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oHA > 16 H
oNA->9N

Tum H ve N tipleri kuslarda bulunur -
Tum INFvV'lerinin kus kaynakli oldugu
hipotezi



o 1918 - H1IN1

o 1957 - H2N2

o 1968 - H3N2

o 1977 - H1NT'in tekrar ortaya ¢ikisi



Influenza viruslarinin evrimi:

o Antijenik “drift” (suruklenme):
Mevsimsel kokenlerdeki minor antijenik
degisiklikler

o Antijenik “shift” (kayma):
Pandemilerden sorumlu major antijenik
degisiklikler

o Rekombinasyon??? Nadir



Pandemik HIN1

o Klasik domuz
o Avrasya domuz
o Kuzey Amerika ucglu reasorte domuz



Avrupa ve Asya'da

o 1970’lerin sonunda kus kokenli domuz
viruslari - Avrasya kus-benzer!
domuz viruslari



Domuzlarda

o Klasik domuz cH1N1 (1930’lar)-halen tum
dlinyada dolasimda

o 1998’de insan H3N2+klasik domuz kokenli ikili
reasorte H3N2 (HA, NA ve PBP1 insan virusu
kaynaklr)

o Daha sonra uclu reasorte H3N2 (HA, NA ve PBP1
Insan virusu; M, NS ve M klasik domuz: PA ve PB2 iki
kus virusu kaynakl)

o Daha sonra H3N2 ve cH1N1 arasi
reasortmanlarla H3NZ2, rHIN1, HINZ2 ve

H3Nl1domuzlarda endemik
o Daha sonra insan benzeri domuz H1 viruslari



o PA ve PB2 kus
o NS, NP ve M klasik domuz
o PB1 Iinsan

- TRIG (uclu reasorte internal gen
kaseti) Farkli HA ve NA’lari kabul
ediyor
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Fig. 1. Phylogenetic tree constructed by the Meighbour Joining Method of NA
protein sequences collected during 2001-2009 in the USA.
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Fig. 1. Maximum Clade Credibility (MCC) tree of the concatenated coding regions of 290 H1N1pdm
Isolates sampled globally between Apnl 1 — July 9, 2009. Bayesian posterior probability (BPF) values =

90% are included for key nodes. The tree is automatically rooted through the assumption of a strict
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H1N1 pdm’in kokenleri?

o Domuzlarda saptanmadan kaldi

o Labortauvar kaynakl?



HA D190 ve D225
degisiklikleri

o Bu pozisyonlarda D> G degisiklikleri

Dual reseptor baglanma kapasitesine yol
aglyor

Bu tarz degisikler — Agir/fatal seyirli olgular
arasinda iligki

?7? pozitif seleksiyon

HA1 ve Ha2 kesilme bolgesinde bazik aa
sayIsl:



PB1l-F2

o PB1 den alternati (+1) ORF uzerinden
sentezlenen 90 aa protein

o Apoptoz indukleyicisi

o Bazl viruslarda hi¢ yoktur ya da
guduktur

o H1N1 pdm’de guduk



o PB1

L13P ve S678N - farelerde artmis
replikasyon

H1N1’de yok



o PB2 627K (lizin) = glutamik asit
varligi

o PB2 D701N (aspartam)

o 33'C’'de ureme—->Virulans Artisi



NA degisiklikleri

o His274Tiro = Oseltamivir direnci



Guncel sorular

o H1N1 pdm nasil bir evrim gosterecek
o HPAI H5N1’in izlenmesi

o Yeni ortaya ¢ikacak viruslarin hizla
tanimlanmasi; tiplendirilmesi; saptama ve
izelemeye yonelik standartlarin gelistiriimesi
ve tum dunyada uygulanmasi

o Surveyanslarin genigletiimesi
o Direnc gelisim trendinin izlenmesi



