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. Viriis Konak hiicre iliski tipleri

URETKEN iLiSKi
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Bir viriisiin hiicreye tutunmasi

girmesi

replike olmasi

kendine benzeyen yeni viriis partikilleri sentezlemesi

sentezlenen viruslerin hiicreden ¢ikarak yeni hiicreleri
enfekte etmesi sonucunda ¢ikan iliski tipine uretken
iliski denir.

Uretken iliski litik enfeksiyona yol agmaktadir.
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l Viriis Konak hiicre iliski tipleri

URETKEN iLiSKi

LITIK ENFEKSIYON

Replication

Assembly
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. Viriis Konak hiicre iliski tipleri

URETKEN OLMAYAN iLiSKi

Eger virus konak hiicreye

tutunamiyorsa veya

hiicreye girdikten sonra

viral genler ifade

edilemiyorsa yeni virus
sentezi gerceklesmez. Bu
duruma uretken olmayan

iliski denir.
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Productive infection
(in permissive cells)

Early infection
Entry and
production

of wirus
components

Late infection
Replication
and assembly
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l Viriis Konak hiicre iliski tipleri

ABORTIF ENFEKSIYON: Bazi gen iiriinleri sentez edilir fakat viriis
partikili olusmaz

KRONIK ENFEKSIYON: Replikasyonu sinirli olur ve uzun siire
hiicrede kalir
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Uretken olmayan iliski onkojenik transformasyona neden
olabilir.
* Viris hiicreyi enfekte eder ‘ N
* Hiicre kromozomuna entegre olur ya ‘g@;
da ¢ekirdekte epizomal olarak kalir g
Infected cell
‘ Ta x/lAkll/N Fssge.
Apoptosis & Senescence ’
Proliferation

Tax/ATM/ Chk2

Tax/Mad1
ROS
Aneuplmdy Clastogenic
Damage

e Sadece erken viral triinlerin sentezi
gerceklestirilir.

Bu erken viral uriinler hlicrenin
fenotipik ve genotipik degisiklige
/

ugramasina neden olur.
* Viriise ait tiimor antijeni (T antijeni)
normal hiicre membraninda goriliir.
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VIDEO: Onkojenik viris Rous Sarcoma Virus
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. Latent enfeksiyon

Bazi viruisler (herpe simplex) hiicreye girdikten sonra sessiz kalir.

Bu viriislerin DNA'sI hiicre ¢ekirdeginde genellikle epizomal olarak
kalir ve replikasyon gerceklestirmez.

Ancak bazi durumlarda tekrar aktif hale gecer (reaktivasyon) ve
cogalarak litik enfeksiyon olustururlar.

Latent virlisler konakta
tekrarlayan enfeksiyonlara
neden olurlar ve viicuttan
hicbir zaman temizlenmezler
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VIDEO:




Viriislerin replikasyon dénglisii

nucleus influenza virus

epitetal el Bir virisiin konak
hiicreye girmesinden,
yeni viruslerin

pr— @) Penetration @) uncoating olusmasina dek

Influenza virus becomes The cell engulfs the virus Viral contents are

attached to a target by endocytosis. released.

epithea el gerceklesen olaylara
virlisiin replikasyon

dongusu denir.

Release @ Assembly Biosynthesis
New viral particles are made and New phage particles are Viral RNA enters the nucleus,
released into the extracellular fluid. assembled. where it is replicated by the

The cell, which is not killed in the viral RNA polymerase.

process, continues to make
new virus.

Virion
Progeni
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l Viriislerin replikasyon dongiisiindeki olaylar

Hiicreye tutunma (Attachment, adsorption)
Hiicre icine giris (penetration)

Kapsidin soyulmasi (uncoating)

Biyosentez (biosynthesis)

Viral urrlinlerin biraraya toplanmasi

A LI S o

Olgunlasma ve salinim
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l Konak Hiicreye Tutunma (Attachment, Adsorbsiyon)

Capsid spike

Receptor

Host cell
®  membrane

Replikasyon donglisiiniin en onemli
safhasidir

Virusun hiicreye girebilmesi, hiicre
yuzeyindeki 6zgul reseptorlere baghdir.

Eger konak hiicre virus i¢in 6zglin ozellikler
tasiyorsa hiicre membrani lGzerinde

P ‘.' virlisun ylizey antijeni ile birlesecek 1000-
| 10 000 kadar reseptor bulundurur.
o
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Hiicre reseptorleri hiicrede sadece viriisler i¢cin mi

bulunurlar

Reseptorler aslinda hiicrelerin kendi islevleri igin

bulundurduklari yapilardir

Sinyal iletimi

Adezyon
lyon tasinmasi

Herpes simpleks

HVEM T lenfosit
aktivasyonu
ek e Asetilkolin  Noron hicrelerinin Kuduz
o iletisimi
EGF Epidermal biyime  Vaccinia
faktord baglanmasi
Sialik asit Hiicre yuzey influenza
karbonhidrati reovirus
Hepatit C

CD81 Sinyal iletimi

Synaling molecule
binding site




 Virlislerin hiicre reseptorune tutunmasi elektrostatik
kuvvetlerle olur

* Virusler hiicre Uzerindeki reseptorlerine virion yiuzeyinde
bulunan tutunma proteinleri yani ligant larla tutunurlar.

* Ciplak viriislerde kapsid proteinleri, zarfh virlislerde ise zarf
glikoproteinleri ligant gorevi gordir.

ligand receptor

T

virus or
delivery
vector

envelope
_~ protein

lipid bilayer
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* Bir hiicrenin yuzeyinde farkh viriis gruplari i¢in farkh reseptorler

bulunur; ancak ayni reseptor molekili farkli molekili farkh viriisler
tarafindan da kullanilabilir.

» Bazi virusler hiicre ylizeyinde tek tip reseptore baglanirken, bazilari iki
va da daha fazla farkh reseptore (koreseptor) gereksinim duyarlar.

Viral membrane

/Glycoprotein
: : v Receptor
Coregeptor
G‘-\:‘\"\ ATTACHMENT TO ADHESION RECEPTOR BINDING TO ENTRY RECEPTOR
lllllllllll WL PPe
Accesible A yR

o Diffusion
membrane proteina,
e

Heparan sulfate =
el jU e
‘3'( L ;{.ﬂ
[{ | I

Il

. .1'.

-——J_‘

Entry receptor l Viral entry

OMU I Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii

~— ‘@(&
Zarans UNNE






VIDEO: HIV
yardimci
reseptor
ihtiyaci




I Hiicreye Giris (Penetrasyon)

*Reseptore bagimli endositoz

*Flizyon

*Hiicre membraninda kapsid soyulmasi
*Sinsityum olusumu

*Virolojik sinaps olusumu

*Translokasyon
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. Reseptore bagimli endositoz ile hiicre girisi

plasma membrane receptor

reversible attachment * Tum ¢iplak virusler ve bazi zarfli
virlisler hiicreye endositoz yoluyla
girmektedir.

irvesersible attachmen * Virus gibi kuicuk partikullerin
endositozuna pinositoz denir.

* Pinositoz memelilerde klatrin ve
kaveola bagimli mekanizmalarla
gerceklestirilir.

endosome (
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. Klatrin

Virion Clathrin coated pit forms-

/\
EING
L %ﬁ

triggered by virion-receptor
interaction
ICAM receptors

oplasm
Cytop Clathrin

m

ndocytotic vesicle forms
and becomes acidified

Clathrin released
virion partially "opened"

Partial degradation of virion l
and potential expression AN WA
of processed antigen \l\l\ﬁ

Viral genome (MRNA) ,
released in cytoplasm N
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* Viruslerin baglandiklari hiicre
reseptorleri genellikle klatrin
kaph oyuklar lizerindedir ya da
bu oyuklarla etkilesim
halindedir. Virisiin bu bolgeye
tutunmasi endositotik
keseciklerin olusmasi ve kesenin
hicre icine alinmasina yol acar.

* Pinositoz yoluyla hiicre icine
girenlerin ¢ogu bu yolu kullanir.
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Video: Dang virusunun hucreye girisi




Kaveola

Caveolae-dependent e Kaveola, hiicre membraninda yer
endocytosis o alan kuiciik magara seklinde,
kolesterol ve sfingoglikolipidlerce

zengin bir yapidir.

) &9, * Bir virlisun hangi yolu kullanarak
~ -~ # . e tuo I . h - d
R glreceglv, reseptorlerin hangi yapida
- yer aldigi ile iliskilidir.

e Bazi viruslerde niikleokapsid dogrudan sitoplazmaya gecerken bazi

virtislerde ise hiicre membranindan olusan endozom icinde hiicreye
gecer.
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Micropinocytosis

Clathrin/caveolae
-independent endocytosis

Clathrin-dependent Caveolae-dependent
endocytosis endocytosis
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Late endosome/Lysosome
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Reseptor
aracili

endositozun
hiicredeki
normal islevi

Receptor-Mediated Endocytosis
of
Low-Density Lipoprotein (LDL)




Fiizyon ile hiicre girisi

e Zarfli viruslerin hiicre icine girmek
icin kullandiklari yoldur.

* Viral zarf ile hiicre membrani
arasindaki kaynasma ile meydana
gelir. Viruse ait Flizyon proteinleri
aracilik eder.

HN
/

Conformartional
changes
————

)

\
Cell receptor  Fusion peptide

X

£
e O
Hans N
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Genellikle fizyon mekanizmasi pH’dan
etkilenmemesine ragmen bazi durumlarda
fluzyon proteinlerinin aktivite
kazanabilmesi icin diistik pH kosullarina
gereksinimi vardir (influenza) . Boyle
durumlarda gecici endozom olusumu
meydana gelir.

3
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Receptor

Formation of an
endocytotic vesicle

e

nucleocapsid into
calls mtenor



Video: Flizyon protein aktivasyonu ve endozomlarda fiizyon
(HIV)




Video: Fuizyon protein aktivasyonu ve hiicre ylizeyinde flizyon
(paramiksoviriisler)




l Hiicre membraninda kapsid soyulmasi

* Virus hiicre membranina absorbe olduktan sonra konak
hiicre tarafindan salgilanan enzimler viral kapsidin
parcalanmasinda rol oynar.

* Boylelikle sadece nukleik asit hiicre icine alinmis olur.
Nuclear pore 6. Core disassembles
complex at nuclear pore

7 NNA antare niinlalie ﬁg
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l Sinsityum olusumu

—
L —G

* Bazi viruslerde fuizyon proteinleri
' enfekte edilen hiicrenin

2 ? ¢ ¢ : HH
te ) _— : membraninda ifade edilir.

* Boylece enfekte olmus ve

| ﬂ | | enfekte olmamis iki ayri hiicrenin
gl - = kaynasmasi sonucu virlis bir
‘ Multnuclested Gient Gl o hiucreden digerine dogrudan
¢ gecebilir.
& * Sinsityum neticesinde ¢ok

cekirdekli dev hiicrelerin
olusumu gozlemlenir.

* HIV, herpes virisleri

——n.
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. Sinaps olusumu

* Hiicreler arasinda flizyon olmaksizin temas sonucunda
gercgeklestirilir. Temas ile viral liriinler (RNA ve proteinler) enfekte

hiicreden saglikh hiicreye gecer.

* Daha ¢ok HIV-1 gibi retroviruslerde gorulur

Infected cell Target cell

Virological synapse

w

(!
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VIDEO:
Virolojik
sinaps



* Hlicreler arasi temasta konak
hiucreye ait

LFA-1 (lenfosit fonksiyon-
iliskili antijen)

ICAM-1 (huicre ici adezyon
molekiilii)

gibi hiicre hlizeyi adezyon
molekulleri rol oynar.

* Temas gerceklestiginde enfekte
hiicredeki mikrotubul
duzenleyici sitem sinapsa
yaklasarak virlislin gegisini
kolaylastirir.
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. Translokasyon

* Ozellikle bitki viriislerinde gézlemlenir

* Viriis bir butiin halinde dogrudan hiicre zarindan stoplazmaya
alinir.
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Kapsidin soyulmasi

M1

Free ubiquitin
RNP

€

Acidification

N\ Fusion

Uncoating

Activation of
innate immunity
or other
functions?

M2 channel
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Viral niikleik asitin replike olacagi bolgeye gitmesi icin oncelikle
kapsid proteinlerinden kurtulmasi gereklidir.

Soyulma, kapsidin kismen ya da tamamen ortadan kalkarak viral
genomun serbest kalmasi olayidir.

Endozom ile giris yapanlar: Endozom icinde lizozomal enzimler
kapsidin parcalanmasini saglar, daha sonra da viral zarfin
yokolusuyla niikleik asitler sitozole birakilir.

Dogrudan giris (Translokasyon): Sitozoldeki proteolitik enzimler

Cift kapsid iceren virlisler (reoviriisler) kapsidlerinden tamamiyle
soyulmazlar ve mRNA sentezi kismen soyulmus kapsid icerisinde

yapilir
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@ Glycoproteins

\ |/
W /,

4

Cekirdekte replike olan DNA virusleri

Viral envelope N -~
hucre iskeletinin transport Cellmembrane 3 -
mekanizmalarini kullanarak ¢ekirdege AN = —
ulasir ve ¢ekirdekteki porlardan iceri ) Capsid
girme ktedirler. Transport molecule\~8:> b

g:ﬁ Microtubule ~_| l

Hiicre iskeletinin Transport Elemanlari
Mikrotlibuller :
Dinein ve kinezin gibi motor proteinler
Nucleus
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Video: Mikrotubul aracili virs hareketi




Bazi viriisler ( parvoviris, polyomaviriis, papillomaviriis) ¢cekirdege
kapsidleriyle girerken

Bazilari ise kapsidler ¢ekirdegin hemen oniinde pargalanir ve
serbest niikleik asitler porlardan geger

NUCLEUS basket

inner
nuclear
membrang ——

outer —

nuclear
membrane CYTOPLASM

‘wheel’ with ‘spokes’

filament
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l BiYOSENTEZ

* Viral biyosentezin gerceklesecegi hiicre bolgesi, viriisiin
niikleik asit icerigi tarafindan belirlenir.

* DNA viriisleri DNA larini ¢cekirdekte, proteinlerini ise
stoplazmada sentezler ¢iinkii mMRNA sentezi icin konagin RNA
polimerazina ihtiyag¢ duyar.

* Kromozoma entegre olmus viral DNA’ya proviriis adi verilir.

* RNA viriisleri ise ntikleik asitlerini ve viral tiriinlerini
stoplazmada sentezler.

-5 OMU I Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Dr. Ali Osman ADIGUZEL
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. Istisnai durumlar

 DNA viriislerinden poksvirtisleri replikasyon igin ¢ekirdege
gitmeleri gerekmez ¢iinkii RNA polimeraz gibi enzimler
viriis partikiiliinde bulunurlar.

* Ortomiksovirtisler ve retrovirtisler gibi RNA viriislerinde ise
replikasyonun bir boliimii hiicre ¢ekirdeginde
gerceklestirilir.
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l Erken mRNA triinleri

*Viral nuikleik asitin sentezi baslamadan once sentezlenen biitiin
MRNA’lar ve bunlar Griinleri “erken tGruinler” olarak adlandirilir.

*Erken mRNA iurlinleri genellikle yapisal olmayan proteinlerdir. Bu
proteinler genellikle enzim aktivitesi gosteren ve replikasyonda rol
oynayan urunlerdir.

*DNA viriislerinde mRNA lar modifikasyona ugrar (5’ sapka, poli-A
kuyrugu)

*Bazi virlislerin erken proteinlerinin hiicresel makromolekiil sentezi
uzerinde baskilayici etkileri vardir. Konagin mRNA sentezini azaltir
ve kesim (splicing) mekanizmalarini bozar.

*RNA viriislerinin nilikleik asit sentezi stoplazmada oldugu icin 5’
sapka ve 3’ kuyruk gibi yapilar icermez fakat IRES (internal rbozoma
__giris bolgesi) bolgeleri ile ribozoma dogrudan baglanirlar.

3 2 OMU I Molekiiler Biyoloji ve Genetik B&liimii Dr. Ali Osman ADIGUZEL
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l Ge¢ mRNA liriinleri

*Viral niikleik asitin replikasyonu basladiktan sonra sentezlenen
biitiin mRNA’lar ve bunlar iirsentezi iinleri “gec tiriinler” olarak
adlandirilir.

*Ge¢c mRNA iiriinleri genellikle yapisal proteinlerdir. Kapsomer,
peplomer... vb

*Biyosentez tamamlandiktan sonra viral iiriinler replikasyon
bolgesinde birikmeye baslar. Hiicre ¢cekirdegi ya da stoplazmada
biriken viral niikleik asit ve proteinlerin olusturdugu boélgeler yogun
yapilarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bunlara inkliizyon cisimcigi
denir. Bu bolgeler bazi viriislerde bazik (niikleik asit
yogunlugundan), bazi viriislerde ise asidik (protein yogunlugundan)
boyalarla boyanabilirler.

——n.
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NUKLEIK ASIT REPLIKASYONU
Replikasyonda gérev yapan hiicre enzimleri

Cell enzymes

DNA-dependent DNA polymerase
DNA » DNA

DNA-dependent RNA polymerase

(RNA pol II)
DNA » RNA
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NUKLEIK ASIT REPLIKASYONU

Replikasyonda gérev yapan viriis enzimleri

Virus enzymes

DNA-dependent DNA polymerase
DNA » DNA

RNA-dependent RNA polymerase
RNA » RNA

RNA-dependent DNA polymerase
(reverse transcriptase)

RNA » DNA

)

s
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. DNA viriislerinde replikasyon

Class
DNA Viruses I ﬂ > DS
I (+) DNA
N , _dsDNA
/
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. RNA viriislerinde replikasyon

dsRNA

dsRNA
{NA Viruses 111 i
(+) RNA
I\.’ —
= (-) RNA

\ (+) RNA
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dsRNA

1+

(+) RNA

(<) RNA
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. Ters transkripsiyon viriislerinde replikasyon

(+) RNA
Reverse-Transcribing VI

Viruses \

dsDNA (+) RNA

dsDNA

Vil +

(+) RNA dsDNA

:5 OMU | Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Dr. Ali Osman ADIGUZEL



Video: Herpes simpleks replikasyonu




VIDEO: Tek zincirli negatif polariteli RNA viriis replikasyonu

ssRNA virus

)
i host cell

nucleus



Video: Retroviruslerin replikasyonu




. Viral iiriinlerin biraraya toplanmasi

~ S

e Viral lrlinlerin biraraya gelmesi lysis®
ciplak viriislerde niikleokapsid, f | budding
zarfl viruislerde ise buna ek ‘. ,@
proteln b
olarak zarf yapisinin olusmasini @;
kapsar. 0 '@ :
capsid !
* DNA viriislerinde stoplazmada procapsid 0, ' aNA
sentezlenen proteinler hizla
cekirdege tasinir ve tim virlis % protein
. cell
olusumu cekirdekte olur. ‘ \ membrane
* RNA viruslerinde tiim partikul E 5
==
olusumu stoplazmada nidine

gerceklesir. e E I > I - I = @
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« Kapsidin yapilanmasi, kapsomer unitelerinin hidrofobik ve elektrostatik
baglarla baglanmasiyla olusur. Bu olay bazi viriislerde kendiliginden

* bazilarinda ise proteinlerin ya da niikleik asitlerin kalip olarak kullanildiklar
karmasik bir surecle gergeklestirilir. Bu siire¢te once gecici bir kalip olusur.
Bu yapilara prokapsid denir.

pe scaffolding protein
! : 7 portal protein
Triplex proteins
Major capsid protein Herpesviridae nuclear assembly

DNA not drawn to scale
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¢ |kozahedral simetrili viriislarda 6nce bos kapsid olusturulur

daha sonra genom kapsid icine yerlestirilir.
Helikal simetrili viruslerde ise kapsid olusumu ve paketleme

beraber gerceklestirilir.

Helical capsid
~ Q
QQ
1000000000000000000000¢
Icosahedric capsid

Assembly/packaging around genome

Scaffolded Icosahedric capsid

Assembly with scaffold




* Niukleik asitler negatif yliklii oldugu icin genomun kapsid
icerisine paketlenmesi sirasinda pozitif yluikli molekiillere
gereksinim vardir.

* Bazi DNA viruslerinde bu gorevi, bazik yapili ve arjinince zengin
ozyapi proteinleri gerceklestirirken

* Bazi RNA viruslerinde arjinin ve lizince zengin olanlar rol oynar.
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Cift zincirli DNA viriisleri paketleme icin genellikle histon
benzeri molekiilleri kullanirlar. Bu yapilar virlise ait olabilecegi
gibi (adenovirlisler), hiicden de alinabilir (polyomaviriisler)

VIrUS  smaisasc @ Host
protemns .
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| / & chromatin |\
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DNA virusas pacxage wih P - phosphorylation
- viral histone-ike protains Ma - methylaton
- polyamines AC - acatylation
- or cellular histones M - macroH2A
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* Paketleme sirasinda bir ¢ok virlisiin genomunda enkapsidasyon
sinyalleri bulunmaktadir.

* Parcali genoma sahip virlislerde genel gorlise gore DNA nin her
bir segmentinin 3’ ve 5’ u¢larinda 6zguin paketleme sinyalleri
bulunmaktadir.

Packaging signals - RNA genomes Viris replikasyonu
g ‘ L. sirasinda sentezlenen viral
ac _ ariinler (niikleik asit ve
9\)-,‘_‘ i 14 Q‘; . proteinler) de, hiicrenin
N e >, .
| ‘b{.:'? T8 \f;i pargalanmastlltio.r.tama
\ ~ N - salinirlar ve ¢6ziiniir
= ! L - : antijen olarak adlandirilir.
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* Virusler, ozellikle biraraya

gelme asamasinda oldukg¢a sik
hata yaptiklari icin, hiicredeki
dongileri sirasinda ¢ok sayida
enfeksiyoz olmayan defektif
viral partikiiller olustururlar.

Hepatit B

Cok sayida i¢i bos viral
partikiller salinir
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Olgunlasma

* Baaz viruslerde biraraya gelve ve olgunlasma ayirt edilmezken bazilarinda
sirayla meydana gelir

* Bazilarinda ise ilk olusan partikiiller enfektif degildir.

* Viriusuin tomurcuklanmasi sirasinda viral proteaz enzimi bliyiik bir
polipeptid olarak sentezlenen proteini keserek fonksiyonel birka¢ proteine
ayrnistirir. Virus ancak bu ayrismadan sonra enfektif yetenege sahip olur.

VIRION gp120-gp41
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. Salinim

e Hiicre lizisi

e Tomurcuklanma ve ekzositoz
 Aktin kuyruklari ile disari itilme
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. Hiicre lizizi
* Ciplak virusler hiicrenin erimesi yada patlamasina yol acarak

hiucreden disari ¢ikar.

Lysis

P2 pager
o badoon
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. e Tomurcuklanma ve ekzositoz

e Zarflivirusler
Membran yapisinda kilif almadan 6nce sentezledikleri

[ J
peplomerleri membrana birlestirirler ve kendilerine 6zgli bir

antijenik yapi kazandirirlar.
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e Zarfh viruslerin bircogu stoplazma zarindan tomurcuklanirlar.

 Tomurcuklanma, virlisiin ¢ogunlukla kapsid nadirende zarf
proteinleri tarafindan tetiklenen ve hicresel faktorlerin
vardimiyla ger¢ceklesen bir olaydir.

* Cekirdek, ER ve golgiden tomurcuklanan virusler ekzositoz ile
hiicre disina ¢ikarlar.

HIV-1 : MPMV : PFV
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* Viruslerin tomurcuklanma ve hiicre disina ¢ikisi siirecinde
kolesterol ve sfingolipitlerce zengin raft olarak adlandirilan
ozel hareketli yapilar rol oynar. Bu raftlar endositoz ve sinyal
iletimini yonlendirir. Virlsun hiicreden salinimini kolaylastirir.
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e Viriislin hiicreden salinimini kolaylastiran bir diger etmen ise
vivoporinlerdir.

* 60-120 amino asitlik peptitlerdir.
e HIV
 INFLUENZA
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. Aktin kuyruklari ile disari itilme

Bazi durumlarda ozellikle golgiden tomurcuklanarak zarflanan virusler hiicre

membranina bagh kalabilmektedir. Bundan dolayi boyle durumlarda bu viris
partikiilleri aktin fibrillerle disan itilirler

Vaccinia virus Baculovirus Ebolavirus
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Video: Aktin kuyruklarla disari itilme




