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interferon (IFN)
e Virus etkilesimi Gizerine yapilan ¢alismalar sirasinda, antiviral ajan olarak kesfedildi.

* |saacs & Lindenmann (1957)
interfere+on: «interferans»
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Virus interference. 1. The interferon

By A. IsaAcs AND J. LINDENMANN*

National Institute for Medical Research, London

(Commumnicated by C. H. Andrewes, F.R.S.—Received T March 1957)

During a study of the interference produced by heat-inactivated influenza virus with the
growth of live virus in fragments of chick chorio-allantoic membrane it was found that
following incubation of heated virus with membrane a new factor was released. This factor,
recognized by its ability to induce interference in fresh pieces of chorio-allantoic membrane,
[was called interferon. Following a lag phase interferon was first detected in the membranes
after 3 h incubation and thereafter it was released into the surrounding fluid.

Virus interference. II. Some properties of interferon STUDIES ON THE PRODUCTION. MODE OF ACTION
AND PROPERTIES OF INTERFERON

J. LINDENMANN,* D. C. BURKE axp A. ISAACS
National Institute for Medical Research, London * In receipt of a fellowship from the Swiss Academy of Medical Sciences.

From the National Institute for Medical Research, Mill Hill, London, N.W.7

By A. Isaacs, J. LINDENMANN® AND R. (. VALENTINE

(Communicated by C. H. Andrewes, F.R.S.—Received T March 1957)

Received for publication July 23, 1957

Interferon could be titrated by the amount of interference induced in fragments of chorio-
allantoic membranes challenged with influenza A virus. Over a ten-fold range, inverse
proportion between interferon concentration and haemagglutinin titre reached by the
challenge virus was observed,

Interferon proved stable at 2°C for 2 weeks. Marked inactivation took place after 1 h
at 60°C,

Interferon was not measurably sedimented by 100000 ¢ for § h. It was held back by
gradocol filters of a.p.d. 0-6 . It was not dialyzable.

Interferon was active against influenza A, Sendai, Newcastle disease and vaceinia viruses,
It was not neutralized by anti-MEL rabbit serum and only slightly inhibited by pooled human
serum rich in complement-fixing antibody to influenza A soluble antigen.



Yasuichi Nagano ve Yasuhiko Kojima
e 1954: virUs inhibitor faktoru
* interferon hakkinda ilk rapordu ancak cok daha sonralari
anlasildi.
* Japonya'da yapilmis ve ilk olarak bir Fransiz dergisinde
yayinlanmis oldugundan hak ettigi ilgiyi gormemistir.
1960’larda interferonun bir anti-kanser ilaci olarak test
edilebilmesi icin buyuk bir talep vardi.
* Finlandiya’dan Kari Cantell, blyuk tanklarda I6kosit
interferonu Uretti
* Bu sayede sinirli bazi klinik denemeler icin yeterli
miktarlarda interferon elde edildi.
1962 yilinda ilk klinik arastirma: Salisbury Common Cold
Center / ingiltere
* Daha once asilanmamis insanlara interferon ile vaccinia
virus enjekte ederek replikasyonun incelenmesi
1980 yilinda IFN-a geni E. coli'ye klonlandi, kullanilan
metodoloji bu bakteride memeli genlerinin klonlanmasinda
standart haline geldi.
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Tip | Interferonlar
* Induklenebilirdir

e Genler

* Insanda 9. kromozom kisa kolunda (9p), farede 4. kromozomda

* intron icermez

* Ekzonlar arasinda bosluk yok, direkt protein sentezleyen diziler
* hizlh ve etkin xpr

* Pek cok cesitli hiicre tarafindan sentezlenir

 infekte hiicreler
* pDC

IFN type Mame (no. of genes) Location in human Receptors
chromosomes
Type | [Foe (14) Chromosome 9 IFNaxR1 and IFNo«R2 (also known as IFNAR1 and IFNAR2)
IFNB (1)
IFNk (1)
IFNw (1)
IFMNe (1)
Type ll IFNvy (1) Chromosome 12 IFNvR1 and IFNvyR2 (also known as IFNGR1 and IFNGR2)

Type Il IFNA (3) Chromosome 19 IFNAR1 (also known as IL-28RA) and IL-10R2




TLR4

;\ - O\« RNAYI: TLR3, TLR7,

T orTLR9 TLR8, TLRO
I—J -y endozomlarda RIG-I-
&0 e | benzeri reseptorler
pse e RIETER (RIG-1, MDAD5)
| f_) o — (AP —>| 136 wranseription sitozolde
o .Irs::: J L’F’r\:gNB > :: o - ® j ISRE-activated * CGAS_STI NG y0|u’
1 [ ol m;;f ISG transcription Sltozoldel Vllral
st ' DNA'yi algilar.
\_’ S GAS-activa'tec_i y" g .
W) or—ei * Adaptor proteinler:
ST‘I'NG IFNAOHFNB_J ® — | ISG induction * TLR3 9 TRIF
" IR - \_ — (5% _—/ . TLR7/8/9 - MyD88
* RIG-I/MDAS >
MAVS

* cGAS - cGAMP

, , uretimi - STING
Ana sinyal yollarini tetikler: aktivasyonu

*TANK-binding kinase 1 (TBK1) ve IKKe kinazlari, IRF3 ve IRF7
transkripsiyon faktorlerini fosforile eder.
*NF-kB de ayni anda aktive olur.
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IRF3/IRF7

Enflamatuvar genlerin aktivasyonu
(NF-kB ile birlikte)

*Viral RNA/DNA sensorleri (TLR3, RLR)
interferon Regiilatér Faktér 3 (IRF3)'
aktive eder.

*TBK1 ve IKKe kinazlari IRF3’u fosforile
eder.

*Fosforile IRF3 ¢ekirdege girer ve NF-
KB ile beraber enflamatuvar genlerin
ekspresyonunu artirir.

Tip | interferon (IFN) yaniti

*Fosforile IRF3 dimerlesir.

*Cekirdege giderek ISGs (IFN-
stimulated genes) ve IFN-B genini
aktive eder.

*Bu, antiviral yanitin temel
mekanizmasidir.

*Apoptoz (programli huicre olumu)
*IRF3, HSP90-BAX-TOM70 yolu
Uzerinden mitokondriye gider.
*Sitokrom C salinimi ile apoptoz baglatir.



1. infeksiyonun erken fazi
viral RNA/DNA taninir.

TBK1 ve IKKe kinazlari, IRF3’u
fosforile eder (P).

P-IRF3 dimerlesir, cekirdege girer.

Cekirdekte IFN-B gen aktivasyonu ve
IFN-B iiretimini baslatiyor.

2. Geg faz
Salinan IFN-B, IFNAR baglanir

STAT1/STAT2/IRF9 (ISGF3 kompleksi)
aktivasyonu

ISGF3 komEIeksi cekirdege girerek
ISG’lerin ekspresyonunu artirir.

Bu asamada ayrica IRF7 sentezlenir.

P-IRF7, cekirdege gidip IFN-a
genlerini aktive eder.

Boylece bir pozitif geri besleme
donglisu olusuyor

* IFN Uretimi giderek artar ve antiviral
yanit glclenir



Virus ile enfekte olmus konak

hiicreler
virls
<l [t
* |ISG’ler sayesinde hiicreler antiviral durum Y
kazanir: IFN-at, IFN-3

\Viral RNA yikimi (6rn. OAS/RNase L Y]\/‘7
sistemi), STAT1 ve STAT2'yi aktive eder, IRF9 ile birlegerek
*Viral protein sentezinin baskilanmasi ISGF3 olugturur
(6rn. PKR araciligiyla translasyon Tum hicrelerde viral replikasyona direnc
inhibisyonu), kazandinir (Mx proteinleri, 2’-5’ bagli adenosin

MHC sinif | ekspresyonunun artmasiyla oligomerleri ve PKR kinazini indukleyerek)

T hiicre yanitinin giiclenmesi, IFIT pro_teinlerinjn ekspresyonunu indkler,
-Dogal dldiiriicii (NK) hiicrelerin bu da viral RNA'nin translasyonunu baskilar
aktivasyonunun artmasi. Tum hicrelerde MHC sinif | ekspresyonuni ve

antijen sunumunu artinr

Dendritik htcreleri ve makrofajlar aktive eder

NK hiicrelerini aktive eder — virusle enfekte
olmus hdcreleri oldurdr

Lenfositleri cekmek icin kemokinleri indikler




Viral entry, sensing and cellular response Innate immune response Adaptive immune response
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Viral Infeksiyonlarda Tip .
| Interferonlarin Rol( o
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Konak savunmasi Viral M'SGSJ
*infekte hiicre, tip | IFN salgilar. Cy:::l"m Nuclews™ o0 ‘ K K
*Bu IFN’ler hem infekte hiicrede hem de komsu (bystander) - T g
hiicrelerde ISG’leri (interferon-stimiile genler) aktive eder, , F
antiviral durum olusur. Ty_PSf’lc;Ns r Y
*Bdylece viral Griinlerin yayilmasi engellenir. * n oitel
*Ayrica:

 MHCI xpr artisi ile NK hiicreleri ve T hiicreleri ‘

infekte hicreleri oldarur (lizis).

e APC (antijen sunan hiicreler) ve B hiicreleri de aktive
olur, antikor Gretimi ve daha glcli immin yanit
saglanir.

B cell




Kronik immiinosupresyon
APC’ler MHC Il ile T hacrelerini uyarir
« ayni zamanda PD-L1/PD-1 sinyaliile T
hucre aktivitesini baskilar.
*IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinler de bu
baskiy! artirir.
Sonugc: T hucre islev kaybi (exhaustion) ve
zayif antiviral bagisiklik.
*Uzun sureli tip | IFN sinyali bagisiklik sistemini
baskilavabilir.

Type | IFNs

Influenza A
virus

Inflammatory
monocyte

Epithelial Apoptotic
cell layer epithelial call

Akut immiinopatoloji (Acute immunopathology)
*Ozellikle influenza A gibi virus infeksiyonlarinda:
* pDC (plazmasitoid dendritik hiicre) tip | IFN salgilar.

* Bu sinyal, inflamatuvar monositlerin aktivasyonuna yol

acar.
* Monositler TRAIL salgilayarak epitelyal hiicrelerin
apoptozuna neden olur.
*Sonug: Konak dokusunda zarar (immuinopatoloji).




e Basarili viral infeksiyonlar, infekte olmus ve komsu hticrelerde antiviral durumun
olusmasi icin gerekli olan Tip | IFN’lerin Gretimini ve sinyal iletimini bozma

yetenegine baghdir.
 Viruslar, IFN Uretimiicin gerekli olan mekanizmalari baskilar

* SARS-CoV-2, Ebola ve Zika gibi emerging ve re-emerging viral patojenler, Tip | IFN
yanitini kullanarak, konak immun yanitlarini bozdugu icin kiresel saglk Gzerinde

onemli etkilere sahiptir.



1) Dogal immun yanit sensor veya adaptor proteinlerini inhibe ederek | W ‘
2) Viral imminostimuilatér DNA/RNA'y1 koruyarak 1 x ‘\x x x
3) Sensorleri veya sinyal aracilarini pargalayarak veya keserek o | e

4) Dogal immun yanit sinyal proteinlerini yeniden konumlandirarak veya «ele
gecirerek»

5) IFNAR sinyallemesini bozarak
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Sensor/adaptor proteinlerin inhibisyonu

 PRR’ler, memeli hicrelerinin “alarm sistemi”dir

 Bircok virus PRR’leri devre disi birakir veya adaptor proteinleri (MAVS, STING)
bloke eder!

e Paramiksovirus V proteini

 Mda-5'e baglanir, inhibe eder ve infekte hiicreler tarafindan Uretilen interferon miktarini
sinirlar.

* Yeni Dinya (NW) arenavirusu (Junin, Machupo, Guanarito, Sabia) Z proteinleri

* RIG-I'e baglanir, MAVS ile etkilesimi bozar. Ayrica aktive B hiicrelerinin NF-kB ve IRF-3
aktivasyonunu engeller.

* influenza A virasu (IAV) PB1-F2 proteini, mitokondride MAVS’i hedef alir

* dengue virlsi (DENV) NS4B proteini mitokondride morfolojik degisikliklere yol acar ve bu
organellerin MAVS icin iskele platformu olarak gérev yapma yetenegini zayiflatir



Virus Proteinler Mekanizma

Herpesvirus ORF52 cGAS ile etkilesip DNA baglama ve
enzimatik aktiviteyi bozar

Kaposi Sarkomu iliskili Herpes Virusu LANA CGAS ile etkileserek KSHV

(KSHV) reaktivasyonunu tesvik eder

KSHV vIRF1 STING’e baglanarak TBK1’in baglanmasini
engeller

HSV-1 VP22, UL31 CGAS ile etkileserek viral algilamayi
inhibe eder

HCMV UL37x1 TBK1 ile etkilesip TBK1-STING—IRF3
sinyallemesini onler

HCMV uL83 cGAS ve IFI16'ya baglanarak IFN-B

indiksiyonunu baskilar
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Viruslarin PTM Mekanizmalarini Hedefleme Stratejileri

STING /

T

| Riplet (RNF135) ’

B0 E

{PPla | PPy (fosfataziar) )

K63-ubikuitilasyon | — IFN baskilanir

Ubikuitin zincirlerini kaldinr

Deublkuitilasyon & d.lsbyhuyon - yamt azalir

RIG-1 oligomeriesmesi engellenir

RIG-I baskilamir

RIG-1 baskilanir

RIG-I baskilamir

RIG-1 sinyall azalir

RIG-1 ubikuitilasyonu basklamr

Deamidasyon — RNA

Ig gellenir

Deamidasyon -« cGAMP sentezi bozulur

Fosforilasyon - Sitopl ya yanhs yonlendirme

Fosforilasyon - Sinyal engellenir

MDAS defosforilasyonu engellenir

Viruslar bagisiklik
sensorlerini (RIG-1, MDAS,
cGAS, IFI16, STING)
baskilamak igin
ubikuitilasyon,
deamidasyon ve
fosforilasyon gibi konagin
Post Translasyonel
Mekanizmalarini manipule
eder. Ozellikle TRIM?25,
Riplet ve STING gibi kritik
diizenleyici enzimler hedef
alinir.



Imminostimilan viral RNA'nin
Korunmasl veya islenmesi

* RLR’ler ve DNA sensorleri, viral RNA veya DNA ligandlarini belirli hiicre
bolgelerinde (sitoplazma ve/veya cekirdek) algilar.

* Buna karsilik olarak, viruslar bagisiklik algisini engellemek icin viral
nukleik asitleri — 6zellikle de viral RNA’y1 —isler veya degistirir
* Boylece PRR aktivasyonu icin kritik olan bazi 6zellikler ortadan kaldirilir.

e Ayrica, bazi viruslar viral RNA'yI membrandz yapilarda veya belirli vezikillerde
saklayarak bagisiklik tespitinden kacar



Viruslarin IFN Yanitindan Kacis Mekanizmalari: RNA’y1 Saklama / isleme

“RIG-1 algisi engellenir

= e )
(5-ppp = S-monofostat ddniyimd)

Eslesmemis 5-ppp nukieotid

[Tip | IFN uyaniamaz, RiG-I agonistieriyle rekabet |

'RIG-1 tespiti onlenir|

(mEA modifikasyonu) ‘Hacrasel RNA'y: taklit  IFN yanits baskilanir

(m6A modifikasyonu] RIG-1 tanimas1 engelleni
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Viral spread via exosomes (a) Viral spread via MV (C)
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«Zarfli ve zarfsiz viruslar, hiicresel
vezikulleri kullanarak kendilerini korur.
*Bu sayede bagisikliktan gizlenir,
huicreler arasi tasinir ve infeksiyon
yayilir.

Kullanilan yollar: ekzozomlar,
mikrovezikuller, otofajik vezikiller.

Virsl spread via sutophagic
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I * Hem zarfli hem de zarfsiz viruslar, konak hucrelere
; girmek ve bagisiklik tepkilerinden kaginmak icin
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EV'leri kullanir

EV'ler, enfeksiyoz viral genomlari, hedef hicrelere
[ tasimanin yani sira, viral bilesenleri veya tim viral
Y partikidlleri hiicre disi bosluga salgilayabilir.
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Sensoérlerin veya sinyal dtzenleyicilerinin
parcalanmasi ya da kesilmesi

* Viruslarin etkili stratejilerinden biri de dogrudan, dogal bagisiklik
vanitta kritik rol oynayan proteinleri yok etmektir.

* Bunun icin; proteazom, lizozom veya otofajiye bagl yikim mekanizmalarini
devreye sokar ya da duzenleyici proteinleri dogrudan keserler

 Ayrica, viral infeksiyon bazi 6zel mikroRNA’larin (miRNA) Gretilmesini
tetikleyebilir; bunlar da dogal immun yanit elemanlarinin xpr baskilar.



Virus / Protein

Mekanizma

Hedef

Sonug¢

HCV NS3/4A

Proteolitik kesim

MAVS

MAVS mitokondriden kesilir
- IFN yaniti engellenir

DENV & ZIKV NS2B/3

Proteolitik kesim

STING (insan)

Tip I IFN yaniti baskilanir

CVB3, EV71, Poliovirus
(3Cpro/2Apro)

Proteolitik kesim

MDAS5, MAVS

RLR sinyali engellenir

HCY NS3/4A @

A° o

. .RKFQEREVP. v HRPSPGALWL

Echovirus, Rinovirus, EMCV
3Cpro

Proteolitik kesim

RIG-I

RIG-I inaktive edilir

Proteazomal ve lizozomal

EMCV VP2 yikim MDAS5, MAVS, TBK1 RLR sinyali ortadan kaldirilir
7IKV NS1 Caspase-1 stabilizasyonu - CGAS cGAS par.(;alamr, DNA algisi
yikim engellenir
DENV NS2B Lizozomal yikim cGAS cGAS pargalanir
HSV-1 ICPO Proteazomal yikim IFI16 IFI16 ortadan kaldinl, viral
kagis kolaylasir
KSHV Later)swl strdrmek icin IFI116 Latent infeksiyon korunur
IFI16’y1 parcalama
PCBP2 & AIP4/ITCH . .
SARS-CoV ORF9b araciligiyla K48- MAVS MAVS yikilir, IFN sinyali
o engellenir
ubikuitinlenme
RNF5 aracili ubikuitinleme +
IAV PB1 NBR1 araciligyla otofajik MAVS MAVS otofagozomlarda
pargalanir
yikim
TOSV NSs E3 ubiquitin ligaz aktivitesi  RIG-I RIG-I dogrudan ubikuitinlenir
ve parcalanir
. . CYLD regtlasyonu kaybolur
EV71 3Cpro miRNA baskisi (miR-526a,) CYLD (dolayli olarak RIG-I) - RIG-! sinyali baskilanir
HBV miR-146a indiiksiyonu RIG-I RIG-I ifadesi susturulur

V'
_MAVS

@D

Mitochondrion

DENN/ZIKV NS28/3 @
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sy

é TM domain

STING

ER



e (1) HBV infeksiyonu hepatositlerde
endojen miR146a
transkripsiyonunu destekler

(2) miR146a dogrudan RIG-I ve
RIG-G mRNA'yi hedef alarak RIG-|
yolagi ekseni kaynakl tip | IFN
Uretimini bozar.

(3) miR146a ayrica STAT1'i diziye
bagl bir sekilde inhibe ederek, IFN
kaynakli antiviral gen
ekspresyonunu zayiflatir.

Nihayetinde anti-HBV yaniti
zayiflar.

IFN R1‘ | IFNAR2¢c
Type | IFN K' v Lok
Receptor RIG.I * =/ X000/ mgan\:e%'::es
48 P ol
A" |———miR1gea” @ :
s YN g (D ')
Nucleus., . Pre-miR146a : 00
f @ / IFNo/B
355 MRIRRIRR. 7= WO g
Hepatocyte ( ;ls; "‘ ‘%%
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Dogal Immin Yanit Sinyal proteinlerinin
veniden konumlandirilmasi veya alikonmasi

* Bazi viruslar proteinleri parcalamak yerine,
e yeniden konumlandirir veya
* viral inklGizyon cisimciklerinde hapseder.

* Boylece konak proteinler, dogru hiicresel bolgelerde normal gérevlerini yerine
getiremez.



Virus / Protein

SFTSV (Dabie bandavirus)
NSs

HRSV N proteini

ZIKV NS3

DENV NS3, WNV NS3

HCMV UL82

HCMV UL9%4

Mekanizma

TRIM25’i viral inklizyon
cisimciklerinde hapsetme

MDAGS ve MAVS'i inkllizyon
cisimciklerine toplama

RLDP motifi ile 14-3-3n ve
14-3-3¢’ye baglanarak RIG-
| ve MDAS ile rekabet

14-3-3 proteinlerini
kullanarak bagisiklik
sinyalini ele gegirme

STING’e baglanip ER'den
perinliikleer membrana
tasinmasini engelleme

STING’in dimerlegmesini
ve perintkleer
mikrozomlara taginmasini
bozma

Hedef

TRIM25

MDAS, MAVS

RIG-1, MDA5

RIG-I, MDAS

STING

STING

Sonug

K63-baglantih
ubikuitinlenme engellenir
- RIG-I aktivasyonu
baskilanir

Tip | IFN ekspresyonu
azalir

Mitokondriye tasinma
engellenir - RLR sinyali
bloke edilir

RLR sinyali baskilanir

TBK1 ve IRF3 ile etkilesim
kesilir = IFN sinyali bloke
edilir

Phosphomimetic
binding motif

TBK1 toplanmasi ve tip | [[‘, -

MDAS

IFN transkripsiyonu
engellenir

Translocation

| () ()|

;Tramcuingl




IFNAR sinyal inhibisyonu

Infeksiyon sonucu salgilanan IFN’ler,

hem otokrin hem de parakrin etki ile

IFNAR’a baglanarak antiviral yanitlan

aktive eder. Autocrine Paracrine

o . .. . Signaling Signaling
Bu baglanma, hucre icindeki JAK-STAT
yolunu harekete gecirir. Bu strecte s IFNLRY
STAT1 ve STAT2 fosforile olur ve IRF9 ile -y

birleserek ISGF3 transkripsiyonel ® ©

kompleksini olusturur. |
ISGF3, tip | IFN’e b_aélmlldge_n _ @® ]
Bromotorlerlndekl ISRE dizilerine ——

aglanir ve ISG ekspresyonunu tetikler.

IFNLR1/
IL-10R2

IFNAR1/2

& D

Type | IFN @)

Type Il IFN

Bu genler antiviral durumun olusmasi LN &

icin hayati oneme sahiptir Pms; —_ N O

Ancak, bu koruyucu yanit, viral I e / e
proteinler tarafindan sirecin farkli B Typell .Fis\ e stimmatedgene%
asamalarinda antagonize edilebilir ‘ s e ,




Viruslarin IFNAR-JAK/STAT Yolunu Hedefleme Stratejileri

VACV B18R
IFN yiksek afinite ile |-

baglanir (tuzak R)

IFN

A A - IFNAR
IFNAR1 degradasyonu

JAK-STAT
aktivasyonu

ISGF3
(STAT1/2+IRF9)

ISG ekspresyonu
(Antiviral durum)

TBEV / WNV NS5
IFNAR1 xpr baskilar

VACV 018 / Nipah V protein
STAT1 baglanmasini

engeller




TYK2

Tirozin kinaz 2 (TYK2), Janus kinaz (JAK)
ailesine ait IFNa/p sinyal iletiminin bir tyesidir.

TYK2'nin IFNa/B uyarimi ile aktivasyonu, bir
dizi fosforilasyon olayina yol acarak STAT1,
STAT2 ve IFN dizenleyici faktor 9 IRF9'dan
olusan IFN uyarih gen faktora 3 (ISGF3)
komplekslerinin olusumuna neden olur.

Daha sonra, ISGF3 cekirdege tasinir ve IFN
uyarili yanit elemanlarina (IRF/ISRE) baglanir;
bu da birkag yuz IFN'ye yanit veren genin
transkripsiyonunu aktive eder.

Bircok virus, TYK2 aktivitesini inhibe etmek ve
sinyalizasyon ortaklari STAT1 ve STAT2'nin
aktivasyonunu onlemek icin mekanizmalar
gelistirmistir.

Epstein-Barr virlisi LMP-1 proteini, TYK2 ile
etkilesime girer ve fosforilasyonunu engeller.

insan papilloma viriisii E6 da TYK2
aktivasyonuyla etkilesime girer ve onu bozar.
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JAK1

JAK1, interferon-alfa/beta ve -gama
sinyal iletim yollarinda yer alan,
yaygin olarak ifade edilen
membranla iliskili bir
fosfoproteindir.

JAK1 ve TYK2, interferon-alfa/beta
yolunda yer alirken, JAK1 ve JAK2
Interferon-gama yolunda rol oynar.

Bircok virus, sinyal yolunun temel
bilesenlerini inhibe ederek antiviral
bir durumun olusmasini 6nlemek
icin spesifik mekanizmalar
gelistirmistir.
* Poliomaviris blyuk T antijeni, Janus
tirozin kinaz 1'e baglanir ve IFN

reseptorleri araciligiyla sinyal
iletimini inaktive eder.

* Marburg virusu VP40 proteini,
JAK1'in tirozin fosforilasyonunu ve
ardindan STAT1 ve STAT2'nin
fosforilasyonunu 6nler
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IRFS

IRF9, ylizlerce interferon uyarili genin (ISG)
ekspresyonuna yol acan sinyal yolunda yer
alan 6nemli bir transkripsiyon faktordur.

Normal kosullar altinda IRF9, sitoplazmada
latent formda bulunur. Viral infeksiyon, STAT1
ve STAT2'ye bagl IRF9'un aktivasyonunu
tetikleyerek ISGF3 kompleksini olusturur.

ISGF3 kompleksi cekirdege tasinir ve IFN
uyarili yanit elemanlari (ISRE'ler) adi verilen
spesifik diizenleyici DNA dizilerine baglanir.
ISGF3'lin ISRE'lere baglanmasi, bircok IFN
uyaril genin (ISG) transkripsiyonunu baslatir.

Tip | ve lll interferon yolunun atlatiimasinda
rol oynayan bircok viris, interferon
dizenleyici faktor-9 proteinini inhibe eder.

insan papilloma viriisii E7 onkoproteini,
interferon-alfa aracili sinyal iletimini ortadan
kaldirr.

Reovirus u2 proteini, IRF9'un alisilmadik
nukleer birikimini tetikler ve IFN uyarili gen
(ISG) ekspresyonunu baskilar.
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Viruslarin IFNAR—JAK/STAT Yolunu Hedefleme Stratejileri

* Viruslar, JAK=STAT yolagini baskilamak icin ya «The Suppressor of
Cytokine Signalling» SOCS ailesine ait negatif geri-bildirim inhibitor
proteinlerini manipiile eder, ya da STAT1 ve STAT2'nin
fosforilasyonunu veya niikleusa tasinmasini engeller.

« WNV, dendritik hiicrelerde SOCS1 ve SOCS3 xpr uyarir : JAK1
Inhibisyonuna yol acar.

 Varisella-zoster virusu (VZV) infeksiyonu, SOCS3 ekspresyonunu
indukler

« HRSV NS1 ve NS2, hem SOCS1 hem de SOCS3’un up
regulasyonuna neden olur, boylece ISG induksiyonunu baskilar

« Ebola virusu VP24, STAT1’in nukleer translokasyonunu engeller



Viruslarin IFNAR—JAK/STAT Yolunu Hedefleme
Stratejileri

* Cok sayida diger viral protein (hem RNA hem DNA viruslarindan)
dogrudan JAK1, STAT1 ve/veya STAT2'yi inhibe eder.

*Flavivirus NS proteinleri

*HCMV UL23

*HMPV SH proteini

*SFTSV NSs

*Heartland virus (HRTV) NSs
*Adenovirus (AdV) E1A

Alfavirus nsP2

*Paramyxovirus V ve W proteinleri
*Rabies virusu P proteini

*VACV C6 proteini



IFN-vy

*Antiviral etki

*M¢ aktive ederek fagositoz ve antiviral
mediator uretimini artirir.

*APC MHC sinif | ve Il xpr artirarak T hucre
yanitini guglendirir

*Hulcre i¢i patojenlere karsi lizozomal aktiviteyi
artirir.

*Hlcresel immuniteyi yonlendirme

*Th1 yanitini guc¢lendirir, himoral (antikor) yanit
yerine hucresel yaniti on plana ¢ikarir.

«CD8+ T hucrelerinin etkinligini artirarak viral
olarak enfekte hicrelerin dldurtlmesini
kolaylastirir.

-immiinolojik hafiza

*Bellek T hucrelerinin olusumunda rol oynar,
boylece tekrar karsilasildiginda daha hizl ve
gucld yanit saglanir.
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IFN-y
W e Goema

Ccmv US2, US3, US6, US11; UL18 MHC baskilanmasi

EBV BNLF2a MHC baskilanmasi

Adenovirus E3-19K MHC baskilanmasi

Poksvirlsler B8R (IFN-y decoy receptor) Sitokin antagonistleri liretme

Paramiksovirlsler V proteinleri, C proteinleri Sinyal yolaklarini bozma (JAK-STAT)

HCV NS5A Sinyal yolaklarini bozma (JAK-STAT)

HIV Nef Sinyal yolaklarini bozma (JAK-STAT)

HIV Nef, IL-10 induksiyonu immiin baskilayici sitokin
indlksiyonu

HBV HBXx immiin baskilayici sitokin
indlksiyonu

CMmvVv UL18, m152 NK hiicrelerinden kagis

EBV BCRF1 (vIL-10) NK hiicrelerinden kagis



TNF-a

Proinflamatuar sitokin
Kaynak: m¢, DC, NK hiicreleri ve T lenfositler

*Gorevi:
* Enfekte hicrelerin 6limini (apoptoz/nekroz) indiikler.
* Damar gecirgenligini artirarak immun hcrelerinin D,
bolgeye gdciinii saglar. : | S >
* interferon yanitini giiclendirir ve interferonla sinerjistik ,
etki gosterir. , p?
Makrofaj Aktivasyonu ®
Fagositozun artirilmasi: TNF-a, makrofajlarda Fc reseptorleri ve = ' s
kompleman reseptorlerinin xpr yukselterek, opsonize edilmis v v N
o a o e .. . . v Caspase-8 =N AP-1 /
virls partikillerinin daha etkin fagositozunu saglar. ¥
Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS): M 77‘

TNF-a, ROS Uretimini artirir. Ayni zamanda induklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) xpr uyarir ve NO (nitrik oksit) sentezini
yukseltir. Bu molekiller dogrudan viral replikasyonu baskilar ve
infekte hicreleri éldardr.

Sitokin liretimi: TNF-a, m¢ IL-1B, IL-6 ve kemokin Gretimini
artirarak daha fazla bagisiklik hticresini infeksiyon bolgesine
ceker.



TNF-a

* NK Hucreleri
* Sitotoksik fonksiyonlar: NK’lardan perforin ve granzim salinimini destekler.
* IFN-y Uretimi:
* |L-12 ve IL-18 ile birlikte NK’lardan IFN-y salinimi baslatir. IFN-y, makrofajlari daha da
aktive eder ve antiviral adaptif immiun yaniti sekillendirir.

T Hiicreleri

* Antijen sunumunun kolaylasmasi: DC ve m¢$ MHC sinif | ve sinif I
molekullerinin xpr artirir.

 CD8* T hiicre aktivasyonu: CD8* T hiicrelerin klonal biytumesi ve efektor
fonksiyonlarini destekler. Enfekte hiicrelerin perforin/granzim yoluyla
oldurtlmesi hizlanir.

 CD4" T hucre yaniti:

* Th1l farklilasmasini destekler. Th1 hiicreleri daha fazla IFN-y salgilayarak hem m¢ hem de
CD8* T hucrelerini guclendirir.



TNF-a

* Viruslarin Kagisi:

e Poxviriisler (0r. Vaccinia): TNF-a’ya baglanan sahte ¢6ziinebilir TNF
reseptorleri Uretir - TNF sinyalini bloke eder.

* Adenovirus: TNF ile indliklenen hlicre 6limunu engelleyen proteinler salgilar.
e RID (E3-10.4K/14.5K) = TNF reseptoriini hiicre ylzeyinden uzaklastirir.

* E3-14.7K = TNF sinyal yolunu baskilar.
* E1B-19K - Mitokondri aracili apoptozu engeller.



IL-18 & IL-18
eVirus infeksiyonu - PRR tanimasi = pro-IL-1B / pro-IL-18
uretimi
e|Inflamazom aktivasyonu (6zellikle NLRP3+ASC) - caspase-1
aktivasyonu
eCaspase-1 - IL-1B ve IL-18’in olgunlasmasi + pyroptoz
eSonug: Gugli inflamatuvar yanit ve antiviral savunma
o|L-1P3
eEnflamasyonu tetikler, atesi yukseltir.
eNotrofil ve makrofajlari infeksiyon alanina geker.
eVaccinia virus: IL-1 reseptOr antagonistine benzer protein
dretir - IL-1"in etkisini bloke eder.
eHSV : IL-1 Uretimini baskilayan proteinler salgilar.

°|L-18

e NK ve CD8+ T hiicrelerini aktive eder.

* [FN-y Uretimini artirir - antiviral yanit guglenir.
ePoxvirus ( Vaccinia, Molluscum contagiosum): IL-18'e
baglanan sahte baglayici proteinler tretir - IL-18 islevsiz
hale gelir.
*NK ve T hicre aktivasyonu baskilanir.
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IL-6

* |[L-6, IL-1 ve timor TNF-a, ile birlikte virus infeksiyonu sirasinda en
onemli sitokinlerden biri

e Viral infeksiyonlarda hem koruyucu (akut faz yaniti, antikor Gretimi) hem
de zarar verici (asir inflamasyon, damar sizintisi, pithtilasma bozuklugu)
etkileri olabilen, duruma gore “iki yuzli” bir sitokindir.

* Doz, siire ve baglam belirleyicidir: erken ve kontrolll IL-6 faydali;
uzamis/cok yiiksek IL-6 ise doku hasari ve “sitokin firtinasi”na katki
saglar.

» Kaynak hiicreler: Monosit/makrofaj, DC, endotel, fibroblast, epitel; baz
T/B hcreleri.

 Tetikleyiciler: PAMP/DAMP taniyan reseptorler (RIG-I/MDAS5, TLR’ler,
cGAS-STING) - NF-kB, AP-1 ve IRF yollari = IL-6 transkripsiyonu.



IL-6
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Viral infeksiyon sirasinda IL-6’nin agir
artmasinin immiin sistemi Gizerindeki
olumsuz etkileri:

* 1.Th1/Th2 Dengesinin Bozulmasi: IL-6,

STAT3 yolunu aktive ederek Th2
hicrelerini artiriyor. Bu slrecte IL-4
uretimi ve SOCS-1 proteini yukseliyor.
SOCS-1, STAT1 fosforilasyonunu
engelleyerek IFN-y Uretimini dusuruayor.
Sonugc: Thl yaniti zayifliyor, bu da
antiviral savunmayi (0zellikle hicresel
bagisikligl) zayiflatiyor.

2. Sitotoksisitenin Azalmasi: Normalde
IL-12 - Th1 - IFN-y ekseni, CD8 T
hiicreleri ve NK hiicrelerini aktive eder.
Ancak IL-6'nin asir Uretimiyle SOCS-3
artar, bu da STAT4 fosforilasyonunu
bozar. Boylece IFN-y uiretimi azalir,
CD8/NK hcrelerinin sitotoksik
kapasitesi diser.

3. Apoptozisin Azalmasi : IL-6 ve TGF-f3
etkisiyle Th17 hiicreleri artar, daha fazla
IL-17 salgilanir. IL-17, anti-apoptotik
proteinler (Bcl-2, Bcl-xL) Gretimini artirir.
Bu proteinler, mitokondriden sitokrom c
(Cyt-c) salinimini engelleyerek apoptozu
durdurur. Ayrica IL-6 ve tip |
interferonlar birlikte PD-L1 Gretimini
artirir. PD-L1, CD8 hiicrelerindeki PD-1
ile etkileserek onlari baskilar. Sonu?:
Infekte hiicreler 6lmez, hayatta kalir -
virts yayilimi kolaylasir.

Boylece virus vicuttan temizlenemez, persistan (kalici) veya kronik infeksiyonlar gelisebilir.



IL-6

Virus

influenza A
Hepatit C (HCV)

SARS-CoV-2

HIV
HHV-8 (KSHV)

Poxviriisler (Vaccinia, Cowpox)

Viral Protein / Faktor

NS1, PB1-F2

NS3/4A proteaz

NSP1, ORF6, ORF3a, E

Tat, Nef

vIL-6 (viral IL-6)

Sitokin baglayici proteinler

Mekanizma

RIG-I/TRIM25 baskisi, inflammazom
manipilasyonu

MAVS yolunu keser

NSP1: translasyon baskisi; ORF6:
STAT1/2 niikleer giris engeli;
viroporinler inflammazom asir
aktivasyonu

NF-kB aktivasyonu

gp130 lzerinden reseptor bagimsiz
sinyal

IL-6 dahil bir¢ok sitokini n6tralize
eden ¢Oziunebilir reseptorler

IL-6 Yanitina Etki

IL-6 transkripsiyonu baskilanir >
erken yanit azalir; agir olgularda
asir IL-6 ylikselir = akciger hasari

NF-kB aktivasyonu diser = IL-6
Uretimi azalir; kronik infeksiyonda
disuk diuizey kronik IL-6
inflamasyonu gorulir

Erken IL-6 Uretimi baskilanir; gec
donemde asiri IL-6 (sitokin firtinasi)

IL-6 asiri tretimi = kronik
inflamasyon, immiin tikenme

IL-6 eksenini taklit eder;
proliferasyon, anjiyogenez, immiin
kacis (Kaposi sarkomu ile iliskili)

IL-6 biyoyararlanimi diiser -
inflamasyon azalir



Akut infeksiyondaki Rolii:

infeksiyon baslarken, viral patojenler APC’ler
tarafindan algilanir; bu hiicreler pro-inflamatuar
sinyaller Uretir

NK hucreleri ve diger dogal baélﬁlkhk bilesenleri
de bu pro-inflamatuvar ortama katki sagliyor.

Es zamanli olarak erken donemde IL-10 Uretilmesi
baslar. DC’ler ve makrofajlar ile birlikte NK ve bazi
T hucreleri IL-10 salgilar.

IL-10"un islevi:

* inflamasyonu fazla biyimeden kontrol etmek, doku
hasarini onlemek :“denge mekanizmasi”

infeksiyon temizlendikten sonra IL-10, bagisiklik
tepkisinin sonlanmasina, inflamasyonun
¢6zimlenmesine yardimci olur

IL-10

Kronik / Persistent infeksiyonlardaki Rolii

* Virus tamamen temizlenemezse ve antijen
surekli varhgini korursa, IL-10 Gretimi devam
eder ya da artar.

e DC’lerin antijen sunma kapasitesi IL-10 yuksek
oldugunda baskilanir. Boylece T hiicreleri
yeterince uyarilamaz, antiviral T hicre yaniti
zayiflar.

* T hiicreleri “exhausted” (yorgun,
fonksiyonlarini kaybetmis) hale gelebilir; IL-10
yuksekligi bu siirecte onemli rol oynar.

* Viruslar bazen kendi IL-10 benzeri
homoloilarlnl da Uretir (“viral IL-10”) — bunlar,
bagisiklik sistemini daha da baskilamak,
antiviral yaniti engellemek icin kullanihr. Ornek:
sitomegalovirlisun Urettigi cmvIL-10 ve
LAcmvIL-10.



IL-10

* Viruslar IL-10 yolunu U¢ ana sekilde bozar:
e Taklit (viIL-10 homologlari liretmek)

* Konak IL-10 uretimini arttirmak

* IL-10 reseptor sinyalini abartmak

e Bunlarin sonucu: antijen sunumu zayiflar, T htcre yaniti baskilanir, T
hicreleri yorgunlasir - virus kroniklesir.



IL-10

e Epstein—Barr Virusu (EBV)
* Protein: viL-10 (BCRF1 geninden)
. IlVIekankizlrna: Konak IL-10’un baskilayici fonksiyonlarini taklit eder = inflamasyonu azaltir, T hiicre cevabini zayiflatir, virts
atent kalr.
* Sitomegalovirus (HCMV)
* Protein: cmvIL-10 ve LAcmvIL-10

* Mekanizma: Dendritik hicrelerin antif'(en sunumunu baskilar, proinflamatuvar sitokin tGretimini azaltir. Ayrica konak hiicre IL-
10 duzeylerini de ylkseltir - bagisiklik baskisi iki yonli artar.

* Hepatit C Virusu (HCV)

* Protein: Core proteini
* Mekanizma: Monositlerde IL-10 Uretimini artirir - CD4* ve CD8* T hiicreleri zayif aktive olur, infeksiyon kroniklesir.

 HIV (insan immiin Yetmezlik Virusu)
* Protein: Viral proteinler (6zellikle gp120, Nef gibi faktorler dolayl etkiler yapar)
* Mekanizma: Monosit/makrofaj ve CD4* T hiicrelerinde IL-10 Gretimini artirir - CD8* T huicre fonksiyonlarini baskilar, T hiicre
“yorgunlugu” hizlanur.
* LCMV (Lenfositik Koriomenenjit Virusu)
* Protein: Spesifik vIL-10 Gretmez, fakat IL-10—IL-10R yolunu asiri aktive eder
* Mekanizma: IL-10 reseptor sinyali strekli calisir - CD8* T hiicreleri “exhausted” (yorgun) hale gelir, antiviral yanit diiser.



v" Yeni tani ve tedavi gelistirilmesi

v’ Asi gelistirilmesi ve asi yanitlar

v’ Hastaliklarin siddeti ve seyri

v Dengenin nasil bozuldugunu anlamak

Tesekkdiir ederim...



