?l X z A.
I VIRAL iNFEKSlYONLAFl VE ;_

BAGISIKLAMA sIMPozvuMU

18-20.| THE ANKARA
EYLOL'2025 {5 SNRARA

Viral Paternlerin Taninmasi ve
Anti-viral Dogal Immiin Yanitlarin Temel Ozellikleri

Dr. Resul Karakus

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
immiinoloji AD

18 Eyliil 2025, Ankara

resul_karakus@yahoo.com



Viruslar :

* Virus agisindan :

konak hiicresi yapitaslarini kullanarak replike olur;
bunun saglanmasi temel amagtir;

* Konak agisindan :
konak icin ise infeksiyon/hastalik anlamina gelir
temel amag bu ‘icindeki yabanci’yi taniyabilmek
(fonksiyonel bir hasar olusmadan)

* Evrimsel a¢i :
gelisen her yeni PRR,
bunu asabilen bir mutant virus i¢in segilme/seleksiyon olusturur;
tanima ve taninmadan kagma mekanizmalarinin gelisimi paralel + &= L%
Milyonlarca yil igcinde :
adaptasyon = karsit adaptasyon mekanizmasinin galistigi varsayiliyol

MICROBES HUMANS



Kavramsal Temel : Oz / Oz-olmayan ayrimi

*Immiin sistemin temel itkisi :
0z (konak molekiilleri) ve
0z-olmayani (yabanci/patojenik) ayirt edebilmektir

*Bu ayrim,
otoimmiiniteye yol agmadan,
koruyucu bir immiin yanitin en 6nemli ayagini olusturur

*Evrimsel agi :
konagin dogal immiinitesi acisindan gorece ¢oziim,
virusun yasam dongusu i¢in vazgecilmez/yasamsal olan ve
bu ylizden mutasyonla kolay degismeyecek motifleri taniyabilmekten geciyor




PAMP : ‘infeksiyonun molekiiler imzasr’

* PAMP : mo’larda evrimsel olarak ortaklasan molekiiler yapilar

* ilk ol patojenlerde tanimlandigi icin P-AMP;
MAMP (microbe-associated...)

* Yapisal olarak konak molekiillerinden farkl

* Viral PAMP ornekleri:
- dsRNA:
bircok virus icin replikasyonda bir ara liriin
- 5’-trifosfat ssRNA
-DNA:
hipometile, CpG’den zengin DNA
- Farkh yapi kompleksleri:
viral kapsid / zarf proteinleri
(belirli patern tasiyan viral glikoproteinler)

2) Organisms that do similar things
may need similar instruction manuals



PRR : Konaktaki tanima sensorleri

* Dogal (innate) immiin sistem:
Konagin ilk savunma hatti;
korunmus, kalitilan reseptorler

* PRR:
- PAMP’lan taniyan,
baglayan, genellikle sinyalizasyon proteinleri ile iligkili

- Evrimsel olarak korunmus yapilar (sineklerden insana kadar);
konak savunmasindaki temel belirleyici roliinii gosterir

- Hiicrede stratejik bir konumlanma sergiler
(plazma membrani, endozomlarla iliskili, sitoplazmada)

- Viicut sivilarinda serbest formda bulunan PRR’ler de +




PRR : PAMP etkilesiminin ilk sonuglari

*Tanima-baglamaiile :
hiicrede ¢ok sayida adaptor protein lizerinden,
¢ok hizh bir sinyalizasyon kaskadi olusur

*Sinyal transkripsiyon faktorleri Gizerinden niikleusa ilerler
*Yeni gen bolgeleri okunur;

*Bazal sentezlenen bazi molekiillerin sentezi artar
*Sentezlenen SK ve KK’ler ile inflamatuar bir durum olusur
*Cevre hiicre / dokuda «anti-viral durum» induklenir

Bu hizh yanit:
- viral replikasyon ve yayilimi 6nlemeye yoneliktir ve

- yavas gelisen adaptif yanitlarin gelisimi icin zaman kazandirir



Etkin bir savunma ile ikincil zararlarin dengesi

* Korunma ve immiinpatoloji ayni nesnenin iki keskin yuzii gibidir
* Dogal yanitlar ¢ok siki regiile edilmelidir
- Disregiile / aberan yanit agir immunpatolojilere gidebilir
Lungs " N

* Gelismekte olan adaptif yanit hiicrelerinin de]&ﬂ&‘i&_ile ornegin: S A )
* Sitokin Firtinasi: s \ &
- TNFa, IL-1b, IL-6 ekseninde yiriir (sistemik etki) S -

+ Hepatomegaly

-> Anti-inflamat SK’ler yetersiz kalir

-> Vaskiiler butiinliik bozulmasi, kacis

->Olusan hasar yeni inflamat sinyalleri tetikler o
— inflamat SK sentezi artar ——

- Regiile edilemeyen bir kisir dongii tetiklenir

- Yeni bolgeler/organlar etkilenir

- Masif hiicre infiltrasyonu
(infex boélgesinden bagimsiz)

- Organ yetmezligi

- Multi-organ disfonksiyon klinigi

{
o VA
[ . e o . « Incre; hepcidin = L
-> Decoy SK-reseptorleri etkisizlesir st Q — 07\
« Cholestasis 7

Vascular and lymphatic systems -

« Cytopenia, anemia, leukocytosis

« Coagulopathy

« Hyperferritinemia, increase in other
acute-phase reactants (e.g., CRP
»-dimer)

interleukin-1

« Vasodilatory shock
« Spontaneous hemorrhage

« Lymphadenopathy

Nervous system

« Confusion
« Delinum
- Aphasia
* Seizures

Constitutional symptoms

« Fever
« Anorexia
« Fatigue

Heart
= Hypotension
« Tachycardia

« Cardiomyopathy

Rheumatologic system

. S « Vasculitis

« Arthritis, arthralgia

Gastrointestinal system

« Nausea
« Yomiting
« Diarrhea

« Ascites

\—— Skin

« Rash

+» Edema
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TLR:

* Plazma membraninda: TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10
* Endozomal yerlesimli: TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 ";:':.‘.".; ":.‘;‘.....f"‘ el N T

* Fonksiyon:
Proinflamat SK (TNFa, IL-1b, IL-6), KK (IL-8) vé&*
Tip I, Tip lll IFN sentezini artirir
(anti-viral savunmada ¢ok 6nemli;
ayrica adaptif yanitlara bir koprii gorevi goriirl

Iimidaroguinciones
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* TLR’lerin ekspresyon profili oldukca hiicre-spesifiktir.

ornegin pDC’ler yiiksek oranda TLR7 ve TLR9 xpr eder

—>glcli tip | ve 1l IFN yaniti olustururlar



TLR spesifitesi :

TLR Ligand / PAMP Ornek virus

TLR2 Viral gp’ler CMV, HBV, HSV, HCV, Kizamik

TLR3 dsRNA RSV, Rhinovirus, EBV, HSV, Enterovirus A71

TLR4 Viral gp’ler, flizyon proteinleri | RSV, SARS-CoV2, HIV-1, VSV, Ebola
TLR7Q" ssRNA Influenza, HIV-1, HCV, Coxsackie

TLRS8

TLR9 Unmetile CpG motifli DNA HSV-1/2, CMV, EBV, VZV




TLR : Sinyalizasyon ve nihai ¢ikti

TLR3 disindakiler MyD88,
TLR3 TRIF,

TLR4 her iki sinyal yolagini kullanir

Cytoplasm

* MyD88 lizerinden :
- TNFa, IL-1b ve IL-6 olmak lizere proinflamat SK’ler indiiklenir
(pDC’lerde MyD88 yolagi Tip | IFN sentezi ile de sonuglanir)

* TRIF lizerinden - glicli IFN yanitlari olusur
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DNA dsRNA




TLR : Sinyalizasyon ve nihai ¢ikti

* Sonugta :
=> infxX’un sinirlandiriimasi
= immiin hiicre aktivasyonu (DC matiirasyonu, Ag sunumu artar)
-=> Adaptif yanitlar gelistirilir

* immiinpatoloji gelisebilir :

=> Asiri aktivasyon bazi viruslarda yayilimi artabilir
(WNV: asiri TLR3 aktivasyonu KBB’nde hasara neden olabilir
-> viral néroyayilim kolaylasir)

—>TLR7/8/9 sinyal yolaklarinda disregiilasyon :
otoimmiin hastaliklarla iligkili ?



TLR : Sinyalizasyon ve nihai ¢ikti

* TLR sinyal ¢iktisinda:
Yanitin koruyucu / patolojik gelisimini belirleyen unsurlar s6z konusu:
- viral yiik
- olusan inflamatuar yanitin ¢api
- SK etkisinin reglile edilememesi doku hasarini artirabilir
- reglle edici faktorlerin zamanlamasi ve miktari

- doku mikrogevresi...



RIG-I benzeri reseptorler :

* Sitozolik PRR’lerdir
* RIG-I: kisa, 5’-PPP ssRNA, 5’-PP ssRNA, dsRNA’lar1 baglar

0o o0 o 5 RSY, HIV. SeV, RABV, IAV, JEV,
(HSV; 1AV, HCV viruslarinin ara Uriinlerini) p o

Reovirus, Lassa vwus,

* MDAS: uzun (1-2kb) dsRNA’lari tanir

............ - AR

5ppp dsRNA

* Ligandin baglanmasi ile aktive olurlar Creue s

S-pp dsRNA

IRF3/7 ve NF-kB tf’leri tizerinden,

HSY, Poly EC, ECMV, WKV,

DENV, MV, VV, CBY, SeV,

Rhanovirus, Theller's Vieus,

Mengo Virus, Rota virus

Norovirus

Cell membrane

MIOOVIVOR

daRNA (»1,000 bp)

2021;13:170



C-tip lektin reseptorleri :

* DC, makrofaj gibi myeloid ve Langerhans hiicrelerinde xpr olur
* Korunmus CHO (mannoz ve fukoz) iinitelerini tanir

HIV-1, HIV-1, HIV-1, HIV-1, vV HIV-1, EBOV, DENV, LACV MCMV, EBOV,
DENV, DENV, HCV, 1AV, CHKV HIV-1, 1AV, W, IAV
HBV, HCV, HBY, Mv SARS-CoV JEV Ectromelia
JAV WNV, WNV' virus
Sn ey
MAR\}, MARY)
SINV, SINY,
SARS-Cov  SARS-CoV
o000 000000000 090000000000 9900000000000 0000000000 .000...0."!1000....00}.D't'...oll 9090000000 0090000000000 0 009000000000 Q%000O
Mannose DC-SIGN L-SIGN Langerin  DNGR-1 DCIR LSECtin MDL-1 Mincle NKR-P1B MGL
Receptor
2021;13:170

* Viral yapinin baglanmasi ile birlikte internalize olur

-> Baglama (baglam; CLR tipi, xpr oldugu hiicre grubu) gore farkli sonuclanir:



C-tip lektin reseptorleri :

Koruyucu, anti-viral yolak Proviral yolak
(degradasyon ve Ag sunumu): (yayilim ve evazyon)

- lizozomal yikima veya otofajik - bircok viriis degradasyon yolagindan kacabilir
degradasyona yonlendirilir (6rnegin HIV, HCV, Dengue

- degrade Ag’ler MHCcll ile CD4+T’leri non-lizozomal kompartmanlara yoénlendirilir
aktive etmek tizere sunulur; ve daha sonra hiicrelere bir Truva ati

-> ¢apraz-sunum lizerinden MHCcl ile biciminde aktarilir)
CD8+T’leri aktive edebilirler




C-tip lektin reseptorleri :

* Adaptif immin yanitlari yonlendirmede (Thl / Th2) anahtar bir 6nemleri var:

CLR tarafindan agirlikh olarak taninan yapi belirleyici olabilir:

Ornegin DC-SIGN :

P

Agirhikh olarak Mannoz baglandiginda: Agirhikh olarak Fukoz baglandiginda:

IL-12 sentezini destekler IL-12 sentezini inh eder
- Th1 polarizasyon + - Th2 polarizasyon +



NLR inflamazomlari :

* NLR, Nod-benzeri reseptorler
sitoplazmik PRR’lerdir; 20’nin Uizerinde uiyesi var
* NLRP1 (dsRNA), NLRP3 (¢esitli viral RNA formlari) viral paternler ile iliskili

* Aktive olduklarinda oligomerler olustururlar HIN  Ppyrin
- + adaptér protein (ASC) ey A e
- + pro-kaspaz-1 dsDNA e i)‘)

=» inflamazom kompleksi olugur —

* Cesitli aktivasyon yollari mevcut:

- Dogrudan viral RNA veya ¢esitli yapisal proteinlerle etkilesim

- Viroporinler (IAV, SARS-CoV2, Dengue) ile iyon girisi oldugunda
- ROS artisi (IAV, HCV, HIV)

- Lizozomal hasar olustugunda (lIAV, Adenovirus)



NLR inflamazomlari ve pyropitozis:

* Inflamazom kompleksi ile birlikte:

pro-kaspaz-1-> aktif Kaspaz-1 olusur

= IL-1b ve IL-18’in fonksiyonel formu olusur = inflamasyon

- Gasdermin proteini serbestlesir 2 membranda por = hiicre 6limii
*Viral infx’da epitel hiicreleri dahil bircok hiicrede pyropitozis gozlenebilir

Pyropitozis iki yonlu ¢alisir:

- infekte hiicreler éliir, viral habitat - Asiri inflam ve doku hasari olusabilir
ortadan kaldirilir - Regulasyon mekanizmalari yetersiz

- Yogun SK sekresyonu ile immiin kaldiginda = SK firtinasi tetiklenmesi
(agir Covid, influenza)

- Doku hasari yayginlastik¢a viral yayilim
artar, sekonder infx’lara zemin hazirlanir

hiicrelerin inflame alana gelmesi
artirihr



Kompleman sistemi :

* Kompleman proteinleri (C3b, C4b) virus yiizeyinde birikir:
=> Virus-reseptor iliskisini onler (Ebola)
=> Virion agregatlarinin olusmasini tetikler
-> Fagositoz i¢in opsonize eder

* MAC olusumu ile dogrudan hedef lizisi:
=> Viral zarf butiinliigiinii bozabilir (Zika)

* Hiicre igi etki:

-> kapsid lizerinde birikebilir (C3)

-> fagositozla birlikte IL-1b, IL-6 ve IFNb aktivasyonuna neden olur
(Adenovirus; «Complosome»)



Viral infeksiyonlarda otofaji :

*Sitoplazmik kargolari lizozomlara yonlendiren hiicre ici degradasyon siireci

Otofaji iki yonli ¢alisir:

*Antiviral: *ProViral:

viral partikiller degrade Viruslar otofajik

edilir (HSV-1, HCV); membranlari replikasyon
IFN sentezini artirir icin kullanir (SARS-CoV?2,
(ssRNA’lari endozomlardaki Polio, Coxsackie);

TLR ile bulusturarak); IY’lardan kacis;

Ag sunumunu destekler non-litik yayilim igin arag

*Viruslar, otofajide otofagozom-lizozom birlesmesi bloke ederek,
bir nis olusturabilirler
-HerpesViruslar, IAV, Parainfluenza Tip 3, SARS-CoV2



Dendritik Hiicreler :

* Dendritik hiicre (DC) :
dogal immiin yanitlarin merkezinde yer alir (profesyonel ASH)
T ve B-lenfositleri aktive etme 6zelligine sahip bir kpri islevi goriir

* cDC1 : Viral Ag’lerin CD8+T-hiicrelere capraz-sunumunda 6zel bir yeri vardir
TLR3'ui yuksek oranda xpr eder
=> Tip lll (lambda) IFN’larin potent bir lireticisi
Lenfoid ve non-lenfoid dokularda +

* cDC2 : CD4+T-hiicreleri aktive etmede listiin
Cok cesitli viral PAMP taniyabilir
(genis bir TLR repertuari +)
Dolasim, cilt, mukozal yiizeyler, lenfoid organlar +

e

o o .
p :’L,T’\:-

* pDC : Ag sunumunda zayiflar
Neredeyse yalnizca TLR7 ve TLR9 xpr ederler
Guglii Tip | IFN ureticisidir (+ Tip 1l1)
Dolasim, Ki, inflame dokulara gég ozelligi +



Notrofiller :

* Notrofiller infx bolgesine ilk go¢ eden hiicre grubudur

* Solunum yolu infx’larinda (RSV, IAV, SARS-CoV2) yogun infiltrasyon olb
* Epitel hiicre tutulumu ile orantili bigimde go¢ gozlenir

* Dokuda aktive olurlar (cok genis PAMP ve DAMP PRR’leri xpr eder)

* Aktivasyonla birlikte:
- Fagositoz (viral yapilar; infekte, apopitotik hiicreler)
- Proinflam mediyator (TNF-a, IL-1B, IL-8) = dongiiyii ciddi bicimde artirir
- Degraniilasyon

(Laktoferrin-SARS-CoV2;

Defensin ve Katelisidinler-1IAV ve RSV’de dogrudan nétralizan etki)
- NETosis



Notrofiller :

IL-B

v
*NET ve NETosis: L e
- Antimikrobiyal peptide bulanmis, , > :
DNA’nin ag-benzeri yapisi 3 .
- viral partikiilleri baglar (RSV; SARS-CoV2); ° |
yayilimini 6nler, toksik etki gosterir = GSOMD por
(f' R i, T e e MErous
2022;7;186

- Bazi viruslar (RSV) dogrudan NET olusumunu tetikler

- Mukozal IgA viral yapilarla immun kompleksler olusturur
- PNL'deki Fc-aRl ile baglandiginda NETosis indiklenir

- Regiilasyon gerekir = patolojik dongii artar



Notrofiller :

*NET ve NETosis — Patolojik Yonii:
- COVID-19: NET diizeyleri hastalik siddeti ile orantil;
Trombo-inflamatuar kaskadi tetikler = hiperkoagulasyon, tromboz
- influenza: Agir olgularda alveolar epitel ve endotel hasari ile iliskili
- RSV: Mukusun viskositesini artirir,
bronsiolitte fiziksel blokajlara neden olur
- Sekonder infx’lar i¢in zemin olusur
- Genel ol: icerdigi histon ve proteazlar konak hiicrelerine dogrudan toksiktir;

otoimmunite iliskili olabilir



IFN-A (lambda) : Mukoza spesifik IFN

* Tip Il IFN olarak siniflandirilir
* Reseptorii: IFNLR1
Dokuya 6zgii, 6zell respiratuar mukozal epitelde ¢ok yiiksek xpr
( bazi immiin hiicrelerde de — PNL, DC, makrofaj, NK )
( IFNa reseptori cok yaygindir;
dol ile IFNa etkisi sistemik gozlenir; IFN-A lokal inflamasyon olusturur )

*Epiteldeki PRR’ler (TLR3, RIG-I) viral komponent ile etkilesince sentezlenir
otokrin ve parakrin etkide bulunabilir

*Lokal etkili olmasi virusun giris yerinde bir «anti-viral durum» olusmasini saglar
(sistemik bir inflamasyon tetiklemeden)



Tesekkiirler...



