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THIRD LINE
OF DEFENSE

T cals
(T ymphocytes)

B.cals (B lymphocyles)




ADAPTASYON

e Giderek farklilasan cevre kosullarina
uyabilmek icin canlilarin gésterdikleri kapasite

 Hayatta kalma ve basarili cogalma yetenekleri
artar

e Bir defada olmaz, kiictuk kiiclik degisikliklerin
sonucu olusur




KONAK

PATOJEN CEVRE

I Mikrobiyal Iliskiler

DIGER MIKROPLAR



MIKROORGANIZMA KONAK ILISKISI

Simbiyotik iliskinin U¢ Tipi

Organizma 1 Organizma2 Ornek
Mutualizm Yarar saglar Yarar saglar JeLe _
bakterileri
Kommensalizm Yarar saglar Yarar veya Clltt.ekl
Parazitizm Yarar saglar Zarar gorar Akcigerdek :
Mycobacterium

tuberculosis




MIKROORGANIZMA KONAK iLiSKISI

 Metchnikoff hipotezi

— Probiyotik kullanimi

 William Coley

— immunoterapi




MIKROORGANIZMA KONAK ILISKISI
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MIKROORGANIZMA KONAK iLiSKISI

e Cok seviyeli seleksiyon teorisi
e Savas? — Baris?
— Dis cevre + organizmalar arasi dinamik iliski

— Patojen immun sistemden kacmak ve yasamini
surddrmenin yollarini ,konak ise patojenin

gelistirdigi adaptiv stratejilerle basetmenin yollarini
arar

Sadece patojen degil konak immun sistemi de
evrimlesecektir

Konaklar arasi farkliliklar
— AIDS, yanik, diabet, kistik fibrozis



MIKROORGANIZMALARIN IMMUN YANITAN
KACMA STRATEJILER

e Immin sistemin devre disi birakilmas

* Immun yanita direnc (antikorlar, kompleman
izisi)

e Immun yanitin yanls yonlendirilmesi
— TLRler
— Sitokinler
— Kemokinler

e Antijen sunumundan kacinma

* Antijenlerin mutasyonu



MIKROP-KONAK ADAPTASYONU

e Konak icinde uzun sureli kolonizasyon
* Genetik degisiklikler

— Bakteriyal atenuasyon

— Konak immun yanitin aktivasyonunun
azalmasi

BAKTERIYEL ADAPTASYON



KOMMENSAL PATOJEN PATOJEN

BAKTERI Semptomatik Persistan/
Enfeksiyon Asemptomatik
Enfeksiyon
Virulans

Virulans genlerinin
kaybi/degismis gen
ekspresyonu

genlerinin _

kazanilmasi \ 0

Plazmid Nokta Mutasyonlari
Bakteriyofaj Delesyon
Genomik/Patojenisite Adaciklari



ADAPTASYON

virtilan
Genler

13



MIKROORGANIZMA KONAK ILISKISI

e Dis yuzey esas kesisim
noktasi

* YUzeyin taninmasi
klirens icin anahtar




_ mycoplasmal
peptidoglycan lipoprotein LPS
lipoproteins
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Dogal iImmiinite ve Adaptasyon

 Hedefin degistirilmesi:
TLR sinyali tetikleyen

Pseudomonas molekulleri degistirme

 Arka kapidan kagma:

TRIF TRAM * Shigella sp. ve Listeria sp.
gibi bazi bakteriler

AN l / makrofajlardan
NF-KB kacislarini saglayan
proteinleri eksprese

l ederler.

TLR2/TLR1

Cell membrane

inflamatuar Sitokinler
Nature Reviews Molecular Cell Biology 4; 385-396 (2003);



Patojen

M.
tuberculosis

Brucella spp.

S. enterica
serovar Typhi

H. pylori

S'
pneumoniae

P. aeruginosa

E. coli

BAKTERIYEL ADAPTASYON

Hastalik

Tuberkiiloz

Bruselloz

Tifo

Gastrit; lilser;
gastrik kanser

Otitis media;
bakteriyemi;
menenjit

Kistik fibrozis

Uriner sistem
enfeksiyonlari;
asemptomatik
bakteriliri

Persistan Enfeksiyon Alani

Granulom
(makrofajlar)

RES (makrofaijlar)
Kemik iligi ve RES

(makrofaijlar)

Mide

Nazofarinks

Akciger

Uriner sistem

Immiin yanita ragmen persistan
infeksiyona neden olur,
makrofaj icinde saklanarak
taninmaya engel olarak

Konaktan tamamen
temizlenemezse uygun yerlerde
persistan kalabilir

Kommensal florada
asemptomatik tasinabilir,
konak immiin sistemini
indiikleyebilir

Uzamis persistans ,
azalmis virulans

Konak immiinitesini
aktivasyondan ka¢inma

International Journal of Medical Microbiology 300 (2010) 363—-366
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AYersinia ve E. coli (EPEC)
fagositozu inhibe etmek icin
virulans proteinleri (Yops)
eksprese eder

d Mycobacterium tuberculosis
asidifikasyonu bloke eder

d Salmonella tip 11l efektor
proteinileri SifA ve Ssel’ yi
kullanarak vakuoler membran
icerigini degistirir.

U Listeria, Shigella vakuoller
membrani eriterek
 Legionella Fagozom lizozom
fizyonunu engeller

Rosenberger CM, Finlay BB (2003) Nat Rev Mol Cell Biol (4) 385-396.

Mature Reviews | Molecular Cell Biology



FAGOSITOZDAN KACIS — T3SS

Modulation of vesicular traffic
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA VE g
ADAPTASYON —

Kistik fibrozis hastalari kronik ve tekrarlayan |
solunum yolu enfeksiyonlari = akciger yetmezligi=» | ===
olum .
Major etken P. aeruginosa [———
Erken donemdeki suslar cevre izolatlarina benzer i

Kronik hastalardaki suslarda mutasyon

— mucA :mukoid fenotip kontrolu

— lasR :QS kontrolu

Adapte P. aeruginosa suslarinda mukoid degisim:

— oksidatif ve ozmotik strese, anaerobik ortama
dayanikhlik

 immun sistemden kacisa yardimci




PSEUDOMONAS AERUGINOSA VE
ADAPTASYON

* Flagella ve pili kaybi, diger sekrete virtlans
faktorlerinde kayiplar

Kistik fibrozis hastalarinin solunum yollarinda
savunma mekanizmalari ve antibiyotiklere
ragmen yillarca kalabilir



KISTIK FIBROZISTE KRONIK PSEUDOMONAS
iNFEKSIYONU MODELI

Cevresel P. aeruginosa




KISTIK FIBROZISTE KRONIK PSEUDOMONAS
ENFEKSIYONU MODELI

Cevresel P. aeruginosa

PA kolonizasyonu - Asemptomatik



KISTIK FIBROZISTE KRONIK PSEUDOMONAS
ENFEKSIYONU MODELI

Cevresel P. aeruginosa

Bakteriyel
Adaptasyon

Dogal Bagisikhigin Secici Baskisi

PA kolonizasyonu - Asemptomatik



KISTIK FIBROZISTE KRONIK PSEUDOMONAS
ENFEKSIYONU MODELI

Cevresel P. aeruginosa

Bakteriyel Artmig havayolu
Adaptasyon inflamasyonu Kronik
_> Antimikrobiyal Akager
Essiz direnci Hastalig
ylizey

modifikasyonlari

Dogal Bagisikhigin Secici Baskisi

PA kolonizasyonu - Asemptomatik Artmis bakteriyel yiuik - Semptomatik



KISTIK FIBROZISTE KRONIK PSEUDOMONAS
ENFEKSIYONU MODELI

Bakteriyel ‘ KIZO“ik
g Akciger
A n
daptasyo Hastaligi

PA kolonizasyonu - Asemptomatik Artmis bakteriyel yik - Semptomatik



KISTIK FIBROZISTE KRONIK PSEUDOMONAS
ENFEKSIYONU MODELI

Bakteriyel ‘ KIZO“ik
g Akciger
A n
daptasyo Hastaligi

PA kolonizasyonu - Asemptomatik Artmis bakteriyel yik - Semptomatik



KISTIK FIBROZISTE KRONIK PSEUDOMONAS
ENFEKSIYONU MODELI

Cevresel P. aeruginosa

. Akciger
41 — Bakteriyel Adaptasyon — s )
Hastalig

e Yiizey modifikasyonlari ¢ Alginat/mukoid
e Artmis PQS

(biyofilm, viriilans,

antibiyotik direnci)

DOéaI Ba§I§Ik|I§In SeciCi BaSk|S| muenlid ang nen-muoseid

P werigingse

PA kolonizasyonu - Asemptomatik Artmis bakteriyel yiik - Semptomatik




H.PYLORI VE ADAPTASYON

Insan gastrik mukozasinin H.pylori ile
kolonizasyonu patojen - konak -
arasinda dinamik interaktif bir sureg Jﬁj_g,mu

pH2 Gastic Juces

Mide epitelinin mukus tabakasi
H.pylori tercihi

Gastrik [iUmenin ylksek asiditesi =z
mukusun yliksek viskozitesi ve diisikJEEE
oksijen H. Pylori icin ideal be

Diger bakterilere gore ylksek
rekombinasyon

American Society for Microbiology,
Washington, DC. 2001. p. 583-592



H.PYLORI VE ADAPTASYON

* Insanlardaki H.pylori’nin gen iceriginde il el
buyuk degisiklikler

e H.pylori ‘nin mideye adaptasyonunda

— horizontal gen transferi

— homolog rekombinasyon
e DNA sekansinda degisiklikler

American Society for Microbiology,
Washington, DC. 2001. p. 583-592



H.PYLORI VE ADAPTASYON

e Genom icerigindeki degisikliklere bagli olarak
virulans faktorlerinde kayiplar

— Metal alimi ve kullanim yolaklarinda degisiklik
— OMP kodlayan gen ekspresyonunda degisim

LPS’nin duslk biyolojik aktivitesi
e Inflamasyonda azalma

— Uzun sureli kolonizasyon

Proc Natl Acad Sci U S A.
2006;103(26):9999-10004



E.COLI VE ADAPTASYON

Kommensal:
Normal intestinal flora

Patojenik:

Insan ve hayvanlarda barsak ve barsak disi
enfeksiyonlar

Patojenite adaciklari

Virulans ve antibiyotik mobil Plazmidler
direnc bilesenleri genetik Transpozonlar
elemanlar :
Profajlar

integronlar



E.COLI VE ADAPTASYON

e IDRAR YOLLARINDA
— Asemptomatik tasiyicilik
— Hayati tehdit eden hastalik

— ABU uygun yerlerde diger m.o ile yarisa girmeden
kalmasi icin avantaj

— ABU etkeninin en az %50’ sinin Uropatojenik
E.coli (UPEC)’den gelisir



E.COLI VE ADAPTASYON

e Konak immun baskisi altinda
— Bakteriyel ylizey antijenleri
— virulans faktorler degisir

 E.coli tekrarlayan bakteriyemi ve kronik IYE
sirasinda
— uzun zincirli LPS
— kapsul
— flajellasini kaybedebilir



E.COLI VE ADAPTASYON

Bir cok ABU etkeni E.coli

— virulan suslardan gen kaybederek olusur

— atenuasyon mukozal patojenler icin hayatta kalma icin
sans

Komensalizm tanimi?
Barsak florasi gercek kommensal

Idrar yollarinda asemptomatik E.coli tasiyicihg
— Steril bolgede oldugu icin infeksiyon mu?
— Kommensal mi?

PLoS Pathog. 2010 Aug 26;6(8):e1001078



E.coli 83972

Isvecli genc kizda Uc yil
slireyleABU etkeni

O,K yuzey ag yok
Non motil, kapsulsiz

PLoS Pathog. 2010 Aug 26;6(8):e1001078



UPEC CFTO073 ABU 83972

« Type 1, P, and F1C fimbriae
» Toxins (hemolysin)

» P fimbriae (non=functional)

- “"5'11 h (06

L Gap&uﬁ (I-EZ] } e Good biofilm formation
« Motile * K=12 backbone = Noncapsulated

» |nvasion genome structure & Non-motile

» Siderophore systems | = Rapid growth in urine

» Appears to lack several key
pathogenicity islands

e Serum resistance?

» Aulotransporters?

= Growth in urine

= Serum resistance

« Autotransporters

» Pathogenicity islands
» Poor biofilm formation

| |

Bacteriuria Bacteriuria
Inflammation
Uroepithelial cell exfoliation

Apoptosis
Bacteremia

INFECTION AND IMMUNITY, Aug. 2007, p.
3688-3695



E.COLi VE ADAPTASYON

UPEC
Prototype: CFT073

ABU E. coli
Prototype: 83972

* Can cross to blood ¢ Does not ascend

* Does not adhere due to lack of
adhesins

* Hemolysin damages epithelium

* P fimbriae bind to renal cells —

* Ascends to kidneys NI

* Type 1 fimbriae bind to bladder
cells

e Stays in the bladder by virtue of fast
urine growth

* Biofilm formation may assist
colonization

* Invasion of bladder cells

Host response is triggered:
PMN influx

Cylokine production

Exfoliation of bladder cells
Inflammation

Host response is not triggered

INFECTION AND IMMUNITY, Aug. 2007, p.
3688-3695



E.coli 83972 Patojenite adacigi yoklugu
Immiin yanittan kurtulma ve biiyiime avantaij

PLoS Pathog. 2010 Aug 26;6(8):e1001078




E.COLI VE ADAPTASYON

e E-coli 8397 patojenik ozelliklerini kaybetmis

 Boylece konagin agresiv savunma
mekanizmalarindan kurtulmustur

PLoS Pathog. 2010 Aug 26;6(8):e1001078



E.COLI VE ADAPTASYON

E-coli 83972 alt1 hastaya intravezikal inokulasyon

Her hastadan degisik zamanlarda suslar alinip
genetik ve fenotipik inceleme

Uzamis kolonizasyon ile genetik degisikliklerde
artis

Adaptasyonlar Ureme icin avantaj,bakteriyal
plastisite in-vivo daha fazla

Konak —patojen iliskisi bakteriyal adaptasyonu
hizlandirir

ABU etkeni bakteri kommensalizme dogru
evrimleserek konakta uzun sire tasinmayi basarlr

PLoS Pathog. 2010 Aug 26;6(8):e1001078




VIRUSLER

e Konagin savunma mekanizmalarindan
kacarak

 Hucresel metobolizmalari kendi
yararlarina cevirerek adapte olurlar

 Adapte olmayan viruslar sporadik veya
olumcul
e Adapte viruslar bulasici

 Adaptasyondaki degisikliklerin bilinmesi
gelecek pandemilerin saptanmasinda
onemli




VIRUSLER

Butln viruslar yuksek dogal seleksiyon
oranlarina sahip fakat RNA viruslarinda oran
cok daha yuksek

Hepatit C, HIV, influenza’da bazen antijenik
suruklenme cok hizli

Profilaktik asi gelistirmek icin yapilan
girisimleri de geride birakir

Viral RNA kopyalarinin dizeltme kapasitesi
voktur ve dzellikle immun sistemden kacacak

varyantlar gelistirir



VIRUSLERIN KONAK SAVUNMASINDAN KACMA
STRATEJILERI

Antijenik donuisiim - antijenik drift ve antijenik shift (influenza A)

Kisith ekspresyon - latent enfeksiyonlarda oldugu gibi konak
savunmasina gorinmez hale gelme (HIV)

Konak savunma mekanizmalarinin inhibitorleri ya da sahtesi
olan viral molekiullerin Uretimi - TLR, sitokinler, reseptorler ve
antikorlar (Pox ve Herpesvirusler)

Konak proteinlerinin down-reglilasyonu MHC sinif | veya
adezyon molekdilleri (Pox ve Herpesvirusler)

Konak homologlarini kodlama, MHC sinif | molekdlleri
(Herpesvirusler)



INFLUENZA VIRUS GENOMU

RNA genomu 11 protein kodlar
hemagglutinin (HA) virusu duyarli
hicrelere baglar,degisikliklerle yeni suslar
gelisirneuraminidaz (NA) sialik asid
kalintilarini ayirir

Virusun antijenik degiskenligini belirlerler

NP,viral RNA ile birlikte RNP kompleksini olusturur, RNP ye bagl 3
protein PA, PB1 vePB2 viral transkripsiyon ve replikasyondan sorumiu



ANTIJENIK DRIFT(SURUKLENME)

Antigenic drift

Neutralizing antibodies against
hemagglutinin block binding to cells
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Mutations allar“ ﬁamagglutirin
epitopes so that neutralizing
antibody no longer binds

L 907
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Nokta mutasyonlarinin birikimi ile
proteinde aa degisikligi

RNA-dependent polymeraz
kompleksinin duzeltme yeteneginin
olmamasi

HA and NA proteinlerinde
mutasyonlarla antijenik
degisiklik,konagin bagisiklik
sisteminden kacma

Antijenik drift mevsimlik asi
gerektirir



ANTIJENIK SHIFT(KAYMA)

Antigenic shift

Antigenic shift occurs when RNA
segments are exchanged between
viral strains in a secondary host
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No urusa—prot?ﬁive immunity
to virus expressing a novel
hemagglutinin
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Re-assortment farkl Influenza A virusla
infekte konakta viruslarin segmentli
genomlarinin birbiri ile degisimi(insan
ve kus viruslari arasinda)

Domuzlar, kus ve insanlari infekte
edebilen influenza A subtipi ile infekte
olabilirler

Avian flu ve insan flu ile infekte olan
insanlarda da olabilir.



Domuzlarda insan ve kus virus
genomunun Re-assortment




VIRUSLERIN KONAK SAVUNMASINDAN KACMA
STRATEJILERI

IFNEgama/beta inhibisyonu
Kompleman aracilikli lizis (Vaccinia ve HSV)

Immiinsiipresyon HIV, paramyxovirisler [kabakulak], kizamik
virusu, EBV ve CMV

Immiin yanitin yanhs yonlendirilmesi (TH1 yaniti yerine TH2’ de
yogunlasma)

Immiinolojik ayricaliga sahip bélgelerin enfeksiyonu beyin
gibi(HSV)

Apoptozun inhibisyonu ve hiicre siklusu kontrolu (SV40 large T
Ag ve Adenovirus E1A)

Infeksiyonun dogal algilayicilarinin manipiilasyonu veya kacis
(RSV ve TLR4)



VIRAL IMMUN KACIS MEKANIZMALARI
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VIRUSLERIN ANTIKOR YANITINDAN KACISI

eBazi zarfl viruslar nétralizan antikorlara karsi tuzak

olarak islev géren dikensi proteinler eksprese ederler

eKompleman aracili lizisin inhibisyonu

e Antijenik yapilarin karbonhidratlar ile maskelenmesi



VIRUSLERIN ANTIKOR YANITINDAN KACISI

Site obstructed by Carbohydrate
eligomer formation, chains, low

paope 2 low antigenicity immunogenicity
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Sonuc

Konak ve mikroplar kendi

organizmalarinin ‘%
bGtUnliGgiint korumak icin ‘lﬁ..‘_
savunma mekanizmalarini » Love

evrimsel olarak gelistirmek -~ ]'h“ﬂhiﬂlﬂﬂ: |
zorundadirlar |

Bu evrimsel degisime
adapte olmak
durumundadirlar

ve sonucta her iki taraf
Ya savasacak

Ya da anlasarak bir arada
yasamaya devam edecek




