6. A vírusok bioszintézisének molekuláris alapjai: produktív infekció


A vírusok bioszintézise:
· a vírusok nem osztódással szaporodnak, hanem a gadasejt bioszintetikus folyamataival interferálva mintegy legyártatják magukat azzal - felhasználva a gazdasejt energiáját, kis molekulasúlyú prekurzorait és szintetizáló gépezetét
· ezt nevezzük produktív infekciónak
· a fertőzéstől a sejtből való kiszabadulásig eltelt idő vírusspecifikus és állandó
· egyszerre akár 100-200.000 virion is kiszabadulhat egy sejtből
· a vírusok szaporodása hat szakaszra osztható:
· adhézió
· penetráció
· dekapszidáció (uncoating)
· szintetikus szakasz (eclipsis)
· összeépülés
· kiszabadulás

1. Adhézió:
· ahhoz, hogy egy vírus bejuthasson egy sejtbe, először sejtfelszíni receptorhoz kell kötődnie
· leginkább ez határozza meg az adott vírus faj- és sejtspecificitását, tropizmusát
· a receptorok lehetnek:
· általánosak (pl. influenzavírusok által használt sziálsav, szexfimbriák a baktériumokon - bakteriofágok)
· specifikusak (pl. CD4-HIV, CR2-EBV, Pvr-poliomyelitis vírus, nikotinerg Ach-R - lyssavírus)
· egyes peplonos vírusok koreceptort is igényelnek (pl. kemokin-R-HIV)
· ezek a peplon-sejtmembrán fúzióhoz szükségesek

2. Penetráció:
· bakteriofágok: kapszid kontrakciója befecskendezi a nukleinsavat a baktériumba
· növényi vírusok: ízeltlábú vektorok általi közvetlen beoltás, traumás inokuláció

· az állati (és emberi) vírusok bejutása a gazdasejtbe két módon történhet:
· membránfúzió
· endocítózis
· membránfúzióra csak a burokkal rendelkező vírusok képesek 
· paramyxo-, retro- és herpesvírusok
· pl. HIV: gp120 - CD4, gp120 - koreceptor, gp41 - sejtfelszíni fúziós protein
· pl. paramyxovírusok: haemagglutinin-neuraminidáz, majd fúziós vírusfehérje (F) kötődés
· a fúzió a peplon és a sejtmembrán között jön létre, a sejtbe már csak a csupasz nukleokapszid jut be
· endocitózissal a burok nélküli vírusok és a burkos vírusok egy másik csoportja jut be
· burok nélkül - az endocítotikus vesicula pH változása vírusfehérjéket aktivál, amelyek lebontják a membránt, így a vírus kiszabadul
· burokkal - membránfúzió zajlik le a vírus és a vesicula között


3. Dekapszidáció:
· uncoating - a nukleinsav “levetkőztetése”
· megkezdődhet a replikációs ciklus bármely megelőző szakaszában, sőt akár az adszorpció előtt is (pl. reovírusok és a bélben található proteázok, enterovírusok)
· helyileg történhet a sejten kívül, endoszomális vesiculumokban (mátrixfehérjék által létrehozott protongradiens!) vagy a maghártyánál (DNS vírusok)
· lehet teljes mértékű (DNS-vírusok, picorna, toga, flavi, corona) vagy részleges (RNS-vírusok többsége, kapszidfehérjék stabilizálják az RNS genomot/enzimek)

4. Szintetikus szakasz:
· “eclipsis”: a virion eltűnik, már nem látható elektronmikroszkóppal
· ekkor történik meg az új virionokat alkotó nukleinsavak és fehérjék szintézise
· két szakaszra osztható - korai és késői, a kettő közt a nukleinsav-szintézis képez határt
· korai fázis (early):
· ezek a fehérjék részben polimerázok, részben regulátor-fehérjék
· a regulátorok transzaktiválják a későiek promotereit, szabályozzák az mRNS transzportot, átprogramozzák a gazdasejtet
· késői fázis (late):
· a késői fehérjék struktúrfehérjék, core-fehérjék, DNS-kötő fehérjék

· az összetett és nagy vírusoknál egy harmadik immediate-early szakaszt is elkülönítünk

5. Összeépülés:

· vírusra jellemző az időtartama
· ikozahedrális önállóan, helikális csak a nukleinsav jelenlétében szerelődik össze
· a virális fehérjék “hajtogatását” celluláris és virális chaperonok végzik
· a kapszidba való “bepakolást” vírusfehérjék biztosítják
· a burokkal rendelkező vírusok megszerzik peplonjukat:
· a sejtmembránon (orthomyxo-, paramyxo-, rhabdo-, retro- és togavírusok)
· az ER/Golgi-apparátuson (corona-, bunya- és hepadnavírusok)
· a maghártyán (herpes)
· maturáció:
· a prekurzor vírusfehérjék átalakítása (hasítása), így válnak fertőzőképessé a virionok
· történhet a sejtplazmában (poliomyelitis), a távozás során (retro) vagy az ec. térben (influenza)

6. Kiszabadulás:
· a humán vírusok 3 módon szabadulhatnak a sejtből
· sejtlízissel (burok nélküli és pox)
· lefűződéssel - “budding” (a peplonosok nagy része)
· citolítikus (paramyxo-, toga- és rhabdovírusok)
· nem citolítikus (retrovírusok)
· exocytosissal (herpes, néha poxvírusok)
