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Ozet

e SV40: klicuk genom, hiicre dogusu ve apoptosis kontrol edebilir. p53 kesfi

e HPV (Human papillomavirus): Kiicik genomdan gen ifadesi ve genom replikasyon
islemleri epitel hiicrelerin farklilasma seviyesine baghdir

e Human adenovirus C: Lineer buyuk genom. 5’'ucundaki protein ile uglarin kisalmasi
problemi 6nlenir. intron kesfi

e Herpes simplex virus 1: Oldukca buyuk lineer DNA genom

e Vaccinia: Kendi RNA Pol ve replikasyon proteinlerini kodlar, cekirdekte degil,
sitoplasmada cogalir.Self-priming
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Okaryot transkripsiyon mekanizmasi

Chromatin

Transcriptional
machinery

l Chromatin remodeling

Cogu dsDNA virus, konak hucrenin transkripsiyon mekanizmasini kullanir, o yuzden konak
hicredeki kromatin remodelleme ve diger kurallara uymak zorundadir.



Okaryot transkripsiyon - Mediator
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Okaryotik transkripsiyon

Cap ekleme, uc¢ birlestirme ve polyA kuyrugu eklenmesi ko-transkripsiyoneldir
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Okaryotlarda uc birlestirme - splicing
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Polyomavirusler / SV40
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4-5 kb boyutundaki genom niikleozom ile kaplidir. (SV40: simian vacuolating virus 40 )
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DNA molekili ¢ekirdege salinir. Erken mRNA, konak hicre Pol Il tarafindan sentezlenir.
Erken mRNA’lar sitoplasmada translasyona ugrar ve konak hticreyi kontrol eden
proteinler aciga cikar. Erken proteinler ¢ekirdege girer ve genom replikasyonunu baslatir.
Ge¢ mRNA’lar da konak Pol Il tarafindan sentezlenir ve sitoplazmada translasyona ugrar.
Gec¢ proteinler cekirdege girer ve genom ile beraber paketlenirler. Hucreden cikis lizis ile

gerceklesir.
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SV40 transkripsiyonu

NCCR bolgesi SV40 transkripsiyonunu kontrol eder
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SV40 transkripsiyonu

A Early mRNA : B : Late and very late RNA
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transcript
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Erken ve gec faz transkripsiyonu trunleri
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SV40 miRNA
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p53 mekanizmasi - genel
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Cogu dsDNA virusu, apoptozu engeller veya geciktirir.



SV40 - p53 etkisi
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Insan papillomaviriis (HPV)

Long control r egion

(LCR) Nucleosomes
E7

‘ 6

Human
papillomavirus
genome

6-8.5 kb uzunlugundaki genom nukleozom kaplidir. E: erken genler, L: ge¢ genler
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Epitel ve HPV
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HPV

transkriptleri

Polycistronic bircok mRNA
olusmaktadir.

Early Late
promoter promoter

Proteins

E6, E7, E17EA4, E5
E6*1, E7, E1

E6*1, E7, E1ME4, E5
E6*Il, E5

E6, E7, E2, 35
E6*I, E7, E2, E5
E6*Ill, E2, E5
E27E4-S, E5
E27E4-L, E5

E6, E7, E5

E678, E7, E5
E8ME2, ES5
E1/AE4, ES
E1/7EA4, E5, L2, L1
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Release factor
-GAC-@ & ‘
. CAT CUG UAAUE AUG CAUGGA.. . .

Upstream stop codon Downstream start codon
tRNA, peptide, and

large ribosomal
subunit dissociate

& ‘ . CAT G UAA UC AUG CAU GGA . & ‘

Ribosome reassociates
and translation continues

Met
- :DAC & i
CAT UG UAA UC AUG CAUGGA . . .

HPV
translasyon

Leaky scanning
(sizdirmali tarama), IRES
(internal ribosome entry
site) yanisira translasyon
tekrar baslatma
(translation re-initiation)
yontemi kullanilmaktadir.
E7 proteinin translation
re-initiation yontemi ile
elde edildigi
dusunulmektedir.
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Establishment Maintenance Vegetative
phase phase phase

HPV
genome
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Mitotic human
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HPV replikasyonu ve epitel farklilasma: Basal bolgedeki hiicrelerde, hlicrede birkag
kopya vardir (establishment state), orta katmanlara gelindiginde (maintanence state)
50-300 kopya genom bulunmaktadir ve virus genomlari insan kromozomlari Uzerinde
bulunurlar, boylelikle mitoz bolunme sorasinda kromozomlar ile beraber dagilirlar. Orta
katmandan cikilirken (vegetative state) baslar ve binlere kopya virtus genomu Uretilir.
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HPV ve apoptoz
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HPV E6 proteini p53 proteinini modifiye ederek degradasyona, E7 proteini de pRB ile
etkileserek E2F ile etkilesimini engeller.



Adenovirusler
ozet

Adenovirus replikasyon dongusune genel bakis. Viral genomik DNA cekirdege salinir (1).
Erken mRNA’lar transkribe edilir (2) ve sitoplazmaya tasinir (3) ve translasyona girer (4).
Bircok erken protein, konakciyli manipule eder (5), bagisikligi, hiicre dongusuinu ve
apoptozu etkiler. Bazi erken proteinler cekirdege girer (6) ve gecikmeli-erken
transkripsiyonu tetikler (7). Gecikmeli-erken mRNA sitoplazmaya tasinir (8), burada
gecikmeli-erken proteinlerin tretilmesi icin translate edilir (9). Bazi gecikmeli-erken
proteinler cekirdege girer (10), burada genom replikasyonuna katilirlar (11). Yeni
genomlardan ara ve ge¢ mRNA’lar transkribe edilir (12) ve sitoplazmaya tasinir (13),
burada gec proteinlerin Uretilmesi icin translate edilirler (14). Ge¢ proteinler ¢cekirdege
girer (15), burada olgunlasma sirasinda yeni virionlarla birlesirler (16). Olgun virionlar, lizis
yoluyla konak hticreden salinir (17).
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Human adenovirus C
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Genom

HAdV-C genomu. HAdV-C genomunun her iki 5> ucuna kovalent olarak bagli iki terminal

proteini ve ters terminal tekrarlari (sari ve mavi) bulunur. Parantezler, cesitli kesilmis

mRNA’larla sonuclanan transkripsiyonel birimleri gosterir. Genomun Ustunde yer alanlar
sol’dan sag’a dogru, genomun altinda yer alanlar ise sag’dan sol’a dogru transkribe edilir.
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Transkripsiyon

Mediator

Early or delayed early
adenovirus gene

polymerase )¢5t of

transcription
I |

Early or delayed

early promoter

E1A proteini Pol Il transkripsiyonunu, Mediator ve diger konak hlicre proteinleriile
etkilesek baslatir.
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Splicing

A
Looped out DNA encoding introns DNA

|
| | |
L | | |
|

DNA that hybridizes to RNA
(encodes exons)

MRNA

Adenovirus mRNA ile uchirlestirilme mekanizmasinin kesfi (RNA-DNA hybrid elektron
mikroskop goruntisu).



Alternative splicing

One gene
Potential exons in pre-mRNA
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Alternatif splicing 6zet
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L1 transkript

L1 gene
Upstream 3’ Downstream 3’
5’ splice site splice site splice site
L 4 4

Of@@@{ Leader Intron A 52.55K |Intron B llla I—

Ofm—\_____/—-—AAAAAn
Mature llla mRNA

AAAAA, Mature L52,55K mRNA

Her ikisi de late protein Uretir fakat L52,55K proteini llla proteininden daha 6nce uretilir.
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A Normal cellular pre-mRNA
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Ge¢ (late) translasyon

Viral 100K ile elF-4G birlesir, konak mRNA’lar Uzerinde 48S olusamaz.100K-elF4G
kompleksi late transkriptlere ait leader RNA dizisini tanir. O yuzden sadece konak
mRNA’larn degil, viral early genlerin mRNA’lar1 da translasyona giremez.

35
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Small
ribosomal subunit
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Ribosome shunting

Ge¢ adenovirlis mRNA’larinin gevirisi icin ribozom atlamasi (ribosome shunting) kullanilir.

Viral 100K proteini, konak elF4G’ye baglanir. Ayrica, tum gec transkriptlerde bulunan bir
lider mRNA dizisine baglanir ve boylece elF4G ve gec viral mRNA’larla bir kompleks
olusturur. Bunun ardindan, viral mRNA-100K-elF4G kompleksi, kucuk ribozomal alt
birimi, diger 0karyotik baslatma faktorlerini ve poli(A)-baglayici proteini cekerek viral
MRNA Uzerine bir ribozomun montajini tetikler. Ribozomun montajindan sonra,
mRNA’daki ikincil yapi, ribozomun mRNA’nin 5" ucunu atlayip yerine ikincil yapidan sonra
bulunan icsel bir AUG’da ceviriyi baslatmasi seklinde bir atlamaya yol acar.
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Ribosome shunting

Ozellik Ribozom Atlamasi IRES Elementi

Mekanizma Ribozomlar 5’ kapakgigi ve Ribozomlar mRNA icindeki i¢ dizilere
poliadenilasyon kuyrugunu atlar dogrudan baglanir

Dizi 5 UTRicinde kisa, belirli birdizi  mRNA icinde karmasik,

gereksinimi yapilandirilmis bir dizi

Verimlilik Son derece verimli Ribozom atlamasindan daha az

verimli

Hucresel Hlcresel diuzenlemelerden kacar Hucresel faktorler tarafindan

dizenleme dizenlenebilir

Viral Adenovirusler, hepatit C virusu Pikornavirusler, flavivirusler

kullanim
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Adenovirus Replikasyon

Virts genomu lineer oldugundan “uclarin kisalmasi” problemi yasayacaktir.
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Telomer - genel
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Adenovirus - uclarin kisalmamasi

Ad pol, pTP proteinin primer olarak kullanir. Picornaviruslerin VPg kullanmasina oldukga
benzerdir. preterminal protein (pTP)

lz
Ad pol
[ O
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Ad pol ligating
pTP to C base 3

ssDNA-binding protein
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Adenovirus replikasyon

Ad pol ve pTP, adenovirus genom replikasyonu icin gereklidir. Viral genom replikasyonunu
baslatmak icin, pTP genomun 3' uclarindan birine baglanir ve bazi baz ciftlerini ayirmak
icin hidrojen baglarini kirar (1). Ad pol, pTP’ye baglanir ve bir kompleks olusturur,
ardindan proteindeki belirli bir serin yan zincirine bir C nukleotidinin kovalent
eklenmesini katalize eder (2). Sonraki adimda, Ad pol-pTP kompleksi, sablon olarak
hizmet eden diger iplikle iliskili kalmaya devam eder. Ad pol, pTP-C nukleotidine bagli
serbest 3' OH’yi uzatir (3). Ik ipligin kopyalanmasinin sonunda, yeni bir ¢ift sarmalli
molekul ve ssDNA-baglayici proteinlere bagli bir yer degistirmis nontemplate molekul
vardir (4). Yer degistirmis adenovirls sablon molekulu daha sonra, adenovirus
genomunun sonundaki ters tekrarlar sayesinde, bir tava sapi sekli olusturacak sekilde
dairesellesir (5). Bu tava sapi, baska bir viral polimeraz ve pTP kompleksinin
baglanabilecegi (6) ve bu ipligi de kopyalayabilecegi bir replikasyon baslangici olarak
hizmet eder. Ad pol aktivitesi nedeniyle, sablon lineerlesir ve tek iplik baglayici proteinler,
enzim DNA’y1 kopyalarken yer degistirilir (7). Net sonuc, bir ipligine kovalent olarak
pTP’nin bagli oldugu iki dsDNA genomunun olusumudur (8).

44



Herpesvirusler / Human Herpesvirus 1

Outer tegument G enom

Envelope proteins

Major capsid

Inner tegument

TRg

us

IR, IRg

UL

TR,

15,000 bp

F—1 5000 bp

Triplex

Portal vertex
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Ileri erken transkripsiyon

Cytoplasm U Nucleus

Host proteins

O °F
g.

Mediator

RNA
polymerase

Early-early
viral promoter

HSV, tegument bolgesinde getirmis oldugu VP16 proteini sayesinde ileri-erken genlerin
transkripsiyonunu baslatir.
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Poxvirusler / Vaccinia virus

Replikasyon ve gen ifadesi sitoplazmada gerceklesir (Intron yok, o ylizden splicing de yok).
Genom, kovalent olarak kapali bir hairpin olarak bulunur.

Unpaired bases Unpaired bases

=/
Terminal Terminal
repeats repeats

About 190,000bp of dsDNA (about 250 genes)
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Genom replikasyonu

C

10
A ciTe a
Nick 1

D E F f e d

-
-
m
O

,
(»)
O

-
—
(]
o
(g}

d AB CDE

30Hef F E D
a
2
d AB CDEF v f e dS
................ 3b
D a b c d e f F E D 3
B
F)© 3
Qe c
d EF f e d
30H— 3,0
D:/ef FEDT
a.'> {d
HE
b’."c ‘

D/d, E/e, F/f, eslenik diziler, F: fast, S: slow hairpin. A,B,C eslesmemis diziler (Aile a,Bileb
ve Cile c esleniktir)
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