden trojro¢ny vykastrovany kocur. Zvieratam bola kompozicia
aplikovana predtym stanovenym sposobom do vnutra vonkajSieho ucha. OSetrena plocha sa
udrziavala pokrytd zmesou po dobu jedného dna, co zodpovedalo asovému tidaju aj l'udi.
Vysledkom sktiSok neboli ziadne znamky alergickej reakcie alebo iného dermatologického

podrazdenia (Squires, 2002).

7.6 SkusKky in vitro

Laboratorne skusky sa vykonali v Laboratoriach klinickej mikrobioldgie na Chicagskej
Univerzite. Cielom bolo stanovit' inhibi¢ni aktivitu in vitro tohto spdsobu liecby
a antimikrobidlnej kompozicie. Skusky boli vykonané zastupcom riaditela, profesora

patologie, ktory dany liek skimal a jeho vysledky boli taktiez ve'mi dobré. Kompozicia lieku
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mala dobru inhibi¢nt aktivitu na virus HSV-1 a HSV-2. Patolég vyhlasil, Zze od kedy skima
liecbu virusu HS, takéto dobré pdsobenie lieku este nevidel.

Pri tychto skuskach vyuzivali surové materidly, ktoré neboli precistené. No aj napriek tomu
vysledky skusok preukazali dobrt inhibi¢nu aktivitu a synergiu medzi zlozkami.

Moznym vysvetlenim je vzdjomna reakcia medzi bezalkoniumchloridom a Echinacea

purpureou (Squires, 2002).

7.7 Komercne dostupné preparaty

V praxi sa pouzivaju rozne nukleosidy, ktoré ako falo$né substraty maju schopnost’ zablokovat’
funkciu DNA-polymerasy a zastavia replikaciu virusovej DNA.

Pre opidtovnu aktivéciu je potrebnd virusovéa tymidinkindza, ktord vyhl'ada bunky napadnuté
herpesvirusmi a zdravé bunky neovplyvni.

Pri primarnych infekcidch sa podavaji po dobu siedmich az desiatich dni, u rekurentych

infekcii okolo piatich dni (Litvik, 2008).

Cidofovir sa podava u HSV, ktoré su rezistentné voci acyklovirom. NeZiadice ucinky
predstavuju bolesti hlavy, alopeciu (vypadavanie vlasov v zhlukoch), nauzeu (nevolnost)

a d’alSie (Obstova, 2010).

Medzi komercne dostupné preparaty patri napriklad aj Brivudin, ktory je ur€eny na terapiu
cytomegalovirusovych infekcii, pre lie€bu herpes simplex len okrajovo. Liecba trva pét az

desat’ dni (Litvik, 2008).

Inosinum pranobexum je pripravok, ktory a schopnost’ zvySovat’ prirodzenti obranyschopnost’
organizmu a posiliiuje jeho imunitnti odpoved’ na virusové infekcie. Posobi hlavne na zlozky

bunec¢nej imunity. TaktieZ ma aj protivirusovy ucinok (Litvik, 2008).

Viru-Merz sa pouziva na liecbu infekcii spdsobenych virusom herpes simplex. Pripravok sa
pouziva hned’ na zaciatku ked’ je virus eSte v pociato¢nej faze, teda pred vznikom pluzgiera.
Medzi tieto pociatocné priznaky patri napriklad bodanie, palenie, bolest’, pocit svrbenia alebo

aj palenia (Litvik, 2008).
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Magnesii hydroxidum je d’alSim u¢innym chladiacim lieckom, ktory sluzi hlavne na zmiernenie
pocitu palenia a svrbenia. Taktiez podporuje regenerdciu koze. Svojim protizdpalovym
stahujucim uc¢inkom zabrafiuje, aby lymfatické cievy rozsirovali infekciu aj do svojho okolia

(Litvik, 2008).

Docosanol (Erazaban) pdsobi proti virusom. Pouziva sa k lieCbe ¢asnych $tadii virusu herpes
simplex, pokial’ sa pluzgiere este neobjavuju. Je vhodny pre dospelych a dospievajucich. Aj po
prvotnych priznakoch oparu ako je s¢ervenanie, svrbenie, bolest’ alebo palenie sa liek nad’alej
aplikuje, a to az dovtedy, kym sa opar tplne nezahoji. Dizka lie¢by je priblizne jedno tyzdiova.

(Litvik, 2008).
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8. Zaver

Moja bakalarska praca sa zaobera infek¢nym virusovym ochorenim — virusom herpes simplex.
Virusy ako nebunkové organizmy mikroskopickych rozmerov potrebuji k svojmu
rozmnozovaniu hostitel'ski1 bunku s vlastnym bune¢nym aparatom. Pre lepsi a hlbsi vyskum sa
vyuzivaju laboratorne diagnostické metody a postupy, ktorym vd’a¢ime za lepsiu vizualizaciu

a vysetrenie daného virusu a jeho naslednti diagnostiku.

Virus herpes simplex patri medzi najrozSirenejSie virusové ochorenia vo svete. Sposobuje opary
v rozliénych Castiach organizmu. Prvy typ virusu ( HSV — 1) je znamy ako oralny herpes,
sprevadzany bolestivymi pluzgiermi hlavne v oblasti tvare. Druhy typ virusu ( HSV — 2 ) je
pohlavne prenosny a jeho vysledkom je genitalny herpes, ktory je nebezpecény aj v pripade

tehotenstva, kedy hrozi prenesenie infekcie z matky na dieta.

Vzhladom na rozlicné moznosti interakcie herpetickych virusov s infekénymi bunkami
a mnohotvarne cesty Sirenia sa herpetickych virusov vo vnutri organizmu je patogenéza tychto
infekcii dost’ zloZita.

V zavislosti od obrannej schopnosti organizmu a taktiez od stavu organizmu v Case

prvoinfekcie, vznikaju rozmanité klinické formy ochoreni.

Bakalarska praca na tito t¢ému ma vel'mi zaujimala a rada by som v tomto smere pokracovala

aj v d’alSom §tadiu a vypracovani diplomovej prace.

53



Zoznam pouZzitej literatiry a pramenov :

EGERTON, Ray F. Electron energy-loss spectroscopy in the electron microscope.

Springer Science & Business Media, 2011.

FLEMINGTON, Erik K. Herpesvirus lytic replication and the cell cycle: arresting new
developments. Journal of virology, 2001, 75.10: 4475-4481.

GAO, Pei-Song, et al. Genetic variants in thymic stromal lymphopoietin are associated
with atopic dermatitis and eczema herpeticum. Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 2010, 125.6: 1403-1407. e4.

GIBBONS, lan. Agglutination assay. U.S. Patent No 4,829,011, 1989.

HAMPLOVA, Lidmila, et al. Mikrobiologie, imunologie, epidemiologie, hygiena pro
bakalarské studium a vsechny typy zdravotnickych Skol. Stanislav Juhanak-Triton, 2015.
HAREL, Liora, et al. Presence of viremia in patients with primary herpetic
gingivostomatitis. Clinical infectious diseases, 2004, 39.5: 636-640.

CHING, Shanfun; BILLING, Patricia A.; GORDON, Julian. Process for
immunochromatography with colloidal particles. U.S. Patent No 6,534,320, 2003.”

CHRISTIE, S. N, et al. Recrudescent herpes simplex infection mimicking primary
herpetic gingivostomatitis. Journal of oral pathology & medicine, 1998, 27.1: 8-10.

KIMBERLIN, David W. Herpes simplex virus infections of the newborn. In: Seminars
in perinatology. WB Saunders, 2007. p. 19-25.

KLABAN, Vladimir. Ekologie mikroorganismii: ilustrovany lexikon biologie, ekologie
a patogenity mikroorganismii. Galén, 2011.

KONVALINKA, Jan; MACHALA, Ladislav. Viry pro 21. stoleti. Academia, 2011.
KOZUB, Peter; SIMALJAKOVA, Maria. Herpes simplex—aktualne pohlady na
liecbu. Via Pract, 2008, 9: 365-369.

KREJSEK, Jan; KOPECKY, Otakar. Klinickd imunologie. NUCLEUS HK, 2004.

LESLEY, S. M., etal. STUDIES ON THE RELATIONSHIP BETWEEN VIRUS AND
HOST CELL: II. THE BREAKDOWN OF T2 r+ BACTERIOPHAGE UPON
INFECTION OF ITS HOST ESCHERICHIA COLI. Canadian journal of medical
sciences, 1951, 29.3: 128-143.

LIESEGANG, Thomas J. Herpes simplex virus epidemiology and ocular
importance. Cornea, 2001, 20.1: 1-13.

54



LITVIK, R. Uloha kozni bariéry u atopické dermatitidy. 2008.

MANDELOVA, Lucie; HRNCIRIKOVA, Iva. Zdklady vyzivy ve sportu. MU, 2007.
MISTRIKOVA, Jela, Aktualny prehlad herpetickych virusov ¢loveka a inych
zivoc¢isnych druhov, I. ¢ast’, 2011

MITHAL, Ambrish, et al. Global vitamin D status and determinants of hypovitaminosis
D. Osteoporosis international, 2009, 20.11: 1807-1820.

OBSTOVA, I. Iliova S. Kazdodenni pé&e o suchou a citlivou pokozku. Lécha ran a
péce o pokozku, 2010, 1: 68-75.

PADAYATTY, Sebastian J., et al. Vitamin C pharmacokinetics: implications for oral
and intravenous use. Annals of internal medicine, 2004, 140.7: 533-537.
PEPPERKOK, Rainer, et al. COPI vesicles accumulating in the presence of a GTP
restricted arfl mutant are depleted of anterograde and retrograde cargo. J Cell Sci, 2000,
113.1: 135-144.

ROSYPAL, S. a kol. Novy ptehled biologie. Praha. Scientia, 2003.

SAUEROVA, Pavla. Interference vybranych DNA virti s procesy apoptozy. 2011.
SCHEINFELD, Noah. Diaper dermatitis. American journal of clinical dermatology,
2005, 6.5: 273-28]1.

SMITH, Jennifer S., et al. Herpes simplex virus-2 as a human papillomavirus cofactor
in the etiology of invasive cervical cancer. Journal of the National Cancer Institute,
2002, 94.21: 1604-1613.
SQUIRES, Meryl. Antimicrobial prevention and treatment of human immunedeficiency
virus and other infectious diseases. U.S. Patent No 6,350,784, 2002.
SZANTO, Jan., Hereptické virusy v l'udskej patologii, 1979
TOMAS, Zima. Laboratorni diagnostika. 2002.
VANDERCAM, T., et al. Herpetic encephalitis is a risk factor for acute retinal
necrosis. Neurology, 2008, 71.16: 1268-1274.
WHITLEY, Richard J.; ROIZMAN, Bernard. Herpes simplex virus infections. The
lancet, 2001, 357.9267: 1513-1518.

WILDY, P.; RUSSELL, W. C.; HORNE, R. W. The morphology of herpes
virus. Virology, 1960, 12.2: 204-222.

55



56



