7. A vírusok genetikája

I. A vírusok replikációs stratégiái
DNS vírusok: 
· Egyszálú DNS: parvovírusok 
· szaporodó sejtek DNS-polimerázai két szálúvá egészítik ki a DNS-t - ebből válik le a (-) vagy (+) DNS szál és épül be a virionba. 
· mRNS szintézis: celluláris RNS-polimeráz II. által, összeépülés: sejtmagban. 
· Kétszálú DNS: 
· korai regulátor fehérjék S fázisba juttatják a fertőzött sejtet, sejt enzimkészletét használják fel (adeno-, polioma- és papillomavírusok) DNS szintézisre
· DNS szintézis összes fehérjéjét kódolják (herpesvírusok)
· mRNS szintézis: celluláris RNS polimeráz II.
· Pararetrovírusok: hepadnaviridae (pl. HBV) - részlegesen kétszálú DNS, pozitív szál inkomplett
· sejtmagban a virális nukleinsav-polimeráz és a celluláris DNS szintetizáló apparátus kiegészíti a poz. szálat
· mRNS szintézis: cell. RNS polimeráz II. - kül. hosszúságú mRNS-ek, köztük van teljes hosszúságú - ez a pregenom
· pregenomról a kapszidba kerülve a virális nukleinsav-polimeráz reverz transzkripcióval DNS-t állít elő
· szintézis kezdete: sejtmag - majd citoplazma - ER-ban burok

RNS vírusok: 
· Pozitív egyszálú: RNS-ről celluláris riboszómák fehérjéket szintetizálnak - RNS-dep. RNS polimeráz de novo szintetizálódik és replikál
· egyetlen mRNS kódol (picorna- és flavivírusok): transzlációs poliproteint fel kell szabdalni
· több mRNS: RNS-dep. RNS polimeráz, később struktúrfehérjék
· replikáció: RNS-dep. RNS polimeráz kétszálú intermedieren keresztül replikál, (-) szál leemésztődik
· szaporodás: citoplazmai
· Negatív egyszálú RNS: virionban megtalálható az RNS-dep. RNS polimeráz, több alegységből áll, nukleinsav-polimeráz aktivitása is van - átírás mRNS-re és replikáció
· orthomyxo- és bunyavírusok: mRNS 5’ végi nukleotidokat nem tudnak szintetizálni, ellopják a sejttől. Orthomyxo: sejtmagból, bunya: citoplazmából
· szaporodás: főként citoplazmai (orthomyxo kezdeti: mag)
· Ambiszensz RNS: arena- és egyes bunyavírusok - RNS részben (+), részben (-)
· virionban meglévő polimeráz (transzkriptáz) kisebb méretű mRNS-t szintetizál - erről transzlációval újabb RNS-dep. RNS polimeráz
· ez a polimeráz (replikáz) replikálja a teljes RNS genomot
· szaporodás: citoplazma
· Kétszálú RNS: reovírusok - preformált RNS-dep. RNS polimeráz
· mRNS szintézis preformált transzkriptáz által, negatív RNS-szálról
· mRNS templát a kétszálú RNS szintézishez - vélhetően ua. a preformált enzim végzi
· szaporodás: citoplazma
· Retrovírusok: (+) egyszálú RNS genom - reverz transzkriptáz, integráz, proteáz enzimekkel dolgozik
· citoplazma: genomiális RNS - provirális DNS (reverz transzkriptáz) a terminális szekvenciák (LTR) megduplázódnak
· mag: integrálódik a gazdasejt genomba (integráz)
· mRNS és genomiális RNS szintézis (cell. RNS polimeráz II.)
· citoplazma: fehérjeszintézis, összeszerelődés
· lefűződés - burok, majd maturáció (proteáz)
· HDV: cirkuláris egyszálú (-) RNS - egy kapszidfehérjét kódol, akkor fertőzőképes a vírus, ha HBV is jelen van, biztosít felszíni antigént
· replikáció: celluláris RNS-polimeráz II- által (RNS RNS-re!!!) - viroidokkal rokon


II. Genom változatossága: 
· DNS vírusok: replikáció ált. celluláris DNS-polimeráz által - nagy pontosság, állandóság vírus- és antigénszerkezetben
· RNS vírusok: vírus polimerázok replikálják (kiv. HDV) - nincs ellenőrző mechanizmus, sok mutáns genom
· szelekció: felszíni antigének elleni neutralizáló antitestek kivédik a fertőzést - sokféle antigén: csak részleges védelem - mutáció előnyös 
· funkcionalitás maradjon fenn - konzervativitás előnyös (főként enzimek)
· már mutálódott antigénű variáns, amit még felismernek a szülői törzsre specifikus antitestek: quasispecies
· Antiviralis kezelés - kialakulhat rezisztencia
· Mesterséges szaporítás, passzálás - csökkenhet a virulencia

III. Genetikai interakciók vírusok között: 
genetikai információ kicserélődés csak gazdasejtben.
· DNS vírusok: homológ rekombináció - genotípusos keveredés (pl. HIV)
· szegmentált RNS vírusok: reasszortáció - szülői genomszegmensek véletlenszerű becsomagolása kapszidba
· szegmentált RNS vírusok: kül. faj-tropizmusú szegmentált vírusok genomjainak reasszortációja: antigén shift - ugrásszerűen megjelenő, új variáns (pl. influenza)
· Dependencia: pl. HBV-HDV
· Komplementáció: egyik vírus replikációját a másik génterméke segíti elő

IV: Terápiás vírusvektorok: 
Vírusgenomba való cDNS, gén integrálás; vektorok defektívek, nem infekció- és szaporodóképesek - de a vektor is immunogén!
· Vaccinia vírus: citolitikus, ezért immunizációra alkalmas
· Adenovírus: hosszabban fennmarad, és kifejezi a fehérjét, de nem követi a sejtosztódást
· Retrovírus: integrálódik, ezért követi a sejtosztódást, erős LTR promoter miatt a fehérje kifejeződik - de ha onkogén mellé épül be, azt is aktiválja az LTR! - letális genetikai defektusok génterápiás próbálkozásai
