VIRUSLARDA COGALMA
VEYA
VIRAL REPLIKASYON



Infeksiyonun ilk basamagi olup, virus replike olabilmek icin mutlak suretle
kendisine duyarl hiicre arar. Bu durumu virus-konak hiicre arasindaki
epitop-paratop (reseptor-antireseptar) iligkisi belirler ve konak
spektrumu olarak adlandirilir.

3 temel basamaktan olusur;

* Replikasyona hazirlik
* Replikasyon ve virus genom ekspresyonu

- Agregasyon ve olgun virus partikilinin serbest kalisi



Replikasyon Siklusu

Olgun bir virus partikilinden (Parental virus), enfektif yavru viruslar
(Progeny virus) olugsana kadar gegen siireye ve olaylar zincirine verilen addir.

* Atagman (Attachment-Adsorbsiyon)

+ Penetrasyon

» Soyunma (Uncoating-Kapsitten arinma)
* Genom replikasyonu ve gen ekspresyonu
+ Toparlanma (Agregasyon)

» Olgunlasma

»+ Sacilim

EKLIPS



1. Adsorbsiyon (Atagman)

Hicre ylizeyinde bulunan reseptorler (paratop) ile
virus tutunma proteinleri (epitop) arasinda meydana
gelen reversible bir olay olup, ortam

» Tuz konsantrasyonu
» pH'si
» Isisi tarafindan direkt olarak etkilenir.

Bu sartlarda meydana gelebilecek degisiklikler
baglanmay! bozabilecegi gibi, uygun olmayan sartlarda
tutunma meydana gelmez.

Atagmandan sorumlu viral proteinler zarfl viruslarda
zarf lzerinde, zarfsizlarda ise kapsitte yer alir.



Onemli Reseptorler

Virus

Receptor

HIV

Hantaviruses, foot-and-mouth disease virus

SARS coronavirus

Rabies virus

Echovirus (E-6, E-7, E-11, E-12, E-20, E-21 and E-70),
coxsackievirus A and B (CV-A21, CV-B1, CV-B3 and CV-
B5)

HCoV-229E (severe acute respiratory syndrome-associated
coronavirus)

Vesicular stomatitis virus

Encephalomyocarditis virus

Hepatitis A virus

Measles virus vaccine strains

Measles virus wild-type strains

MERS coronavirus

Nipah virus

Lassa virus, lymphocytic choriomeningitis virus
Junin arena virus, Machupo virus
Sendai virus

CD4

Integrin avf3
ACE2

nAchR

CD55

APN

PS receptor
VCAM1
HAVCR1
CD46
SLAM
DPP4
Ephrin B2,
Ephrin B3
DAG1
TRFC
ASGR2



Viral Protein - Reseptor Iligkisi

Virus protein(s) Involved In

Naked viruses

Approx. 90% of human
rhinoviruses

Approx. 10% of human
rhinoviruses

Poliovirus
Enveloped viruses

Murine leukemia viruses

HIV-1

Influenza viruses A and B

Measles virus

Cell receptor

Intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1)

Low-density lipoprotein
receptors

CDI155

Mouse cationic amino acid
transporter

CD4
Sialic-acid-containing
glycoproteins

Signaling lvmphocyte acti-
vation molecule (CD150)

attachment to receptor

VPl + VP3
VP1

VP1

SU (surface glycoprotein)

gpl20

Hemagglutinin

Hemagglutinin

fuslon

TM (transmembrane
glycoprotein)

gpdl

Hemagglutinin

Fusion



Angiotensin Converting

Enzyme 2 (ACE 2

. ACE2 expression
@ Ace2 deficency

Brain: nuclei involved in the cen-
tral regulation of cardiovascular
function (brainstem cardiorespira-
tory neurons), non-cardiovascular

areas (motor cortex and raphe)

Eyes: luminal surface of epithelial
cells, retinal and retinal pigment
“ | epithelium

Z ¢ Nasal cavity: mucosal surface of

<¢\ the airway, basal layer of the

non-keratinizing squa  mous epi-
thelium

)=y Oral cavity: basal layer of the
{W non-keratinizing squamous epithe-
“'lium, tongue, buccal mucosa, saliva,
gingiva, lymphocytes within oral
mucosa, and oral cavity

{ ‘i ? Thyroid: Glandular cells

.

p)
g

LN

¢

Heart and blood vessels:
Pericytes, endothelial and smooth
muscle cells of intra-myocardial
vessels, thoracic aorta, carotid arte-
ries, and veins. Endothelial cells
from small and large arteries and
veins

Lungs: Type | and Il alveolar epi-
thelial cells, bronchiolar epithelial
cells, endothelial cells and arterial
smooth muscle cells

Liver: Epithelial cells of the bile
duct, perinuclear hepatocytes, cho-
langiocytes

Gallbladder:

Gallbladder epithelium

Kidneys and bladder: Proxi-
mal tubular brush border, proximal
renal tubular epithelium, distal
tubules, bladder urothelial cells,
luminal surface of tubular epithelial
cells, glomeruli

\4 ), Stomach: Esophagus upper an
__+ ) stratified epithelial cells
Pancreas: Exocrine gland (duct

& S5 cells and acinar cells), and pancreatic
islets (alpha, beta, delta and PP cells)

n

Intestines: intestinal epithelial
cells, enterocytes of the small intesti-
ne, duodenum, absorptive ente-
rocytes from ileum and colon, rectum
endothelial cells

L Y # Reproductive system
Female: ovary, oocyte, uterus,
vagina, placenta

T

Male: adult Leydig cells in the
testis and in cells in the seminife-
rous ducts in testis

‘L

¥

~ Skin: Basal epidermal layers and in
sebaceous gland cells
J




1.1. Zarfsiz Viruslarda Adsorbsiyon

1

ADSORPTION




1.2. Zarfh Viruslarda Adsorbsiyon

: ADSORPTION




2. Penetrasyon (Igeri girme)

» Hicre ylizeyine tutunan virusun hiicre
icine alinmasini fanimlar. Bu olay ¢ok kisa
sirede ve ¢ temel mekanizma ile
meydana gelir

* Direkt (Translokasyon)
- Endositozis (Pinositozis)
- Flizyon



2.1. Direk Penetrasyon

Zarsiz viruslar tarafindan meydana getirilir. Hiicre yiizeyine adsorbe olan
niikleokapsite ait genetik materyal hicre igine direkt alinir,

Direct penetration by naked viruses

Nucleic
acid

Receptor



2.2. Endocytosis

Gerek zarfli ve gerekse zarfsiz viruslarda gozlenir. Hiicre yiizeyine tutunan
virus hiicre membraninin igeri invagine olmasi ile sitoplazma igine alinir.
Asidifikasyon vezikiilleri yardimiyla pargalanarak niikleokapsitin serbest
kalmasi saglanmis olur.

Entry of enveloped virus by endocytosis

Coated Endosome
vesicle

Coated
Pit




2.3. Fusion

Zarfli viruslar tarafindan kullanilan penetrasyon mekanizmasidir. Hiicre
ylizeyine adsorbe olan virus zari hiicre zari ile kaynasarak niikleokapsit
direkt hiicre icine direkt alinir.

Enveloped virus fusing with plasma membrane

Nucleic
. acid
Spikes
Capsid protein
Nucleic
acid Capsid

Envelope




3. Kapsitten Arinma

» Zarfh viruslarda meydana gelen fiizyon olay!
ile kismi olarak da olsa kapsitten ayrilma
meydana gelse de tam anlamiyla giplanma
endozomlar iginde meydana gelir. Enzim igeren
vezikiiller distik pH yardimiyla endosom veya
sitoplazma igindeki virusu asidifiye eder. Bu
asit ortam iginde kapsit kismen veya tamamen
par¢alanarak n.a.'in serbest kalmasini saglar.
Bundan sonraki donem gozle takip edilemeyen
olaylarin yer aldigi EKLIPS donemidir.




Binding Endocytosis HA Acidification Fusion Uncoating Nuclear Import
M2 opens — H+/K+ influx — Core loosens  low pH — HAfusion /1 shell uncoaling /

Priming vRNP debundling /

Early endosome Late endosome Tk X
pH 6.5-6.0 pH 6.0-5.0




PENETRATION
AND

UNCOATING
£




PENETRATION
AND

UNCOATING




Faydali link = PENETRASYON MEKANIZMALARI

https://www.youtube.com/watch?v=D90tJU3F6eQ


https://youtu.be/D9OtJU3F6eQ

4. Genom Replikasyonu ve Gen
Ekspresyonu

» Genom replikasyonu ve translasyon islemleri,
virusun sahip oldugu genomik ozelliklere gore
farkhlik gosterir.

* MRNA yazilimi - Transkripsiyon -
tamamlandiktan sonra erken ve ge¢ donem
proteinlerinin translasyonu gergeklesir

- Erken dénem proteinler genom replikasyonunda gorev alir
- Geg donem proteinler virus yapisal proteinleridir.

- En son olarak PROGENY virus n.a.'leri
sentezlenir.



5. Toparlanma (Agregasyon)

* Yeni sentezlenen viral proteinlerin
ortalarina nikleik asiti alarak
simetrilerine uygun bir bigimde
toparlanmalaridir.



5.1. Zarfsiz Viruslarda Replikasyon ve
Maturasyon

REPLICATION AND MATURATION

Z




5.2. Zarfh Viruslarda Replikasyon ve
Maturasyon

REPLICATION AND MATURATION

R




6. Olgunlasma

» Bu donem virus partikilinin infeksiyoz olma
6zelligini kazandigi donemdir. Kapsit
proteinleri arasindaki son diizenlemeler, viral
proteazlarin iglevlerini yapmalari ile genom
tzerindeki yeni yapilanmalar yine bu donem
icerisinde meydana gelir.



7. Sacgilim

Olgunlasan viruslarin iginde bulunduklar: hiicreden
disari sa¢tlimi birkag¢ farkli sekilde olabilir.

- Litik olarak kabul edilen zarfsiz viruslar iginde bulunduklar:
hiicrenin par¢alanmasina neden olarak (BURST) toplu bir
sekilde disari atilma soz konusudur.

- Zarfl viruslarda ise iginde bulundugu hicrenin sitoplazma
veya gekirdek zarini kendine zar edinerek (BUDDING)
hiicreyi terk etme durumu vardir.

- Bazi zarfli ve zarfsiz viruslar ise hiicreyi ekzositozis yoluyla
terk ederler.



7.1. Zarfsiz Viruslarda Sagilim

RELEASE




7.2. Zarfh Viruslarda Sagilim
(Tomurculanma - BUDDING)

Plasma
membrane

Neuraminidase
Matrix protein

:




7.3. Ekzositozis Yoluyla Sagilim

RELEASE BY
EXOCYTOSIS




7.4. Zarfl Viruslarda Zarf Orijini

Table 18.2 Intracellular Sites of Animal Virus Reproduction

Virus Nucleic Acid Replication Capsid Assembly Membrane Used in Budding
DNA Viruses
Adenoviruses Nucleus Nucleus
Hepadnaviruses Cytoplasm Cytoplasm Endoplasmic reticulum
Herpesviruses Nucleus At nuclear membrane Nucleus
Papillomaviruses Nucleus Nucleus
Parvoviruses Nucleus Nucleus
Polyomaviruses Nucleus Nucleus
Poxviruses Cytoplasm Cytoplasm
RNA Viruses
Coronaviruses Cytoplasm Cytoplasm Golgi apparatus and endoplasmic reticulum
Orthomyxoviruses Nucleus Cytoplasm Plasma membrane
Paramyxoviruses Cytoplasm Cytoplasm Plasma membrane
Picornaviruses Cytoplasm Cytoplasm
Reoviruses Cytoplasm Cytoplasm
Retroviruses Cytoplasm and nucleus At plasma membrane Plasma membrane
Rhabdoviruses Cytoplasm Cytoplasm Plasma membrane, intracytoplasmic membranes

Togaviruses Cytoplasm Cytoplasm Plasma membrane, intracytoplasmic membranes



7.5. Tomurcuklanan Zarfli Virus (TEM)
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7.6. Tomurcuklanan Zarfh Virus (SEM)




HERPESVIRUS REPLIKASYONU
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VIRUS COGALMASININ
DURDURULMASI

ANTIVIRAL THERAPY



Sistemik kullanimlari birgok problemi beraberinde getirebilen bir uygulama
olarak antiviral ilaglarin kullanimi biyik 6zen ister. Virus replikasyonunun
énlenmesi temelde su iki donemi hedef almak suretiyle olur.

Adsorbsiyon ve penetrasyon asamasinda
*Eklips doneminde
‘Hicreden ¢ikis doneminde

Virus adsorbsiyonunu engelleyen maddeler
- Reseptor benzeri sentetik yapilar

- Antikorlar



Eklips doneminde etkin olan antiviral maddeler 3 temel alt grupta incelenir;

1. Nikleotid Analoglari > Antiherpetikler

Bu maddeler DNA veya RNA sentezi sirasinda regular niikleotidler yerine
kullanilmak suretiyle DNA zincir uzamasini termine ederler. Acyclovir,
Vidarabine, Gancyclovir, Ribavirin (purin RNA nukleotidi, RSV, HCV, KKKAV).

2. Asidifikasyonu engelleyenler

Bu maddeler 6zellikle Paramyxo- ve Orthomyxovirus infeksiyonlari sirasinda
kullanilirlar. Penatre olan niikleokapsidin asit vesikiillerince pargalanmasini
engellerler. Amantadin

3. Transkripsiyonu engelleyenler

Serbest kalan viral niikleik asitin tfranskripsiyonunu, reverz transkripsiyonunu,
ve mRNA ekspresyonunu engellerler. Cicek grubu enfeksiyonlar, Retrovirus
enfeksiyonlari, Hepatitlerde kullanilirlar. Azidovidin (AZT), Interferon.



Hicreden ¢ikisi engelleyen maddeler

- Osentamivir (Tamiflu) > Orhomyxoviruslar'da Neuraminidase
inhibitard olarak etki eden bir maddedir. Grip tedavisinde.
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INTERFERON ve
INTERFERENZ



Issac ve Linderman’in Kesfi
(1957)

Hucre + Isi ile Hucreyi At, Supernatanti Yeni
inaktif influenza virus Hucre uzerine Koy!

Gece Boyu Inkube Et ve
Canhli Virus Ekle

ENFEKSIYON YOKI!!

Gece Boyu Inkube Et



Interferon

“Interferonlar, degisik stimulanlarin
varlhiginda hicre tarafindan sentezlenen ve
salgilanan diger hiicreleri aktif virus
enfeksiyonundan koruyan proteinlerdir”.

DeSomer and Cocito 1968



IFN-yetersiz hasta

Once IFN tedavisi




IFN’u Ne Indiikler?

 Virus’lar

— Influenza virus — Isi ve UV muamele edilmis
— DNA viruslari —

DNA virus’larinin replike olmasi gerekirken,
RNA viruslari igin boyle bir sart yok!!!

dsRNA en iyi IFN gen aktivatorii !!



IFN baska ajanlar tarafindan da
induklenir

Viruslar DNA (aktif) ve RNA (aktif ve
inaktif)

rickettsia

bakteri (0z. gram-negative)
canli/inaktif mycoplasma

protozoa
Nukleik asitler oz. dsRNA



Biyokimyasi

« Ug sinifa ayrilir

— IFN alfa (a) lokosit’ler (beyaz hucreler)
tarafindan yapilir

— IFN beta (b) fibroblast’lar tarafindan yapilir
— IFN gamma (g) makrofaj’lar tarafindan

yapilir
« 2 reseptorludurler (biri a/b icin ve digeri g icin)



Interferon Tipleri

 Alfa

— 166 amino asit

— non-glycosylated

— kromozom 9

— virus tarafindan indukleniyor

— virus replikasyonu ve hucre ¢cogalmasini
engelliyor



- Beta
— 166 amino asit
— non-glycosylated dimer
— kromozom 9
— virus tarafindan uyariliyor
— virus replikasyonunu engeller



« Gama
— 146 amino asit
— glycosylated tetramer
— kromozom 12

— T ve NK hucrelerinin stimulasyonu
tarafindan indukleniyor.

— virus replikasyonu, tumor hucre
buyumesini vs. engelliyor.



IRF7

Interferon /
dSRNA—> pegulatory — IFNb

Factor 3

JAK/STAT

l

Antiviral
proteins

Virus Oliimii PKR






