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

3 temel basamaktan olusur;

* Replikasyona hazirlik
* Replikasyon ve virus genom ekspresyonu

* Agregasyon ve olgun virus partikdilinin 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

+ Sacihm

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 zarfli viruslarda
zarf lizerinde, zarfsizlarda ise kapsitte yer alir.



1.1. Zarfsiz Viruslarda Adsorbsiyon
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1.2. Zarfh Viruslarda Adsorbsiyon

: ADSORPTION




2. Penetrasyon (Igeri girme)

* Hicre ylizeyine tutunan virusun hiicre
igine alinmasini tanimlar. Bu olay ¢ok kisa
sirede ve li¢ temel mekanizma ile
meydana gelir

* Direkt (Translokasyon)
» Endositozis (Pinositozis)
» Flzyon



2.1. Direk Penetrasyon

Zarsiz viruslar tarafindan meydana getirilir. Hiicre ylizeyine adsorbe olan
nikleokapsite ait genetik materyal hiicre igine direkt alinir.

Direct penetration by naked viruses

Nucleic
acid

Receptor



2.2. Fusion

Zarfh 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

Nucleic

acid Capsid

Envelope



2.3. Endocytosis

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

Entry of enveloped virus by endocytosis

Coated Endosome
vesicle




3. Kapsitten Arinma

» Zarfli viruslarda meydana gelen fiizyon olay!
ile kismi olarak da olsa kapsitten ayrilma
meydana gelse de tam anlamiyla ¢iplanma
endozomlar igcinde meydana gelir. Enzim igeren
vezikiller digik 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 dénem gozle takip edilemeyen
olaylarin yer aldigi EKLIPS donemidir.
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4. Genom Replikasyonu ve Gen
Ekspresyonu

» Genom replikasyonu ve translasyon islemleri,
virusun sahip oldugu genomik 6zelliklere gore
farkhlik gosterir.

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

- Erken donem 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
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5.2. Zarfh Viruslarda Replikasyon ve
Maturasyon

REPLICATION AND MATURATION
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6. Olgunlagma

* Bu donem virus partikilinin infeksiyoz olma
ozelligini kazandigi donemdir. Kapsit
proteinleri arasindaki son diizenlemeler, viral
proteazlarin iglevlerini yapmalar: ile genom
tzerindeki yeni yapilanmalar yine bu dénem
icerisinde meydana gelir.



7. Sacilim

Olgunlagan viruslarin iginde bulunduklar: hiicreden
disari sagihmi birkag¢ farkl sekilde olabilir.

- Litik olarak kabul edilen zarfsiz viruslar iginde bulunduklari
hiicrenin pargalanmasina neden olarak (BURST) toplu bir
sekilde digari atilma s6z konusudur.

- Zarfli viruslarda ise iginde bulundugu hicrenin sitoplazma
veya ¢ekirdek 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 Sacilim
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7.2. Zarfh Viruslarda Sagilim
(Tomurculanma - BUDDING)

Plasma
membrane

Neuraminidase

Hemagglutinin




7.3. Ekzositozis Yoluyla Sagilim

RELEASE BY
EXOCYTOSIS




7.4. Zarfh 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 Zarfh Virus (TEM)
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7.6. Tomurcuklanan Zarfli Virus (SEM)
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VIRUS COGALMASININ
DURDURULMASTI

ANTIVIRAL THERAPY



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

-Adsorbsiyon ve penetrasyon agsamasinda
*Eklips déneminde

*Hicreden ¢ikis doneminde

Virus adsorbsiyonunu engelleyen maddeler

- Sulfatl polisakaritler (Agar ekstrakti, mukopolisak.,
polivinilsiilfat)

- Deterjanlar

- 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 infeksiyonlar: sirasinda
kullanilirlar. Penatre olan niikleokapsidin asit vesikdllerince pargalanmasini
engellerler. Amantadin

3. Transkripsiyonu engelleyenler

Serbest kalan viral nikleik asitin franskripsiyonunu, reverz transkripsiyonunu,
ve mRNA ekspresyonunu engellerler. Cigek grubu enfeksiyonlar, Retrovirus
enfeksiyonlari, Hepatitlerde kullanilirlar. Azidovidin (AZT), Interferon.



Hicreden ¢ikisi engelleyen maddeler

- Osentamivir (Tamiflu) > Orhomyxoviruslar'da Neuraminidase
inhibitord olarak etki eden bir maddedir. Grip tedavisinde.



INTERFERON ve
INTERFERENZ



Issac ve Linderman’in Kesfi

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

Gece Boyu Inkube Et ve
Canli Virus Ekle

ENFEKSIYON YOK!!



Interferon

“Interferonlar, degisik stimulanlarin
varliginda hicre tarafindan sentezlenen ve
salgilanan diger hicreleri aktif virus
enfeksiyonundan koruyan proteinlerdir™.

DeSomer and Cocito 1968



IFN-yetersiz hasta

IS

IFN tedav

Once




IEN’u Ne Indiikler?

 Virus'lar

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

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

dsRNA en 1y1 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 0z. dsRNA



Biyokimyasi

 Ug sinifa aynlir

— 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 ¢gogalmasini
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 > Regulatory IFND

Factor 3

JAK/STAT

l

Antiviral
proteins

Virus Oliimii PKR






