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VIRUSLERE KARSI IMMUNITE

Virusler konagin nukleik asit ve protein sentez mekanizmalarini kullanarak
huicre icinde replike olabilen zorunlu intraselluler mikroorganizmalardir.
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Interferonlar; Antiviral ve Immiin sistem uyarani

IFN sisteminin aktivasyonu, viral enfeksiyonun ilk asamalarindaki en onemli
savunmadir.

IFN'lerin U¢ ana ailesi vardir:
* tip | (IFN-a'nin ¢oklu alt tipleri, ayrica IFN-B ve IFN-w dabhil);
« tip Il (IFN-y); ve
« tip Il (IFN-A1, IFN-A2 ve IFN-A3, ayrica IL-29, IL-28a ve IL-28b olarak da bilinir).

Tip | IFN'ler, virus ile enfekte olursa viucuttaki hemen hemen her hicre tipi
tarafindan uretilebilir.

Ayrica, 0zellesmis interferon Ureten hucreler, plazmasitoid DC'ler ve kendileri
enfekte olmadan virlUse maruz kaldiktan sonra yuksek seviyelerde tip | IFN
uretmek icin tetiklenebilen inflamatuvar monosit alt gruplari vardir.
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Interferonlar, antiviral yanitlar icin hiicreler iizerinde hareket eder

Salinan IFN, hem onu Ureten
hucreye hem de antiviral bir
durum olusturdugu komsu
hucrelere etki ederek onlarin viral
enfeksiyona direnmelerini saglar.

IFN ile uyarilmis genler (ISGs)

« Mx proteinleri

* IFITM'ler

* Protein kinaz R (PKR) ve 2',5'
oligoadenilat sentetaz

« Teterin (CD317)

@é
**

L&

macrophage




NK’larin efektér fonksiyonu

1. Enfekte hucreyi oldurmek (ve
bazi tumor hucrelerini)

2. Makrofajlari fagosite edilmis
mikroplari oldurmek icin aktive
etmek
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= NK aktivasyonu, aktive edici ve
inhibe edici reseptorlerden
kaynaklanan sinyaller arasindaki
bir denge tarafindan duzenlenir.

ITIMs (immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif)
ITAMs (immunoreceptor tyrosine-based activation motif)
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A NK cell activation overview
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Viruslere karsi edinsel immun yanitlar

 Viral enfeksiyonlara karsi1 adaptif immiinite enfekte hiicreleri oldiirerek
enfeksiyonu elimine eden CTL ler veya viriisiin konak hiicreye
baglanmasini ve girisini bloke eden Ab lar araciligiyla olur.

* Virusler enfeksiyonun erken doneminde konak hucreye girmeden once ya
da sitopatik viruslerin lize edilmis enfekte hucrelerden serbest kalmasiyla
ekstraselluler olarak bulunabilirler.

« Antiviral Ab’lar esas olarak viriislerin konak hiicrelerine yapismasi ve
girisini engelleyen notralizan Ab’lar olarak fonksiyon gorebilirler. Bu
notralizan Ab’lar viral zarfa veya kapsid Ag’lerine baglanirlar.

* Opsonizasyon ve kompleman aracili lizis



 Hiicre icinde yasayan viriisler enfekte hiicreleri 6ldiiren CTL ler
aracilhigiyla elimine edilir.

* Virlis-spesifik CTL lerin bliyuiik cogunlugu MHC klas | ile sunulan
sitozolik (genellikle endojen olarak sentezlenen) viral Ag’leri
taniyan CD8* T hucreleridir.

« CTL lerin anti-viral etkileri esas itibariyle enfekte hiicrelerin
lizisidir;

 Ancak, enfekte hucreler icindeki viral genomlari degrade eden
nukleazlarin aktivasyonu ve IFN aktivitesiyle sitokinlerin
sekresyonu da anti-viral etkide yer alirlar.
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Immiin Sistemin Kagis ve Latensi

Latent ve persistan enfeksiyon

- Latent Enfeksiyon: Rekurens epizotlari arasinda virusun saptanamadigi
enfeksiyondur. Bu virusler genomlarini replike olmaksizin enfekte
hucrelerin ¢ekirdeginde hayat boyunca tutabilirler.

* Persistan Enfeksiyon: Primer enfeksiyonu takiben enfeksiyoz virusun
saptanabildigi enfeksiyon

- insanlarda latent enfeksiyona neden olan viruslerin buayuk bir
cogunlugu zarfli DNA virusleri olan Herpesviruslerdir.

« Bu virusler bagisiklik sisteminde kagmak icin ¢esitli mekanizmalar
gelistirmistir.



Viruslerin immun sistemden kacis mekanizmalari

* Virisler nokta mutasyonlarla veya RNA genom reassortment
ile (RNA viri]slerinde}yantijenlermi degistirirler.

Antigenic drift Antigenic shift
Antigenic shift occurs when RNA segments are
Neutralizing antibodies against .
exchanged between viral strains in a
hemagglutinin block binding to cells fary host
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T . T Pandemic Date Subtype Deaths
that noutralizing antibody 50 longer binds Asiatic 1889-1890 ? (H3N8 or H2N2) ~1 million
Spanish 1918-1919 HIN1 20-100 million
Asian 1957-1958 H2N2 1-1.5 million
Hong Kong 1968-1969 H3N2 0.75-1 million
Russian 1977-1978 H1N1 low
Global 2009-2010 H1N1/09 150-600 thousand




« Bazi viriisler sitozolik protein Ag lerin klas | MHC-iliskili prezentasyonunu

inhibe eder.

Inhibition of
proteasomal activity:
EBV, human CMV

Block in MHC synthesis
and/or ER retention:
adenovirus, human CMV
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« Bazi viriisler dogal veya edinsel immiiniteyi inhibe eden molekiiller liretir.

* Pox virusler IFN-y, TNF ve IL-1’i iceren cesitli sitokinlerin reseptorlerine
homolojisi olan molekulleri kodlayan genleri tasirlar; ve bu molekuller
enfekte edilen hucrelerden salinir.

« EBV ve CMV bir makrofaj suprese edici sitokin olan IL-10 homolog bir
protein (viL-10) ureterek makrofaj fonksiyonunu ve hucresel immunitenin
gelismesini inhibe edebilir.

 Viriisler immiinokompetan hiicreleri enfekte ederek onlarin lize veya
inaktive edebilir.

* En iyi ornek CD4* T hicreleri enfekte ve elimine ederek yasayan HIV'dir.
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Latent Viral Enfeksiyonlarda Immiinite

» Latent virusler immun yaniti bozacak ve genomlarini
sonsuza kadar replike olmaksizin enfekte hucrelerin
nukleusu icerisinde tutacak mekanizmalar gelistirmek
uzere evrilmislerdir.

* Litik veya produktif virusler konak hucrelerinde ¢cogalip
lizae ederlerken, herpes virusleri Latensi ile iligkili
transcript (LAT) adi verilen geni ifade ederler.



* LAT diger viral genlerin ekspresyonunu baskilayan
faktorleri kodlar. Bu genler tarafindan eksprese edilen viral
proteinler immun sistem tarafindan taninamasz.

* Ayrica, konak hucresinin apoptotik olumunu de
engelleyerek viral genomun yerlesmis oldugu konak
hucresinin yasam suresinin uzmasina yol acar.



Primary infection

Sensory noronlar neden enfekte olarak
kalirlar?

trigeminal

< e Virus istirahat halindedir ve MHC sinif | ile
j sunulabilecek ¢cok az protein uretir,

* Noronlar ¢cok dusuk duzeyde MHC sinif |

molekulu ifade ederler ve bu nedenle CTL’lerin

hedefi olmazlar.
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Diger bir ornek Enfeksiyoz Mononukleozis?

« EBV ile primer enfeksiyon ¢cogunlukla
tani konmadan gecirilir ve sonrasinda
B hucrelerinde latent olarak kalir.

« Konagin B hucrelerinde sakin
yasamini surduren virusun ¢ok sinirli
sayl ve cesitlilikte proteini ifade edilir.

* Bunlardan biri ENV-nukleer antijen-1
(EBNA-1)’dir. Bu protein proteozom ile
etkileserek kendi degredasyonunu
onler ve boylece T hucre yanitindan
kacar.
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« EBV ile enfekte hucrelerde TAP-1 ve TAP-2 ekspresyonu da
engellenir ve dolayisiyla CTL yanitindan kacalar.

* EBV ile enfekte kalan bu hucreler sonunda malign
transformasyona ugrayarak Burkitt’s Lenfomaya yol acabilir.

* T hucre fonksiyonu bozuk kisiler de EBV-iligkili B hucre
lenfomasi gelistirmeye yatkindirlar.



Latent enfeksiyonlarin
immunopatogenezindeki sirlarin cozulmesi;

* Reaktivitenin onlenmesini saglayacak stratejiler gelistirilebilir
mi?
 Latent virus eradikasyonu mumkun olacak mi? (Epigenetik

hedefli tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ile, nanobodilerle
CTL'’lerin devreye sokulmasi)

» Terapotik asilarin gelisgtiriimesi mumkun mu?
 Kombine tedavi edici yaklagsimlar mi gerekecek?






