Reproduksjon av dyrevirus

Adsorpsjon
Penetrasjon og avkledning
Replikasjon og transkripsjon

Syntese og samling (assembly) av
viruskapsid

Frigjoring
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Virus multiplisering

 Initiering
« Adsorpsjon
* Penetrasjon
* Avkledning (uncoating)

* Replikasjon
* Genom syntese
* RNA produksjon
 Protein syntese

* Frigjoring
* Sammensetning

* Modning
* Frigjoring



Virusreseptorer - adsorpsjon

Reseptorer bestemmer hvilke celler som er mottakelige
for infeksjon

Virusreseptorer faller inn mange ulike kategorier

Immunoglobulin-liknende superfamilie molekyler
Membranassosierte reseptorer
Transmembran transportere og kanaler

Virus benytter molekyler som kreves for normale
cellulere funksjoner



Virusreseptorer

Mange virusreseptorer er kjent

~

sniiA elweeyna| ade uoqqisd
:1opodsuen ajeydsoyd juspuadap-wnipog

10

&

SNJIA BILUSEYNI| duLINW
:19podsuel) pIoe OUIWe JIUOHED) —s

SISNUIIARIOI ‘SISNIIAOD] ‘BZUdN|JUI
e}
:(u19104d02A|3 uo) pioe djeIg
——

sasniIAeU010D :N asepidadouluy

\

6

SasnJIAOUIYJ SUIOS “._Ouﬁ_mum._ 107 escesee o e

~

SasNIIA OHD7 :uudaul Z-v1A CRE=

o

<
SISNIIAOUIYJ 1SOW © | -IWVDI A : X X MN w
\

(SNIIABUOIOD) AHW
{(S)uaBnue duoAIquiaouldie)) m Mm Mm m M _ .

o~
AIH A0 N MN MN m w

~

(¥Ad) 101dad31 sniiaoljod A VN wmu
P



Interaksjon virus vert
(nakent virus)
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Interaksjon virus-vert (HIV)




Penetrasjon

 Translokasjon
* Fusjon

* Endocytose
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(a) Direct penetration by naked viruses
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HIV - nitiering
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Influensa fusjon - avkledning




Replikasjon

Tidlige gener — (tar over cellekontroll) - mRNA
transkripsjon / translasjon av ikke-strukturelle gener

Replikasjon av viral nukleinsyre (hovedsakelig i1 kjernen,
men enkelte virus replikerer 1 cytoplasma)

Sene gener - mRNA transkripsjon / translasjon av
strukturelle gener




Strategier for produksjon av viralt mRNA
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Replikasjon
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Retrovirus replikasjon

Virus particle
ss RNA
(two copies)

ss RNA inside
uncoated core

LTR

Travel to nucleus

' 4. Integration into
host DNA Host DNA

LTR Provirus ‘ o LTR Host

1 i T
5. Transcription




viral mrHinNA
T e —— and progeny
ss RNA " — viral RNA

6. Encapsidation

ss RNA Nucleocapsid

7. Budding

Host cytoplasmic
membrane

Virus
particle




Influensa virus
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Semliki forest virus

Y ol -replikasjon 1 cytoplasma
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Assembly

Travelling loop

RN#& binds to disc 3 5
Iniation region



Envelope Nucleocapsid
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Effekter pa vertsceller

Virus utnytter cellens metabolske maskineri

Virus, som plasmider og andre genetiske elementer, kan
pafere vertscellen nye egenskaper

Disse egenskapene vil arves dersom vertscellen deler seg,
dersom de nye cellene ogsa inneholder virusgenomet

Disse forandringene er ofte ikke skadelige, og kan til og
med veare fordelaktige for cellen

[ motsetning til plasmider, har imidlertid virus en
ckstracelluler form, som gjor at viruset lett kan overfores
fra en vert til en annen.

Dette muliggjer at enkelte virus kan replikere 1 en
vertscelle pa en mate som er destruktiv for vertscellen —
(destruktiv replikasjon) noen virus er sykdomsagens



Mulige effekter av virusinfeksjon
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Cellegdeleggelse

* Cytocidale infeksjoner

— Inhibisjon av vertens DNA, RNA syntese
— Lysosome odeleggelse

— Angrep av immunforsvaret

— Toksiske proteiner 1 cellen

— Inklusjonslegemer

— Kromosomal gdeleggelse

— Transformasjon til kreftceller



Oppsummering

» Virus har en betydelig mengde strategier for
uttrykking av egne gener og egen replikasjon

« Kunnskap om virusets biologi, vertsspesifisitet,
malcelle, entringsmate og strategier for genuttrykk
og replikasjon er nekkelen til utvikling av
rasjonelle og effektive metoder for forebygging og
behandling av virussykdommer



Hvorfor er det vanskelig a
behandle virussydommer?



Virus — gener 1 drift

Acellul@re enheter med genom innesluttet 1 en
proteinkappe (av og til med membran)

Inneholder RNA eller DNA, ikke begge

Reproduserer bare innen levende celler— forarsaker derfor
store medisinske problemer

 Det er vanskelig a forhindre at et antiviralt middel
ikke skader cellen

 Til tross for dette er enkelte antivirale agens blitt
utviklet



ANTIVIRAL DRUGS

RNA Viruses DNA Viruses
Poliovirus * Papilloma
Rhinovirus « Zoster

Mumps, measles * Adenovirus
Yellow fever « Epstein-Barr
Dengue fever  Cytomegalovirus
Influenza  Herpes simplex

HIV



Control of Viral Infections

« Vector control - dengue fever, yellow
fever

e Immunization
e Activation of host resistance
* Drugs



Control of Viral Infections

* Drugs
—Selective toxicity?
—Block viral uncoating

—Inhibit viral DNA/RNA synthesis
—Inhibit viral release/maturation




Influenza A
HA — reseptorbinding

NA
(Neuraminkiase)

HA
{Hemagglutinin

Lipkd bllayer
M, (Membrane protein)

M, (lon channel)

Transcripiese Complex

INFECTED CELL PROTEIN
NS

NA — reseptorgdeleggende enzym



Influenza change rapidly

« Antigenic drift - aminoacid substitutions in HA and NA.
This can increase the escape from the immune system)

* Antigenic shift - reassortment of gene segments in cells
infected by different strains (avian strain gene substituted
with human strain gene (swine can replicate both strains)).
This can open up for infection of new hosts

 Both mechanisms make it difficult to obtain good vaccines



Amantadine

e Mechanisms of Action Amantadine

— Inhibits uncoating of viral RNA
— May also block viral assembly

 Used to prevent spread of influenza A2

 Adverse reactions

— Dizziness, nervousness, confusion, hallucinations,
hypotension

— CNS: releases dopamine, dopamine agonist




Zanamivir

 Neuraminidase inhibitor
* Inhibits replication of influenza A and B

« Early use reduces severity and duration of
influenza symptoms



Replication of Influenza Virus
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Zidovudine
(Azidothymidine, AZT) ¢

* Triphosphate preferentially inhibits reverse
transcriptase

* Clinical efficacy
— Decreases opportunistic infections
— Increases survival time

— Combination therapy is more effective than Zidovudine
alone



Dideoxynucleosides
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» Metabolized to competitive inhibitors of reverse
transcriptase which cause chain termination.

» Useful in treating AZT-resistant HIV

» Combination therapy is standard - combined with
AZT and a protease inhibitor



Protease Inhibitors -HIV

Block aspartate protease that processes
proteins needed for HIV replication

Block viral maturation

Used in combination therapy with AZT and
dideoxynucleosides

Ritonavir, Saquinavir, Indinavir



Replication of

HIV

1. Virion binding - CD4,
chemokines

2. Reverse transcriptase-
RNA to DNA

3. Integration of viral
DNA

4. Replication of viral
RNA

Host cell

5. Protease

Protease
inhib




Rlb avirin HOCH,

e Mechanism: CHOH

— Metabolized to a monophosphate which inhibits
synthesis of guanine nucleotides - RNA and
DNA synthesis 1s inhibited

* Broad spectrum:
— Respiratory syncytial virus, influenza

— Hepatitis C, Myxovirus, paromyxovirus,
adenovirus, herpes virus, poxviruses,



Replication of Herpesvirus

attachment release




Viroider

Sma ssRNA sirkulaere molekyler

De minste patogener som er kjent (fra 246-375 nt)

Kan fordrsake en rekke alvorlige sykdommer pa avlinger
Ekstracelluler form er nakent RNA — det finnes ingen
kapsid

RNA 1nneholder ingen kodende gener!

Er derfor totalt avhengig av vertsfunksjoner for replikasjon

Er viroider unnsluppede” introns?



Prioner

Har , 1 motsetning til viroider, en distinkt ekstracellulaer
form — kun protein! — ingen nukleinsyre!

Prionpartikkelen er infeksios

Ulike prioner kan forarsake sykdommer som BSE, CJD,
Scrapie

Prioninfeksjon resulterer 1 produksjon av flere kopier av
prionproteinet — dette proteinet ma kodes fra nukleinsyrer!

Prioner ser ut til 4 forarsake at et normalt forekommende
vertsgen produserer flere kopier av det patogene proteinet.



Prioner

{a) Heterodimer

D Cellutar Pri (PrP%)

Protease resistant PrP (PrPres)

@ nermediary PeP (PrPY)

{al) Heterodimer with protein X

(h] Secded antocatalytic poalymerization

(¢) Seeded non-catalvtic polymerization

Rapid Fragmentation

- More seeds

Seed
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