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9.1A: Viriuslerin Kesfi ve Tespiti

Virlsler, bakterilerden yaklasik 100 kat daha kiiglik bulasici parcaciklardir ve sadece
elektron mikroskobu ile gbzlemlenebilirler.

Ogrenme hedefleri

e Virlslerin ilk nasil kesfedildigini ve nasil tespit edildigini aciklayin

Anahtar noktalari

o Virionlar, tek virls parcaciklari, 20-250 nanometre capindadir.

o Gegmigste virtsler, igerdikleri niikleik asit tipine, DNA veya RNA'ya ve tek veya cift sarmalli
nikleik aside sahip olup olmadiklarina gére siniflandirilirdi.

o Viral replikatif dongilerin molekiler analizi artik virtsleri siniflandirmak igin daha rutin
olarak kullanilmaktadir.

Anahtar terimler

o viriis : mikroskobik bir bulasici organizma, simdi bir protein kaplama ile gevrili bir DNA
veya RNA cekirdedinden olusan hiicresel olmayan bir yapi olarak anlasilan

e virion : bir virlsiln tek bir partikill (bir hiicrenin viral esdegeri)

Sekil: Ikosahedral boriilce mozaik viriisiiniin
yapisi : Gecmiste, virtsler icerdikleri nikleik asit tipine, DNA veya RNA'ya ve tek veya cift
sarmalli niikleik aside sahip olmalarina gére siniflandirilirdi.

Kesif ve Tespit

Virlsler ilk olarak, herhangi bir sivi numuneden mikroskopta goérilebilen tim bakterileri
¢lkarabilen Chamberland-Pasteur filtresi adi verilen bir porselen filtrenin



gelistiriimesinden sonra kesfedildi. 1886'da Adolph Meyer, titin bitkilerinin bir
hastaliginin, titiin mozaik hastaliginin, sivi bitki 6zleri yoluyla hastalikli bir bitkiden
saglikh bir bitkiye aktarilabilecegini gosterdi. 1892'de Dmitri Ivanowski, Chamberland-
Pasteur filtresinin 6ztitteki tim canl bakterileri gikarmasindan sonra bile bu hastaligin bu
sekilde bulasabilecegini gosterdi. Yine de, bu "filtrelenebilir" bulasici ajanlarin sadece gok
kiclik bakteriler degil, yeni bir tiir kiiclik, hastaliga neden olan pargaciklar oldugu
kanitlanmadan yillar 6nceydi.

Virionlar, tek virts parcaciklari, cok kliclktir, yaklasik 20-250 nanometre capindadir. Bu
bireysel virls partikilleri, konakg hiicrenin disindaki bir virlisin enfeksiyoz

formudur. Bakterilerin (yaklasik 100 kat daha buiyik) aksine, poxviris ailesinin bazi
blyuk viryonlar diginda virlsleri 1slk mikroskobu ile géremeyiz. Bilim adamlarinin tdtin
mozaik virlisiiniin (TMV) ve diger virtslerin yapisi hakkinda ilk iyi gorisleri 1930'larin
sonlarinda elektron mikroskobunun gelistirilmesine kadar degildi. Virionlarin ylizey yapisi
hem taramall hem de transmisyon elektron mikroskobu ile gdzlemlenebilirken, virlistin i¢
yapilari sadece bir transmisyon elektron mikroskobundan alinan gorintilerde
g6zlemlenebilir. Bu teknolojilerin kullanilmasi, her tir canl organizmaya ait bircok
virlsiin kesfedilmesini saglamistir. Baslangicta paylasilan morfolojiye gore
gruplandirildilar. Daha sonra virlis gruplari, igerdikleri niikleik asit tipine, DNA veya
RNA'ya ve niikleik asitlerinin tek veya cift sarmalli olup olmadigina gore

siniflandinidi. Daha yakin zamanlarda, viral replikatif dongtlerin molekiiler analizi,
siniflandirmalarini daha da gelistirdi.

Sekil: Viriislerin transmisyon elektron mikrograflarina ornekler : Bu transmisyon
elektron mikrograflarinda, (a) bir virlis, enfekte ettigi bakteri hiicresi tarafindan ciice edilirken
(b) bu E. coli hiicreleri, kilttirlenmis kolon hticreleri tarafindan ciice edilir.



9.1B: Virion'un Dogasi

Bir virion, bir virlistin enfektif formunu olusturan, bir protein kabugu ile cevrili RNA veya
DNA'dan olusan tam bir viral partiktldr.

Ogrenme hedefleri

e Bir virionun 6zelliklerini gbsterin

Anahtar noktalari

e Virion kabugu veya kapsid, genomu ve diger proteinleri igeren i¢ cekirdegi korur. Virion,
spesifik bir konak hticrenin ylizeyine baglandiktan sonra, DNA veya RNA'sI konak hiicreye
enjekte edilir ve viral replikasyon meydana gelir, bu da enfeksiyonun diger konak
hiicrelere yayllmasina neden olur.

e Bir virion, nikleik asit genomunu konakgilar veya konak hicreler arasinda iletmek igin
tasarlanmis bulasici parcaciktir.

e Virionlar, virls olan karmagik viral "fabrikalarin" sitoplazmasinda uretilir.

Anahtar terimler

o kapsid : Bir viriisiin dis protein kabugu.
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Sekil: Virion kapsid : Bir kapsidin yapisi ve onu olusturan molekdllerin organizasyonu.

Virion, kapsid adi verilen bir dis protein kabugundan olusan bitlin bir viriis
parcacigidir.ve niikleik asidin bir i¢ cekirdegi (ribonlkleik veya deoksiriboniikleik asit—
RNA veya DNA). Cekirdek bulasicilik verir ve kapsid virlise 6zglilliik saglar. Bazi
viryonlarda kapsid ayrica bir yag membrani ile sarilir, bu durumda virion, eter ve
kloroform gibi yag coziiclilere maruz birakilarak etkisiz hale getirilebilir. Bircok virion
sferoidaldir -aslinda ikosahedral (20 tggen ylze sahip kapsid)- kapsomer adi verilen
dizenli olarak diizenlenmis birimler, her iki tarafta iki ila bes veya daha fazla. Nikleik



asit, icinde yogun bir sekilde kivrilmistir. Diger virionlar, niikleik asitin icinde gevsek bir
sekilde kivrildigi diizensiz sayida ylizey sivri uglarindan olusan bir kapside sahiptir. Cogu
bitki virGistinlin virionlari gubuk seklindedir; kapsid, icinde diiz veya sarmal bir nikleik
asit cubugunun bulundugu giplak bir silindirdir (yagh bir zardan yoksun).

Virion kapsidleri, kapsomer adi verilen 6zdes protein alt birimlerinden olusur. Virsler,
konakg! hiicre zarindan tiretilen bir lipid "zarfina" sahip olabilir. Kapsid, viral genom
tarafindan kodlanan proteinlerden yapilir ve sekli, morfolojik ayrim igin temel gérevi
gorir. Viral olarak kodlanmis protein alt birimleri, genel olarak virlis genomunun varligini
gerektiren bir kapsid olusturmak icin kendi kendine birlesecektir. Karmasik virlsler,
kapsitlerinin olusumuna yardimci olan proteinleri kodlar. Nikleik asit ile iligkili proteinler
nukleoproteinler olarak bilinir ve viral kapsid proteinlerinin viral nikleik asit ile iligkisine
nikleokapsid adi verilir. Kapsid ve tim virls yapisi, atomik kuvvet mikroskobu
araciligiyla mekanik olarak (fiziksel olarak) incelenebilir.



9.1C: Viral Genomlar

o Viral genomlarin 6zelliklerini genellestirin

Viral hastaliklarin diinya ¢apinda insan saghgi lizerinde muazzam bir etkisi

vardir. Genomik teknolojiler, bulasici hastalik arastirmacilarina, hastaliga neden olan
virtsleri ve bunlarin enfekte olmug konakgilarla etkilesimlerini genetik diizeyde incelemek
icin benzeri goriilmemis bir yetenek sagliyor. Viral tiirler arasinda ¢ok gesitli genomik
yapilar gortlebilir; grup olarak bitkiler, hayvanlar, arkeler veya bakterilerden daha fazla
yapisal genomik gesitlilik igerirler. Milyonlarca farkl virtis tiirl vardir, ancak bunlardan
yalnizca 5.000 kadar ayrintil olarak tarif edilmistir.

Scheme of a CMV virus

- . Glycoprotein Il
Glycoprotein |

Genome
-Capsid

- Coat

Sekil: Bir viriisiin diyagrami : Virlisiin icindeki genomun yeri.

Bir virlisiin DNA veya RNA genleri vardir ve sirasiyla DNA virlsl veya RNA virlisu olarak
adlandirilir. Virlslerin biiylik cogunlugunun RNA genomlari vardir. Bitki virlisleri tek
sarmalli RNA genomlarina sahip olma egilimindedir ve bakteriyofajlar cift sarmalli DNA
genomlarina sahip olma egilimindedir. Viral genomlar, poliomaviriislerde oldugu gibi
dairesel veya adenoviriislerde oldugu gibi dogrusaldir. Niikleik asidin tiirli, genomun
sekliyle ilgisizdir. RNA virisleri ve belirli DNA virlsleri arasinda genom genellikle ayr
parcalara bollinir, bu durumda buna parcal denir. RNA virlsleri icin, her segment
genellikle sadece bir proteini kodlar ve genellikle bir kapsidde birlikte

bulunurlar. Bununla birlikte, brome mozaik viriisli ve diger birkag bitki virlisiiniin
gosterdigi gibi, virtisiin bulasici olmasi igin tiim segmentlerin ayni virionda olmasi
gerekmez.



Niikleik asit tiirinden bagimsiz olarak bir viral genom, hemen hemen her zaman tek
sarmalli veya cift sarmallidir. Tek sarmalli genomlar, ortadan ikiye bélinmdis bir
merdivenin yarisina benzer, eslesmemis bir niikleik asitten olusur. Cift sarmalli genomlar,
bir merdivene benzer sekilde iki tamamlayici eslestirilmis niikleik asitten

olusur. Hepadnaviridae'ye ait olanlar gibi bazi virls ailelerinin virlis parcaciklari, kismen
cift sarmalli ve kismen tek sarmalli bir genom igerir.

Anahtar noktalari

e Modern molekiiler biyoloji ve genetikte genom, bir organizmanin kalitsal bilgilerinin
tamamidir. DNA'da veya birgok viris tiri icin RNA'da kodlanmistir.

o Bir virlis ya DNA ya da RNA genlerine sahiptir ve bir DNA virlist ya da bir RNA virtsu
olarak adlandirilir.
e Genom, DNA/RNA'nin hem genlerini hem de kodlamayan dizilerini igerir.

Anahtar terimler

e« genom : Bir organizmanin tam genetik bilgisi (ya DNA ya da bazi virlislerde RNA), tipik
olarak baz ciftlerinin sayisi olarak ifade edilir.



9.1D: Konakgc1 Arahg (Yelpazesi)

Bir virlistin konakgi aralidi, bir virlisiin enfekte edebildigi hiicre tiirleri ve konak tirleri
araligidir.

Ogrenme hedefleri

e Viral konak araligini sinirlayan faktorleri aciklayin

Anahtar noktalari

e Bir parazitin konak araligi veya konak 6zgilliigli, bir organizmanin ortak olarak
kullanabilecegi konaklarin toplamidir.

e Konak araligi genellikle, virlis kapsid proteinleri (veya virlis zarf proteinleri) ve konak
reseptér molekill arasindaki uyumsuzluk nedeniyle virlisiin hiicrelere basarili bir sekilde
adsorbe edememesi ve/veya girememesinin bir fonksiyonudur.

e Konak araligi ayni zamanda virlisiin biyokimyasi ile konagin biyokimyasi arasindaki
uyumsuzlugun bir fonksiyonudur. Yakindan iliskili konaklar icin biyokimyasal farkliliklar
oldukga ince olabilir.

Anahtar terimler

o yilizey reseptorii : Hiicre ylzey reseptorleri (zar reseptorleri, transmembran
reseptorleri), hicre ile disg diinya arasindaki iletisimde yer alan 6zellesmis integral zar
proteinleridir.

o kommensal : Bir organizmanin yarar sagladidi, digerinin ise etkilenmedigi bir
ortakyasam bigimi igin kullanilan terim.

Viral Enfeksiyonu Sinirlayan Faktorler

Sekil: ICAM-1 : virislerin konakginin hiicre zarina baglanmasini saglayan ICAM-1 molekiliniin
yapisi.



Konak, tipik olarak beslenme ve barinak saglayan, bir paraziti veya ortak veya ortak bir
ortakyagsami barindiran bir organizmadir. Viral enfeksiyonlara karsi direng ve iyilesme,
virls ile konakgi arasinda meydana gelen etkilesimlere baglidir. Konak tarafindan monte
edilen savunmalar, enfekte hiicreyi degistirerek veya oldiirerek dogrudan virlis lizerinde
veya dolayh olarak viris replikasyonu tzerinde etki edebilir. Spesifik olmayan konak
savunmalari, bir virlsle karsilagildiginda enfeksiyonu énlemek veya sinirlamak igin erken
islev gorirken, spesifik konak savunmalari enfeksiyondan sonra sonraki zorluklar icin
bagisiklik saglamak igin enfeksiyondan sonra islev gordir.

Belirli bir viral enfeksiyonda yer alan konak savunma mekanizmalari, virlse, doza ve girig
portalina bagh olarak degisecektir. Konak, organizmanin dogasinda bulunan enfeksiyona
kars! bircok engele sahiptir. Bunlar, enfeksiyonu dnleme veya sinirlama islevi géren ilk
savunma hattini temsil eder. Dogal bariyer érnekleri arasinda cilt, CD4, kompleman
reseptorleri, glikoforin, hicreler arasi yapisma molekili 1 (ICAM-1) gibi ylzey
reseptorlerinin ifadesi yer alir ancak bunlarla sinirli degildir. , mukus, siliyer epitel, diistik
pH ve himoral ve hiicresel bilesenler.

Viriistin konakg! araligi, yukarida agiklanan reseptorlerin varligina bagli olacaktir. Bir
konakta bir virls icin reseptor yoksa veya konak hlicrede bir virlistin replikasyonu icin
gerekli bazi bilesenler yoksa, konak dogal olarak bu viriise direncli olacaktir. Ornegin,
fareler cocuk felci virtsleri igin reseptorlerden yoksundur ve bu nedenle gocuk felci
virtistine karsi direnglidir. Benzer sekilde, insanlar da dogal olarak bitki ve bircok hayvan
virlsiine karsi direnclidir.



9.1E: Viral Boyut

Cogu virlistin boyutu 5 ila 300 nanometre (nm) arasinda degisir, ancak bazi
Paramiksovirisler 14.000 nm uzunluga kadar olabilir.

Ogrenme hedefleri

o Farkli boyutlardaki virtslerin nedenini ve etkisini tanima

Anahtar noktalari

e Bir virlsiin boyutu ve sekli, sinifini ve bilesenlerini anlamamiza yardimci olur.
o Virtsler ayrica sarmal, cokylzll, zarfli ve karmasik gibi farkl sekillerde bulunur.
o Virlslerin proteinleri ve nikleik asitleri, blylkltklerini ve sekillerini belirler.

Anahtar terimler

o bakteriyofaj : Spesifik olarak bakterileri enfekte eden bir viris.

Bir viris, yalnizca hayvanlarin, bitkilerin veya bakterilerin canli hiicrelerinde ¢ogalabilen
kiicik boyutlu ve basit bir bilesime sahip bulasici bir ajandir. Boyutlar yaklasik 20 ila 400
nanometre (1 nanometre = 10 - metre) arasinda degisir. Buna karsilik, en kiiglik
bakteriler yaklasik 400 nanometre boyutundadir. Bir virls, tek veya cift sarmalli bir
niikleik asit ve kapsid adi verilen bir protein kabugu ile cevrili en az bir proteinden
olusur; bazi virtslerin ayrica yagh maddelerden (lipidler) ve proteinlerden olusan bir dis
zarfi vardir. Nukleik asit, viristin genomunu (gen koleksiyonunu) tasir ve ya
deoksiribonukleik asitten (DNA) ya da ribontikleik asitten (RNA) olusabilir. Protein
kapsid, nikleik asit icin koruma saglar ve viriisiin uygun konak hiicresine girmesini
saglayan enzimler igerebilir.

Sekil: Viral yap : Rotavirlis partikiilleri 76,5 nm capindadir ve zarfli degildir.



Viral geometri ile viral hastalik salginlarinin 6zellikleri arasinda guigli bir iligki

vardir. Virlslerin proteinlerinin ve nikleik asitlerinin miktari ve diizeni, buytkliklerini ve
sekillerini belirler. Protein ve niikleik asit bilesenleri, her virls sinifi igin benzersiz
Ozelliklere sahiptir; bir araya getirildiklerinde, o belirli sinif igin virlisiin boyutunu ve
seklini belirlerler.

Isik mikroskobu altinda en yliksek ¢oziinlrliikte sadece en buyik ve en karmasik virlsler
gorulebilir. Bir virlisiin boyutunun belirlenmesinde, farkli virlis siniflarinin kendine 6zgl
sekilleri oldugundan, seklini de hesaba katmak gerekir. Virislerin sekilleri agirlikli olarak
iki gesittir: ndkleik asit ve protein alt birimlerinin lineer dizilimi nedeniyle bu sekilde
adlandirilan gubuklar veya filamentler; ve aslinda 20 kenarli (ikosahedral) cokgenler olan
kireler. Bitki virtslerinin cogu kigliktiir ve birgok bakteriyel virlis gibi ya filamentler ya
da gokgenlerdir. Daha blyilik ve daha karmasik bakteriyofajlar, genetik bilgileri olarak
cift sarmalli DNA igerir ve hem ipliksi hem de ¢okgen sekilleri birlestirir. Klasik T4
bakteriyofaji, DNA genomunu iceren ¢okgen bir kafadan olusur. ve 6zel islevli cubuk
seklinde uzun liflerden olusan bir kuyruk. Bunlar gibi yapilar bakteriyofajlara 6zgtiddr.



9.2: Viriislerin Yapisi

9.2A: Viral Morfoloji

Tim sekil ve byuklikteki virtsler, bir niikleik asit gekirdedi, bir dis protein kaplamasi
veya kapsid ve bazen bir dig zarftan olusur.

Ogrenme hedefleri

o Viral genom, kapsid ve zarf arasindaki iligkiyi tanimlayin

Anahtar noktalari

o Virlsler sekle gore dort gruba aynlir: ipliksi, izometrik (veya ikosahedral), zarfll ve bas ve
kuyruk.

e Bircok virlis, hlicre zarinin penetrasyonunu kolaylastirmak icin konakgi hiicrelerine
baglanir ve hiicre icinde replikasyonlarina izin verir.

o Zarfsiz virUsler sicaklik, pH ve bazi dezenfektanlardaki degisikliklere zarfli virlislerden
daha direncli olabilir.

e Viris cekirdegi, virlisiin konak hiicreden alamadigi proteinleri kodlayan kiiclik tek veya
Gift sarmalli genomu igerir.

Anahtar terimler

o kapsid : bir virlisiin dis protein kabugu
o zarf : bir zar gibi kapali bir yapi veya orti
o filamentli : iplik veya filament seklinde olan

e izometrik : birbirine dik agilarda uzanan g esit eksenden olusan bir geometrik sistem
(6zellikle kristalografide)

viral morfoloji

Virlsler hiicresizdir, yani hiicresel bir yapiya sahip olmayan biyolojik varliklardir. Bu
nedenle, organeller, ribozomlar ve plazma zari gibi hiicre bilesenlerinin cogundan
yoksundurlar. Bir virion, bir niikleik asit ¢ekirdegi, bir dis protein kaplamasi veya kapsid
ve bazen konakgl hiicreden tiretilen protein ve fosfolipid zarlardan olusan bir dis zarftan
olusur. Kapsid, kapsomer adi verilen protein alt birimlerinden olusur. Virtsler ayrica
enzimler gibi ek proteinler igerebilir. Viral ailelerin tyeleri arasindaki en belirgin fark,
oldukga cesitli olan morfolojileridir. Viral karmasikhidin ilging bir 6zelligi, konak ve viryon
karmasikliginin iliskisiz olmasidir. En karmasik viryon yapilarindan bazilari
bakteriyofajlarda, yani en basit canli organizmalari, yani bakterileri enfekte eden
virlslerde gozlenir.



morfoloji

KSHYV virion

Plasma membrane Nucleus

Sekil: Konak hiicresine baglanan bir viriis 6rnegi : KSHV virlisi, insan hicrelerinin
ylizeyindeki xCT reseptoriinii baglar. Bu ek, hiicre zarinin daha sonra niifuz etmesine ve hiicre
icinde replikasyonuna izin verir.

Virlsler birgok sekil ve boyutta gelir, ancak bunlar her viral aile icin tutarli ve

farkhdir. Genel olarak, virtslerin sekilleri dort gruba ayrilir: ipliksi, izometrik (veya
ikosahedral), zarfli ve bas ve kuyruk. Filamentli virtsler uzun ve silindiriktir. TMV (titin
mozaik virlisii) dahil olmak Uizere bircok bitki viriisii filamentlidir. Izometrik viriisler,
poliovirlis veya herpes virlsleri gibi kabaca kiiresel olan sekillere sahiptir. Zarfl virlsler,
kapsidleri cevreleyen zarlara sahiptir. HIV gibi hayvan virUsleri siklikla zarfiidir. Bas ve
kuyruk virtsleri bakterileri enfekte eder. Ikosahedral viriislere benzer bir kafalari ve
filamentli virtsler gibi bir kuyruk sekli vardir.

Bircok virls, hiicre Gizerindeki viral reseptorler adi verilen molekdiller araciliiyla konakgi
hiicrelerine baglanmak icin bir tiir glikoprotein kullanir. Bu virisler icin baglanma, hiicre
zarinin daha sonra niifuz etmesi icin bir gerekliliktir ve hiicre icinde replikasyonlarini
tamamlamalarina izin verir. Virlslerin kullandigi reseptérler, normalde hiicre
yuzeylerinde bulunan ve kendi fizyolojik islevlerine sahip molekiillerdir. Virlsler basitce
bu molekiilleri kendi kopyalari icin kullanacak sekilde evrimlesmiglerdir.

Genel olarak, virionun sekli ve bir zarfin varligi veya yoklugu, viriisiin hangi hastaliga
neden olabilecedi veya hangi tiirleri enfekte edebilecegi hakkinda bize cok az sey soyler,
ancak yine de viral siniflandirmaya baslamak icin faydali araclardir. Bilinen en karmasik
virionlar arasinda, Escherichia coli bakterisini enfekte eden T4 bakteriyofaji, virlisiin
konak hiicrelere baglanmak icin kullandigi bir kuyruk yapisina ve DNA'sini barindiran bir
kafa yapisina sahiptir. Insanlarda solunum yolu hastaliklarina neden olan zarfsiz bir
hayvan virlisii olan adenoviris, konakg! hiicrelere baglanmak igin kapsomerlerinden



¢ikan glikoprotein sivri uglarini kullanir. Zarfsiz virtsler ayrica cocuk felcine (poliovirls),
plantar sigillere (papillomaviriis) ve hepatit A'ya (hepatit A viriisii) neden olanlari igerir.

Bacteriophage T4 Adenovirus

Glycoproteins Capsomere

DNA 7 =
b
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Tail fibers Reverse
(ranscnptase
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Sekil: Viriis sekillerine ornekler : Virlsler sekil olarak karmasik veya nispeten basit

olabilir. Bu sekil, nispeten karmasik (¢ virionu gdstermektedir: DNA igeren bas grubu ve konakgi
hiicrelere baglanan kuyruk lifleri ile bakteriyofaj T4,; konakgi hiicrelere baglanmak igin
kapsidinden sivri uglar kullanan adenoviris; ve konak hiicrelere baglanmak igin zarfina gomiili
glikoproteinleri kullanan HIV.

HIV gibi zarfli virionlar, bir fosfolipid ¢ift katmanli zarf ve bununla iliskili proteinlerle
cevrili nukleik asit ve kapsid proteinlerinden olusur. Viral zarfa gémulu glikoproteinler,
konakgl hiicrelere baglanmak icin kullanilir. Diger zarf proteinleri, zarfi stabilize eden ve
genellikle soy viryonlarinin birlestiriimesinde rol oynayan matris proteinlerini icerir. Su
cicedi, grip ve kabakulak, zarfli virlislerin neden oldugu hastaliklara érnektir. Zarfin
kirllganhigi nedeniyle, zarfsiz virlisler sicaklik, pH ve bazi dezenfektanlardaki degisikliklere
zarfl virlslerden daha dayaniklidir.

Nukleik Asit Turleri

DNA'yI genetik materyali olarak kullanan neredeyse tiim canl organizmalarin aksine,
virisler DNA veya RNA kullanabilir. Virils gekirdegi, virlisiin genomunu veya toplam
genetik igerigini igerir. Viral genomlar kiiclik olma egilimindedir ve yalnizca virlisiin
konak hiicreden elde edemedigi proteinleri kodlayan genleri icerir. Bu genetik materyal,
tek veya cift sarmalli olabilir. Ayrica dogrusal veya dairesel olabilir. Codu viris tek bir
niikleik asit igerirken, digerlerinde segment adi verilen birkag genomu vardir.

DNA virislerinde viral DNA, konak hticrenin replikasyon proteinlerini viral genomun yeni
kopyalarini sentezlemeye ve bu genomu transkripsiyona ve viral proteinlere ¢evirmeye



yonlendirir. DNA virlsleri, su gicegi, hepatit B gibi insan hastaliklarina ve uguk ve genital
sigiller gibi bazi ziihrevi hastaliklara neden olur.

RNA virusleri, genetik materyalleri olarak sadece RNA igerir. RNA virisleri, genomlarini
konak hticrede kopyalamak igin, RNA'yi DNA'ya kopyalayabilen enzimleri kodlar ve bu,
konak hticre tarafindan yapilamaz. Bu RNA polimeraz enzimlerinin, DNA polimerazlardan
daha fazla kopyalama hatasi yapma olasiligi daha yiiksektir ve bu nedenle,
transkripsiyon sirasinda siklikla hata yaparlar. Bu nedenle RNA virlislerinde mutasyonlar,
DNA virislerinden daha sik meydana gelir. Bu onlarin ev sahibine daha hizli degismesine
ve uyum saglamasina neden olur. RNA virislerinin neden oldugu insan hastaliklari
arasinda hepatit C, kizamik ve kuduz bulunur.



9.2B: Genel Morfoloji

Virusler gesitli sekil ve yapilara sahiptir.

Ogrenme hedefleri

e 5 ana morfolojik viris tlrt arasinda ayrim yapin

Anahtar noktalari

o VirUsler cok kigukttr ve onlari glvenilir bir sekilde gorsellestirmek icin lekelere ve
elektron mikroskobuna ihtiyag vardir.

e Her viris, zarf veya kapsid olarak adlandirnlan bir kaplama ile gevrili bir nlkleik asittir
(RNA veya DNA).

e Virtsler, niikleik asidi kaplayan kapsid proteinlerini kodlar. Bazen viral proteinler, zarfi
olusturmak icin konak proteinlerle birlegir.

« Viral bir kaplamanin seklinin, bir virlisiin bir konakglyi nasil enfekte ettigi lizerinde etkileri
vardir.

Anahtar terimler

o kapsomer : Bir viral kapsidin tek tek protein alt birimlerinden herhangi biri
o kapsid : Bir viriisiin dis protein kabugu.
o ikosahedral : bir ikosahedron ile ilgili veya bir ikosahedron sekline sahip

Virtisler, morfoloji adi verilen ¢ok cesitli sekil ve boyutlar sergiler. Genel olarak, bes ana
morfolojik virds tird vardir:

Bacteriophage

Capsid
Protein

Capsid
Praotein

Animal Virus
Retrovirus

Capsid
Protein

Sekil: Viral yapi : Bazi yaygin viral tiplerin yapilarinin ana hatlari.

1. Sarmal - Bu viriisler, merkezi bir bosluga veya ici bos tiipe sahip olabilen sarmal bir yapi
olusturmak icin merkezi bir eksen etrafinda istiflenmis tek tip bir kapsomerden olusur.



2. Ikozahedral — Codu hayvan viriisii, ikosahedral veya ikosahedral simetri ile kiiresele
yakindir.

3. Prolate - Bu, bir eksen boyunca uzatilmis bir izoahedrondur ve bakteriyofajlarin baslarinin
ortak bir diizenlemesidir.

4. Zarf — Bazi virus tirleri, kendilerini enfekte olmus bir konak hticreyi cevreleyen dis zar
veya nuikleer zar veya endoplazmik retikulum gibi i¢ zarlar gibi hiicre zarlarindan birinin
degistirilmis bir formunda sararlar, boylece viral zarf olarak bilinen bir dis lipid gift
tabakasi kazanirlar. .

5. Kompleks - Bu virlisler, ne tamamen sarmal ne de tamamen ikosahedral olan ve protein
kuyruklari veya karmasik bir dis duvar gibi ekstra yapilara sahip olabilen bir kapside
sahiptir.

Virion olarak bilinen eksiksiz bir virlis partikill, kapsid adi verilen koruyucu bir protein
tabakasiyla gevrili nikleik asitten olusur. Bunlar kapsomer adi verilen 6zdes protein alt
birimlerinden olusur. Virlsler, konakgi hiicre zarindan turetilen bir lipid "zarfina" sahip
olabilir. Kapsid, viral genom tarafindan kodlanan proteinlerden yapilir ve sekli, morfolojik
ayrim igin temel gdrevi gorir. Viral olarak kodlanmig protein alt birimleri, genel olarak
virlis genomunun varhigini gerektiren bir kapsid olusturmak igin kendi kendine
birlesecektir. Karmasik virlsler, kapsitlerinin olusumuna yardimci olan proteinleri

kodlar. Nikleik asit ile iligkili proteinler nlikleoproteinler olarak bilinir ve viral kapsid
proteinlerinin viral nikleik asit ile iliskisine nikleokapsid adi verilir.

virisler bakterilerden ¢ok daha kiiciiktiir. Incelenen viriislerin gogu 20 ila 300 nanometre
arasinda bir capa sahiptir. Baz filovirlslerin toplam uzunlugu 1400 nm'ye

kadardir; caplar sadece yaklasik 80 nm'dir. Virionlar gibi cogu virlis optik mikroskopla
gdrulemez, bu nedenle onlari gorsellestirmek igin taramal ve transmisyon elektron
mikroskoplari kullanilir.

Virtsler ve arka plan arasindaki kontrasti artirmak igin elektron yogun “lekeler”
kullanilir. Bunlar, elektronlari lekeyle kapli bolgelerden sagan tungsten gibi agir metal
tuzlarinin ¢ozeltileridir. Virionlar lekeyle kaplandiginda (pozitif boyama), ince ayrintilar
gizlenir. Negatif boyama, yalnizca arka plani boyayarak bu sorunun Ustesinden gelir.



9.2C: Karmasik ve Asimetrik Viris
Parcaciklan

Karmasik virisler genellikle kuyruk gibi diger yapilarla kombinasyon halinde asimetrik
veya simetriktir.

Ogrenme hedefleri

o Karmasik ve asimetrik virlisler arasindaki farklari ortadan kaldirin

Anahtar noktalari

o Virlsler yapisal olarak ¢ok farkli olabilir.
e Bazi karmasik virusler, 151k mikroskobu ile gorilebilecek kadar blydktdr.
e Arke virlsleri, diger virlislere kiyasla benzersizdir.

Anahtar terimler

o kapsid : Bir viriisiin dis protein kabugu.

e poxvirus : Omurgalilarda gicek hastaligina neden olan Poxviridae familyasina ait DNA
virslerinden herhangi biri.

Virlslerin cogu zaman belirli kategorilere giren bircok yapisal sekli vardir. Bazilari
simetrik sekillere sahipken, asimetrik yapiya sahip virlslere “kompleks” denilmektedir. ”
Bu viriisler, ne tamamen sarmal ne de tamamen ikosahedral olmayan bir kapside
sahiptir ve protein kuyruklari veya karmasik bir dis duvar gibi ekstra yapilara sahip
olabilir.

Enterobacteria faj T4 gibi bazi bakteriyofajlar, cikintili protein kuyruk liflerine sahip
altigen bir taban plakasina sahip olabilen sarmal bir kuyruga bagh bir ikosahedral
kafadan olusan karmasik bir yapiya sahiptir. Bu kuyruk yapisi molekdler bir siringa gibi
davranir, bakteri konakgisina baglanir ve ardindan viral genomu hiicreye enjekte eder.

Poxvirusler, olagandisi bir morfolojiye sahip biyiik, karmasik virlslerdir. Viral genom,
nikleoid olarak bilinen merkezi bir disk yapisi icindeki proteinlerle iligkilidir. Nikleoid, bir
zar ve iglevi bilinmeyen iki yan gbvde ile gevrilidir. Virtsiin ylzeyinde kalin bir protein
tabakasi bulunan bir dis zarfi vardir. Biitlin virion, ovalden tugla sekline kadar degisen,
hafif pleiomorfiktir.



Head
DMA

I Collar

Protein

Tail i
"
LY
\Y
E‘\'.\.
Long Tail '
Fibres Base Plate
2D 3D

Sekil: T4 Bakteriyofaj : T4, E. coli'yi enfekte eden ve kompleks bir virls olarak adlandirlan bir
bakteriyofajdir. ikosahedral bir kafaya sahip olmasina ragmen, kuyrugu onu asimetrik veya yapi
olarak karmagsik hale getirir.

Mimivirus, 400 nm kapsid capi ile karakterize edilen en blylik viristir. Yizeyden 100
nm cikinti élcen protein filamentleri. Kapsid bir elektron mikroskobu altinda altigen
gorinlr, bu nedenle kapsid muhtemelen ikosahedraldir. 2011'de arastirmacilar, Sili'nin
Las Cruces kiyilarindaki okyanus tabaninda daha buiytik bir virlis kesfettiler. Gegici olarak
adlandinlan Megavirus chilensis , temel bir optik mikroskopla goérulebilir.

Arkeleri enfekte eden bazi virlisler, baska herhangi bir virls tartyle ilgisi olmayan
karmasik yapilara sahiptir. Bunlar, ig seklindeki yapilardan kancali gubuklara, gézyasi
damlalarina ve hatta siselere benzeyen virislere kadar ¢ok cesitli olagandisi sekilleri
icerir. Diger arke virisleri kuyruklu bakteriyofajlara benzer ve birden fazla kuyruk
yapisina sahip olabilir.



9.3: Classifying Viruses

Table 1
Classification and Genomes of Human

Viruses
GROUP FAMILY EXAMPLES GENOME SIZE
(~)
I. (ds DNA) Papillomaviruses  HPVs 8 Kbp
Adenoviruses Adenoviruses 40 Kbp
Herpesviruses HSV-1 & 2, VZV,EBV, CMV 130 - 230 Kbp
Poxviruses Smallpox (Variola) and 150 - 250 Kbp
Vaccinia
Il. (ss DNA) Parvoviruses Parvovirus 5 Kb
111. (ds RNA) Reoviruses Rotavirus 22 Kbp (11 pieces)
IV. (+ ss RNA) Picornaviruses Poliovirus, Rhinoviruses, Hep. 8 Kb
A
Coronaviruses SARS 29 Kb
Togaviruses Rubella 12 Kb
Flaviviruses Yellow Fever, West Nile, Hep. 10 Kb
C
V. (-ssRNA) Rhabdoviruses Rabies 11 Kb
Paramyxoviruses  Measles and Mumps 14 Kb
Orthomyxoviruses Influenza A and B 12 Kb (8 pieces)
Bunyaviruses Hantavirus 18 Kb (3 pieces)
Arenaviruses Lassa 12 Kb (2 pieces)
Filoviruses Ebola and Marburg 19 Kb
V1. (RNA rev. Retroviruses HIV and HTLV 10 Kb
trans.)
VIl (DNA rev. Hepadnaviruses Hep. B 3 Kbp

trans.)



9.3A: Uluslararasi Viris Taksonomisi
Komitesi

Uluslararasi Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV), viral aile tekdiizeligini korumak icin
kilavuzlar olusturur.

Ogrenme hedefleri

e Uluslararasi Virlis Taksonomisi Komitesi'nin amag ve hedeflerini tanimlayin

Anahtar noktalari

« Virlslerin toplam cesitliliginin sadece kiigiik bir kismi incelenmistir. Insanlardan alinan
orneklerin analizleri, kurtarilan virlis dizilerinin yaklasik %20'sinin daha 6nce
gorilmedigini buldu.

e Deniz suyu ve okyanus cokeltileri gibi cevreden alinan viral numune dizilerinin blylk
¢ogunlugu tamamen yenidir.

e Genel taksonomik yapi asagidaki gibidir: Sira (-virales); Aile (-viridae); Alt familya (-
virinae); Cins (-viris); Trler (-virds).

Anahtar terimler

o Taksonomi : Biyolojik organizma gruplarini ortak 6zelliklere gére tanimlayan ve bu
gruplara isim veren akademik disiplin. Her gruba bir rltbe verilir ve belirli bir riitbedeki
gruplar, daha yuksek ritbeli bir stiper grup olusturmak igin toplanabilir ve boylece
hiyerarsik bir siniflandirma olusturabilir.
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Sekil: Mikrobiyal siniflandirma : Taksonomik siralar

Uluslararasi Virtis Taksonomisi Komitesi (ICTV), virlslerin taksonomik siniflandirmasini
yetkilendiren ve organize eden bir komitedir. Virtsler icin evrensel bir taksonomik sema
gelistirdiler ve canli organizmalarin tiim virtslerini tanimlamayi hedefliyorlar. Komite
dyeleri virtisler konusunda dinya capinda uzmanlar olarak kabul ediliyor. Komite,
Uluslararasi Mikrobiyolojik Dernekler Birligi'nin Viroloji Bolimi'nden olusur ve onun
tarafindan ydnetilir. Bir aile igindeki tlrlerin sinirlarinin belirlenmesi gibi ayrintil
calismalar, tipik olarak, ailelerdeki uzmanlardan olusan galisma gruplar tarafindan
yapilir. Komite ayrica 2005 itibariyle 1.950 virs tird igin taksonomik bilgileri igeren
yetkili bir veri tabani (ICTVdB) isletmektedir. Halka agiktir ve birkag farkli yolla aranabilir.



ICTV'nin resmi hedefleri sunlardir:

1. Virlsler igin uluslararasi kabul gérmus bir siniflandirma geligtirmek.

2. Tdurler ve subviral ajanlar dahil olmak Uzere virls taksonlari igin uluslararasi olarak kabul
edilmis isimler gelistirmek.

3. Taksonomik kararlari, yayinlar ve internet araciligiyla, 6zellikle uluslararasi virologlar
toplulugu olmak (zere, viriis isimlerinin tim kullanicilarina iletmek.

4. Virls adlarinin bir dizinini korumak igin.

5. Internette, adlandiriimis her bir viral taksonu karakterize eden verileri, tiim ana dillerdeki
her taksonun ortak adlariyla birlikte kaydeden bir ICTV veritabanini stirdiirmek.

Yeni isim Onerileri, isim degisiklikleri ve taksonlarin kurulmasi ve taksonomik yerlesimi,
ICTV Yonetim Kurulu tarafindan teklif seklinde ele alinmaktadir. Bir karar verilmeden
once tim ilgili ICTV alt komitelerine ve calisma gruplarina danigilir. Bir taksonun adi,
ICTV tarafindan onaylanana kadar herhangi bir statliye sahip degildir ve isimler yalnizca
onaylanmis hiyerarsik taksonlarla baglantiliysa kabul edilecektir. Bir takson icin uygun bir
isim onerilmedigi takdirde, takson onaylanabilir ve ICTV'ye Onerilip kabul edildiginde,
kabul edilebilir bir uluslararasi isim kabul edilene kadar isim kararsiz birakilabilir. Isimler,
taksonun gergek Uyesi olan virlsleri digliyor gibi gértinen veya bir glin o taksona ait
olabilecek Uyeleri dislayan bir anlam ifade etmemelidir.



9.3B: Baltimore Viriis Simiflandirmasi

Baltimore siniflandirmasi, virtsleri genom tirlerine gore ailelere ayirir.

Ogrenme hedefleri

o Baltimore siniflandirmasi igin yararl olan virtslerin dzelliklerini listeleyin

Anahtar noktalari

o Viral genomun niikleik asidi (DNA veya RNA), sarmallik (tek sarmalli veya cift sarmall),
Duyu ve replikasyon yontemi sinifini belirler.

e Diger siniflandirmalar, virlisiin neden oldugu hastaliga veya morfolojisine gore belirlenir.
o VirUsler yedi gruptan birine yerlestirilebilir.

Anahtar terimler

e genom : Bir organizmanin tam genetik bilgisi (ya DNA ya da bazi virislerde RNA), tipik
olarak baz ciftlerinin sayisi olarak ifade edilir.

Viris siniflandirmasi, virtsleri adlandirma ve taksonomik bir sisteme yerlestirme
islemidir. Hicresel organizmalar icin kullanilan siniflandirma sistemleri gibi, virts
siniflandirmasi da devam eden tartismalarin ve 6nerilerin konusudur. Bu, esas olarak
virtslerin, canlilarinkine benzer bazi kimyasal 6zelliklere sahip cansiz parcaciklar olduklari
anlamina gelen sdzde canl dogasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, hiicresel
organizmalar icin yerinde kurulmus biyolojik siniflandirma sistemine tam olarak
uymazlar.

Baltimore siniflandirmasi (ilk olarak 1971'de tanimlanmistir), virisleri nikleik asit (DNA
veya RNA), sarmallik (tek sarmalli veya cift sarmalli), Duyu ve ydonteminin bir
kombinasyonuna bagli olarak yedi gruptan birine yerlestiren bir siniflandirma sistemidir.
cogaltma. Adini Nobel Odiillii bir biyolog olan David Baltimore'dan alan bu gruplar,
Romen rakamlariyla belirtilir ve virlsleri replikasyon bicimlerine ve genom tipine gére
ayirt eder. Diger siniflandirmalar, viriisiin neden oldugu hastaliga veya morfolojisine
gore belirlenir, ikisi de ayni hastalifa neden olan veya ¢ok benzer goriinen farkl virisler
nedeniyle tatmin edici degildir. Ek olarak, viral yapilarin mikroskop altinda belirlenmesi
genellikle zordur.
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Sekil: Viral siniflar : Virlslerin Baltimore siniflandirmasi

Virtsleri genomlarina gore siniflandirmak, belirli bir kategoridekilerin hepsinin benzer
sekilde davranacadi ve daha fazla arastirmaya nasil devam edilecegine dair baz
gostergeler sunacagi anlamina gelir. Virlsler asagidaki yedi gruptan birine
yerlestirilebilir:

1. I: dsDNA virlsleri (6rn. Adenovirlsler, Herpesvirisler, Poxvirlsler)

2. II: ssDNA virlsleri (+)sense DNA (6rn. Parvovirusler)

3. III: dsRNA virUsleri (6rn. Reovirisler)

4. 1IV: (+)ssRNA virusleri (+)sense RNA (6rn. Picornavirisler, Togavirusler)

5. V: (-)ssRNA virisleri (-)sense RNA (6rn. Ortomiksovirisler, Rhabdovirtisler)
6

. VI: ssRNA-RT virusleri (+) yasam donguisiinde DNA ara maddesi ile RNA'y1 algilar (6rn.
Retrovirtisler)

7. VII: dsDNA-RT virlsleri (6rn. HepadnavirUsler)



9.3C: Virislerin Evrimi

Viruslerin evrimi, fosillesmedikleri igin spekulatiftir; biyokimyasal ve genetik bilgiler virls
gecmiglerini olusturmak icin kullanilir.

Ogrenme hedefleri

e Virtslerin kdkenini belirlemedeki zorluklari agiklayin

Anahtar noktalari

e Bilim adamlari, virlislerin tek bir ortak ataya sahip olmadigi konusunda hemfikirdir, ancak
heniiz virtisiin kdkenleri hakkinda tek bir hipotez tzerinde anlasmamiglardir.

o Gerileme veya gerileme hipotezi, virlslerin serbest yasayan hiicrelerden evrimlestigini
One surer.

o Kaciscl veya ilerlemeci hipotez, virislerin bir konakgl hiicreden kacan RNA ve DNA
molekiillerinden kaynaklandigini 6ne siirer.

o Kendi kendini kopyalayan hipotez, biiyiik olasilikla ev sahibi hiicrelerin yaninda evrimi
iceren bir kendi kendini kopyalama sistemi oldugunu varsayar.

Anahtar terimler

» kendini kopyalayan : kendisinin bir kopyasini olusturabilen
o yetki devri : dejenerasyon (evrimin karsiti olarak)

Virislerin Evrimi

Biyologlar, glinimuiz virlslerinin nasil evrimlestigi konusunda énemli miktarda bilgi
biriktirmis olsalar da, virlslerin ilk etapta nasil ortaya ciktigi hakkinda ¢ok daha az sey
bilinmektedir. Cogu organizmanin evrimsel tarihini arastirirken, bilim adamlar fosil
kayitlarina ve benzer tarihi kanitlara bakabilirler. Bununla birlikte, virlsler fosillesmez, bu
nedenle aragtirmacilar, giinimiiz virtslerinin nasil evrimlestigini aragtirarak ve spekdilatif
virlis gecmisleri olusturmak icin biyokimyasal ve genetik bilgileri kullanarak varsayimda
bulunmaldir.

Codu bulgu, virislerin tek bir ortak ataya sahip olmadidi konusunda hemfikir olsa da,
bilim adamlari henliz virts kdkenleri hakkinda bu alanda tamamen kabul edilen bir
hipotez bulmus degiller. Gerileme veya gerileme hipotezi olarak adlandirilan olasi bir
hipotez, virlslerin serbest yasayan hiicrelerden evrimlestigini 6ne siirerek virislerin
kdkenini agiklamayi 6nerir. Bununla birlikte, bu stirecin nasil meydana gelmis
olabilecegine dair bircok bilesen bir sirdir. ikinci bir hipotez (escapist veya progresif
hipotez olarak adlandirilir), bir RNA veya DNA genomuna sahip virUsleri agiklar ve
virtslerin bir konak hiicreden kacan RNA ve DNA molekdllerinden kaynaklandigini 6ne
siirer. Ugtincii bir hipotez, muhtemelen konakgi olarak giivendikleri hiicrelerle birlikte



gelisen, diger kendi kendini kopyalayan molekiillerinkine benzer bir kendi kendini
kopyalama sistemi oldugunu varsayar;
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Gram- Methanosarcina

Fungi
Plants

positives | Methanobacterium |

Proteobacteria Methanococcus | | Hglophiles
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Bc?/(t:é%rﬁ«;%? Foyodeium N/ Trichomonads
Thermotogs Microsporidia
Aquifex / Diplomonads
—— Bacteria ——— Archea —— Eukarya

(a) Rooted phylogenetic tree

Sekil: Yagamin ortak ata agaci : Yasamin (ic alaninin (Bakteriler, Arkeler ve Okarya) bu
filogenetik agaci, gesitli tiirlerin ortak bir atadan ne zaman ayrildidini belirlemeye caligir. Viriisler
igin ortak bir ata bulmanin, 6zellikle fosillesmedikleri icin gok daha zor oldugu kanitlanmistir.

Teknoloji ilerledikge, bilim adamlari virislerin kékenini agiklamak igin daha fazla hipotez
gelistirebilir ve iyilestirebilir. Virtis molekiler sistematigi adi verilen yeni ortaya ¢ikan
alan, dizili genetik materyalin karsilagtiriimasi yoluyla tam da bunu yapmaya caligir. Bu
arastirmacilar, bir gin virlslerin kdkenini daha iyi anlamayl umuyor; bu kesif, trettikleri
rahatsizliklarin tedavisinde ilerlemelere yol acabilecek bir kesif.



9.3D: Viriislerin Tibbi Onemi

Virlisler, gogalmak igin bir konakgi hiicrenin mekanizmasini kagiran ve bdylece hastaliga
neden olan zorunlu hiicre ici parazitlerdir.

Ogrenme hedefleri

o Virtslerin temel 6zelliklerini tanimlayin

Anahtar noktalari

o Virlsler, konakg! hiicrenin genetik materyalinin kontrolini alarak ve yeni virtslerin
sentezini ve montajini diizenleyerek gogalirlar.

o Virtsler bir konak hiicreyi enfekte edebilir ve akut hastaliklara neden olabilir veya genetik
materyalini kanser gibi kronik hastaliklara neden olacak sekilde dedistirebilir.

e Codu viral enfeksiyon haftalar icinde diizelebilir, ancak digerleri daha ciddi, gligten
disurici ve bazen élimcil hastaliklarin nedenidir.

Anahtar terimler

o asilama : belirli bir hastaligi veya hastalik tiiriinii korumak igin bir asi ile agilama.
o eradikasyon : koklerden koparma eylemi; bir kdklenme; ekstirpasyon; mutlak yikim.

Virisler son derece gesitlidir ve neredeyse tiim yasam formlarina bulagsmak tzere
evrimlesmislerdir. Bu gesitliligin ortasinda, benzer genom organizasyonlarina sahip
virlisler, replikasyon stratejilerinde biyilk korunmus temalar sergiler. Bir hiicreye
girdikten sonra, tim virlslerin kaplamasini agmasi, cogaltmasi ve genomlarini
kopyalamasi ve ardindan genomlarini hiicrelerden salinan viral soylara yeniden
paketlemesi gerekir. Ozellikle RNA viriisleri, genomlarini hiicresel niikleazlardan
korurken, arti ve eksi iplik sentezi arasindaki ve replikasyon ve transkripsiyon arasindaki
gecisi koordine etmelidir. Bir virisiin hiicre ici yasam dongusiniin korunmus dogasi
nedeniyle, replikasyon anlayisimizdaki temel ilerlemeler, hem hayvan hem de hayvan
olmayan konakgllari enfekte eden virlslerden gelmistir.

AIDS, cicek hastaligi, cocuk felci, grip, ishal ve hepatit gibi viral hastaliklarin yikici etkileri
iyi bilinmektedir ve viral patojenlerle ilgili calismalar diinya sagligi perspektifinden
kolaylikla dogrulanabilir. Ortaya cikan viral hastaliklarin ayik érnekleri meydana

geldi. Bunlar arasinda siddetli akut solunum sendromuna (SARS) neden olan
koronavirlisiin aniden ortaya ¢ikmasi, kus gribi virlistinin insanlara stirekli bulasmasi
(“kus gribi”) ve cocuk felci virlisiinli engelleyen gocuk felci asisi -yabani tip
rekombinantlarin izolasyonu sayilabilir. yok etme cabalari. Buna ek olarak, biyoterdrizm
tehdidi ABD topraklarinda bir gergeklik haline geldi ve bilim adamlarinin agresif karsi
onlemlerle yanit verme zorunlulugu yaratti. Virlslerin konakgi hiicresel mekanizma ile
yakin iliskisi, gtivenli ilaglarin gelistirilmesini zorlastirdigindan, asilama viral hastaliklari



kontrol etmek igin tercih edilen strateji olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, bazi
virtslerin asilar igin zor hedefleri oldugu kanitlanmistir ve antiviral ilaglar, hastaligi
kontrol etmek icin tek secenegi sadlar.

Sekil: SARS'In tibbi 6nemi : SARS'll bir hastada pndmoniyi gosteren her iki akcijerde artan
opakligi gosteren bir goglis rontgeni.



9.4: Viriuslerin Kiiltiirlenmesi

9.4A: Bakteriyofajlarin Toplu Kiiltiru

Bakteriyofaj kltirleri, virlis veya fajin gogaldigi konakgi hiicreler gerektirir.

Odrenme hedefleri

o Kiltir bakteriyofajlarini gruplamanin nedenlerini ve yollarini tanimlayin

Anahtar noktalari

o Bakteriyofaj, bakterileri enfekte eden bir viris tliridiir. Bunu, bir dis protein kapsidi
icinde tasidigi genetik materyali (DNA veya RNA) enjekte ederek yapar.

e Bir konak hiicreye girmek igin bakteriyofajlar, lipopolisakkaritler, teikoik asitler, proteinler
ve hatta flagella dahil olmak lizere bakteri ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir.

e Faj viryonlari bagimsiz hareket etmezler, ¢ozelti halindeyken (kan, lenfatik dolasim,
sulama, toprak suyu, vb.) dogru reseptorlerle rastgele karsilasmalara glivenmek
zorundadirlar.

Anahtar terimler

o bakteriyofaj : Spesifik olarak bakterileri enfekte eden bir viris.

Cogaltma Stratejileri

Virls veya faj kultiirleri, cogalacaklari konakgi hiicrelere ihtiyac duyar. Bakteriyofajlar
icin kulttrler, bakteri hiicrelerini enfekte ederek blyUtallr. Faj daha sonra, bir plaka
Uzerinde bir bakteri kiimesinde olusan plaklardan izole edilebilir.

Sekil: Bir bakteriyi enfekte eden bakteriyofajlar : Virlis veya faj kiiltiirleri, cogalacaklar
konakgi hiicrelere ihtiyac duyar. Bakteriyofaijlar icin kiilttirler, bakteri hiicrelerini enfekte ederek
buyatilir. Faj daha sonra, bir plaka (izerinde bir bakteri kiimesinde olusan plaklardan izole
edilebilir.



Bakteriyofaj, bakterileri enfekte eden bir dizi virlisten herhangi biridir. Bunu, bir dig
protein kapsidi icinde tasidiklari genetik materyali bir konakgci bakteri hiicresine enjekte
ederek yaparlar. Genetik materyal, dairesel veya dogrusal diizenlemelerle birlikte sSRNA,
dsRNA, ssDNA veya dsDNA ('ss-' veya 'ds-' dneki tek sarmal veya ¢ift sarmal anlamina
gelir) olabilir.

viral RNA

injected into cell

bacterial genome

o= a=—>-

Sekil: Bakteriyofaj : Baz bakteriyofajlarin bakteri hiicrelerini nasil enfekte ettigini gosteren
diyagram.

Bir konak hiicreye girmek icin bakteriyofajlar, lipopolisakkaritler, teikoik asitler, proteinler
ve hatta flagella dahil olmak Ulzere bakteri ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir. Bu
0zgllliik, bir bakteriyofajin yalnizca baglanabilecekleri reseptor tasiyan bakterileri
enfekte edebilecegi anlamina gelir ve bu da fajin konakgi araligini belirler. Konak
bliyime kosullari, fajin onlari baglama ve istila etme yetenegini de etkiler. Faj viryonlari
bagimsiz hareket etmedikleri icin kan, lenfatik dolasim, sulama, toprak suyu veya diger
ortamlarda ¢ozelti halindeyken dogru reseptorlerle rastgele karsilasmalara glivenmek
zorundadirlar.

Fajlar hicre lizizi, ekstriizyon veya birka¢g durumda tomurcuklanma yoluyla

salinabilir. Lizis, kuyruklu fajlar tarafindan, hiicre duvari peptidoglikanina saldiran ve
parcalayan endolizin adi verilen bir enzim tarafindan gergeklestirilir. Tamamen farkli bir
faj tlird olan filamentli fajlar, konak hicrenin sirekli olarak yeni virlis parcaciklari
salgilamasini saglar. Salinan viryonlar serbest olarak tanimlanir ve kusurlu olmadikgca
yeni bir bakteriyi enfekte edebilirler. Tomurcuklanma, belirli Mikoplazma fajlari ile
iliskilidir. Virion saliniminin aksine, bir lizojenik dongi sergileyen fajlar, konadi 6ldiirmez,
bunun yerine profaj olarak uzun sireli sakinler haline gelir.



9.4B: Hayvan Viruslerinin Doku Kiiltiuru

Virlsler standart mikrobiyolojik et sularinda veya agar plakalarinda blyUttlemezler,
bunun yerine uygun konakgi hiicrelerde kdlttirlenmeleri gerekir.

Ogrenme hedefleri

o Konak hiicrelerde hayvan virtslerinin kilttiirlenmesinin kullanimini ve nedenlerini kesfedin

Anahtar noktalari

e Doku kdltiird, bir virls barindirdigindan stiphelenilen klinik érneklerin yetistirilmesi icin
yararli bir yontemdir. Bu yontem, laboratuvarda virlislerin saptanmasi, tanimlanmasi ve
karakterizasyonuna yardimci olur.

e Hayvan virtslerinin doku kultiirQ, gesitli et suyu ortamlari kullanilarak siselerde hayvan
hicrelerinin blyUttlmesini ve ardindan bu hiicrelerin viris ile enfekte edilmesini igerir.

o Transfeksiyon, kalsiyum fosfat kullanilarak, elektroporasyonla veya hicre zari ile
kaynasan ve yiklerini iceride biriktiren lipozomlar Gretmek icin malzeme ile katyonik bir
lipidin karnstirnimasiyla gerceklestirilebilir.

o Sitopatik etki, virlslerin hiicrelerde neden oldugu litik olmayan bir hasardir. Bunlar
tezahdirleri ve zarar verici etkileri bakimindan farkllik gosterir.

Anahtar terimler

 hiicre kiiltiirii : Hicrelerin, genellikle dogal ortamlarinin disinda, kontrollii kosullar
altinda biy(tildigi karmagik siireg.

o sitopatik etki : Hiicrelerdeki, 6zellikle doku kultiriindeki dejeneratif degisiklikleri ifade
eder ve belirli virlslerin gogalmasiyla iliskili olabilir.

Huicre kiltlird, hiicrelerin kontrollii kosullar altinda, genellikle dogal ortamlarinin disinda
buyGtlldiga karmasik bir stirectir. Pratikte, "hiicre kiltir(" terimi artik cok hiicrel
Okaryotlardan, 6zellikle hayvan hiicrelerinden tiretilen hiicrelerin kiltirlenmesini ifade
etmektedir. Bununla birlikte, virtsler, bakteriler ve protistler dahil olmak Gzere bitki,
mantar ve mikrop kiltlrleri de vardir. Hicre kiltarinin tarihsel gelisimi ve yontemleri,
doku kultira ve organ kiltird ile yakindan iligkilidir. Hayvan hicre kalttri 1900'lerin
ortalarinda yaygin bir laboratuvar teknigi haline geldi, ancak canl hiicre dizilerini orijinal
doku kaynaklarindan ayri tutma kavrami 19 vizvida kesfedildi .

Virisler, cogalmak igin canli hiicrelere ihtiyag duyan zorunlu hiicre ici parazitlerdir. Viris
izolasyonu igin kiltirlenmis hiicreler, yumurtalar ve laboratuvar hayvanlari

kullanilabilir. Embroyonlu yumurtalar ve laboratuvar hayvanlari belirli virislerin
izolasyonu icin ¢ok faydali olmasina ragmen, ¢ogu laboratuvarda hiicre kdlttrleri virlis
izolasyonu icin tek sistemdir. Hayvan hticrelerinin yetistiriimesine yonelik yontemlerin
gelistirilmesi, hayvan virolojisinin ilerlemesi icin gerekli olmustur. Hicre kiltarlerini



hazirlamak igin énce doku parcalari genellikle tripsin veya kollajenaz yardimiyla
ayristinhr. Hicre stispansiyonu daha sonra uygun bir sivi ortam ile birlikte diiz tabanli bir
cam veya plastik kap (petri kabi, sise, sise, test tiipl) icine yerlestirilir. drnegin Eagle's
ve bir hayvan serumu. Degisken bir gecikmeden sonra, hicreler kabin dibine yapisacak
ve yayllacak ve daha sonra bdliinmeye baslayacak ve birincil bir kiltire yol

acacaktir. Normal hiicrelerin blylimesi igin saglam bir destege baglanma esastir.

Sekil: Sitopatik etki : Herpes simpleks virtistinin viral sitopatik etkisi.

Huicre kultirleri, farkl virtslere karsi duyarliliklarinda biytk farkliliklar gosterir. Belirli bir
supheli virts icin en hassas hicre kultlrlerinin kullaniimasi son derece 6nemlidir. Hiicre
klltlrd 6rnekleri alindiktan sonra en kisa slirede laboratuvara ulastiriimalidir. Swablar,
virls tagima ortami igeren bir siseye konmaldir. Vicut sivilari ve dokulari steril bir kaba
konulmalidir. Alindiktan sonra, numunenin dogasina ve klinik tabloya bagli olarak
numune birkag farkli hiicre kilttrd tipine asilanir. Bakim ortami bir saat sonra veya
ertesi sabah degistirilmelidir. Inokile edimis tipler 35-37 ode jnk{jbe edilmelidir.Donen bir tamburda
C. Rotasyon, solunum yolu viraslerinin izolasyonu igin idealdir ve birgok virds igin
sitopatik etkilerin (CPE) daha erken ortaya gikmasina neden olur. Sabit tlipler
kullanihyorsa, kiltir tiplerinin, hiicre tek tabakasinin besin ortaminda yikanacagi sekilde
konumlandirilmasi gok dnemlidir.



9.4C: Canh Hayvanlarin Asilanmasi

Canli hayvan asilama virlsleri yetistirmek igin kullanilan bir yéntemdir.

Ogrenme hedefleri

e Canli hayvan asisini agiklayin

Anahtar noktalari

o Canli asilama, ilk olarak sari humma virilisti calismasi icin insan gondilliler Gzerinde
kullanildi.

o Virls yetistirmek icin tercih edilen hayvanlar arasinda maymunlar, tavsanlar, kobaylar,
siganlar, hamsterlar ve fareler bulunur.

o Canli hayvan asilama, cesitli asilama tekniklerini uygulayacak deneyimli bir personel
gerektirir.

Anahtar terimler

o latent : Var olan veya var olan ancak gizlenmis veya etkin olmayan.
o onkogenez : Tumdorlerin olusumu ve geligimi

o asilama : Belirli bir hastaliga karsi bagisiklik olusturmak icin antijenik bir maddenin veya
asinin viicuda sokulmasi.



K AN
Sekil: Sari humma viriisii : Sari humma virtsindn bir mikrografi.

Virlsler zorunlu hiicre ici parazitlerdir ve cansiz ortamlarda bliyliyemezler. Virisleri
kilttrlemek icin kullanilan diger yontemler (hiicre kiltiiri veya embriyonlu yumurtalarin
asllanmasi) arasinda canl hayvanlarda asilama ile saglanabilen replikasyon icin canli
hiicrelere ihtiyaclar vardir. Insan géndilliilerin asilanmasi, viriis yetistirmenin ve viral
hastaligi anlamanin bilinen tek yéntemiydi. 1900'de Reed ve meslektaslari, sari humma
calismalari icin insan goniilliileri kullandilar. lgili ciddi risk nedeniyle, insan géniilliiler
yalnizca baska bir yontem olmadiginda ve viriis nispeten zararsiz oldugunda ise

alinir. Cicek hastaligi muhtemelen insanlarin kendilerini diger enfeksiyonlarla asilayarak
onlemeye calistiklari ilk hastalikti ve asinin Uretildigi ilk hastalikti. Bugin,

Son birkag on yilda, virls izolasyonu icin hayvan asilama kullaniimigtir. Kullanilan
laboratuvar hayvanlari arasinda maymunlar, tavsanlar, kobaylar, sicanlar, hamsterlar ve
fareler bulunur. Hayvanlarin secimi ve asilama yolu (intraserebral, intraperitoneal,
subkutan, intradermal veya intraokiler) bliytk dlctide izole edilecek virus tipine

baglidir. Hayvanlarin taginmasi ve gesitli yollara agilanmasi 6zel deneyim ve egitim
gerektirir. Virls izolasyonuna ek olarak, hayvan asilama patogenezi, bagisiklik tepkisini,
epidemiyolojiyi ve onkogenezi gézlemlemek icin de kullanilabilir. VirGstin asilanmis
hayvanlarda bliyimesi, gortnlr lezyonlar, hastalik veya 6lim ile gosterilebilir. Bazen,
viral blylimenin goérintr kanitlarini elde etmek icin hayvanlara seri gecis gerekebilir.



9.4D: Viral Tanimlama

Virlis parcaciklar icindeki genetik materyal, farkh virls tirleri arasinda dnemli dlglide
degisiklik gosterir.

Ogrenme hedefleri

o DNA, RNA ve ters transkripsiyon yapan virislerin replikasyonunu karsilastirin

Anahtar noktalari

e Cogu DNA viriisiniin genom replikasyonu hiicrenin gekirdeginde gergeklesir.
e RNA viriisleri, replikasyon modlarina bagli olarak dort farkli gruba yerlestirilebilir.

e Ters transkripsiyon yapan virlslerin partikillerinde ssRNA (Retroviridae, Metaviridae,
Pseudoviridae) veya dsDNA (Caulimoviridae ve Hepadnaviridae) bulunur.

Anahtar terimler

e genom : Bir organizmanin tam genetik bilgisi (ya DNA ya da baz virtslerde RNA), tipik
olarak baz ciftlerinin sayisi olarak ifade edilir.

Viriislerin Cogaltilmasi

Virlis partikilleri icindeki genetik materyal ve materyalin kopyalanma yontemi, farkli
virls tlrleri arasinda 6énemli 6lgiide farkhhk gdsterir.

TURLER

DNA virlsleri: Cogu DNA virlisiiniin genom replikasyonu hicrenin gekirdeginde
gerceklesir. Hicrenin ylizeyinde uygun reseptdr varsa, bu virlsler bazen hiicre zari ile
dogrudan fiizyon (6rnegin, herpes virlisleri) veya daha genel olarak reseptor aracili
endositoz yoluyla hiicreye girer. Cogu DNA viriisli, tamamen konak hiicrenin DNA ve
RNA sentezleme makinelerine ve RNA isleme makinelerine bagimlidir; bununla birlikte,
daha buiylik genomlara sahip viriisler, bu mekanizmanin cogunu kendileri

kodlayabilir. Okaryotlarda viral genomun bu mekanizmaya erismek icin hiicrenin niikleer
zarinl gegmesi gerekirken, bakterilerde yalnizca hlicreye girmesi gerekir.

RNA virUsleri: Replikasyon genellikle sitoplazmada gergeklesir. RNA virlsleri, replikasyon
modlarina baglh olarak dort farkl gruba yerlestirilebilir. Tek iplikli RNA virlslerinin
polaritesi, protein yapmak icin dogrudan ribozomlar tarafindan kullanilip
kullanilamayacagina bagh olarak replikatif mekanizmay biiyiik 6lglide belirler. Diger
onemli kriter ise genetik materyalin tek iplikli mi yoksa cift iplikli mi oldugudur. Tiim RNA



virlsleri, genomlarinin kopyalarini olusturmak igin kendi RNA replikaz enzimlerini
kullanir.

Sekil: Bir rotaviriis parcaciginin bilgisayar destekli rekonstriiksiyonu : Baltimore Viriis
siniflandirmasi I érnegdi: dsDNA virlslerill: ssDNA virlislerilIl: dsRNA virlslerilV: (+)ssRNA
virtsleriV: (-)ssRNA virlsleriVI: ssSRNA-RT virlsleriVII: dsDNA-RT virisleri

Ters transkripsiyon yapan virlsler: Partikiillerinde ssRNA (Retroviridae, Metaviridae,
Pseudoviridae) veya dsDNA (Caulimoviridae ve Hepadnaviridae) bulunur. RNA genomliu
virlsleri (retrovirlsler) ters kopyalayarak kopyalamak icin bir DNA ara maddesi kullanir,
oysa DNA genomlari (pararetrovirlsler) olanlar genom replikasyonu sirasinda bir RNA
ara maddesi kullanir. Her iki tip de ndkleik asit dontsimuni gerceklestirmek igin bir ters
transkriptaz veya RNA'ya bagimli DNA polimeraz enzimi kullanir. Retrovirisler, ters
transkripsiyonla Uretilen DNA'yI, replikasyon silirecinin bir parcasi olarak bir provirlis
olarak konakgl genomuna entegre eder. Pararetrovirisler, genellikle bitki
pararetrovirtslerinin entegre genom kopyalari, bulasici virise yol acabilse de,

degildir. Ters transkriptaz enzimini inhibe eden antiviral ilaglara karsi hassastirlar,

orn. zidovudin ve lamivudin. IIk tiiriin bir 8rnegi, bir retroviriis olan HIV'dir. ikinci tiiriin
ornekleri, Hepatit B virtisiini iceren Hepadnaviridae'dir.

David Baltimore tarafindan gelistirilen Baltimore siniflandirmasi , virtsleri genom
tirlerine (DNA, RNA, tek sarmalli (ss), cift sarmalli (ds), vb.) ve bunlarin yontemlerine
bagl olarak ailelere gruplandiran bir virlis siniflandirma sistemidir. gogaltma. Virlsleri
genomlarina gore siniflandirmak, belirli bir kategoridekilerin hepsinin ayni sekilde



davranacadi anlamina gelir ve bu da daha fazla arastirmaya nasil devam edilecegine dair
bazi gbstergeler sunar.

Ozetle:

I: dsDNA virisleri (6rn. Adenovirlsler, Herpesvirisler, Poxvirlsler)
o II: ssDNA virusleri (+)sense DNA (6rn. Parvovirisler)

e III: dsRNA virsleri (6rn. Reovirlsler)IV: (+)ssRNA virUsleri (+)sense RNA (6rn.
Picornavirtsler, Togavirlsler)V: (-)ssRNA virlisleri (-)sense RNA (6rn. Ortomiksovirusler,
Rhabdovirisler)

e VI: ssRNA-RT virusleri (+) yasam dongusiinde DNA ara maddesi ile RNA'y1 algilar (6rn.
Retrovirtisler)

e VII: dsDNA-RT virlsleri (6rn. Hepadnavirsler)



9.5: Viral Replikasyon
9.5A: Viriis Cogaltma Genel Ozellikleri

Virologlar, hedef konak hiicrelerde enfeksiyon sireci sirasinda viris olusumunu viral
replikasyon olarak tanimlarlar.

Ogrenme hedefleri

o Viral replikasyonun 6zelliklerini ana hatlariyla belirtin

Anahtar noktalari

o Viral popltilasyonlar, hiicresiz olduklari igin hiicre béllinmesi yoluyla bliiyimezler. Bunun
yerine, kendilerinin birden ¢ok kopyasini Gretmek igin bir konak hiicrenin mekanizmasini
ve metabolizmasini kullanirlar ve hiicrede toplanirlar.

e Virlslerin yagsam dongusu tirler arasinda biyuk farkhliklar gésterir, ancak virtslerin
yasam dongiisiinde alti temel agsama vardir: baglanma, penetrasyon (viral giris),
kaplamanin agilmasi, replikasyon ve lizis.

e Baz virisler, viral genomun, konadin kromozomundaki belirli bir yere genetik
rekombinasyon yoluyla dahil edildigi bir lizojenik donglye girer.

Anahtar terimler

o lizis : Hiicrelerin pargalanmasi veya yok edilmesi

o lokosit : Beyaz kan hiicresi.

e uncoating : Bir virlislin viral kapsidinin cikarildigi ve viral genomik niikleik asidin
salinmasina yol agan bir sirec.

o baglanma : viral kapsid proteinleri ile konak hiicre ylizeyindeki spesifik reseptorler
arasindaki spesifik baglanma

Konak Hiicre Icinde Carpma

Viral replikasyon, hedef konak hiicrelerde enfeksiyon stireci sirasinda biyolojik viriislerin
olusumunu belirtmek igin kullanilan terimdir. Viral replikasyon meydana gelmeden 6nce
virtisler 6nce hiicreye niifuz etmeli ve girmelidir. Virlis agisindan bakildiginda, viral
replikasyonun amaci, tiriinin Gremesine ve hayatta kalmasina izin vermektir. Vir(s,
genomunun bol kopyalarini Ureterek ve bu kopyalari virlislere paketleyerek, yeni
konaklar1 enfekte etmeye devam edebilir.

Virlisler arasindaki replikasyon gesitlidir ve ilgili genlerin tipine baglidir. Cogu DNA vir{s(
cekirdekte toplanir; Cogu RNA virlisi yalnizca sitoplazmada gelisir. Viral poptlasyonlar,
hiicresiz olduklari icin hicre bdlinmesi yoluyla blyimezler. Bunun yerine, kendilerinin



birden fazla kopyasini liretmek icin bir konak hiicrenin mekanizmasini ve
metabolizmasini ele gegirirler ve hiicrenin iginde toplanirlar.

Virlslerin yasam dongusu tlrler arasinda biyik farkliliklar gésterir ancak alti ortak temel
asama vardir:

Baglanma, viral kapsid proteinleri ile konak hiicre ylizeyindeki spesifik reseptorler
arasindaki spesifik bir baglanmadir. Bu 6zglilliik, bir virlistin konak araligini

belirler. Ornegdin, HIV yalnizca sinirl bir dizi insan 16kositini enfekte edebilir. Yiizey
proteini gp120, 6zellikle yalnizca CD4+ T-Hlicrelerinin ylizeyinde en yaygin olarak
bulunan bir kemokin reseptori olan CD4 molekiilii ile etkilesime girer. Bu mekanizma,
yalnizca cogalma yetenegine sahip olduklari hiicreleri enfekte eden virlisleri desteklemek
igin evrimlesmistir. Reseptdre baglanma, viral zarf proteininin, viral ve hiicresel
membranlarin kaynasmasiyla sonuclanan degisikliklere veya viriisiin girmesine izin veren
zarfsiz viriis ylizey proteinlerinin degisikliklerine maruz kalmasini 6nleyebilir.

Penetrasyon eki takip eder. Virionlar, reseptdr aracili endositoz veya membran flizyonu
yoluyla konakgi hiicreye girer. Buna genellikle viral giris denir. Bitki ve mantar
hiicrelerinin enfeksiyonu, hayvan hiicrelerininkinden farkhdir. Bitkiler, seliilozdan yapilmig
sert bir hiicre duvarina ve kitinden bir mantara sahiptir, bu nedenle gogu viriis bu
hiicrelerin icine ancak hticre duvari travmasindan sonra girebilir. Bununla birlikte, hemen
hemen tiim bitki virlsleri (tlitin mozaik virlisu gibi), plazmodesmata adi verilen
gdzenekler yoluyla tek sarmalli nlikleoprotein kompleksleri formunda hiicreden hiicreye
dogrudan hareket edebilir. Bakteriler, bitkiler gibi, bir virlistin hiicreyi enfekte etmek icin
asmasl gereken glcli hiicre duvarlarina sahiptir. Bununla birlikte, bakteri hiicre
duvarlari, cok daha kiguk boyutlarindan dolay bitki hlicre duvarlarindan ¢ok daha az
kalin oldugundan, bazi virisler, genomlarini hiicre duvari boyunca bakteri hiicresine
enjekte ederken, viral kapsid disarida kalirken mekanizmalar gelistirmistir.

Kaplamadan cikarma, viral kapsidin cikarildigi bir islemdir: Bu, viral veya konakgl
enzimler tarafindan bozunma veya basit ayrisma ile olabilir. Her iki durumda da nihai
sonug, viral genomik nikleik asidin salinmasidir.

Virislerin replikasyonu, genomun ¢ogalmasina baglidir. Bu, "erken" genlerden (pozitif
duyu RNA virtsleri harig olmak tizere), viral haberci RNA'nin (mRNA) sentezi, viral
protein sentezi, viral proteinlerin olasi montaji, ardindan erken veya diizenleyici protein
ekspresyonunun aracilik ettigi viral genom replikasyonu yoluyla gergeklestirilir. Bunu,
daha bulyik genomlara sahip karmasik virtsler icin, bir veya daha fazla mRNA sentezi
turu izleyebilir: “ge¢” gen ekspresyonu, genel olarak yapisal veya virion proteinleridir.



Sekil: Hepatit C viriisii : Hepatit C virlisu replikasyon donglsunin basitlestiriimis bir diyagrami.

Virls partikillerinin yapi aracili kendi kendine birlesmesini takiben, proteinlerde siklikla
bazi degisiklikler meydana gelir. HIV gibi virislerde, bu degisiklik (bazen olgunlasma
olarak adlandirilir), virls konakg! hiicreden salindiktan sonra meydana gelir.

Virusler, hlicre zarini ve varsa hlicre duvarini patlatarak hticreyi 6éldiren bir slirec olan
lizis yoluyla konakg! hlicreden salinabilir. Bu, birgok bakteri ve bazi hayvan virtslerinin
bir 6zelligidir. Bazi virisler, viral genomun, konagin kromozomundaki belirli bir yere
genetik rekombinasyon yoluyla dahil edildigi bir lizojenik déngliye girer. Viral genom
daha sonra bir proviriis veya bakteriyofaj durumunda bir profaj olarak bilinir.. Konak ne
zaman bollnirse, viral genom da kopyalanir. Viral genom, konak icinde ¢cogunlukla
sessizdir; bununla birlikte, bir noktada provirlis veya profaj, konakgi hiicreleri
parcalayabilen aktif virlise yol acabilir. Zarfli virlisler (6rnegin HIV) tipik olarak konak
hiicreden tomurcuklanma yoluyla salinir. Bu islem sirasinda virilis, konagin plazmasinin
veya dider ic zarinin degistirilmis bir parcasi olan zarfini alir. Virlis partikilleri igindeki
genetik materyal ve materyalin kopyalanma yéntemi, farkli virlis tlrleri arasinda 6nemli
Olclide degisiklik gosterir.



9.5B: Viriis Enfeksiyonlarimin Adimlarn

Viral enfeksiyon, viral DNA'nin bir konak hiicreye dahil edilmesini, bu materyalin
replikasyonunu ve yeni virtslerin salinmasini igerir.

Ogrenme hedefleri

o Viral replikasyon adimlarini listeleyin ve her adimda ne oldugunu agiklayin

Anahtar noktalari

o Viral replikasyon alti adimdan olusur: ekleme, penetrasyon, kaplamadan ¢ikarma,
replikasyon, montaj ve serbest birakma.

e Baglanma ve penetrasyon sirasinda viriis, kendisini bir konak hiicreye baglar ve genetik
materyalini ona enjekte eder.

o Kaplamanin acilmasi, replikasyon ve montaj sirasinda viral DNA veya RNA, kendisini
konak hiicrenin genetik materyaline dahil eder ve viral genomu kopyalamasi icin onu
indukler.

o Serbest birakma sirasinda, yeni olusturulan virtisler ya hiicrenin parcalanmasina neden
olarak, hlicrenin dlmesini bekleyerek ya da hlicre zarindan tomurcuklanarak konak
hicreden salinir.

Anahtar terimler

e virion : bir virlisiin tek bir partikili (bir hiicrenin viral esdegeri)
« glikoprotein : kovalent olarak bagli karbonhidratlar iceren bir protein
o retroviriis : RNA'dan olusan bir genomu olan bir viris

Virus Enfeksiyonlarinin Adimlan

Bir virls, cogalmak icin hiicre islemlerini kullanmalidir. Viral replikasyon donglisd,
konakgl hiicrede hiicre hasarina neden olabilecek dramatik biyokimyasal ve yapisal
degisiklikler Uretebilir. Sitopatik (hiicre hasarina neden olan) etkiler olarak adlandirilan
bu degisiklikler hiicre fonksiyonlarini degistirebilir hatta hiicreyi yok edebilir. Rinovirlis
olarak bilinen soguk alginhgi virlisti tarafindan enfekte olanlar gibi bazi enfekte olmus
hicreler, lizis (patlama) veya apoptoz (programlanmis hicre 6limd veya "hicre
intihar") yoluyla 6llr ve tiim soy viryonlarini bir kerede saliverir. Viral hastaliklarin
semptomlari, virlst viicuttan kontrol etmeye ve ortadan kaldirmaya galisan virlise karsi
badisiklik tepkisinden ve viriisiin neden oldugdu hiicre hasarindan kaynaklanir. HIV (Insan
Immiin Yetmezlik Viriisii) gibi birgok hayvan viriisii, tomurcuklanma olarak bilinen bir
stirecle bagisiklik sisteminin enfekte hiicrelerini terk eder. viryonlarin hiicreyi ayri ayri
terk ettigi yer. Tomurcuklanma islemi sirasinda hiicre parcalanmaz ve hemen
oldirilmez. Bununla birlikte, virlistin bulastigi hiicrelere verilen hasar, hiicreler bir siire
canh kalsa bile hiicrelerin normal galismasini imkansiz hale getirebilir. Cogu Uretken viral



enfeksiyon, virls replikasyon déngusiinde benzer adimlari takip eder: ekleme,
penetrasyon, kaplamanin acgilmasi, replikasyon, montaj ve serbest birakma.
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Sekil: Viral enfeksiyona giden yol : influenza viriisii enfeksiyonunda, glikoproteinler bir konak
epitel hiicresine baglanir. Sonug olarak, virlis yutulur. RNA ve proteinler yapilir ve yeni viryonlara
birlestirilir.

Ek

Bir virlis, kapsiddeki baglanma proteinleri veya viral zarfa gomili glikoproteinler yoluyla
konakg hiicre zar Uzerindeki belirli bir reseptdr bolgesine baglanir. Bu etkilegimin
0zgulliigu, belirli bir virls tarafindan enfekte edilebilecek konakglyi (ve konakgi icindeki
hiicreleri) belirler. Bu, her bir anahtarin yalnizca belirli bir kilide uyacadi birkag anahtar
ve birkag kilit dlistntlerek gdsterilebilir.

giris

Bakteriyofajlarin nikleik asidi, konakgi hiicreye ciplak girer ve kapsidi hlicrenin disinda
birakir. Bitki ve hayvan virisleri, hiicre zarinin tiim virlisii cevreledigi ve icine aldigi



endositoz yoluyla girebilir. Bazi zarfli virtsler, viral zarf dogrudan hiicre zari ile
birlestiginde hiicreye girer. Hicrenin igine girdikten sonra, viral kapsid bozulur ve viral
nikleik asit salinir, bu daha sonra replikasyon ve transkripsiyon icin uygun hale gelir.

Cogaltma ve Montaj

Replikasyon mekanizmasi viral genoma baglidir. DNA virisleri, daha sonra protein
sentezini yonlendirmek icin kullanilan haberci RNA'ya (mRNA) kopyalanan ek DNA
yapmak icin genellikle konak hticre proteinlerini ve enzimleri kullanir. RNA virisleri
genellikle RNA cekirdegini viral genomik RNA ve mRNA'nin sentezi icin bir sablon olarak
kullanir. Viral mRNA, konak hicreyi viral enzimleri ve kapsid proteinlerini sentezlemeye
ve yeni viryonlari birlestirmeye yonlendirir. Tabii ki, bu modelin istisnalari var. Bir
konakgl hiicre viral replikasyon icin gerekli enzimleri saglamiyorsa, viral genler eksik
proteinlerin dogrudan sentezi igin bilgi saglar. HIV gibi retroviriisler, daha sonra konak
hicre genomuna dahil edilen DNA'ya ters kopyalanmasi gereken bir RNA genomuna
sahiptir.

RNA'yl DNA'ya donistirmek icin retrovirlsler, bir RNA sablonunu DNA'ya kopyalayan
virlise 6zgu enzim ters transkriptazini kodlayan genleri icermelidir. Ters transkripsiyon,
enfekte olmamis konakg hiicrelerde asla gergeklesmez; ihtiyag duyulan enzim, ters
transkriptaz, yalnizca enfekte olmus konakgi hiicreler igindeki viral genlerin
ekspresyonundan tiretilir. HIV'in konakta bulunmayan kendi enzimlerinden bazilarini
Uretmesi, arastirmacilarin bu enzimleri inhibe eden ilaglar gelistirmesine olanak
saglamistir. Ters transkriptaz inhibitdrii AZT dahil olmak Uzere bu ilaglar, konakginin
metabolizmasini etkilemeden enzimin aktivitesini azaltarak HIV replikasyonunu inhibe
eder.

Cikis

Viral replikasyonun son asamasi, konakgl organizmada Uretilen yeni virionlarin
salinmasidir. Daha sonra bitisik hiicreleri enfekte edebilir ve replikasyon déngistini
tekrarlayabilirler. Ogrendiginiz gibi, bazi viriisler konakgi hiicre 6ldiigiinde salinir, diger
virtsler ise hiicreyi dogrudan éldiirmeden zardan tomurcuklanarak enfekte olmus
hiicreleri terk edebilir.



9.5C: Hayvan Virislerinde Doku Tropizmi

Konak tropizmi, virlslerin/patojenlerin belirli bir patojen tarafindan hangi hiicrelerin
enfekte oldugunu belirleme seklini ifade eder.

Ogrenme hedefleri

o Viral tropizmi acgiklayin

Anahtar noktalari

e Virisler, bir hiicreye girebilmek igin belirli hiicre ylizeyi reseptorlerine baglanmalidir.

e Bir hiicre bu reseptorleri eksprese etmezse, virlis normalde onu enfekte edemez.

o Virolojide, Doku tropizmi, belirli bir virlis veya bakterinin bliyimesini destekleyen bir
konadin hiicreleri ve dokularidir. Bazi virislerin genis bir doku tropizmi vardir ve birgok
hiicre ve doku tiiriinii enfekte edebilir. Diger virlsler dncelikle tek bir dokuyu enfekte
edebilir.

Anahtar terimler

o dendritik hiicre : Dallanma siireglerine sahip, memeli bagisiklik sisteminin bir pargasini
olusturan herhangi bir hiicre.

o makrofaj : Virlsler, bakteriler ve dovme mirekkebi dahil nekrotik hiicre kalintilarini ve
yabanci maddeleri fagositize eden beyaz kan hiicresi. MHC II Uizerindeki yabanci
antijenleri lenfositlere sunar. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasi.

Bir tropizm, biyolojik bir organizmanin cevresel bir uyarana tepki olarak bulyimesini veya
donus hareketini gosteren biyolojik bir fenomendir. Tropizmalarda bu tepki, uyaranin
yoniline baghdir (yonsiiz tepkiler olan nastik hareketlerin aksine). Virlsler ve diger
patojenler de "konakg tropizmi" veya "hiicre tropizmi" denen seyi etkiler. Vaka tropizmi,
farkli virtslerin/patojenlerin, tercihli olarak belirli konakg tlirleri veya bu tirler icindeki
belirli hiicre tiplerini hedef alacak sekilde evrimlestigi yolu ifade eder.

Konak tropizmi, belirli bir patojen tarafindan hangi hiicrelerin enfekte olabilecegini
belirleyen bir tropizm surecine verilen addir. Konak tropizmi, gesitli virtslerin
baglanmasina veya baglanmasina izin veren veya izin vermeyen hiicre yizeylerindeki
biyokimyasal reseptdr kompleksleri tarafindan belirlenir.

Bir patojenin belirli bir hiicreyi enfekte etme yetenegini cesitli faktérler belirler. Ornegin,
virlsler bir hiicreye girmek igin belirli hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmalidir. Bir
hiicre bu reseptorleri eksprese etmezse, virlis normalde onu enfekte edemez. Viral
tropizm, duyarlilik ve izin verilebilirligin bir kombinasyonu ile belirlenir: bir virlisiin
enfeksiyon olusturmasi icin bir konakgi hiicre hem izin verici (viral girise izin verir) hem
de duyarh (viral girig icin gerekli reseptdr tamamlayicisina sahip) olmalidir. Bunun bir



ornegi, CD4 ile ilgili bagisiklik hiicreleri (6rnegdin T yardimci hiicreler, makrofajlar veya
dendritik hicreler) igin tropizm sergileyen HIV virlstudir. Bu hicreler, ylzeyindeki gp120
ve gp41 proteinleri araciligiyla HIV virlisiiniin baglanabilecedi bir CD4 reseptoriinii
eksprese eder.

Sekil: Insan papilloma viriisii asisi : Gardasil piyasada bulunan bir insan papilloma viriisii
asisidir ve rahim agzi kanserlerinin %70'ine, anal kanserlerin %80'ine, vajina kanserlerinin
%60'Ina ve %40'Ina neden olan HPV-16 ve HPV-18'e karsi koruma sadlar. vulva kanserleri.

Virolojide, Doku tropizmi, belirli bir virlis veya bakterinin bliylimesini destekleyen bir
konagin hiicreleri ve dokularidir. Bazi virislerin genis bir doku tropizmi vardir ve birgok
hiicre ve doku tlrini enfekte edebilir. Diger virlisler dncelikle tek bir dokuyu enfekte
edebilir.

Viral doku tropizmini etkileyen faktdrler sunlari icerir: 1) viral girise izin veren hicresel
reseptorlerin varligi, 2) viral replikasyonda yer alan transkripsiyon faktorlerinin
mevcudiyeti, 3) viral tropojenin molekuler yapisi ve 4) hlicresel reseptdrler lizerinde
bulunan proteinlerdir. bir hiicre veya viral ylzey.

Bu reseptdrler, viral hiicrenin bir hiicreyle kaynasmasini veya kendisini bir hiicreye
baglamasini saglayan anahtarlar gibidir. Bu proteinlerin elde edilme yolu, bir enfeksiyon
dongusiine benzer bir siirecten geger.



 HIV

Sekil: HIV yasam dongiisii : HIV, makrofajlarin ve T hiicrelerinin ylizeyindeki CD4 isaretgisinin
tam olarak ne oldugunu gosteren bir gp120'ye sahiptir. Bu nedenle HIV, T hiicrelerine ve
makrofajlara girebilir.



9.5D: Hayvan Virisleri

Hayvan virsleri, genetik materyallerini bir konak hiicre tarafindan kopyalanir ve
ardindan hastaliga neden olmak igin cevreye salinirlar.

Odrenme hedefleri

e Cesitli hayvan virtslerini ve neden olduklari hastaliklar tanimlayin

Anahtar noktalari

e Hayvan virisleri bir konak hiicreye reseptor aracili endositoz yoluyla veya sekil degistirip
hiicre zarindan hilicreye girerek girebilir.

o \Virlsler insanlarda ve diger hayvanlarda hastaliklara neden olur; genellikle semptomlar
kaybolmadan dnce rotalarini stirdiirmek zorunda kalirlar.

e Viral hayvan hastaliklarinin 6rnekleri arasinda hepatit C, su cicedi ve zona bulunur.

Anahtar terimler

o reseptor aracili endositoz : hiicrelerin molekiilleri i¢sellestirdigi bir siire¢ (endositoz),
icsellestirilen molekiillere 6zgli reseptdr bolgelerine sahip proteinleri iceren plazma zari
vezikiillerinin ice dogru tomurcuklanmasiyla

Hayvan Virusleri

Hayvan virisleri, bitki ve bakteri virlislerinden farkli olarak, konakgi hiicreye erismek igin
bir hiicre duvarina niifuz etmek zorunda degildir. Zarfsiz veya “giplak” hayvan virisleri
hiicrelere iki farkl sekilde girebilir. Viral kapsiddeki bir protein, konakgi hiicre Gzerindeki
reseptoriine baglandiginda, virls, reseptor aracill endositozun normal hiicre siireci
sirasinda bir kesecik yoluyla hiicre icine alinabilir. Zarfsiz virlsler tarafindan kullanilan
alternatif bir hiicre penetrasyonu yontemi, kapsid proteinlerinin reseptore baglandiktan
sonra sekil degisikliklerine ugrayarak konakg! hiicre zarinda kanallar olusturmasidir. Viral
genom daha sonra birgok bakteriyofaj tarafindan kullanilana benzer bir sekilde bu
kanallar araciligiyla konakg hiicreye "enjekte edilir". Zarfl virtslerin ayrica reseptorlerine
baglandiktan sonra hiicrelere girmenin iki yolu vardir: reseptor aracili endositoz ve
fuzyon. Bircok zarfl virls, hlicreye, bazi zarfsiz virlslere benzer bir sekilde reseptdr
aracili endositoz yoluyla girer. Ote yandan, fiizyon yalnizca zarfli viryonlarla

gerceklesir. Digerlerinin yani sira HIV'i de iceren bu virisler, zarfin hiicrenin plazma zari
ile kaynagsmasina neden olmak igin zarflarinda 6zel flizyon proteinleri kullanir, bdylece
viristin genomunu ve kapsidi hiicre sitoplazmasina salinir.

Hayvan virlsleri proteinlerini Gretip genomlarini kopyaladiktan sonra yeni virionlarin bir
araya getirilmesini tamamlar ve hiicreden gikar. HIV 6rnegini kullanirsak, zarfli hayvan
virlsleri, kendilerini bir araya getirirken hiicre zarindan tomurcuklanarak bu stirecte



hiicrenin plazma zarinin bir parcasini alabilirler. Ote yandan, rinoviriisler gibi zarfsiz viral
soy, lizis veya apoptoz icin bir sinyal olana kadar enfekte hticrelerde birikir ve tim
viryonlar birlikte salinir.

Hayvan virusleri, gesitli insan hastaliklaryla iliskilidir. Bazilari, semptomlarin kisa bir slire
icin kotilestigi, ardindan virlisiin bagisiklik sistemi tarafindan viicuttan atildigi ve
sonunda enfeksiyondan kurtuldugu klasik akut hastalik modelini takip eder. Akut viral
hastaliklarin 6rnekleri soguk alginligi ve griptir. Diger virisler, hepatit C'ye neden olan
virlis gibi uzun sureli kronik enfeksiyonlara neden olurken, herpes simpleks virlist gibi
digerleri yalnizca aralikh semptomlara neden olur. Bazi durumlarda kiiglik ¢cocukluk
hastalidi roseola'ya neden olabilen insan herpes virisleri 6 ve 7 gibi yine baska virusler,
konakgida herhangi bir belirtiye neden olmadan genellikle basarili bir sekilde tretken
enfeksiyonlara neden olur; bu hastalarda asemptomatik enfeksiyon vardir.

Hepatit C enfeksiyonlarinda viriis karaciger hiicrelerinde biiylir ve ¢odalir, bu da diisiik
seviyelerde karaciger hasarina neden olur. Hasar o kadar dusuktir ki, enfekte olmus
kisiler genellikle enfekte olduklarinin farkinda olmazlar ve birgok enfeksiyon sadece
intravenoz ilag kullanimi gibi risk faktorleri olan hastalarda rutin kan calismasi ile tespit
edilir. Viral hastaliklarin semptomlarinin goguna bagisiklik tepkileri neden oldugundan,
semptomlarin olmamasi viriise karsi zayif bir bagisiklik tepkisinin gostergesidir. Bu,
virlistin bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmekten kagmasina ve bireylerde yillarca
kalmasina izin verirken, kronik viral bir hastalik olarak bilinen hastalikta digtik
seviyelerde soy viryonlari Gretmeye devam eder. Karacigerin bu virls tarafindan kronik
enfeksiyonu, bazen ilk enfeksiyondan 30 yil sonrasina kadar karaciger kanseri gelistirme
sansinin ¢ok daha yiksek olmasina yol agar.

Belirtildigi gibi, herpes simpleks virlisii sinir dokusunda aylarca hatta yillarca gecikme
durumunda kalabilir. Virlis dokuda "saklandigindan" ve ¢ok az viral protein Urettigi igin,
badisiklik tepkisinin karsi koyacadi hicbir sey yoktur; virlise karsi bagisiklik yavas yavas
azalir. Cesitli fiziksel ve psikolojik stres tiirleri dahil olmak tzere belirli kosullar altinda,
gizli herpes simpleks virlisi yeniden etkinlestirilebilir ve deride litik bir replikasyon
dongustine girerek hastalikla iliskili lezyonlara neden olabilir. Ciltte virionlar Uretildikten
ve viral proteinler sentezlendikten sonra, badisiklik tepkisi tekrar uyarilir ve ciltteki
virtsleri yok ederek birkag gtin icinde cilt lezyonlarini giderir. Bu tiir gogalma
ddngusuntn bir sonucu olarak, uguk ve genital herpes salginlari yalnizca aralikli olarak
ortaya cikar. virlsler dmir boyu sinir dokusunda kalsa bile. Gizli enfeksiyonlar, su
cicegine neden olan varicella-zoster virlisi de dahil olmak lizere diger herpes
virlslerinde de yaygindir. Cocukluk caginda sugicegi enfeksiyonu gecirdikten sonra,
varicella-zoster virlisii uzun yillar latent kalabilir ve yetiskinlerde yeniden aktifleserek
“zona” olarak bilinen agrili duruma neden olabilir.



(@ (b)

Sekil: Su gicegi viriisii : (a) Sucicedine neden olan virlis olan Varicella-zoster, bu transmisyon
elektron mikrografinda gorilebilen zarfl bir ikosahedral kapside sahiptir. Cift sarmalli DNA
genomu, konakgl DNA'ya dahil olur ve gecikmeden sonra (b) zona seklinde yeniden etkinlesir ve
siklikla bir dokinti goésterir.



9.5E: Bitki Virusu Yasam Dongiileri

Bitki virtsleri genellikle vektdrler olarak bilinen organizmalar tarafindan bitkiden bitkiye
yayilir.

Ogrenme hedefleri

e Anahat bitki virlisti yagsam doéngleri

Anahtar noktalari

e Bitki virlsleri sadece canl bitki hiicrelerinde gogalabildikleri icin insanlar ve diger
hayvanlar igin zararsizdir.

e Virlisiin Uremesi ve boylece enfeksiyon olusturmasi igin, konakgi organizmanin
hiicrelerine girmesi ve bu hticrelerin materyallerini kullanmasi gerekir.

e Bir virls, konak hiicrenin replikasyon mekanizmalarinin kontrolinii ele almalidir. Bu
asamada, bir konak hiicrenin duyarliigi ve kabul edilebilirligi arasinda bir ayrim yapilir.

e Kontrol saglandiktan ve virlisiin kendi kopyalarini olusturmaya baslamasi icin ortam
hazirlandiktan sonra, milyonlarca hizla cogaltma gergeklesir.

Anahtar terimler

o vektor : Hastaliga neden olan bir ajanin tasiyicisi.

Bitki virlsleri, bitkileri etkileyen virislerdir. Diger tiim virlsler gibi, bitki virisleri de
konak olmadan ¢odalmak icin molekiiler mekanizmaya sahip olmayan zorunlu hiicre ici
parazitlerdir. Bitki virtsleri, yiksek bitkiler icin patojeniktir.

Bitki virtisiniin birgok tiirli vardir, ancak cogu zaman sadece verim kaybina neden
olurlar ve onlari kontrol etmeye calismak ekonomik olarak uygun dedildir. Bitki virisleri
genellikle bitkiden bitkiye organizmalar (vektoérler) tarafindan yayilir. Bunlar normalde
bdceklerdir, ancak bazi mantarlar, nematod solucanlari ve tek hiicreli organizmalarin
vektor olduklari gosterilmistir. Bitki virlisii enfeksiyonlarinin kontrolliniin ekonomik
oldugu distndldiginde (6rnegin ok yillik meyveler icin), cabalar vektorleri 6ldiirmeye
ve yabani otlar gibi alternatif konukgulari ortadan kaldirmaya odaklanir. Bitki virtsleri
sadece canli bitki hiicrelerinde ¢ogalabildikleri icin insanlar ve diger hayvanlar icin
zararsizdir.

Viral Yasam Dongiusu

Virlistin Uremesi ve bdylece enfeksiyon olusturmasi icin, konakgl organizmanin
hiicrelerine girmesi ve bu hilicrelerin materyallerini kullanmasi gerekir. Hicrelere girmek
icin virlistin ylizeyindeki proteinler hiicrenin proteinleriyle etkilesime girer. Baglanma
veya adsorpsiyon, viral partikil ile konak hiicre zar1 arasinda meydana gelir. Hlicre



zarinda bir delik olusur, ardindan viriis partikiilli veya genetik icerigi, viral iremenin
baslayabilecedi konak hticreye salinir. Daha sonra, bir virils, konakg! hiicrenin
replikasyon mekanizmalarinin kontrolinu ele almalidir. Bu asamada, bir konak hlicrenin
duyarlihdi ve kabul edilebilirligi arasinda bir ayrim yapilir. izin verilebilirlik, enfeksiyonun
sonucunu belirler. Kontrol saglandiktan ve viriisiin kendi kopyalarini olusturmaya
baslamasi icin ortam hazirlandiktan sonra, milyonlarca hizla gogaltma gergeklesir. Bir
virlis kendisinin bircok kopyasini yaptiktan sonra, genellikle kaynaklarinin hiicresini
tliketmis olur. Konakg! hiicre artik virls icin yararh degildir, bu nedenle hiicre siklikla 6lir
ve yeni Uretilen virlsler yeni bir konak bulmasi gerekir. Yeni konaklar bulmak icin virls
soyunun serbest birakildigi stirece dokilme denir. Bu viral yasam déngisiiniin son
asamasidir. Bazi virlsler, ya konak hiicre savunmasindan ya da bagisiklik sisteminden
kagmak icin ya da sadece viriisiin siirekli olarak ¢ogalmasinin en iyi ¢ikarina olmadidi igin
bir hiicre iginde "gizlenebilir". Bu gizleme gecikme olarak kabul edilir. Bu sire zarfinda
virlis herhangi bir soy lretmez, i1sik veya stres gibi dis uyaranlar onu harekete
gecirmesini isteyinceye kadar inaktif kalir. Konakgi hiicre artik viriis igin yararli degildir,
bu nedenle hiicre siklikla 6liir ve yeni Uretilen virlsler yeni bir konak bulmasi

gerekir. Yeni konaklar bulmak icin virlis soyunun serbest birakildigi siirece dokilme
denir. Bu viral yasam ddngusinin son agamasidir. Bazi virisler, ya konak hiicre
savunmasindan ya da bagisiklik sisteminden kagmak icin ya da sadece virtistin strekli
olarak gogalmasinin en iyi ¢ikarina olmadidi igin bir hiicre icinde "gizlenebilir". Bu gizleme
gecikme olarak kabul edilir. Bu slire zarfinda virtis herhangi bir soy Uretmez, isik veya
stres gibi dis uyaranlar onu harekete gegirmesini isteyinceye kadar inaktif kalir. Konakgl
hiicre artik virls icin yararl degildir, bu nedenle hiicre siklikla 6llr ve yeni Uretilen
virlisler yeni bir konak bulmasi gerekir. Yeni konaklar bulmak icin virlis soyunun serbest
birakildigi siirece dokiilme denir. Bu viral yasam donglsiiniin son agsamasidir. Bazi
virlsler, ya konak hiicre savunmasindan ya da bagisiklik sisteminden kacmak igin ya da
sadece virlstin surekli olarak cogalmasinin en iyi ¢ikarina olmadigi icin bir hiicre icinde
"gizlenebilir". Bu gizleme gecikme olarak kabul edilir. Bu sure zarfinda virlis herhangi bir
soy uretmez, 1sik veya stres gibi dis uyaranlar onu harekete gecirmesini isteyinceye
kadar inaktif kalir. Bazi virlsler, ya konak hiicre savunmasindan ya da badisiklik
sisteminden kacmak igin ya da sadece viriisiin sirekli olarak cogalmasinin en iyi cikarina
olmadidi igin bir hiicre icinde "gizlenebilir". Bu gizleme gecikme olarak kabul edilir. Bu
sure zarfinda virlis herhangi bir soy Uretmez, 1sik veya stres gibi dis uyaranlar onu
harekete gegirmesini isteyinceye kadar inaktif kalir. Bazi virusler, ya konak hiicre
savunmasindan ya da bagisiklik sisteminden kagmak icin ya da sadece virtistin strekli
olarak gogalmasinin en iyi cikarina olmadigi icin bir hiicre icinde "gizlenebilir". Bu gizleme
gecikme olarak kabul edilir. Bu slire zarfinda virlis herhangi bir soy Uretmez, 1sik veya
stres gibi dis uyaranlar onu harekete gecirmesini isteyinceye kadar inaktif kalir.

Virlsler, 6zsuyu dogrudan aktararak ve yarali bir bitkinin saglikl bir bitkiyle temasiyla
yayilabilir. Bu tlir bir temas, tarimsal uygulamalar sirasinda, aletler veya eller tarafindan
hasara yol actiginda veya dodal olarak bir hayvan bitkiyi beslediginde ortaya

cikabilir. Genellikle TGtln mozaik virtst (TMV), patates virlsleri ve salatalik mozaik
virlsleri 6zsu yoluyla bulasir.



Bitki molekuiler biyolojisinde tiitiin mozaik virlisti ve Karnabahar mozaik virtisi (CaMV)
sikhkla kullanilmaktadir. Bitki donlsimlerinde en sik kullanilan ¢ok glcli bir promotér
olan CaMV 35S promotoéri 6zel ilgi gekicidir.

Sekil: Tutiin Mozaik Viriisii : Tatlin mozaik virtsl (TMV), bitkileri, 6zellikle titinl ve
Solanaceae familyasinin dider lyelerini enfekte eden pozitif anlamda tek sarmalli bir RNA
virlisidir. Enfeksiyon yapraklarda karakteristik desenlere (beneklenme ve renk degisikligi)
neden olur (dolayisiyla adi). TMV, kesfedilen ilk virlis oldu. 19. yizyilin sonlarindan itibaren
bulasici bir hastaligin tiitiin mahsullerine zarar verdigi bilinmesine ragmen, 1930 yilina kadar
bulasici ajanin bir virlis oldugu belirlenememistir.



9.6: Subviral Varhklar

9.6A: Arizah (Kusurlu) Virusler

e Kusurlu virlsler, uydu virtsleri ve yardimci virlsler arasinda ayrim yapin

Virologlar ayrica, virtslerden ¢ok daha kiglik ve daha basit olan enfeksiy6z varliklar olan
subviral parcaciklari da inceler:

o viroidler (bitkileri enfekte eden giplak dairesel RNA molekuilleri)
e uydular (enfeksiyon ve lireme icin bir yardimci virlis gerektiren kapsidli veya kapsidsiz
nikleik asit molekdilleri)

e prionlar (diger prion molekiillerini ayni konformasyona sahip olmalarina neden olan
patolojik bir konformasyonda var olabilen proteinler)

Tum virtsler bir konak hiicrede kendi baslarina cogalamazlar. Virisler cok kiictik oldugu
icin genomlarinin boyutu sinirhdir. Ornegin, bazi viriisler, viriislerin kapsidi icin yalnizca
birkac farkli protein yapmak icin kodlanmis talimatlara sahiptir. Ote yandan, insan
genomu 30.000'den fazla farkli proteini kodlar. Bu nedenle, kodlanmis talimatlarin
olmamasi, bazi virslerin kendilerini yeniden tretmelerine yardimci olmak igin diger
virislerin varligina ihtiyag duymasina neden olur. Bu tiir virlislere replikasyon kusurlu
denir.

Uydular, tretken ¢ogalma icin bir konak hiicrenin yardimci bir viriisle birlikte
enfeksiyonuna baghdir. Nikleik asitleri, yardimci virislerinden veya konakgilarindan
6nemli dlctide farkli nikleotit dizilerine sahiptir. Bir uydu subviral ajan, icinde
kapsiillendigi kat proteinini kodladiginda, buna uydu virisi denir. Uydu viral partiklleri
uydu DNA'sI ile karistirimamalidir.

Sekil: Hepatoselliiler Karsinom : Hepatoselliiler karsinomaya yol acan siroz (otopsi 6rnedi). Fotograf,
karacigerin tiim uzunlugu boyunca alinan uzunlamasina bir dilimin gériintiisiinii géstermektedir.



Insanlardaki hepatit delta viriisi, viroidlere benzer bir RNA genomuna sahiptir, ancak
hepatit B virlisiinden tiretilen bir protein kaplamaya sahiptir ve kendi proteinini
Uretemez. Bu nedenle, kusurlu bir virtstir ve hepatit B virtisiintiin yardimi olmadan
cogalamaz. Benzer sekilde, sputnik virofaji, protozoon Acanthamoeba castellanii'yi
enfekte eden mimivirlise baghdir. Ev sahibi hiicrede baska viris tirlerinin varigina bagli
olan bu virtslere uydu adi verilir. Viroidlerin ve virlslerin evrimsel ara trtnlerini temsil
edebilirler.

Hepatit D virlisii (HDV) olarak da adlandirilan ve Hepatit delta virlisi olarak
siniflandirilan Hepatit D, kiiglik dairesel zarfli RNA virlisiiniin neden oldugu bir
hastaliktir. Bilinen bes hepatit virlisiinden biridir: A, B, C, D ve E. HDV, yalnizca hepatit B
virisiiniin (HBV) varhginda yayilabileceginden, bir subviral uydu olarak kabul

edilir. HDV'nin bulasmasi, ya HBV ile eszamanli enfeksiyon (koenfeksiyon) yoluyla ya da
kronik hepatit B veya hepatit B tasiyici durumu (stiperenfeksiyon) Gizerine bindirilerek
meydana gelebilir. HDV ile hem siiperenfeksiyon hem de koenfeksiyon, tek basina HBV
ile enfeksiyona kiyasla daha ciddi komplikasyonlara neden olur. Bu komplikasyonlar,
akut enfeksiyonlarda karaciger yetmezligi yasama olasiliginin artmasini ve kronik
enfeksiyonlarda karaciger kanseri gelistirme sansinin artmasiyla birlikte karaciger
sirozuna hizl ilerlemeyi icerir.

Anahtar noktalari

e Tum virlsler bir konak hiicrede kendi baslarina cogalamazlar. Virisler ¢ok kiiciik oldugu
icin genomlarinin boyutu sinirlidir. Kodlanmis talimatlarin olmamasi, bazi virislerin
kendilerini yeniden (retmelerine yardimci olmak igin diger virislerin varligina ihtiyag
duymasina neden olur. Bu tir virlslere replikasyon kusurlu denir.

e Uydu, cogalmasi igin bir konak hiicrenin bir yardimci veya ana viris ile birlikte
enfeksiyonuna bagli olan niikleik asitten olusan bir subviral ajandir. Bir uydu, niikleik
asidinin kapsidlendigi kaplama proteinini kodladiginda, uydu viriisii olarak adlandirilir.

e Konakgl hiicrede baska viris tiirlerinin varligina bagli olan bu viriislere uydu adi verilir ve
viroidlerin ve virtislerin evrimsel ara Grtnlerini temsil edebilir.

Anahtar terimler

e Yardima viriis : Yardima viris, kendi kendine ¢ogalma yetenegdine sahip olmayan bir
yardimci bagimli viral vektortin kopyalarini Gretirken kullanilan bir virtstir. Yardimar viris,
viral vektdriin yaninda hiicreleri birlikte enfekte etmek icin kullanilir ve viral vektériin
genomunun replikasyonu igin gerekli enzimleri saglar.

e Uydu : Bir konak hiicrenin gogalmasi igin bir yardimci veya ana viris ile birlikte
enfeksiyonuna bagli olan niikleik asitten olusan bir subviral ajan.



9.6B: Viroidler

« Bir viroidin yapisini ve replikasyonunu bitkilerde hastaliklara neden olma yetenegi ile
iliskilendirin

Viroidler, virtsler icin tipik olan protein kaplamasi olmayan, yliksek diizeyde tamamlayici,
dairesel, tek sarmalli RNA'nin kisa bir uzantisindan (birkag ylz niikleobaz) olusan bitki
patojenleridir. Karsilastirildiginda, kendi baslarina enfeksiyona neden olabilen bilinen en
kiigiik virislerin genomu yaklasik 2 kilobaz biiyiikligiindedir. Insan patojeni Hepatit D
virlisti viroidlere benzer. Viroidler, 246 ila 467 niikleotid (nt) uzunlugunda genom
arasinda degisen ve 10.000'den az atomdan olusan, boyut olarak son derece

klcuktdr. Viroidler, 1971 yilinda Maryland'deki Tarimsal Arastirma Hizmetinde bir bitki
patologu olan Theodor Otto Diener tarafindan kesfedildi ve bu isim verildi.

Viroid RNA herhangi bir protein kodlamaz. Cogaltma mekanizmasi, normalde DNA'dan
haberci RNA'nin sentezi ile iliskili olan ve bunun yerine viroidin RNA'sini sablon olarak
kullanarak yeni RNA'nin "yuvarlanan daire" sentezini katalize eden bir enzim olan RNA
polimeraz II'yi icerir. Bazi viroidler, daha biylik replikasyon ara Urinlerinden birim
boyutlu genomlarin kendi kendine bdliinmesine ve ligasyonuna izin veren katalitik
Ozelliklere sahip olan ribozimlerdir. Tanimlanacak ilk viroid, patates ig yumru viroidiydi
(PSTVd). 33 tir tespit edilmigtir.
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Sekil: Patates ig yumru viroidinin varsayilan ikincil yapisi. : siyah — viroidin ikincil yapisi kirmizi — tiim
viroidlerde ortak olan GAAAC dizisi sari — merkezi koruyucu dizi mavi — niikleotit sayilari

Viroidlerin, dizilerinde herhangi bir protein Urlinint kodlamadan bitkilerde semptomlari
nasil indlkleyebildigi konusunda uzun siiredir kafa karisikhidi var. Kanitlar simdi RNA
susturmanin siirece dahil oldugunu gésteriyor. Ik olarak, viroid genomundaki
degisiklikler, virtlansini 6nemli 6lglide degistirebilir. Bu, Uretilen herhangi bir siRNA'nin
hedef haberci RNA ile daha az tamamlayici baz eslesmesine sahip olacadi gergegini
yansitir. Ikinci olarak, viroid genomlarindan dizilere karsilik gelen siRNA'lar, enfekte
olmus bitkilerden izole edilmistir. Son olarak, patates igsi yumru viroidinin bulasici
olmayan hpRNA'sinin transgenik ifadesi, ilgili tiim viroid benzeri semptomlari gelistirir. Bu
kanit, viroidlerin cift sarmalli bir ara RNA yoluyla replike olduklarinda, bir dicer enzimi
tarafindan hedeflenirler ve daha sonra RNA kaynakli susturma kompleksine ytiklenen
siRNA'lara bélintrler. Viroid siRNA'lar aslinda bitkinin kendi haberci RNA'lar ile
tamamlayici baz eslesmesi yapabilen diziler icerir ve klasik viroid semptomlarina neden
olan sey, bozulmanin indiklenmesi veya translasyonun inhibisyonudur.



Virtisoidler, replikasyon ve enkapsidasyon igin bitki virlislerine bagl dairesel tek iplikli
RNA'lardir. Virtsoidlerin genomu birkag yiiz nikleotitten olusur ve sadece yapisal
proteinleri kodlar. Virlisoidler boyut, yap! ve replikasyon araclari bakimindan viroidlere
benzer. Virlisoidler, virolojide incelenirken virlis olarak degil, subviral pargaciklar olarak
kabul edilir. Yardima virtslere bagl olduklari icin uydu olarak siniflandirilirlar.

Pospiviroidae, kesfedilen ilk viroid PSTVd dahil olmak izere bir viroid ailesidir. ikincil
yapilari biyolojik aktivitelerinin anahtaridir. Bu ailenin siniflandirmasi, korunan merkezi
bélge dizisindeki farkhliklara dayanmaktadir. Pospiviroidae replikasyonu, konak hiicre
RNA polimeraz, RNaz ve RNA ligaz yoluyla asimetrik bir sekilde gergeklesir.

Avsunviroidae, bir viroid ailesidir. Su anda Ug Uye bilinmektedir. 246-375 niikleotid
uzunlugunda RNA genomlarindan olusurlar. Tek sarmalli kovalent dairelerdir ve molekiil
ici baz eslesmesine sahiptirler. Tim Uyeler merkezi bir korunan bélgeden

yoksundur. Bitki hiicrelerinin kloroplastlarinda replikasyon meydana gelir. Replikasyonun
temel 6zellikleri arasinda yardimai virlise gerek olmamasi ve higbir proteinin
kodlanmamasi yer alir. Diger viroid ailesi olan Pospiviroidae'nin aksine Avsunviroidae'nin
simetrik bir yuvarlanma mekanizmasi yoluyla gogaldigi diisiiniilmektedir. Pozitif RNA
zincirinin, RNA polimeraz II oldugu distndlen bir enzim yardimiyla negatif zincirler
olusturmak igin bir sablon gérevi gordligi disiniiimektedir. Negatif RNA iplikleri daha
sonra ribozim aktivitesi ile boliiniir ve dairesellesir. Ikinci bir yuvarlanan daire
mekanizmasi, ayni zamanda ribozim aktivitesi ile boliinen ve daha sonra dairesel hale
gelmek (izere baglanan pozitif bir iplik olusturur. Cogalmanin yeri bilinmemekle birlikte
kloroplastta ve Mg2+ iyonlarinin varliginda oldugu disiinidlmektedir.

Avokado gtines lekesi viroidi (ASBV), avokado agaclarini etkileyen énemli bir
hastaliktir. Enfeksiyonlar daha diistik verim ve daha distik kaliteli meyve ile
sonuglanir. ASBV, bitkileri enfekte eden ve polen ve enfekte tohumlar veya tomurcuklar
tarafindan bulasan bilinen en kiiglik viroiddir. Viroid ile enfekte olan agaclar genellikle
verimde azalma disinda higbir belirti gostermez. Ancak yine de tasiyicidirlar ve hastalig
diger bitkilere bulastirabilirler. Daha ciddi enfeksiyonlardaki semptomlar, meyvede
depresif uzunlamasina sari gizgiler icerir. Meyve ayrica kirmizi veya beyaz renkte
olabilir. Yapraktaki semptomlar nadirdir, ancak agartilmis damarlar ve yaprak sapi
icerir. Eski dallarin kabugunda da dikdortgen catlamalar meydana gelir. Enfekte olmus
ancak semptomsuz agaclar, semptom gosterenlere gore daha yliksek viroid partikdil
konsantrasyonuna sahiptir.

Anahtar noktalari

e Viroid RNA herhangi bir protein kodlamaz. Cogaltma mekanizmasi, normalde DNA'dan
haberci RNA'nin sentezi ile iliskili olan ve bunun yerine viroidin RNA'sini sablon olarak
kullanarak yeni RNA'nin "yuvarlanan daire" sentezini katalize eden bir enzim olan RNA
polimeraz Il'yi icerir.

e Tanimlanacak ilk viroid, patates i§ yumru viroidiydi (PSTVd). 33 tiir tespit edilmistir.



o Viroidlerin, dizilerinde herhangi bir protein Griiniini kodlamadan bitkilerde semptomlari
naslil indikleyebildigi konusunda uzun siiredir kafa karisikigi var. Kanitlar simdi RNA
susturmanin siirece dahil oldugunu gosteriyor.

e Viriisoidler, replikasyon ve enkapsidasyon igin bitki virlislerine bagl dairesel tek iplikli
RNA'lardir. Yardima viriislere bagli olduklari igin uydu olarak siniflandirilirlar.

Anahtar terimler

e Viriisoid : Replikasyon ve enkapsidasyon igin bitki viriislerine bagli dairesel tek iplikli

RNA'lar. Virlisoidlerin genomu birkag yliz nlikleotitten olusur ve sadece yapisal proteinleri
kodlar.

e viroid : Viroidales takimindan, sadece kisa bir RNA bdliimiinden olusan, ancak virlslere
0zgl protein kaplamasi olmayan bitki patojenleri



9.6C: Prionlar

o Prion hastaliklarinin sadece protein hipotezini, virion hipotezinin yani sira heterodimer
modeli ve prion replikasyonunun fibril modeli ile karsilastirin.

Bir prion, yanhs katlanmis bir bigimde proteinden olusan bulagici bir ajandir. Bu,
tartisiimaya devam eden Prion Hipotezinin ana fikridir. Bu, niikleik asitler (DNA, RNA
veya her ikisi) icermesi gereken bilinen tiim diger bulasici ajanlarin
(virtis/bakteri/mantar/parazit) aksinedir. 1982 yilinda Stanley B. Prusiner tarafindan
ortaya atilan prion kelimesi , protein ve enfeksiyon kelimelerinden turetilmistir. Prionlar,
sigirlarda sigir stingerimsi ensefalopatisi (BSE, "deli dana hastaligi" olarak da bilinir) ve
insanlarda Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CID) dahil olmak Uzere gesitli memelilerdeki
bulasici slingerimsi ensefalopatilerden sorumludur. Bilinen tim prion hastaliklari, beynin
veya diger sinir dokusunun yapisini etkiler, su anda tedavi edilemez ve evrensel olarak
olumculddr.

Sekil: Priondan etkilenen doku : Beyin dokusunun bu mikrografi, sigir siingerimsi ensefalopatisinde
bulunan sito-mimari histopatolojik degisiklikleri ortaya koymaktadir. Gri maddede vakuollerin, yani
mikroskobik “deliklerin” varligi, laboratuvarda doku kesitleri incelendidinde BSE'den etkilenen ineklerin
beynine siingerimsi bir gériinim verir.

Prionlar, yanhs katlanmig bir protein durumu ileterek gogalirlar. Bir prion saglikh bir
organizmaya girdiginde, hastalikla iliskili prion formuna doniismek igin mevcut, uygun
sekilde katlanmig proteinleri indikler; daha fazla proteinin yanhs katlanmasini prion
formuna yonlendirmek igin bir sablon gdrevi gorir. Bu yeni olusan prionlar daha sonra



kendilerini daha fazla proteini donlstirmeye devam edebilirler; zincirleme reaksiyonu
tetikler. Bilinen tiim prionlar, proteinin sikica paketlenmis beta tabakalarindan olusan bir
kiime halinde polimerlestigi bir amiloid kat olusumunu indiikler. Amiloid kiimeleri,
uclarinda biylyen ve kirilma iki blylyen ucun doért biytyen ug haline gelmesine neden
oldugunda c¢ogalan fibrillerdir.

Prion hastaliklarinin kulucka dénemi, lineer bliylime ve agregalarin kiriimasi arasindaki
bir denge olan prion replikasyonu ile iligkili Gstel biyime orani ile belirlenir. Prionun
yayllmasi, prionun yanlis katlanmaya neden olabilecedi normal olarak katlanmis proteinin
varligina baglidir; prion proteininin normal formunu ifade etmeyen hayvanlar hastalig
gelistiremez veya bulastiramaz.

Bilinen tim memeli prion hastaliklarina, s6zde prion proteini PrP neden olur. Endojen,
uygun sekilde katlanmig form PrPC (Ortak veya Hicresel igin) olarak gosterilirken,
hastaliga bagli, yanhs katlanmig form PrPSc olarak belirtilir (Scrapie igin, ilk olarak
prionlara ve nérodejenerasyona bagli hastaliklardan birinin ardindan.) Prionun kesin
yapisi PrPC, poliadenilik asit ve lipidlerin bir Protein Yanlis Katlama Déngusel
Amplifikasyon (PMCA) reaksiyonunda birlestiriimesiyle olusturulabilmelerine ragmen
bilinmemektedir.

Prion tipi davranis gdsteren proteinler, memeli prionlarinin anlagiimasina yardimci olan
bazi mantarlarda da bulunur. Mantar prionlarinin konaklarinda hastaliga neden oldugu
gorulmemektedir.

Prionlarin sadece protein tarzinda nasil gogaldigini agiklamaya calisan ilk hipotez,
heterodimer modeliydi. Bu model, tek bir PrPSc molekiilinin tek bir PrPC molekdliine
baglandigini ve bunun PrPSc'ye déniisiimiinii katalize ettigini varsayar. Iki PrPSc
molekuli daha sonra ayrilir ve daha fazla PrPC'yi dontstiirmeye devam edebilir. Bununla
birlikte, bir prion replikasyonu modeli, hem prionlarin nasil yayildigini hem de
kendiliginden ortaya ¢ikmalarinin neden bu kadar nadir oldugunu agiklamahdir. Manfred
Eigen, heterodimer modelinin PrPSc'nin olagantisti etkili bir katalizor olmasini
gerektirdigini ve donlsim reaksiyonunun hizini yaklagik 10 15 ketartrddmi gosterd. - By sorun,
PrPSc'nin yalnizca amiloid gibi kiimelenmis formlarda mevcut olmasi durumunda ortaya
cikmaz, burada isbirlikgilik kendiliginden dénlisiime engel teskil edebilir. Dahasi, 6nemli
cabalara ragmen, bulasici monomerik PrPSc hicbir zaman izole edilmemistir.
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Sekil: Prion sayilarinin nasil arttigini gésteren diyagram : Prion yayiliminin heterodimer modeli.

accumulation of PrP”

Alternatif bir model, PrPSc'nin yalnizca fibriller olarak var oldugunu ve fibril uglarinin
PrPC'yi baglayip onu PrPSc'ye donistirdiigini varsayar. Hepsi bu kadar olsaydi, o
zaman prionlarin miktari lineer olarak artacak ve daha uzun fibriller olusturacakti. Ancak
prion hastaligi sirasinda hem PrPSc'nin hem de bulasici parcaciklarin miktarinin Ustel
blyumesi gozlenir. Bu, fibril kirimasi dikkate alinarak aciklanabilir. Fibril blytimesi ve
fibril kinlmasinin birlesiminden kaynaklanan Ustel biiylime orani igin matematiksel bir
¢6zUm bulunmustur.
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Sekil: Fibril Modeli : Prion yayilimini gosteren.

Yalnizca protein hipotezi, bugtine kadarki kanitlarin en basit aciklamasinin viral oldugunu
disiinenler tarafindan elestirildi. On yildan fazla bir siiredir Yale Universitesi
néropatologu Laura Manuelidis, prion hastaliklarina bunun yerine tanimlanamayan yavas
bir virlistin neden oldugunu 6ne siriiyor. Ocak 2007'de, o ve meslektaslari, kiiltlirde
scrapie ile enfekte olmus hicrelerinin %10'unda veya daha azinda bir viris buldugunu
bildiren bir makale yayinladi.

Virion hipotezi, TSE'lerin, PrP'ye bagl kopyalanabilir bir bilgi molekdliinden (muhtemelen
bir niikleik asit olmasi) kaynaklandigini belirtir. Scrapie ve BSE dahil olmak Ulzere birgok
TSE, spesifik ve farkli biyolojik 6zelliklere sahip suslar gosterir; bu, virion hipotezini
destekleyenlerin prionlar tarafindan agiklanmadigini diistindigi bir 6zelliktir.

Hucresiz reaksiyonlarda ve saflastirilmis bilesen kimyasal reaksiyonlarinda TSE
enfektivitesini yayan son calismalar, TSE'nin viral dogasina siddetle karsi gikiyor. Coklu
bilesenlerin (PrP, POPG lipid, RNA) benzer tanimlanmis bir tarifini kullanarak, Jiyan Ma
ve meslektagslari, E. coli'den eksprese edilen rekombinant PrP'den bulasici prionlar
urettiler ve bu hipotez hakkinda daha fazla stiphe uyandirdi.

Anahtar noktalari

e Prionlar, sigir siingerimsi ensefalopatisi ve insanlarda Creutzfeldt-Jakob hastaligi dahil
olmak lizere cesitli memelilerdeki bulasici stingerimsi ensefalopatilerden
sorumludur. Bilinen tlim prion hastaliklari néral dokunun yapisini etkiler, su anda tedavi
edilemez ve evrensel olarak dlimcuildur.



Prionlar, yanlis katlanmis bir protein durumu ileterek codalirlar. Bir prion saglikl bir
organizmaya girdiginde, mevcut, uygun sekilde katlanmis proteinleri indiikleyerek
hastalikla iligkili prion formuna donlsir; daha sonra daha fazla proteinin yanls
katlanmasini prion formuna ydnlendirmek icin bir sablon gdérevi gorir.

Bilinen tim memeli prion hastaliklarina, sézde prion proteini PrP neden olur. Endojen,
uygun sekilde katlanmis form PrPC ile gosterilirken, hastalik baglantili, yanlis katlanmis
form PrPSc olarak gosterilir. Prionun kesin yapisi bilinmemektedir.

Prionlarin sadece protein tarzinda nasil gogaldigini agiklayan ilk hipotez, tek bir PrPSc
molekiiliinin tek bir PrPC molekiiliine baglandigini ve bunun PrPSc'ye dénlisiimiini
katalize ettigini varsayan heterodimer modeliydi. Iki PrPSc molekiilii daha sonra ayrilir ve
daha fazla PrPC'yi donilstirmeye devam edebilir.

Alternatif bir model, PrPSc'nin yalnizca fibriller olarak var oldugunu ve fibril uglarinin
PrPC'yi baglayip onu PrPSc'ye donistlirdiigiini varsayar. Hem PrPSc'nin hem de prion
hastalidi sirasinda gozlemlenen enfeksiyoz partikiil miktarinin Gstel biylimesi, fibril
kirlmasi hesaba katilarak aciklanabilir.

Yalnizca protein hipotezi, bugiine kadarki kanitlarin en basit aciklamasinin viral oldugunu
distinenler tarafindan elestirildi. Bununla birlikte, hiicresiz reaksiyonlarda ve saflastiriimig
bilesen kimyasal reaksiyonlarinda TSE enfektivitesini yayan son ¢alismalar, TSE'nin viral
dogasina siddetle karsi cikmaktadir.

Anahtar terimler

Amiloid : Belirli yapisal 6zellikleri paylasan ¢6ziinmeyen lifli protein kiimeleri. Viicutta
dogal olarak bulunan protein ve polipeptitlerin uygun olmayan sekilde katlanmis en az 18
versiyonundan ortaya cikarlar. Bu yanhs katlanmis yapilar, birbirleriyle veya ¢dziinmeyen
fibriller olusturan diger hiicre bilesenleriyle hatal bir sekilde etkilesime girecek sekilde
uygun konfiglirasyonlarini degistirir. Organlarda anormal amiloid fibril birikiminin
amiloidoza yol acabilmesi ve gesitli nérodejeneratif bozukluklarda rol oynayabilmesi
bakimindan 20'den fazla ciddi insan hastaliginin patolojisi ile iliskilendirilmistir.
Creutzfeldt-Jakob hastaligi : Tedavisi olmayan ve her zaman 6limcil olan dejeneratif

bir norolojik bozukluk (beyin hastaligi). CID'de beyin dokusu delikler gelistirir ve prion adi
verilen bir tlr bulagici protein nedeniyle stinger benzeri bir doku alir.

prion : Beyni ve diger noral dokulari etkileyen bir dizi hastaliktan sorumlu olan bir
proteinin kendi kendine gogalan yanlis katlanmis konformeri.



9.7: Viral Cesitlilik
9.7A: Bakteriyel Viriislere Genel Bakis

Bakteriyofajlar, bakterileri enfekte eden virlslerdir ve biyosferdeki en yaygin ve gesitli
varliklar arasindadir.

Ogrenme hedefleri

o Bakteriyofajlarin karmasikhigini degerlendirin

Anahtar noktalari

o Faijlar, yalnizca bakterileri enfekte ederken gogalabilen zorunlu hiicre igi
parazitlerdir. Bakteriyofajlar, bir DNA veya RNA genomunu kapstilleyen proteinlerden
olusur.

o Bakteriyofajlar 140'tan fazla bakteri veya arke cinsinde bulunur. Farkli konaklarda tekrar
tekrar ortaya ciktilar ve en az 11 ayri inis gizgisi var. Su anda bakteri ve arkeleri enfekte
eden on dokuz aile bilinmektedir.

o Faijlar, toprak veya hayvanlarin bagirsaklari gibi bakteriyel konaklarin yasadig yerlerde
yaygin olarak dagilir. Fajlar ve diger virisler igin en yogun dogal kaynaklardan biri deniz
suyudur.

o Bakteriyofajlar bir litik déngliye veya bir lizojenik dongiye sahip olabilir ve birkag virts
her ikisini de gergeklestirebilir.

e Bir konak hiicreye girmek icin bakteriyofajlar, bakteri ylizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanir. Bu 6zglliik, bir bakteriyofajin yalnizca baglanabilecekleri reseptorleri tasiyan
belirli bakterileri enfekte edebilecedi anlamina gelir ve bu da fajin konakgi araligini
belirler.

Anahtar terimler

o bakteriyofaj : Spesifik olarak bakterileri enfekte eden bir virus.
« lizojeni : bir bakteriyofajin niikleik asitlerini bir konakgi bakteriye dahil ettigi stireg

bakteriyofajlar

Bakteriyofajlar (fajlar) potansiyel olarak dlinyadaki en cok sayida

"organizma"dir. Biyosferdeki en yaygin ve gesitli varliklar arasindadirlar. Bakterilerin
virsleridir (daha genel olarak prokaryotlarin). Fajlar zorunlu hiicre ici parazitlerdir, yani
sadece bakterileri enfekte ederken gogalabilirler. Bakteriyofajlar, bir DNA veya RNA
genomunu kapstilleyen proteinlerden olusur ve nispeten basit veya ayrintili yapilara
sahip olabilir. Genomlari, en az dort gen ve ylzlerce gen kodlayabilir. Fajlar,
genomlarinin sitoplazmaya enjeksiyonunu takiben bakteriler icinde ¢ogalir.



Sekil: Bir T4 bakteriyofajin sanatsal gosterimi : Tipik bir miyovirlis bakteriyofajinin yapisi

Faj-ekolojik etkilesimler nicel olarak genistir. Bakteriler (arkelerle birlikte) muhtemelen
milyonlarca tirle oldukga cesitlidir. Faj-ekolojik etkilesimler de niteliksel olarak

cesitlidir. Cok sayida gevre tird, bakteri-konak tiri ve ayrica bireysel faj turleri

vardir. Bakteriyofajlar 140'tan fazla bakteri veya arke cinsinde bulunur. Farkli konaklarda
tekrar tekrar ortaya ciktilar ve en az 11 ayri inis ¢izgisi var. 1959'dan beri elektron
mikroskobunda 5100'lUn Gzerinde bakteriyofaj incelenmistir. Bunlardan en az 4950 fajin
(%96) kuyrugu vardir. Kuyruklu fajlarin %61'i uzun, kontraktil olmayan kuyruklara
(Siphoviridae) sahiptir. Kuyruklu fajlar monofiletik gériinmektedir ve bilinen en eski virls
grubudur.

Fajlar, toprak veya hayvanlarin bagirsaklari gibi bakteriyel konaklarin yasadigi yerlerde
yaygin olarak dadilir. Fajlar ve diger virlsler icin en yogun dogal kaynaklardan biri,
ylizeydeki mikrobiyal matlarda mililitrede 9x108 virionun bulundugu deniz

suyudur. Deniz bakterilerinin %70'e kadar fajlarla enfekte olabilir.

dsDNA kuyruklu fajlar veya Caudovirales, bilimsel literattirde bildirilen tiim fajlarin
%95'ini olusturur ve muhtemelen gezegendeki fajlarin cogunlugunu olusturur. Bununla
birlikte, biyosferde farkl viryonlar, genomlar ve yasam tarzlari ile diger fajlar bol
miktarda bulunur. Fajlar, Uluslararasi Virlis Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan
morfoloji ve nikleik aside gore siniflandirilir.

Su anda bakteri ve arkeleri enfekte eden on dokuz aile bilinmektedir. Bunlardan sadece
iki aile RNA genomuna sahiptir ve sadece bes aile zarflidir. DNA genomlu viral ailelerden



sadece iki tanesi tek zincirli genomlara sahiptir. DNA genomlu viral ailelerin sekizi
dairesel genomlara sahipken, dokuzu lineer genomlara sahiptir. Dokuz aile yalnizca
bakterileri, dokuz aile yalnizca arkeleri ve bir aile (Tectiviridae) hem bakterileri hem de
arkeleri enfekte eder.

Bakteriyofaijlar bir litik donguye veya bir lizojenik donguye sahip olabilir ve birkag viris
her ikisini de gerceklestirebilir. T4 faj gibi litik fajlarla, bakteri hiicreleri kirilarak agilr
(lize edilir) ve viryonun hemen replikasyonundan sonra yok edilir. Hilicre yok olur olmaz
faj soyu, enfekte edecek yeni konaklar bulabilir.

Sekil: Bakteriyofajlarin elektron mikrografi : Bir bakteri hiicresine bagli bakteriyofajlarin bu
elektron mikrografinda, virtsler kolifaj T1'in boyutu ve seklidir.

Tersine, lizojenik déngui, konakgi hiicrenin hemen pargalanmasiyla sonuglanmaz. Lizojeni
gecirebilen fajlar, iIhman fajlar olarak bilinir. Viral genomlari, konakci DNA ile
bitlinlesecek ve onunla birlikte oldukga zararsiz bir sekilde gogalacak veya hatta bir
plazmit olarak kurulabilir. Virls, konakgi kosullari bozulana kadar, belki de besinlerin
tikenmesi nedeniyle uykuda kalir; daha sonra endojen fajlar (profajlar olarak bilinir)
aktif hale gelir. Bu noktada, konak hiicrenin parcalanmasiyla sonuclanan treme
dongusinu baglatirlar. Lizojenik déngt, konak hilicrenin hayatta kalmaya ve Uremeye
devam etmesine izin verdigi igin virls, hiicrenin tiim yavrularinda yeniden

uretilir. Lizojenik dongliyl ve litik dongliyl takip ettigi bilinen bir bakteriyofaj 6rnegi, E.
coli'nin faj lambdasidir.



Bir konak hicreye girmek icin bakteriyofajlar, lipopolisakkaritler, teikoik asitler, proteinler
ve hatta flagella dahil olmak Uizere bakteri ylizeyindeki spesifik resepttrlere baglanir. Bu
0zglillik, bir bakteriyofajin yalnizca baglanabilecekleri reseptorleri tasiyan belirli
bakterileri enfekte edebilecegi anlamina gelir ve bu da fajin konakgi araligini

belirler. Konak biliyiime kosullari, fajin onlari baglama ve istila etme yetenegini de
etkiler.

Fajlar hiicre lizizi, ekstriizyon veya birka¢ durumda tomurcuklanma yoluyla

salinabilir. Lizis, kuyruklu fajlar tarafindan, hiicre duvan peptidoglikanina saldiran ve
parcalayan endolizin adi verilen bir enzim tarafindan gergeklestirilir. Tamamen farkl bir
faj taru olan filamentli fajlar, konak hticrenin sirekli olarak yeni virtis parcaciklari
salgilamasini saglar. Tomurcuklanma, belirli Mikoplazma fajlari ile iliskilidir.

Bakteriyofaj genomlar dzellikle mozaiktir: herhangi bir faj tliriiniin genomu ¢ok sayida
bireysel modulden olusuyor gibi gériinmektedir. Bu modiiller, farkl diizenlemelerdeki
diger faj tirlerinde bulunabilir. Mikobakteriyofajlar — mikobakteriyel konakgcilara sahip
bakteriyofajlar — bu mozaikligin milkemmel 6rneklerini saglamistir. Bu
mikobakteriyofajlarda, genetik cesitlilik, tekrarlanan bdlgeye 6zgli rekombinasyon ve
gayri mesru rekombinasyon 6rneklerinin (bakteri konakgi genetik dizilerinin faj genomu
ediniminin sonucu) sonucu olabilir.



9.7B: RNA Bakteriyofajlar:

Bakterileri ve arkeleri enfekte eden on dokuz bakteriyofaj ailesi su anda
taninmaktadir; bunlardan sadece iki aile RNA genomuna sahiptir.

Ogrenme hedefleri

o Bakteriyel ssRNA ve dsRNA virusleri arasindaki farklari belirleyin

Anahtar noktalari

o Sistovirls, belirli Gram-negatif bakterileri enfekte eden bir dsRNA virlisi cinsidir. Tim
sistovirlsler, tic dsRNA dizisi ve protein ve lipid dis tabakasi ile ayirt edilir. Bagka higbir
bakteriyofajin dis kaplamasinda lipid yoktur.

e RNA bagimli RNA polimerazlar (RdRP'ler), cift sarmalli RNA (dsRNA) viriislerinin yasam
déngusundeki kritik bilesenlerdir. Ancak bu énemli enzimlerin viral replikasyon sirasinda
nasll islev gordiigli tam olarak anlagilamamustir.

o Bakteriyofaj ®6, Pseudomonas bakterilerini (tipik olarak bitki patojeni P. syringae)
enfekte eden Cystoviridae ailesinin bir lyesidir. Bu bir litik fajdir, ancak belirli kosullar
altinda lizizde bir "tasiyici durum" olarak tanimlanabilecek bir gecikme gésterdigi
gozlemlenmistir.

Anahtar terimler

¢« RNA genomu : DNA gibi RNA da genetik bilgi tasiyabilir. RNA virlsleri, bir dizi proteini
kodlayan RNA'dan olusan genomlara sahiptir.

Bakterileri ve arkeleri enfekte eden on dokuz bakteriyofaj ailesi su anda
taninmaktadir. Bunlardan sadece iki aile RNA genomlarina sahiptir: Cystoviridae
(segmentli dsRNA) ve Leviviridae (lineer ssRNA).

Leviviridae, Allolevivirus (tip tlr: Enterobacteria faj QB ) ve Levivirus (tlr
tlr: Enterobacteria faj MS2 ) cinslerini igerir.

Sistovirus, belirli Gram-negatif bakterileri enfekte eden bir dsRNA virisu cinsidir. Tim
sistovirtsler, toplam uzunlugu ~14 kb olan ti¢c dsRNA dizisi (kromozomlara benzer) ve
protein ve lipid dis tabakasi ile ayirt edilir. Tectiviridae ve Corticoviridae'nin kapsidlerinde
lipid olmasina ragmen, baska hicbir bakteriyofajin dis kaplamasinda lipid yoktur.



Sekil: Pseudomonas aeruginosa kaynakli bakteriyofaj PP7'nin yapisi : Bu protein
ailesinin Uyeleri, Pseudomonas faj PP7'nin kapsidini olusturur. Alti iplikli bir beta sayfasi ve bir
alfa sarmalindan olusan ikincil bir yapi benimserler.

Tanimlanan sistoviriislerin cogu Pseudomonas tirlerini enfekte eder, ancak bu
muhtemelen tarama ve zenginlestirme yontemi nedeniyle ényargihdir. Tip

tlrl Pseudomonas faj ®6dir , ancak bu ailenin bagka bircok tyesi vardir: ®7, ®8, ©9,
®10, ®11, ®12 ve ®13 tanimlanmis ve adlandinimistir, ancak diger sistovirisler de izole
edilmistir.

Cystoviridae Uyeleri, Reoviridae ile en yakindan iliskili gérinmektedir, ancak ayni
zamanda Totiviridae ile homoloji paylasmaktadir. Sistovirlsler, 6karyotlarin virlsleriyle
diger fajlardan daha yakindan iliskili olan tek bakteriyofajdir.

Bakteriyofaj ®6, Cystoviridae ailesinin bir tyesidir. Pseudomonas bakterilerini (tipik
olarak bitki patojeni P. syringae ) enfekte eder. Toplam uzunlugu ~ 13,5 kb olan li¢
parcali, parcali, cift sarmalli bir RNA genomuna sahiptir. ®6 ve akrabalari, bakteriyofajlar
arasinda nadir gorilen bir dzellik olan nlkleokapsidlerinin gevresinde bir lipid membrana
sahiptir. Bu bir litik fajdir, ancak belirli kosullar altinda “tasiyici durum” olarak
tanimlanabilecek lizizde bir gecikme gosterdigi gdzlemlenmistir. ”

®6 tipik olarak baglanma proteini P3 ile P. syringae'nin Tip 1V pilusuna

badglanir. Hiicrenin daha sonra pilusunu geri cekerek faji bakteriye dogru cektigi
disunilmektedir. Viral zarfin bakteriyel dis zar ile flizyonu faj proteini P6 tarafindan
kolaylastinhr. Muralitik (peptidoglikan sindirici) enzim P5, daha sonra hicre duvarinin bir
kismini sindirir ve niikleokapsid, bakterinin dis zariyla kaph hicreye girer.



RNA bagimli RNA polimerazlar (RdRP'ler), cift sarmalli RNA (dsRNA) virislerinin yasam
déngulstndeki kritik bilesenlerdir. Ancak bu 6nemli enzimlerin viral replikasyon sirasinda
nasll islev gordiigi tam olarak anlasilamamistir. ®6'nin saflastiriimis rekombinant
RdRP'sinin ekspresyonu ve karakterizasyonu, bir dsRNA virlisiinden tek bir protein
tarafindan katalize edilen RdRP aktivitesinin ilk dogrudan gésterimidir. Rekombinant ®6
RdRP in vitro olarak oldukca aktiftir, RNA replikasyonu ve transkripsiyon aktivitelerine
sahiptir ve sablon olarak hem homolog hem de heterolog RNA molekiillerini kullanma
yetenegine sahiptir.



9.7C: Tek Zincirli DNA Bakteriyofajlan

DNA genomlu viral ailelerden sadece iki tanesi tek sarmalli genomlara sahiptir,
Inoviridae ve Microviridae.

Ogrenme hedefleri

o ssDNA bakteriyofajlarinin ézelliklerini ve yasam doéngusiini gésterin

Anahtar noktalari

o Inoviridae, filamentli bakteriyofajlarin bir ailesidir. Vironlar zarfsiz, cubuk seklinde ve
ipliksi yapidadir. Viron salimi, konakg! lizisini igerebilir, ancak alternatif olarak, konakgl
zarindan tomurcuklanarak retken enfeksiyon meydana gelebilir.

e Microviridae, tek sarmalli DNA genomuna sahip bir bakteriyofaj ailesidir. Genomlari, DNA
virislerinin en kiiglikleri arasindadir. Bu ailedeki tiirlerin cogunlugunun litik yasam
donglileri olmasina ragmen, birkaginin iiman yasam dongdileri olabilir.

e Microviridae, Gokushovirinae ve Microvirinae olmak tzere iki alt familyaya ayrilir. Bu
gruplar konakgilari, genom yapilari ve viron kompozisyonlari bakimindan farklilik gdsterir.

Anahtar terimler

e microviridae : Microviridae, tek sarmalll DNA genomuna sahip bir bakteriyofaj ailesidir.
e virion : Bir viriisiin tek bir partikili (bir hiicrenin viral esdegeri).

Su anda bakteri ve arkeleri enfekte eden on dokuz viral aile bilinmektedir. Bunlardan
sadece iki aile RNA genomuna sahiptir ve sadece besi zarflidir. DNA genomlu viral
ailelerden sadece iki tanesi tek zincirli genomlara sahiptir.

Inoviridae

Inoviridae, filamentli bakteriyofajlarin bir ailesidir. Ailenin adi, "kas" anlamina gelen
Yunanca nostan tdretilmistir. "

Sekil: Citrobacter freundii : Citrobacter freundii, Enterobacteriaceae ailesinin bir
dyesi. Inovirus cinsi, Enterobacteriaceae tirlerini enfekte eder.



taksonomi

Bu ailede iki cins vardir: Inovirus ve Plectrovirus. Bu cinsler, konukgu araliginda farkhilik
gosterir: Plectovirii, Mollicutes sinifinin konakgilarini enfekte ederken Inovirii,
Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae, Spirillaceae, Xanthomonadaceae, Clostridium
ve Propionibacterium siniflarinin tirlerini enfekte eder.

Fiziksel ve Genomik Ozellikler

Inoviridae zarfsiz, cubuk seklinde ve filamentlidir. Kapsid sarmal bir simetriye sahiptir ve
genel olarak 85-280 nm veya 760-1950 nm uzunluga ve 10-16 nm veya 6-8 nm
genislige sahiptir. Bu morfolojik farkliliklar tirlere baglidir.

Genomlar, bolimlere ayrilmamis, dairesel, pozitif anlamda, tek sarmalli DNA, 4,4-8,5
kilobaz uzunlugundadir. 4 ila 11 protein kodlarlar. Genomun replikasyonu, bir dsDNA ara
maddesi ve yuvarlanan daire mekanizmasi yoluyla gerceklesir. Gen transkripsiyonu, her
genin spesifik bir promotori oldugundan, konagin hiicresel mekanizmasi tarafindan

yapilir.
Yasam dongusu
Inoviridae'nin yasam dongistinde alti adim vardir:

Spesifik reseptor(ler) araciliiyla konakglya adsorpsiyon
Viral DNA'nin konak hiicreye hareketi

Tek iplikli formun cift iplikli ara Griine dondsturilmesi
Viral genomun replikasyonu

Yeni viryonlarin sentezi

Konaktan yeni virionlarin serbest birakilmasi

o unh =

Ana Bilgisayarda Eylem

Tek sarmaldan cift sarmal forma dontisiim, konagin kendi DNA polimerazi tarafindan
gerceklestirilir. Konagin RNA polimerazi, viral genoma baglanir ve RNA'yi sentezler. Bu
RNA'nin bir kismi gevrilir ve geri kalani DNA replikasyonunu baslatmak igin kullanilir.

Virion salinimi, konakgl lizisini icerebilir, ancak alternatif olarak, konak¢i membrandan
tomurcuklanarak Uretken enfeksiyon meydana gelebilir. Bu patern tipik olarak Plectivirus
cinsinde gdriiliir. Bu yasam donguisiiniin bir takim istisnalar bilinmektedir. Integrazlari
kodlayan lizojenik tlrler bu aile iginde yer alir.

mikrovirilisler



Microviridae, tek sarmalli DNA genomuna sahip bir bakteriyofaj ailesidir. Bu ailenin
adi, "kiguk" anlamina gelen Yunanca mikrodan tiretilmistir. ” Bu, DNA virtslerinin en
kligukleri arasinda yer alan genomlarinin boyutunu ifade eder.

taksonomi

Bu aile Gokushovirinae ("gok kiicik" anlamina gelen Japoncadan tiretilmistir) ve
Microvirinae olmak Uzere iki alt aileye ayrilmistir. Bu gruplar konakgilari, genom yapilari
ve virion kompozisyonlari bakimindan farklilik gosterir.

Gokushovirislerin su anda sadece zorunlu hiicre ici parazitleri enfekte ettigi
bilinmektedir. Bu tirler Bdellovibrio, Chlamydia ve Spiroplasma cinslerinin

dyeleridir. Microvirinae alt familyasi, Microvirus cinsinin tamamidir. Bu tir yedi Gyenin
timU Enterobacteria'yl enfekte eder.

Fiziksel ve Genomik Ozellikler

Gokushovirus alt ailesinin Uyeleri sadece iki yapisal proteine sahiptir: kapsid proteinleri F
(Virts Protein 1) ve DNA pilot proteini H (Virtis Protein 2) ve iskele proteinleri
kullanmazlar. Ayrica, ikosahedral kapsidlerinin (g katli simetri ekseninde konumlanmis
'mantar benzeri' cikintilara sahiptirler. Bunlar, gokushovirlslerin protein F icindeki buyuk
ekleme halkalar tarafindan olusturulur ve mikrovirtislerde yoktur. Mikrovirls cinsindeki
tirlerin hem dig yapi iskelesi proteini D'den hem de ana basak proteini G'den
yoksundurlar. Bu grubun genomlari, yaklasik 4,5 kb uzunlugunda daha kiiglik olma
egilimindedir. Bu alt aile, Bdellomicrovirus, Chlamydiamicrovirus ve Spiromicrovirus
cinslerini icerir.

Mikroviridae zarfsiz ve ikosahedral simetriye sahip yuvarlaktir. 25-27 nanometre arasinda
bir capa sahiptirler ve kuyruklar yoktur. Her virion, F, G ve J proteinlerinin her birinin 60
kopyasina ve H proteininin 12 kopyasina sahiptir. Bu ailedeki virtsler, yuvarlanan bir
daire mekanizmasi yoluyla genomlarini ¢ogaltir ve 6zel RCR baslatma proteinlerini
kodlar. Bu ailedeki tiirlerin cogunlugunun litik yasam dongileri olmasina ragmen,
birkacinin ihman yasam ddngileri olabilir.

Yasam dongusu
Yasam dongusiinde birkag adim vardir:

1. Spesifik reseptor(ler) araciliiyla konakglya adsorpsiyon
2. Viral DNA'nin konak hiicreye hareketi

3. Tek zincirli formun, replikatif form I olarak bilinen ¢ift sarmalli bir ara maddeye
doénustirdlmesi

4. Erken genlerin transkripsiyonu



Viral genomun replikasyonu

Geg genler artik konagin RNA polimerazi tarafindan kopyalanir
Yeni viryonlarin sentezi

Konak sitoplazmasinda viryonlarin olgunlagmasi

Ana bilgisayardan yayin

0 0N oW

Ana Bilgisayarda Eylem

Hicre lizizine, peptidoglikan sentezini engelleyen ve sonunda enfekte olmus hiicrenin
patlamasina yol acan phiX174 kodlu protein E aracilik eder.



9.7D: Cift Zincirli DNA Bakteriyofajlar:

dsDNA kuyruklu fajlar veya Caudovirales, bilinen tim fajlarin %95'ini olusturur ve
muhtemelen gezegendeki fajlarin cogunlugunu olusturur.

Ogrenme hedefleri

o dsDNA bakteriyofajlarini tanimlayin
Anahtar noktalari

e Caudovirales, kuyruklu bakteriyofajlar olarak da bilinen bir virlis diizenidir. Viriis
parcaciklari belirgin bir sekle sahiptir; her virion, viral genomu iceren ve bir baglayici
protein ile esnek bir kuyruga baglanan bir ikosohedral kafaya sahiptir.

e Sira, cogu benzer nikleotid dizisi ve islevine sahip genler igeren gok gesitli virisleri
kapsar. Bazi kuyruklu bakteriyofaj genomlari, ayni cins arasinda bile, niikleotid diziliminde
oldukga 6nemli farkliliklar gdsterebilir. Bu sirada en az 350 taninmis tir vardir.

e Bu virtislerin amino asit ve DNA dizileri arasinda homoloji olmamasi nedeniyle, buradaki
g aile morfolojiye gbre tanimlanir: Myoviridae'lerin uzun kasiima kuyruklari vardir,
Podoviridae'lerin kasilmayan kisa kuyruklari ve Siphoviridae'lerin uzun kasiimayan
kuyruklari vardir. .

Anahtar terimler

e Caudovirales : Viris kralliginda taksonomik bir diizen—kuyruklari olan bakteriyofajlar.

Cift Zincirli DNA (dsDNA) kuyruklu fajlar veya Caudovirales, bilimsel literattirde bildirilen
tim fajlarin %95'ini olusturur ve muhtemelen gezegendeki fajlarin cogunlugunu
olusturur. Bakterileri ve arkeleri enfekte eden on dokuz aile su anda

taninmaktadir; bunlardan 15 tanesi ¢ift sarmalli DNA genomuna sahiptir.

Baltimore siniflandirma semasi altinda, Caudovirales, 18.000 baz ciftinden 500.000 baz
ciftine kadar herhangi bir yerde olabilen gift sarmalll DNA (dsDNA) genomlarina sahip
olduklari igin grup I virGsleridir. Virls parcaciklari belirgin bir sekle sahiptir; her virion,
viral genomu igeren ve bir baglayici protein ile esnek bir kuyruga baglanan bir
ikosohedral kafaya sahiptir. Sira, cogu benzer niikleotid dizisi ve islevine sahip genler
iceren cok cesitli virtisleri kapsar. Bazi kuyruklu bakteriyofaj genomlari, ayni cins
arasinda bile nikleotid diziliminde oldukca 6nemli farkliliklar gésterebilir. Karakteristik
yapilari ve potansiyel olarak homolog genlere sahip olmalari nedeniyle, bu
bakteriyofajlarin ortak bir kbkene sahip olduklarina inanilmaktadir. Bu sirada en az 350
taninmig tlr vardir.

Bir konakgci bakteri ile karsilastiktan sonra, virionun kuyruk bélimi hiicre ylzeyindeki
reseptorlere baglanir ve DNA'yi hiicreye enjekte benzeri bir mekanizma kullanarak iletir (
enjeksiyon , tip III tarafindan proteinlerin taginmasi icin gelistirilmis bir



nanomakinedir) . salgi). Virlsun kuyruk kismi, bakteri hlicre duvari ve plazma zari
boyunca bir delik acar ve genom, kuyruktan hiicreye geger. Iceri girdikten sonra, genler,
konakgi ribozomlari kullanilarak konak makine tarafindan yapilan transkriptlerden
eksprese edilir. Tipik olarak genom, értiisen DNA segmentlerinin yapildigi ve daha sonra
tlim genomu olusturmak igin bir araya getirildigi konkatemerler kullanilarak gogaltilir.

Viral kapsid proteinleri, genomun icine girdigi bir 6ncii prokafa olusturmak igin bir araya
gelir. Bu gerceklestiginde, 6n kafa, 5 katli simetriye sahip bir ikosohedral faj basi
olusturmak igin kapsid alt birimlerinin bolliinmesiyle olgunlasmaya ugrar. Bas
olgunlagsmasindan sonra, kuyruk iki yoldan biriyle birlestirilir: ya kuyruk ayr olarak
olusturulur ve baglayici ile birlestirilir ya da kuyruk dogrudan faj basinin {izerine insa
edilir. Kuyruklar, 6 kat simetriye sahip sarmal bazl proteinlerden olusur. Virts
parcaciklarinin olgunlasmasindan sonra hiicre, lizinler, holinler veya ikisinin bir
kombinasyonu tarafindan parcalanir.

Bu virlislerin amino asit ve DNA dizileri arasindaki homoloji eksikligi, bunlarin taksonomik
belirtecler olarak kullaniimasini engellediginden (diger organizmalar igin yaygin oldugu
gibi), buradaki Ug aile morfoloji temelinde tanimlanir. Bu siniflandirma semasi, 1969'da
Bradley tarafindan olusturuldu ve o zamandan beri genisletildi. Bu siradaki tim virtslerin
ikosahedral veya oblate kafalari vardir, ancak kuyruklarinin uzunlugu ve kasiima
yetenekleri farkhdir. Myoviridae'nin kontraktil uzun kuyruklari, Podoviridae'lerin kisa
kontraktil olmayan kuyruklari ve Siphoviridae'lerin uzun kontraktil olmayan kuyruklari
vardir. Siphoviridae, bilinen kuyruklu virislerin gogunlugunu olusturur.

- Sekil: Sifoviriis fajlar : P. acnes'den
bakteriyofajlarin elektron
mikrograflari. Fajlar, %0.75 uranil
format ile negatif olarak boyandi ve
transmisyon elektron mikroskobuna
tabi tutuldu. Fajlarin yaklagik 55 nm
gapinda, genetik materyalle yUkl bir
kafasi vardir. Kuyruklari 150 x 10 nm
boyutundadir ve esnektir ve

kasilmaz. Alt mikrografta, PAD25
bakteriyel hiicre kalintilarina yapigiyor
ve iki faj baslarini kaybetti. Faj ve
hlicre enkazi arasindaki baglant
yerinde, sivri uglara sahip bir taban
plakasi gdzlemlenebilir. Tim fajlar,
morfolojilerine gére Sifovirlsler olarak
siniflandirildi.




9.7E: Mu: Cift Zincirli Yer Degistirilebilir Bir
DNA Bakteriyofaji

Bakteriyofaj Mu, lizojenik dénglistinde DNA bazl transpozisyonu kullanan iliman bir
bakteriyofajdir.

Ogrenme hedefleri

e Mu fajlarinin yagsam dénguisiint ana hatlariyla belirtin

Anahtar noktalari

o Bilinen ihman fajlarin tiimd, lizojenik déngdileri icin yalnizca Ug farkl sistemden birini
kullanir: lambda benzeri entegrasyon/eksizyon, Mu benzeri yer degistirme veya faj N15'in
plazmit benzeri béllimlenmesi.

e Faj Mu, genomunu enfekte ettigi konakgl hiicrenin genomuna entegre etmek igin DNA
tabanli transpozisyonu kullanir. Daha sonra viral DNA replikasyonunu baglatmak icin
transpozisyonu kullanabilir.

e Mu faj transpozisyonu, replikatif transpozisyonun en iyi bilinen érnedidir. Yer degistirme
mekanizmasi, homolog bir rekombinasyona biraz benzer.

Anahtar terimler

« replikatif transpozisyon : Transpoze edilen 6denin reaksiyon sirasinda kopyalandigi,
boylece transpoze edilen varlidin orijinal elementin bir kopyasi oldugu bir transpozisyon
mekanizmasi.

Bakteriyofaj Mu veya faj Mu, bakterileri enfekte eden bir virts tir olan ihman bir
bakteriyofajdir. Myoviridae ailesine aittir ve bir ikosahedral kafa, bir kasilma kuyrugu ve
alti kuyruk lifinden olusur.
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Sekil: Myoviridae : Mu bakteriyofaji ile ayni aileden (Myoviridae) T4 fajinin yapisal gérinimdi.

Bilinen iliman fajlarin tim, lizojenik doéngdlleri igin yalnizca Ug farkl sistemden birini
kullanir: lambda benzeri entegrasyon/eksizyon, Mu benzeri yer degistirme veya faj
N15'in plazmit benzeri bolimlenmesi.

Mu bakteriyofaji, genomunu enfekte ettigi konakgi hiicrenin genomuna entegre etmek
icin DNA bazli transpozisyonu kullanir. Daha sonra viral DNA replikasyonunu baglatmak
icin transpozisyonu kullanabilir. Viral DNA bakteriye eklendikten sonra, hlicredeki Mu'nun
transpozaz proteini/enzimi, viral DNA'nin uglarindaki (gix-L ve gix-R siteleri)
rekombinasyon bolgelerini tanir ve onlara baglanarak replikasyon sirecine izin verir. viral
DNA veya onu konak genomuna gémmek. Transposable element (TE), tek bir hicrenin
genomu icindeki goreceli pozisyonunu (kendi kendine transpoze) degistirebilen bir DNA
dizisidir. Aktarma mekanizmasi "kopyala ve yapistir" veya "kes ve yapistir" olabilir. ”
Transpozisyon, fenotipik olarak 6nemli mutasyonlar yaratabilir ve hiicrenin genom
boyutunu degistirebilir.

Mu faj transpozisyonu, replikatif transpozisyonun en iyi bilinen érnegidir. Yer degistirme
mekanizmasi, homolog bir rekombinasyona biraz benzer. Replikatif transpozisyon,
1979'da James A. Shapiro tarafindan 6nerilen, transpoze edilebilir elementin reaksiyon
sirasinda kopyalandigi, bdylece transpoze edilen varligin orijinal elementin bir kopyasi
oldugu molekiiler biyolojide bir transpozisyon mekanizmasidir. Bu mekanizmada, donor
ve reseptor DNA dizileri, bazen "Shapiro ara maddesi" olarak adlandirilan karakteristik
bir ara "teta" konfiglirasyonu olusturur. “ Replikatif transpozisyon, retrotranspozonlarin
karakteristigidir ve zaman zaman sinif II transpozonlarda meydana gelir.



9.7F: Viriilent Bakteriyofajlar ve T4

T-4 bakteriyofaj, E. coli bakterilerini enfekte eden oldulriicl bir bakteriyofajdir; virlilan
bakteriyofajlarin litik bir yagsam déngusi vardir.

Ogrenme hedefleri

e T4 yasam dongisiiniin viral virlilans icin nasil bir model olarak hizmet ettigini 6zetleyin

Anahtar noktalari

e Virlilans, vaka 6liim oranlari ve/veya organizmanin konagin dokularini istila etme
yetenegi ile gosterilen bir grup veya parazit tiirii icindeki patojenite derecesidir. Bir
organizmanin patojenitesi, virlilans faktorleri tarafindan belirlenir.

o Litik ve lizojenik faj donguleri arasindaki temel fark, litik fajda viral DNA'nin bakteri
hiicresi iginde ayri bir molekdl olarak var olmasi ve konakgi bakteri DNA'sindan ayri
olarak kopyalanmasidir.

e T-4'Un kuyruk lifleri, bir konak hiicreye baglanmaya izin verir ve T4'lin kuyrudu,
baglanma sirasinda niikleik asidini enfekte ettigi hiicreye gecirebilmesi igin ici bostur. T4,
lizojenik yasam dongiisiinden degil, yalnizca litik bir yasam dénglistinden gegebilir.

Anahtar terimler

o litik dongii : Hicre zarinin penetrasyonunu, niikleik asit sentezini ve konakgi hiicrenin
parcalanmasini iceren normal viral Greme sireci.

o viriilans : vaka 6lim oranlari ve/veya organizmanin konadin dokularini istila etme
yetenedi ile gosterilen bir grup veya parazit tiirii icindeki patojenite derecesi.

Virilans, vaka 6lim oranlari ve/veya organizmanin konagin dokularini istila etme
yetenedi ile gosterilen bir grup veya parazit tiiri icindeki patojenite derecesidir. Bir
organizmanin patojenitesi, virilans faktorleri tarafindan belirlenir. Virds virtilans
faktorleri, bir enfeksiyonun olusup olusmayacadini ve ortaya ¢ikan viral hastalik
semptomlarinin ne kadar siddetli oldugunu belirler. Virtsler genellikle spesifik olarak
baglandiklari konakgl hiicrelerde reseptor proteinlerine ihtiya¢ duyarlar. Tipik olarak, bu
konak hiicre proteinleri endositoza tabi tutulur ve bagli virlis daha sonra konakgi hiicreye
girer. AIDS'e neden olan HIV gibi dldirdcu virlsler, konak savunmasindan kagmak igin
mekanizmalara sahiptir.

Bazi viral virllans faktorleri, virlisiin neden oldugu ates sirasinda oldugu gibi konagin
savunma amaglh inflamasyon tepkileri sirasinda gogalma yetenegi verir. Pek cok viris, bir
konakginin icinde ¢ok az hasarin meydana geldigi uzun stireler boyunca var olabilir. Son
derece oldiriici suslar, bir konakg! icindeki virlis poptilasyonu icinde mutasyon ve dogal
seleksiyon yoluyla nihayetinde gelisebilir. "Norovirllent" terimi, kuduz ve herpes
simpleks gibi sinir sistemini istila edebilen ve orada hastaliga neden olabilen viriisler igin
kullanilir.



Kapsamli olarak incelenen virllent virtslerin model organizmalari, virls T4'U ve
Escherichia coli'yi ve bir dizi ilgili Bakteriyi enfekte eden diger T-cift bakteriyofajlari icerir.

Litik dongi, viral Gremenin iki dénglisiinden biridir, digeri ise lizojenik déngldir. Litik
dongi, enfekte hiicrenin yok edilmesiyle sonuglandigindan, tipik olarak viral
replikasyonun ana yontemi olarak kabul edilir. Litik ve lizojenik faj dénguleri arasindaki
temel fark, litik fajda viral DNA'nin bakteri hiicresi icinde ayri bir molekdl olarak var
olmasi ve konakgl bakteri DNA'sindan ayri olarak kopyalanmasidir. Viral DNA'nin lizojenik
faj donglsindeki yeri, konakci DNA'nin icindedir, bu nedenle her iki durumda da
virlis/faj, konakci DNA makinesini kullanarak gogalir, ancak litik faj déngusiinde faj,
konakgl DNA'ya serbest ylzen ayri bir molekdlddr. .
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Sekil: Viral iireme dongiileri : Bakteriyofaj lizojenik ve litik dongtilerinin karsilastiriimasi.

Litik dongu alti asamall bir dénguidiir. "Penetrasyon" adi verilen ilk agsamada virus, kendi
nukleik asitlerini bir konak hiicreye enjekte eder. Daha sonra viral asitler hiicrenin
merkezinde bir daire olusturur. Hlicre daha sonra yanlhslikla kendi niikleik asitleri yerine
viral asitleri kopyalar. Daha sonra viral DNA, hicre icinde kendilerini virtsler olarak
diizenler. Icerideki viriis sayisi hiicrenin taslyamayacagi kadar fazla oldugunda, zar
bollnir ve virlsler diger hiicrelere bulasmakta 6zglrdir. Bazi virlisler hiicre zarini
patlatmadan konakgl hicreden kacar; bunun yerine, zarin bir kismini yanlarina alarak
ondan tomurcuklanirlar. Diger adimlarda litik dongiiniin 6zelligi oldugu icin, bazen
Uretken Déngii olarak adlandirilsa da, yine de bu kategoriye aittir. HIV,

T-4 bakteriyofaj, E. coli bakterilerini enfekte eden bir bakteriyofajdir. Cift sarmalli DNA
genomu yaklasik 169 kbp uzunlugundadir ve kapsid olarak da bilinen ikosahedral bir
kafada tutulur. T4, yaklasik 90 nm genisliginde ve 200 nm uzunlugunda (gogu fajin



uzunlugu 25 ila 200 nm arasinda degisir) nispeten biyik bir fajdir. Kuyruk lifleri, bir
konak hiicreye baglanmaya izin verir ve T4'iin kuyrugu, baglanma sirasinda niikleik
asidini enfekte ettigi hiicreye gecirebilmesi igin ici bostur. T4, lizojenik yasam
déngustinden degil, yalnizca litik bir yasam déngtisiinden gegebilir.

T4 Faji, uzun kuyruk lifleri (LTF) ile konagin hiicre yiizeyi reseptorlerini taniyarak bir E.
coli enfeksiyonunu baslatir. LTF'ler araciligiyla taban plakasina bir tanima sinyali
gonderilir. Bu, E. coli hiicre yiizeyine geri doniisiimstiz olarak baglanan kisa kuyruk
liflerini (STF) ¢ozer. Taban plakasi konformasyonu degistirir ve kuyruk kilifi biiziilerek
kuyruk tlptntn sonundaki GP5'in hiicrenin dis zarini delmesine neden olur. GP5'in
lizozim alani aktive edilir ve periplazmik peptidoglikan tabakasini bozar. Membranin geri
kalan kismi bozulur ve daha sonra fajin basindan gelen DNA, kuyruk tlplnden gecerek
E. coli'ye girebilir.

Litik yasam dongusu (bir bakteriye girmekten onu yok etmeye kadar) yaklasik 30 dakika
sirer (37 °C'de) ve asagidakilerden olusur:

e Adsorpsiyon ve penetrasyon (hemen baglayan)

o Konak gen ekspresyonunun tutuklanmasi (hemen bagslayarak)
e Enzim sentezi (5 dakika sonra baslyor)

e DNA replikasyonu (10 dakika sonra bagliyor)

e Yeni virls parcaciklarinin olusumu (12 dakika sonra bagliyor)

Yasam dongusi tamamlandiktan sonra, konak hiicre patlayarak acilir ve yeni olusturulan
virlsleri cevreye atarak konak hiicreyi yok eder. T4, enfekte olmus konak¢l basina
yaklasik 100-150 viral partikillik bir patlama boyutuna sahiptir. T4 kullanilarak rII gen
lokusunun haritasini ¢cikarmak icin tamamlama, silme ve rekombinasyon testleri
kullanilabilir. Bu bakteriyofajlar, bilgileriyle bir konak hticreye bulasir ve ardindan konak
hiicreyi havaya ucurarak kendilerini gogaltir.

T4 faj, asagidakiler de dahil olmak (izere bazi benzersiz 6zelliklere sahiptir:

« Okaryot benzeri intronlar

e 300 kopyada sadece 1 hata ile yiiksek hizli DNA kopyalama mekanizmasi
o Ozel DNA onarim mekanizmalari

e E. coli 0157:H7'yi enfekte eder



9.7G: Ilimh Bakteriyofajlar - Lambda ve P1

Virolojide 1liman, bazi bakteriyofajlarin lizojenik bir yasam donglisti gdsterme yetenegini
ifade eder.

Ogrenme hedefleri

e Ilman fajlar, P1 ve lambda arasindaki farklari degerlendirin

Anahtar noktalari

e Bircok iliman faj, genomlarini konakgi bakterinin kromozomuna entegre edebilir ve faj
genomu bir profaj haline geldiginde birlikte bir lizojen haline gelebilir. Ilman bir faj ayrica
Uretken, tipik olarak litik bir yagam déngusiinden gecebilir.

e P1, Escherichia coli ve diger baz bakterileri enfekte eden iliman bir bakteriyofajdir
(faj). Faj P1'in benzersiz bir 6zelligi, diger bakteriyofajlarin lizojeni sirasinda yaygin olarak
gozlemlendigi gibi, lizojeni sirasinda genomunun bakteri kromozomuna dahil
edilmemesidir.

o Enterobacteria faj A ( lambda faj, kolifaj A), Escherichia coli bakteri tirtinii enfekte eden
bir bakteriyel virlis veya bakteriyofajdir.

e Bir bakterinin faj tarafindan enfeksiyonu ile, genellikle lambda DNA'sinin birgok kez
kopyalandigi ve bas, kuyruk ve lizis proteinleri icin genlerin eksprese edildigi bir litik
dongi meydana gelir. Belirli kosullar altinda faj DNA'sI kendisini lizojenik yoldaki konak
hiicre kromozomuna entegre edebilir.

Anahtar terimler

 litik yasam dongiisii : Viral (iremenin iki dongiisiinden biri (digeri lizojenik
déngudur). Litik déngl tipik olarak viral replikasyonun ana yontemi olarak kabul edilir ve
enfekte olmug hicrenin yok edilmesiyle sonuglanir.

o 1liman bakteriyofaj : Lizojeni gegirebilen fajlar.

Virolojide, 1liman, bazi bakteriyofajlarin (6nemli kolifaj A) lizojenik bir yasam doéngusu
gosterme yetenegini ifade eder. Cogu (ancak timui degil) iliman faj, genomlarini konakgi
bakteri kromozomuna entegre edebilir ve faj genomu bir profaj haline geldiginde birlikte
bir lizojen haline gelebilir. Iiman bir faj, ayni zamanda, profajin ifade edildigi, faj
genomunu codalttigi ve daha sonra bakteriyi terk eden faj soyunu Urettigi, Gretken, tipik
olarak litik bir yasam ddngustinden gecebilir. Faj ile virdlent terimi genellikle iimlilik igin
bir zitlik olarak kullanilir ., ancak daha kesin olarak virilan bir faj, lizojeni gosterecek
genetik potansiyeli olmayan bir faj soyundan ziyade mutasyon yoluyla lizojeni gésterme
yetenedini kaybetmis olandir (ki bu daha dogru bir sekilde zorunlu olarak litik bir faj
olarak tanimlanir).

P1, Escherichia coli ve diger bazi bakterileri enfekte eden iliman bir bakteriyofajdir (faj)
. Bir lizojenik dongliye girerken, faj genomu, konakgi DNA'ya entegre olan diger fajlarin



(6rnegdin lambda faji) aksine bakteride bir plazmit olarak bulunur. P1, alti kuyruk lifi ile
kontraktil bir kuyruga bagl DNA'y1 iceren ikosahedral bir "kafa" sahiptir.

Virion, yapi olarak T4 fajina benzer, ancak daha basittir. Kuyruga bir tepe noktasinda
bagli genomu igeren bir ikosahedral kafaya sahiptir. Kuyruk, kontraktil bir kilifla gevrili bir
tlpe sahiptir ve alti kuyruk lifi iceren bir taban plakasinda biter. Kuyruk lifleri, konakgiya
baglanma ve 6zgiillik saglama ile ilgilidir.

Yaklasik 93Kbp uzunludunda, P1 fajinin genomu, T4 (169Kbp), lambda (48Kbp) ve Ff
(6.4Kbp) gibi diderlerinin genomlarina kiyasla orta derecede biiyiiktir. Viral partikiilde,
lineer cift sarmalli bir DNA molekiilli seklindedir. Konaga eklendikten sonra dairesellesir
ve bir plazmit olarak gogalir.

P1 gibi ihman fajlar, enfekte ettikleri bakteri hiicresi iginde iki farkli sekilde var olma
yetenedine sahiptir. Lizojenide, P1, bir bakteri hiicresi icinde dairesel bir DNA olarak var
olabilir, glinkii bir plazmitmis gibi cogalarak var olur ve hiicre 6liimiine neden

olmaz. Alternatif olarak, litik fazinda, P1, bliylime sirasinda hiicre lizizini destekleyerek
konakg! hiicre 6limiyle sonuglanabilir. Lizojeni sirasinda yeni faj parcaciklar

uretilmez. Buna karsilik, litik bliylime sirasinda bircok yeni faj pargacigi toplanir ve
hiicreden salinir. Bu iki enfeksiyon modu arasinda gegis yaparak, P1, icinde bulundugu
bakteri konagina uygulanabilecek asiri beslenme kosullari sirasinda hayatta kalabilir.

Faj P1'in benzersiz bir 6zelligi, diger bakteriyofajlarin lizojeni sirasinda yaygin olarak
gozlemlendidi gibi, lizojeni sirasinda genomunun bakteri kromozomuna dahil
edilmemesidir. Bunun yerine, P1, bakteri hiicresi icinde bagimsiz olarak bulunur, tipki bir
plazmit gibi. P1, lizojenik durumda 90 kilobaz (kb) bir plazmit olarak ¢ogalir ve normal
hicre bélinmesi sirasinda esit olarak iki yeni yavru hiicreye boéllndr.

Enterobacteria faj A (lambda faj, kolifaj A), Escherichia coli bakteri tlirind enfekte eden
bir bakteriyel virlis veya bakteriyofajdir . Bu viris iimandir ve lizojeni yoluyla konaginin
genomunda bulunabilir.

Lambda faj, bir bas (kapsid olarak da bilinir), bir kuyruk ve kuyruk lifleri iceren bir virlis
partikilinden olusur. Kafa, fajin cift sarmalli dairesel DNA genomunu icerir. Faj
parcacigi, ev sahibi E. coli'vi tanir ve ona badlanir, fajin basindaki DNA'nin kuyruktan
bakteri hiicresinin sitoplazmasina atilmasina neden olur. Genellikle, lambda DNA'sInin
bircok kez kopyalandigi ve bas, kuyruk ve lizis proteinleri icin genlerin eksprese edildigi
bir "litik dongl" ortaya cikar. Bu, hticre icinde cok sayida yeni faj partikilinin bir araya
gelmesine ve ardindan hiicre lizisine, bir araya getirilmis viryonlar dahil hiicre
iceriklerinin cevreye salinmasina yol acar. Bununla birlikte, belirli kosullar altinda faj
DNA'sI, kendisini lizojenik yoldaki konak hlicre kromozomuna entegre edebilir. Bu
durumda, A DNA'si profaj olarak adlandirilir ve konakgilya belirgin bir zarar vermeden
konakginin genomunda yerlesik kalir. Bir profaj mevcut oldugunda konakg! bir lizojen
olarak adlandirilabilir.
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Sekil: Bakteriyofaj lambdasinin yerlestiriimesi : Bakteriyofaj lambdasinin yerlestirilmesinin
sematik gosterimi. sib'in N genigletilmis PL promotdri acik okuma cercevesinden rekombinasyon
olayi tarafindan nasil yer degistirdigine dikkat edin.

Virls partikli, bir bas ve kuyruk liflerine sahip olabilen bir kuyruktan olusur. Kafa, her
iki 5' ucunda 12 bazli tek sarmalli segmentler ile 48.490 baz cift cift sarmalli, dogrusal
DNA igerir. Bu iki tek zincirli segment, cos sitesi denen seyin "yapiskan uglaridir”. Cos
sitesi, DNA'y1 konak sitoplazmasinda dairesellestirir. Dairesel biciminde, faj genomu bu
nedenle 48.502 baz cifti uzunlugundadir. Profaj, konak kromozomuna yerlestirilmis
DNA'nin dogrusal bir bélimi olarak bulunur.



9.7H: Archaea Virusleri

e Arkee bulasan virlslerin tipik 6zelliklerini gésterin

Arkeleri enfekte eden bir virls ilk olarak 1974'te tanimlandi. O zamandan beri birkag
tane daha tanimlandi. Cogunun bas-kuyruk morfolojileri ve lineer gift sarmalli DNA
genomlari vardir. 1§ sekilli, ubuk sekilli, ipliksi, ikosahedral ve kiiresel dahil olmak {izere
baska morfolojiler de tarif edilmistir. EK morfolojik tipler mevcut olabilir.

Archaea, bagka herhangi bir viriis formuyla ilgisi olmayan ve gesitli olagandisi sekillere
sahip cift sarmalli DNA virUsleri tarafindan enfekte edilebilir. Bu virtsler termofiliklerde,
Ozellikle Sulfolobales ve Thermoproteales takimlarinda en ayrintili sekilde

incelenmistir. Arkeleri enfekte eden iki tek zincirli DNA virlisii grubu yakin zamanda izole
edilmistir. Bir grup, halofilik arkeleri enfekte eden Halorubrum pleomorfik virlis 1
(“Pleolipoviridae”) ve digeri ise Aeropyrum bobin seklindeki virlis tarafindan
orneklendirilir.

Sekil: Arkeal viral enfeksiyon : Mikroskopi altinda gézlenen STSV1 viriisi ile enfekte Sulfolobus
hiicresi. Konakgl hiicreden ig seklinde iki virls saliniyordu. Sulfolobus ve STSV1 (Sulfolobus
tengchongensis Mil-sekilli Virls 1) susu, Xiaoyu Xiang ve meslektaslari tarafindan Cin'in Yunnan
Eyaletindeki asidik bir kaplicada izole edildi. Su anda, STSV1, izole edilmis ve ¢alisiimis en blylik arke



Arkeleri enfekte eden cift sarmalli DNA virUsleri:

o Tectiviridae ve Corticoviridae familyalarina ait bakteriyofajlar (bakterileri enfekte eden
virtsler), ikosahedral protein kapsidi icinde lipid cift katmanl bir zara sahiptir ve zar
genomu gevreler. Crenarchaeal virlis Sulfolobus taretli ikosahedral virlis benzer bir yapiya
sahiptir.

e Ligamenvirales takiminin tirleri ve Ampullaviridae, Bicaudaviridae, Clavaviridae,
Fuselloviridae, Globuloviridae ve Guttaviridae familyalari, Crenarchaeota'nin
hipertermofilik arke tirlerini enfekte eder.

e Salterprovirus cinsinin tirleri, Euryarchaeota'nin halofilik arke tirlerini enfekte eder.
Arkeleri enfekte eden tek sarmalli DNA virUsleri:

Yaklasik 50 arke virlisii bilinmesine ragmen, ikisi haric tiimi ¢ift sarmalli genomlara
sahiptir. Izole edilecek ilk arkal ssDNA viriisi, bir pleomorfik zarfli virion ve dairesel bir
genoma sahip olan Halorubrum pleomorfik viris 1'dir. Bu virlslere kargi savunma,
virlslerin genleriyle ilgili tekrarlayan DNA dizilerinden RNA miidahalesini icerebilir.

Archaea'y! enfekte eden ikinci tek sarmalli DNA virlst, Aeropyrum bobin sekilli virlistir
(ACV). Genom daireseldir ve 24.893 nukleotid ile su anda bilinen en biylk ssDNA
genomudur. Viron zarfsiz, ici bos, silindiriktir ve sarmal bir elyaftan yapilmistir. Morfoloji
ve genom benzersiz goriindyor. ACV'nin gegici olarak "Spiraviridae" (Latince spira'dan
"bir bobin™) olarak adlandirilan yeni bir viral aileyi temsil ettigi 6ne

surlilmusttr. Aeropyrum bobin seklindeki virds, hipertermofilik (90-95 °C'de optimum
biiyiime) bir konakgiy! enfekte eder. Ozellikle, ikinci viriis, su anda rapor edilen en biiyiik
ssDNA genomuna sahiptir.

Anahtar noktalari

e Archaea, baska herhangi bir virts formuyla ilgisi olmayan ve gesitli olagandisi sekillere sahip ¢ift
sarmalli DNA virUsleri tarafindan enfekte edilebilir. Bu virisler, termofiliklerde, 6zellikle
Sulfolobales ve Thermoproteales takimlarinda en ayrintili sekilde incelenmistir.

e Yaklasik 50 arke virtsii bilinmesine ragmen, ikisi hari¢ timu ¢ift sarmalli genomlara
sahiptir; arkeleri enfekte eden iki tek zincirli DNA viriist grubu yakin zamanda izole edilmistir.

e Bu ssDNA virlslerine karsl savunma, virislerin genleriyle ilgili tekrarlayan DNA dizilerinden RNA
midahalesini igerebilir.

Anahtar terimler

e DNA viriisii : Bir DNA virlst, genetik materyali olarak DNA'ya sahip olan ve DNA'ya bagimli bir
DNA polimeraz kullanarak ¢ogalan bir viristiir. Nikleik asit genellikle ¢ift sarmalli DNA'dir
(dsDNA), ancak tek sarmalli DNA (ssDNA) da olabilir.



9.8: Hayvanlarda Pozitif Zincirli RNA
Viriisleri

9.8A: Hayvanlarin Pozitif Zincirli RNA
Virusleri

Hayvanlarin Pozitif Zincirli RNA Virusleri

Pozitif zincirli RNA virUsleri, 30 aileye sahip en blylik tek RNA virlis grubudur.
OGRENME HEDEFLERI
Pozitif zincirli virtslerin ozelliklerini siniflandirir

ONEMLI ONERILER
Anahtar noktalari

o Nukleik asit genellikle tek sarmalli RNA'dir (ssRNA), ancak cift sarmalli RNA (dsRNA)
olabilir.
o Bir RNA viriist, genetik materyali olarak RNA'ya (ribontikleik asit) sahip bir viristr.
e RNA virislerinin neden oldugu kayda deger insan hastaliklari arasinda SARS, grip, hepatit
C, Bati Nil atesi ve cocuk felci bulunur.
Anahtar terimler

e viriis : Mikroskobik bir bulasici organizma, simdi bir protein kaplama ile gevrili bir DNA
veya RNA gekirdeginden olusan hiicresel olmayan bir yapi oldugu anlasildi. Cogalmasi igin
canli bir hiicreye ihtiyag duyar ve siklikla konakgl organizmada hastaliga neden olur.

o Genetik : Genetik veya genlerle ilgili.

e RNA : Riboniikleik asit (RNA), genlerin kodlanmasi, kod ¢6ziilmesi, diizenlenmesi ve
ifadesinde ¢ok sayida hayati rol oynayan her yerde bulunan blyiik biyolojik molekdller
ailesidir.

Tek sarmalli RNA virisleri, RNA'larinin duyu veya polaritesine gore negatif-duyu ve
pozitif-duyu veya ambisense RNA virlsleri olarak siniflandirilabilir. Pozitif anlamda viral
RNA, mRNA'ya benzer ve bu nedenle konakgi hiicre tarafindan hemen

cevrilebilir. Negatif anlamda viral RNA, mRNA'yI tamamlayicidir ve bu nedenle, geviriden
6nce bir RNA polimeraz tarafindan pozitif anlamda RNA'ya dénusttrilmelidir. Bu
nedenle, pozitif anlamda bir viriisiin saflastiriimis RNA'sI, tiim virlis parcacigindan daha
az bulasici olsa da dogrudan enfeksiyona neden olabilir. Negatif anlamda bir virlisiin
saflastiriimis RNA'sI, pozitif anlamda RNA'ya kopyalanmasi gerektiginden kendi basina
bulasici degildir; her virion, birkag pozitif anlamda RNA'ya kopyalanabilir. Ambisense



RNA virusleri, pozitif iplikten genleri de gevirmeleri disinda, negatif anlamda RNA
virtslerine benzer.

Sekil: Sap Hastaligr : Sap Hastaligi, Picornaviridae hayvan virisleri ailesinden pozitif iplikli RNA
virlist olan Aphthovirus virlisiinden kaynaklanir.

Picornavirus, Picornaviridae ailesine ait bir virtistlir. Picornavirisler, ikosahedral kapsidi
olan zarfsiz, pozitif sarmalli RNA virisleridir. Genom RNA olagandisidir glinkii 5' ucunda
RNA polimeraz tarafindan transkripsiyon igin bir primer olarak kullanilan bir protein
bulunur. Ad, kicuk anlamina gelen pico ve ribonlikleik asit genomuna atifta bulunan
RNA'dan turetilmistir, bu nedenle "picornaviris" kelimenin tam anlamiyla kligik RNA
virlisi anlamina gelir. Picornavirsler bir dizi cinse ayrilir ve insan ve hayvanlarin birgok
onemli patojenini igerir. Sebep olduklari hastaliklar, akut “soguk alginhg” benzeri
hastaliklardan gocuk felcine ve hayvanlarda kronik enfeksiyonlara kadar cesitlilik
gOsterir. Taninan cinslerin hicbirine ait olmayan ek tirler tanimlanmaya devam
etmektedir.

PicornavirUsler birkag cinse ayrilir. Picornavirus ailesi iginde yer alan, omurgal ve insan
patojenleri gibi 6nemli birgok organizma asagidaki tabloda gosterilmistir. Enterovirisler,
adlarina yansiyan enterik yolu enfekte eder. Ote yandan, rinoviriisler éncelikle burun ve
bogaz enfekte eder. Enterovirlisler 37°C'de ¢cogalirken, rinovirlsler 33°C'de daha iyi
biydr, ¢linki bu, burnun daha distk sicakhgidir. Enterovirsler asit kosullar altinda
stabildir ve bu nedenle mide asidine maruz kalmaktan kurtulabilirler. Buna karsilk,
rinovirisler aside dayaniksizdir (diisiik pH kosullari tarafindan etkisiz hale getirilir veya
yok edilir) ve rinovirlis enfeksiyonlarinin burun ve bogazla sinirli olmasinin nedeni budur.



9.8B: Virus Eklenmesi ve Genom Girisi

Baglanma, viral kapsid proteinleri ile konak hiicre ylizeyindeki spesifik reseptorler
arasindaki spesifik bir baglanmadir.

Ogrenme hedefleri

e Virls ekini ve genom girisini ayirt edin

Anahtar noktalari

e Viris, konak hiicre ile temasa gectigi ve hiicreye viral materyali soktugu icin viral giris,
viral yagsam doénglstindeki enfeksiyonun en erken asamasidir.

e Reseptore baglanma, viral zarf proteininin viral ve hiicresel membranlarin kaynasmasiyla
sonuglanan degisikliklere ugramasini veya viriisiin girmesine izin veren zarfsiz viris yiizey
proteinlerinin degdisikliklerini indiikleyebilir.

e Virionlar, reseptdr aracili endositoz veya membran flizyonu yoluyla konakgi hiicreye girer.

Anahtar terimler

o kapsid : Bir viriisiin dis protein kabugu.
o reseptorler : Biyokimya alaninda, bir reseptér, hiicrenin disindan kaynaklanan kimyasal
sinyalleri alan, en sik hiicre ylizeyinde bulunan bir molekldir.

e virionlar : Kapsid adi verilen bir dis protein kabugundan ve bir niikleik asit i¢
cekirdeginden olusan biitiin bir virlis parcacigi.

Viral popltlasyonlar, hiicresiz olduklari icin hiicre bélinmesi yoluyla bliylimezler. Bunun
yerine, kendilerinin birden cok kopyasini Gretmek icin bir konak hilicrenin mekanizmasini
ve metabolizmasini kullanirlar ve hiicrede toplanirlar. Virlslerin yasam déngusu tlrler
arasinda buyuk farkliliklar gésterir, ancak hepsi ayni temel yasam doénguisii agamalarini

paylasir.



Sekil: Tipik bir viriis replikasyon dongiisii : Virlslerin yasam ddngusiinde alti temel asama
vardir: tutunma, penetrasyon, kaplamanin agiimasi, replikasyon, viral partikillerin birlesmesi ve
saliverme.

Baglanma, viral kapsid proteinleri ile konak hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorler
arasindaki spesifik bir baglanmadir. Bu 6zgillik, bir virlisiin konak araligini

belirler. Ornegin, HIV sinirl bir dizi insan |6kositini enfekte eder. Bunun nedeni, yiizey
proteini gp120'nin, en yaygin olarak CD4+ T-Hucrelerinin ylzeyinde bulunan bir
kemokin reseptdrii olan CD4 molekiil ile spesifik olarak etkilesime girmesidir. Bu
mekanizma, yalnizca cogalma yetenegine sahip olduklar hiicreleri enfekte eden virisleri
desteklemek icin gelismistir. Reseptore baglanma, viral zarf proteininin viral ve hiicresel
membranlarin kaynasmasiyla sonuglanan degisikliklere ugramasini veya viriisiin
girmesine izin veren zarfsiz virlis ylizey proteinlerinin degisikliklerini indlkleyebilir.

Penetrasyon, baglanmayi takip eder: Viryonlar, alici hiicrenin aracilik ettigi endositoz
veya membran flizyonu yoluyla konakgi hiicreye girer. Buna genellikle “viral giris”
denir. Bitki ve mantar hticrelerinin enfeksiyonu, hayvan hicrelerininkinden

farklidir. Bitkiler, sellilozdan yapilmig sert bir hiicre duvarina ve kitinden bir mantara
sahiptir, bu nedenle codu viriis bu hicrelerin igine ancak hiicre duvari travmasindan
sonra girebilir. Bununla birlikte, hemen hemen tiim bitki virtsleri (titlin mozaik virtsu
gibi) "plazmodesmata" adi verilen gézenekler yoluyla tek sarmalli ntikleoprotein
kompleksleri seklinde hiicreden hiicreye dogrudan hareket edebilir. Bitkiler gibi
bakteriler, bir virlisiin hiicreyi enfekte etmek icin asmasi gereken gucli hiicre
duvarlarina sahiptir. Bununla birlikte, bakteri hiicre duvarlarinin cok daha kigik
boyutlarindan dolay bitki hiicre duvarlarindan daha az kalin oldugu g6z 6niine
alindiginda,



9.8C: Viral Replikasyon ve Gen ifadesi

RNA virisleri, genomlarina ve replikasyon moduna bagh olarak farkli gruplara ayrilir.

Ogrenme hedefleri

e Virls replikasyonu sirasinda viral gen ekspresyonunu inceleyin

Anahtar noktalari

o Pozitif anlamda, negatif anlamda, cift sarmalli virlisler ve retrovirisler, farkl replikasyon
modlarina sahip RNA virisleridir.

e Pozitif anlamda ssRNA virisleri (Grup IV), genomlarini mRNA gibi dogrudan kullanir.

e Virislerin replikasyonu oncelikle genomun gogaltiimasini igerir.

o Tek sarmalli RNA virlslerinin polaritesi, replikatif mekanizmayi blyik 6lglide belirler.

Anahtar terimler

e genom : Bir organizmanin tam genetik bilgisi (ya DNA ya da baz virlislerde RNA), tipik
olarak baz ciftlerinin sayisi olarak ifade edilir.

e viriis : Mikroskobik bir bulasici organizma, simdi bir protein kaplama ile gevrili bir DNA
veya RNA cekirdeginden olusan hiicresel olmayan bir yapi oldugu anlasildi. Cogalmasi igin
canh bir hiicreye ihtiyac duyar ve siklikla konakgl organizmada hastaliga neden olur.

« replikasyon : Bir nesnenin, kisinin, yerin veya fikrin taklit edilerek veya yeniden
uretilerek kopyalanma slreci.

Virislerin replikasyonu 6ncelikle viral genomun cogalmasini igerir. Replikasyon ayrica,
"erken" genlerden (pozitif duyu RNA virlsleri icin istisnalar haric), viral haberci RNA'nin
(mRNA) sentezini, viral protein sentezini, viral proteinlerin olasi montajini, ardindan
erken veya diizenleyici protein ekspresyonunun aracilik ettigi viral genom replikasyonunu
icerir. Bunu, daha buylk genomlara sahip karmasik virlsler icin, bir veya daha fazla
mMRNA sentezi turu izleyebilir: “gec” gen ekspresyonu, genel olarak yapisal veya viryon
proteinleri icin gereklidir. Viral replikasyon genellikle sitoplazmada gergeklesir.
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Sekil: DNA'dan RNA'ya protein : Antisens DNA ipliklerinin protein translasyonunu nasil
engelleyebilecedini gosteren sema.

RNA ara Urtnleri yoluyla ¢ogalan virlsler, RNA'larini kopyalamak icin RNA'ya bagimli bir
RNA-polimeraza ihtiyac duyarlar, ancak hayvan hcrelerinin uygun bir enzime sahip
olmadigi gorilmektedir. Bu nedenle, bu tiir hayvan RNA virlisiiniin RNA'ya bagimli bir
RNA polimerazi kodlamasi gerekir. Viral haberci RNA mevcut olana kadar higbir viral
protein yapilamaz; bu nedenle, viriondaki RNA'nin dodasi, virlisiin stratejisini etkiler: Arti
sarmalli RNA virUslerinde, virion (genomik) RNA, mRNA ile ayni anlamdadir ve dolayisiyla
mRNA olarak iglev goriir. Bu mRNA, konakgi hiicrenin enfeksiyonu tzerine hemen
cevrilebilir. Ornekler: gocuk felci viriisii (picornaviriis), togavirisler ve flaviviriisler.



Sekil: Polioviriisiin
replikasyon dongiisii: Polioviriisiin hiicresel yagam doéngisi. Reseptdr (1) olarak islev géren
hiicre ylizeyi makromolekil CD155'e bir poliovirionun baglanmasiyla baslatilir. Viral RNA'nin
kaplamasinin kaldiriimasina, virlis kapsidinin reseptore bagli kararsizlastiriimasi aracilik eder
(2). Viral protein VPg'nin bélliinmesi, bir hiicresel fosfodiesteraz tarafindan gergeklestirilir ve viral
RNA'nin translasyonu, basliktan bagimsiz (IRES aracil) bir mekanizma ile gergeklesir (3). Viral
poliproteinin proteolitik islenmesi, olgun yapisal ve yapisal olmayan proteinler verir (4). Pozitif
anlamda RNA, tamamlayici negatif iplik sentezi icin sablon goérevi gorir, bdylece cift iplikli bir
RNA (replikatif form, RF) Uretir (5). Tek bir negatif iplikten bircok pozitif ipligin baslatiimasi,
kismen tek iplikli replikatif ara Grtint (RI) (6) Uretir. Yeni sentezlenen pozitif-sens RNA
molekdilleri, translasyon (7) icin sablonlar olarak hizmet edebilir veya kapsidasyona ugramak icin
kapsid dnciileri ile birlesebilir ve sonugta soy viryonlari tGreten VPQ'In (8) olgunlagsma béliinmesini
indukleyebilir. Enfekte hiicrenin lizisi, enfeksiydz soy viryonlarinin salinmasiyla sonuglanir (9).

RNA virisleri, genomlarina ve replikasyon moduna (ve daha eski Baltimore
siniflandirmasina dayal sayisal gruplara) bagh olarak farkli gruplara ayrilir.

Pozitif-duyu ssRNA virisleri (Grup IV) genomlarini dogrudan mRNA'ymis gibi kullanirlar,
konakg! ribozomlari onu, replikasyon igin gerekli gesitli proteinleri olusturmak tzere
konakgi ve viral proteinler tarafindan modifiye edilen tek bir proteine cevirir. Bunlardan
biri, viral RNA'yi ¢ift sarmalli bir replikatif form olusturmak lzere kopyalayan RNA'ya
bagimli RNA polimerazi (RNA replikazi) icerir, bu da yeni viryonlarin olusumunu
yonlendirir.



9.8D: Viral Cikis

Virlsler, montajdan sonra konakgi hlicreden salinir.

Ogrenme hedefleri

e Virlslerin konak hiicrelerden nasil giktigini agiklayin

Anahtar noktalari

¢ Replikasyon tamamlandiktan ve konakgcl hticre viral progen olusturmak igin tim
kaynaklardan tiikendiginde, virlsler hiicreyi birkag yontemle terk etmeye baslayabilir.

o Viral ¢ikis ydntemleri arasinda tomurcuklanma, ekzositoz ve hicre lizisi bulunur.

¢ Hicre zarindan tomurcuklanma, aslinda virlisiin kendisi igin hicre zarinin kullanilmasi, bir
zarfa ihtiyac duyan virlsler icin en etkilidir.

e Bu sireg yavas yavas hiicre zarini tiiketecek ve sonunda hticrenin 6limine yol agacaktir.

Anahtar terimler

o ekzositoz : Hiicre zarlarindan atik Urlinleri atmak veya diizenleyici bir islev olarak
maddelerin salgilanmasi

o lizojenik : Pargalanmayla ilgili, parcalanmaya neden olan veya pargalanmaya neden
olan.

« virionlar : Kapsid adi verilen bir dis protein kabugundan ve bir niikleik asit ig
cekirdeginden olusan biitiin bir virlis parcacid.

Viral populasyonlar hticresiz olduklari icin hlicre boliinmesi yoluyla biyimezler. Bunun
yerine, kendilerinin birden ¢ok kopyasini Gretmek icin bir konak hiicrenin mekanizmasini
ve metabolizmasini kullanirlar ve hiicrede toplanirlar. Virlslerin yasam déngusu tirler
arasinda farklilik gosterir, ancak ayni temel asamalari takip eder.

Virlsler, hiicre zarini ve varsa hticre duvarini patlatarak hticreyi dldiren bir slire¢ olan
lizis yoluyla konakg! hlicreden salinabilir. Bu, birgok bakteri ve bazi hayvan virislerinin
bir 6zelligidir. Bazi virisler, viral genomun, konagin kromozomundaki belirli bir yere
genetik rekombinasyon yoluyla dahil edildigi bir lizojenik déngtiye girer. Viral genom
daha sonra "proviris" veya bakteriyofajlar durumunda "profaj" olarak bilinir. Konak ne
zaman bollnurse, viral genom da kopyalanir. Viral genom, konak icinde cogunlukla
sessizdir. Bununla birlikte, bir noktada, proviriis veya profaj, konakgi hiicreleri
parcalayabilen aktif virlise yol acabilir. Zarfli viriisler (6rnegin HIV) tipik olarak konak
hiicreden tomurcuklanma yoluyla salinir. Bu siregte virls zarfini alir,

Viral sacllma, virlis soyunun neden oldugu basaril Gireme, atilma ve konak hiicre
enfeksiyonunu ifade eder. Replikasyon tamamlandiktan ve konakgi hiicre viral progen



olusturmak icin tim kaynaklardan tiikendiginde, virisler hiicreyi birkac yontemle terk
etmeye baglayabilir.

Farkli viriis tiirleri, farkli sentez ve replikasyon bolgelerine sahiptir. Ornegin, DNA
virtsleri icin sentez ve replikasyon, hiicrenin cekirdeginde meydana gelirken, genellikle
RNA virisleri icin sitoplazmadir. Virlis diizenegdi sentez yerine baglidir ve bu tiir yerler
cekirdek, endoplazmik retikulum ve Golgi aygiti, yani Golgi gévdesidir. Bunun diginda bir
hiicrede inkliizyon cismi olan viroplazmada da toplanma gergeklesir. Virlis cogaldiginda
ve ¢odaldiginda, enfekte olmus hiicreyi terk etmek ve diger hiicrelere bulasmak
isteyeceklerdir. Bununla birlikte, enfekte olabilmeleri icin DNA'ylI sarmak ve diger saglikli
hiicrelere baglanmak icin bir zarf gerektirirler. Viral zarf, konak hiicrenin kendisinden
tlretilen tipik lipit cift tabakasidir ve kaynaklar genellikle niikleer membran, endoplazmik
retikulum, Golgi aygiti/gévdesi ve plazma zari. Ayrica, virlisiin ana bilgisayardan nerede
'tomurcuklandigina' da baghdir.

Tomurcuklanma, virislerin hiicreden gikmak igin kullandigi bir yéntemdir. Hiicre zarindan
"tomurcuklanma", aslinda virtsiin kendisi igin hicre zarinin kullaniimasi, en basta bir
zarfa ihtiyag duyan virisler igin en etkilidir. Bunlara HSV, SARS veya cicek hastaligi gibi
zarfl virUsler dahildir. Tomurcuklanmadan dnce virls, Gizerinde zaten viral reseptdrler
bulunan bir zarf olusturarak, virlstn tomurcuklanmasi igin hazirlik olarak hiicrenin
ylzeyine kendi reseptdrini koyabilir. Bu slireg yavag yavas hticre zarini tliketecek ve
sonunda hticrenin 6limune yol acacaktir. Bu ayni zamanda antiviral tepkilerin viris
bulasmis hiicreleri nasil tespit edebildigidir.

Cikis icin diger yontemler hiicre lizizi olacaktir. Bu yontem viriisi, enfekte hiicrenin zarini
patlatarak serbest birakir ve bu da hiicreyi 6ldrir. Dider bir yontem ise virls
partikllerini vezikillerde biriktirmek ve ekzositoz yoluyla serbest birakmaktir. Ekzositoz,
virlisti iceren vezikllerin enfekte hiicreden salgilandigi/atildigi slirectir.

Pozitif iplikli RNA olgun viryonlar bulasicidir. Virionlar, hiicre lizizinin ardindan
salinir. Fazla kapsidler olusur ve sitoplazmada inkllizyon cisimleri gorilebilir.
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Sekil: Genel Viral
Tomurcuklanma : Viral tomurcuklanma, konadin hiicre zarini kullanir ve sonunda hiicre
6limune neden olur.



9.9: Hayvanlarda Negatif Zincirli RNA
Virusleri

Negatif zincirli RNA virUsleri, cesitli hayvan tirlerini enfekte edebilen tek zincirli
virlslerdir.

Ogrenme hedefleri

o Negatif zincirli RNA virtslerinde genom replikasyonu mekanizmasini agiklayin

Anahtar noktalari

o Negatif zincirli RNA virlsleri hayvanlar enfekte edebilir, ancak bazi durumlarda Ebola
Zaire virusinin SARS virtisl gibi hayvanlardan insanlara gegebilirler.

e Viron RNA negatif anlamdadir (mRNA'y1 tamamlar ve proteinleri kodlayamaz), bu da
protein lretimi baglamadan 6nce mRNA'ya kopyalanmasi gerektigi anlamina gelir. Bu,
RNA'ya bagimh bir RNA polimeraz tarafindan gergeklestirilir.

e Negatif zincirli virisler, Dinya'nin birgok nisinde bulunabilir ve birgok yaygin ve ¢ok
zararli hayvan hastaliindan sorumludur.

Anahtar terimler

e SARS : Bazen SARS-CoV olarak kisaltilan SARS koronavirlisi, siddetli akut solunum
sendromuna (SARS) neden olan virtstir.

« RNA'ya bagimli RNA-polimeraz : (RdRP veya RNA replikaz) Bir RNA sablonundan
RNA'nin replikasyonunu katalize eden bir enzim. Bu, bir DNA sablonundan RNA'nin
transkripsiyonunu katalize eden tipik bir DNA'ya bagimli RNA polimerazin aksinedir.

Hayvan viraslerinin incelenmesi veterinerlik acisindan énemlidir, ancak bircok hayvan
virlsl insan tibbi acisindan da 6nemlidir. Bir hayvan kaynadindan gelen insan
populasyonunda SARS virlistiniin veya Ebola Zaire virlistiniin ortaya ¢ikmasi, hayvanlarin
bulasici ajanlari tasimadaki 6nemini vurgulamaktadir. Ek olarak, hayvan virlsleri Gzerine
yapilan arastirmalar, onlarin replikasyonu, molekiiler biyolojisi, evrimi ve konakgl ile
etkilesimi dahil olmak Uzere, genel olarak virlsleri anlamamiza énemli bir katki
saglamistir. Hayvan RNA virisleri, RNA'larinin duyu veya polaritesine gore negatif
anlaml, pozitif anlamli veya ambisense RNA virusleri olarak siniflandirilabilir.



Sekil: Kuduz : Kdpedin agzindan damlayan tiikiirik, tipik bir kuduz enfeksiyonu belirtisidir. Evcil
hayvanlarin kuduza bulagsmasi 1960'lara kadar yaygindi; simdi kuduz bulasmis hayvanlarin gogu
ornegi vahsi dogada bulunuyor.

Negatif anlamda bir virliste bulunan RNA, pozitif anlamda RNA'ya kopyalanmasi
gerektiginden kendi basina bulasici degildir. Tamamlayici arti-duyu mRNA, proteinler
viral genomdan gevrilmeden 6nce yapilmalidir. Bu RNA negatif iplikten pozitif zincire
kopyalama, RNA'ya bagimli bir RNA-polimeraz tarafindan gerceklestirilir. Bir negatif iplikli
kopyaya sahip olan her virion, birkag pozitif anlamda RNA'ya kopyalanabilir. Hayvanlari
enfekte eden birkac farkl tipte negatif zincirli RNA virtsl vardir; iki aile burada daha
ayrintih olarak tartigilacaktir.

Rabdovirusler, bitkilerden bdceklere, baliklardan memelilere kadar sayisiz ekolojik nigi
basariyla kullanabilen, tek sarmalli, negatif-duyulu RNA virislerinin gesitli bir ailesidir. Bu
virlis ailesi, muazzam halk saghdi, veterinerlik ve tarimsal éneme sahip patojenleri
(kuduz virlsu, vezikiler stomatit virtsi, patates sari ciice virlisi vb.)

icerir. Genomlarinin ve morfolojilerinin goreceli basitligi nedeniyle, son yillarda
rabdovirlsler molekiiler viroloji calismak icin guiglii model sistemler haline geldi.

Paramiksovirtsler, insanlari, hayvanlari ve kuslar etkileyen cok sayida patojenik virtsl
iceren, segmentlenmemis negatif zincirli RNA virislerinin gesitli bir ailesidir. Son yillarda
ters genetidin ortaya cikisi, genomikleri, molekdler biyolojileri ve viral patogenezlerinin
daha iyi anlasilmasina yol agmistir. Paramiksovirisler hayvan tiirlerinde bir dizi hastaliga
neden olur: canine distemper virlisi (kdpekler), phocine distemper virlisu (foklar),
cetacean morbillivirtisii (yunuslar ve musurlar), Newcastle hastaligi virlist (kuslar) ve
sigir vebasi virlisl (sidir). Henipavirisler gibi bazi paramiksovirisler, bir hayvan
konakgisinda dogal olarak meydana gelen, fakat ayni zamanda insanlari da enfekte
edebilen zoonotik patojenlerdir.



9.9B: Konak Hiucreye Ek ve Giris

Influenza viral yayiliminin baglamasi icin, 6nce viron baglanmasi ve bir konakgi hiicreye
giris olmasi gerekir.

Ogrenme hedefleri

« Influenza viriisiiniin tutunma ve giris siireclerinde hemaglutinin roliinii aciklar.

Anahtar noktalari

e Bir virlisiin ylizeyindeki bir glikoprotein, baglanma siirecini baslatarak bir konakgidaki bir
resept6ri tanir.

e Baglanmadan sonra influenza viriis, bir endozom yoluyla konakg hiicreye
getirilir. Endozomun dusuk pH'i viral kapsidi parcalar ve viral igerikleri hiicreye birakir.

e Bunun iyi tanimlanmis bir 6rnegi, influenza virlisiiniin hedef hiicrelere, bu durumda insan
solunum yolundaki hiicrelere baglanmasina izin veren glikoprotein olan hemaglutinin'e
dayanan influenza virtsudiir.

Anahtar terimler

o endozom : Molekiillerin endositoz gegisi sirasinda lizozomlara giderken igsellestirildigi
endositik bir vakuol.
« glikoprotein : Kovalent olarak bagl karbonhidratlar igeren bir protein.

o sialik : Siyalik asit veya tlrevlerine ait veya bunlarla ilgili.

Konakgi hticreye virls giriginin en iyi anlagilan érneklerinden biri influenza viral
enfeksiyonudur. Bir influenza viral partikiliiniin ylizeyine baglanmadan sorumlu
glikoprotein, hemaglutinindir (HA). HA, antijenik bir glikoproteindir. Virlsin enfekte olan
hiicreye baglanmasindan sorumludur. HA proteinleri, st solunum yollarindaki veya
eritrositlerdeki hiicreler gibi zarlardaki sialik asitli hiicrelere baglanir.
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verir. Ikincisi, baglandiktan sonra, konakgcl endozomal membranin viral membran ile
flzyonuna neden olarak viral genomun hedef hiicrelere girisini kolaylastirir. HA, hedef
hiicrelerinin ylzeyinde bulunan ve viral partikillerin hiicre ylizeyine yapismasina neden
olan monosakkarit sialik aside baglanir. Hiicre zari daha sonra viriisii igine alir ve zarin
onu saran kismi, hticre iginde, yutulmus virtisi iceren endozom adi verilen yeni bir zara
bagli bélme olusturmak lizere sikisir. Hiicre daha sonra icini asitlendirerek ve onu bir
lizozoma donistiirerek endozomun igerigini sindirmeye bagslar.

Bununla birlikte, endozom icindeki pH yaklasik 6.0'a diistiiglinde, HA molekdliiniin
orijinal katlanmis yapisi kararsiz hale gelir ve kismen acilmasina ve daha 6nce protein
icinde gizlenmis olan peptit zincirinin gok hidrofobik bir bolimani serbest birakmasina
neden olur. Bu s6zde "fuzyon peptidi”, kendisini endozomal membrana sokarak ve
kilitlenerek molekiiler bir kanca gibi davranir. Daha sonra, HA molekdlintn geri kalani
yeni bir yapiya (dlslik pH'ta daha kararl olan) yeniden katlandiginda, "gengel kancasini
geri ¢ceker" ve endozomal zari virts partikilinin kendi zarinin hemen yanina cekerek
ikiye neden olur. birlikte kaynasmak icin. Bu gerceklestiginde, RNA genomu da dahil
olmak (izere viriisiin icerigi, hiicrenin sitoplazmasina serbestce dokiiliir.



9.9C: Influenza A'nin Replikatif Dongiisii

« Influenza A viriisiiniin replikatif déngtisiiniin ana asamalar boyunca hemaglutinin ve
ndraminidazin rollerini karsilastirin

Influenza A, ¢ogu influenza viriisiiniin tipik yasam dénguisiinii takip eder. Enfeksiyon ve
cogaltma cok adimh bir siirectir:

e Hicreye baglanma ve hiicreye girme

e Genomu, viral proteinlerin ve RNA'nin yeni kopyalarini Uretebilecedi bir alana teslim
etmek

e Bu bilesenlerin yeni viral parcaciklar halinde birlestiriimesi
o Konak hiicreden ¢ikmak

Influenza viriisleri, tipik olarak memelilerin burnu, bogazi ve akcigerleri ile kuslarin
bagirsaklarindaki epitel hiicrelerinin ylizeylerindeki sialik asit sekerlerine hemaglutinin
yoluyla baglanir (enfeksiyon sekilinde Adim 1). Hemaglutinin bir proteaz tarafindan
parcalandiktan sonra hiicre, virlisii endositoz yoluyla alir.
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Transcriptiocn
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Ribosomes
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Sekil: Grip replikasyon dénagiisii : Bir influenza viriisiiniin konak istilasi ve replikasyon déngdisi. Adim 1:
Baglama Adim 2: Giris Adim 3: Kompleks olusturma ve transkripsiyon Adim 4: Ceviri Adim 5: Salgilama
Adim 6: Birlestirme Adim 7: Serbest birakma



Hicre ici ayrintilar hala calisiliyor. Virionlarin mikrottibul diizenleme merkezine
yakinlastigi, asidik endozomlarla etkilesime girdigi ve sonunda genom salimi igin hedef
endozomlara girdigi bilinmektedir. Hiicre icine girdikten sonra, endozomdaki asidik
kosullar iki olayin gerceklesmesine neden olur:

1. Hemaglitinin proteini, viral zarfi vakuollin zari ile birlestirir.
2. M2 iyon kanali, protonlarin viral zarf boyunca hareket etmesine ve virlistin gekirdegini

asitlestirmesine izin verir, bu da gekirdegin viral RNA'yi ve cekirdek proteinleri gozmesine
ve salmasina neden olur.

Viral RNA (vVRNA) molekiilleri, yardimci proteinler ve RNA'ya bagimli RNA polimeraz daha
sonra sitoplazmaya salinir (sekildeki Adim 2). Bu gekirdek proteinler ve vVRNA, RNA'ya
bagiml RNA polimerazin tamamlayici pozitif anlamli vVRNA'yl kopyalamaya basladig
hiicre gekirdegine tasinan bir kompleks olusturur (Sekil 3a ve b Adimlan).

VRNA ya sitoplazmaya girer ve gevrilir (Adim 4) ya da cekirdekte kalir. Yeni sentezlenen
viral proteinler ya Golgi aygiti yoluyla hiicre ylizeyine salgilanir (néraminidaz ve
hemaglutinin durumunda, Adim 5b) ya da vRNA'yl baglamak ve yeni viral genom
partikiilleri olusturmak igin cekirdege geri taginir (Adim 5a).

Diger viral proteinler, hiicresel mRNA'yl parcalamak ve VRNA sentezi icin salinan
nikleotitleri kullanmak ve ayrica konakgi hlicre mRNA'larinin translasyonunu inhibe
etmek de dahil olmak Gzere konakgi hiicrede birgok etkiye sahiptir.

Gelecekteki viriislerin genomlarini olusturan negatif-duyu vRNA'lar, RNA'ya bagimli RNA
polimeraz ve diger viral proteinler bir virionda birlestirilir. Hemaglutinin ve néraminidaz
molekdilleri hiicre zarinda bir cikinti halinde kiimelenir. VRNA ve viral ¢ekirdek proteinleri
cekirdegdi terk eder ve bu zar gikintisina girer (Adim 6). Olgun viris, konakgi fosfolipid
zarinin bir kdresinde hlicreden tomurcuklanir ve bu zar kaplamasi ile hemaglutinin ve
noéraminidaz alir (Adim 7). Daha 6nce oldugu gibi, virlisler hemaglutinin yoluyla hiicreye
yapisir; olgun virlsler, néraminidazlar konakgi hiicreden sialik asit kalintilarini
parcaladiktan sonra ayrilir. Oseltamivir gibi nGraminidazi inhibe eden ilaglar bu nedenle
yeni bulagici virlslerin salinimini 6nler ve viral replikasyonu durdurur. Yeni influenza
virtislerinin salinmasindan sonra,

Anahtar noktalari

e Viral kaplamanin bir bileseni olan hemaglutinin, hedef hiicrelerin ylizeyine baglanir. Baglandiktan
sonra virls kaynasir ve endositoz yoluyla alinir.

e VRNA sitoplazmaya salindiginda, kopyalandigi cekirdege tasinir. Elde edilen vRNA'lar daha sonra
sitoplazmaya tasinir ve yeni viral partikdller yapihr.

e Endozomun asidik ortami, vRNA'yI serbest birakarak viron kaplamayi pargalar. Asidik ortam
ayrica VRNA'nin kendisine bagl proteinlere salinmasini da tesvik eder.



e Konak hiicrede yeni viral partikiller olusturuldugunda ve tomurcuklandiginda, konakgi hiicre
olar.

Anahtar terimler

e noéraminidaz : Oligosakkaritler, glikoproteinler ve glikolipidlerden terminal asilnéraminik
kahntilarin hidrolizini katalize eden, virtslerin ylzeylerinde bulunan bir antijenik enzim.

e hemagglutinin : Kirmizi kan hiicrelerinin agliitinasyonuna neden olan antijenik bir glikoprotein.

o sialik : Siyalik asit veya tiirevlerine ait veya bunlarla ilgili.



9. 10: Retroviriisler: Cift Zincirli RNA
Viriisleri

Retroviruses are viruses that are able to reverse transcribe their RNA genome into DNA,
which is then integrated into a host genome.

Learning Objective

o Identify the unique features of retroviruses

Key Points

o In a double stranded RNA form, retroviruses infect a host cell with their genome, and
then are reverse transcribed into double stranded DNA, with the DNA then integrated
into the home cell genome.

e When integrated into a host genome, a retrovirus is hard to detect and can lay dormant
for prolonged periods, having no discernible effect on the host.

e Retroviruses can be human pathogens, and cause many diseases, but have also proven
to be invaluable tools when used by molecular biologists.

Key Terms

o reverse transcriptase: An enzyme that catalyzes the formation of DNA from RNA;
found in retroviruses.

o transposon: A segment of DNA that can move to a different position within a genome.
o integrase: Any enzyme that integrates viral DNA into that of an infected cell.

A retrovirus is an RNA virus that is duplicated in a host cell using the reverse
transcriptase enzyme to produce DNA from its RNA genome. The DNA is then
incorporated into the host’'s genome by an integrase enzyme. The virus thereafter
replicates as part of the host cell’'s DNA. Retroviruses are enveloped viruses that belong
to the viral family Retroviridae. A special variant of retroviruses are endogenous
retroviruses, which are integrated into the genome of the host and inherited across
generations. Endogenous retroviruses are a type of transposon.

The virus itself stores its nucleic acid in the form of an mRNA genome and serves as a
means of delivering that genome into cells it targets as an obligate parasite (a parasite
that cannot live without its host). That process of delivering the genome into cells
constitutes the infection. Once in the host’s cell, the RNA strands undergo reverse
transcription in the cytoplasm and are integrated into the host’s genome, at which point
the retroviral DNA is referred to as a provirus. It is difficult to detect the virus until it has
infected the host, where the provirus can stay for months, even years, before becoming
active and making new infectious viral particles.



In most viruses, DNA is transcribed into RNA, and then RNA is translated into protein.
Retroviruses, however, function differently. Their RNA is reverse-transcribed into DNA,
which is integrated into the host cell’'s genome (when it becomes a provirus), and then
undergoes the usual transcription and translation processes to express the genes carried
by the virus. So, the information contained in a retroviral gene is used to generate the
corresponding protein via the sequence: RNA — DNA — RNA — protein. Retroviruses
can be pathogens of many different hosts, including humans. A notable retrovirus is
Human immunodeficiency virus (HIV), the virus responsible for acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS). As well as infecting a host, some retroviruses can
cause cancer.
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Figure: HIV viral life cycle: This diagram depicts the viral life cycle of HIV, from infection,
integration into a host genome, reconstruction, and formation of new viral particles. The inset
on the left depicts an individual HIV particle.

Finally, retroviruses are proving to be valuable research tools in molecular biology and
have been successfully used in gene delivery systems.



9.10B: HIV Yapismasi ve Konak Hiicre Girisi

HIV virlslerinin konak hiicrelere baglanmasi ve fiizyonu, HIV enfeksiyonu igin gok
Oonemlidir.

Ogrenme hedefleri

e HIV ekinin ve konak hticre girisinin benzersiz yonlerini tanimlayin

Anahtar noktalari

e HIV proteinleri, en énemlisi HIV kaplama proteinleri gp41 ve gp160 olmak tzere, konakgi
hiicrelerin spesifik reseptérlerine baglanir.

e Konada baglandiktan sonra, hem hiicredeki hem de istilaci viris (izerindeki reseptorlerin
gogu, virtisiin konakgl ile fiizyonu igin birbirine baglanir.

e HIV eki, HIV replikasyon donguis igin kritik oldugu icin, HIV ekinin meydana geldigi 6zel
mekanizmalari anlamak, HIV'in potansiyel tedavileri igin gikarimlara sahiptir.

Anahtar terimler

o glikoprotein : Kovalent olarak bagl karbonhidratlar iceren bir protein.

o makrofajlar : Bakteriler ve virisler de dahil olmak lizere yabanci maddeleri hedef alan
bir tiir beyaz kan hiicresi.

o kapsid : Bir viriisiin dis protein kabugu.

o kemokin : Enflamasyon sirasinda uretilen ve I6kositleri organize eden gesitli
sitokinlerden herhangi biri.

e T hiicreleri : Spesifik antijenleri taniyabilen ve diger bagisiklik hiicrelerini
etkinlestirebilen veya devre disi birakabilen timustan bir lenfosit.

HIV girisi, HIV virtsinin konakg hiicreyle temas etmesi ve hiicreye viral materyali
sokmasiyla ortaya cikan, HIV viral yasam ddngusundeki enfeksiyonun en erken
asamasidir. HIV, makrofajlara ve CD4 pozitif T hlicrelerine (CD4, hlcreler (izerinde
bulunan bir glikoprotein reseptoriidiir), ylizeyindeki glikoproteinlerin hedef hiicredeki
reseptorlere adsorpsiyonu, ardindan viral zarfin hiicre zar ile flizyonu ve serbest
birakilmasi yoluyla girer. Hicre icine HIV kapsid.
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Sekil: HIV Replikasyonu : HIV Replikasyon Dongusinin Adimlari: HIV hicresinin konak hticre
ylizeyine flizyonu.Hiicre Girisi, HIV RNA, ters transkriptaz, integraz ve diger viral proteinler
konak hiicreye girer. Viral DNA, ters transkripsiyon ile olusturulur. .Viral DNA, gekirdek boyunca
tasinir ve konakgl DNA'ya entegre olur. Yeni viral RNA, viral proteinler yapmak igin genomik RNA
olarak kullanilir. Yeni viral RNA ve proteinler hiicre ylzeyine hareket eder ve yeni,
olgunlagmamig bir HIV virlsl olusur. Virls olgunlagmasi ve bireysel HIV proteinlerinin proteaz

salinimi.



Hicreye girig, trimerik zarf kompleksi ile hiicre ylizeyinde konakg hiicre izerindeki hem
CD4 hem de bir kemokin reseptortiniin etkilesimi ile baglar. HIV kaplama proteini gp120,
HIV-1'in verimli hiicreden hticreye yayllmasini kolaylastiran LFA-1'i ("virolojik sinapslar"
olarak bilinen kdprilerin kurulmasinda yer alan merkezi integrin) aktive ederek integrin
a4p7'ye baglanir.
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Sekil: HIV-1'in K6ékeni M: Molekiiler Saat Uygulamasina Bir Ornek : HIV viriislerinin
konak hiicrelere baglanmasi ve kaynasmasi, HIV enfeksiyonunun olusmasina izin vermek igin gok
O6nemlidir. Mor ile gosterilen gp120 ve yesil gp41, virlslerin konak hticrelere kenetlenmesinde
¢ok dnemli olan iki proteindir.

Baglanmadan sonra, HIV virlslinin bir sonraki asamada konak hiicre ile kaynasmasi
gerekir. Flizyondaki ilk adim, gp120'nin CD4 baglama alanlarinin CD4'e eklenmesinden
sonra baslar. gp120, CD4 proteini ile baglandiginda, zarf kompleksi, gpl20'nin kemokin
baglama alanlarini acida cikaran ve hedef kemokin reseptori ile etkilesime girmelerine
izin veren yapisal bir degisime ugrar. Bu, N-terminal flizyon peptiti gp41'in hiicre zarina
niifuz etmesine izin veren daha kararl iki uglu bir baglantiya izin verir. HR1 ve HR2
olarak bilinen gp41'deki dizileri tekrarlayin, ardindan etkilesime girerek gp41'in hiicre digi
bélimundn bir firkete seklinde ¢gokmesine neden olur. Bu ilmek yapisi, virlis ve hiicre
zarlarini birbirine yaklastirarak zarlarin kaynasmasina ve ardindan viral kapsidin
girmesine izin verir.

HIV hedef hiicreye baglandiktan sonra, HIV RNA ve cesitli enzimler (ters transkriptaz,

integraz, ribonilikleaz ve proteaz dahil) hiicreye enjekte edilir. HIV eki, HIV replikasyon
dongisi icin kritik oldugu icin, HIV ekinin gerceklestigi belirli mekanizmalari anlamak,

HIV'in potansiyel tedavileri icin cikarimlara sahiptir.



9.10C: Retroviral RNA Genomu

e Retroviral genomlarin 6zelliklerini kesfedin

Viral kapsiddeyken retroviral, bir dimer RNA'dan olusur. 5' ucunda bir kapak ve 3'
ucunda bir poli(A) kuyrugu vardir. RNA genomu ayrica, replikasyonda 6nemli olan
terminal kodlamayan bdlgelere ve gen ekspresyonu icin virion proteinlerini kodlayan
dahili bolgelere sahiptir.

5'ucu, R, U5, PBS ve L olmak lzere dort bolge icerir.

e R bolgesi, biylyen zincirde dogru uctan uca aktarimi saglamak icin ters transkripsiyon
sirasinda genomun her iki ucunda kisa tekrarlanan bir dizidir.

« U5 ise R ve PBS arasindaki kisa benzersiz bir dizidir.

e PBS (primer baglanma bolgesi), ters transkripsiyonu baslatmak icin bir 'OH grubu
sadlayan tRNA primerinin 3' ucuna tamamlayici 18 bazdan olusur.

o L bolgesi, genom RNA'sinin paketlenmesi igin sinyal veren gevrilmemis bir lider bdlgedir.
3" ucu, PPT (polipurin yolu), U3 ve R olan 3 bdlge icerir.

e PPT (veya PP), polipurin yolu, ters transkripsiyon sirasinda arti iplikli DNA sentezi igin
primerdir.

e U3, provirilistin transkripsiyonda kullanabilecegi sinyali olan PPT ve R arasinda bir dizidir.
e R, 3'ucunda terminal tekrarlanan dizidir, R ile aynidir (yani, 5' ucunun tekrar boélgesi).

5' ve 3' bdlgesi arasinda, retrovirlisiin gag proteinleri, proteaz (PR), pol proteinleri ve
env proteinlerinden olusan protein kodlama bdlgesi bulunur. Gag proteinleri, viryon
basina yaklasik 2.000-4.000 kopya olan viral kapsidin ana bilesenleridir. Proteaz, farkli
virlslerde farkl sekilde ifade edilir. Olgun gag ve pol proteinleri yapmak igin viryon
olgunlasmasi sirasinda proteolitik béliinmelerde islev gorir. Ters transkriptaz (RT) gibi
pol proteinleri, viral DNA'nin sentezinden ve enfeksiyondan sonra konakgi DNA'ya
entegrasyondan sorumludur. Son olarak, env proteinleri, virionun konak hilicreye
birlesmesinde ve girisinde rol oynar. Bir env geninin iglevsel bir kopyasina sahip olmak,
retrovirusleri retroelementlerden farkli kilan seydir. env geni Ug farkll isleve hizmet
eder: retrovirlisin endozomal membran kagakciligi yoluyla konakgi hiicrelere
girmesini/gikis yapmasini, lipid ¢ift tabakasi yoluyla hicre disi ortamdan korunmasini ve
hiicrelere girme kabiliyetini saglar. Retrovirlisiin spesifik hiicre ylizeyi reseptorleri
kullanarak hedef konakgi hiicresine baglanma yetenegi, ortamin yiizey bileseni (SU)
tarafindan verilirken, retrovirisiin membran fiizyonu yoluyla hiicreye girme yetenegi
membran tarafindan verilir. sabitlenmis zar-6tesi bilesen (TM). Bu nedenle, retroviriisiin
bulasici olmasini saglayan env proteinidir. retroviriisin membran fiizyonu yoluyla
hiicreye girme yetenegi, membran baglantili transmembran bilesen (TM) tarafindan



verilir. Bu nedenle, retrovirlisiin bulasici olmasini saglayan env proteinidir. retroviriisiin
membran fiizyonu yoluyla hiicreye girme yetenegi, membran baglantili transmembran

bilesen (TM) tarafindan verilir. Bu nedenle, retroviriisiin bulasici olmasini saglayan env
proteinidir.

Latfen sekle bakin, iginde bir retroviral genomun tim unsurlarini ve bunlarin retroviral
ters transkripsiyona ve entegrasyona katkida bulunmak icin nasil etkilesime girdiklerini
g6rlyorsunuz.
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Sekil: Retroviral genom: insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) tarafindan ters transkripsiyon mekanizmasi
sayesinde, bir retroviriisiin farkli genomik elemanlarinin ne oldugunu gériiyoruz. Ters transkripsiyon,
konak hiicrenin sitoplazmasinda meydana gelir. Bu siirecte viral ssRNA, viral ters transkriptaz (RT)
tarafindan cift sarmalli DNA'ya kopyalanir. Ters transkripsiyon 5'>3" yéniinde gerceklesir. tRNA (“yonca
yapragdi”), PBS'ye hibritlesir ve ters transkripsiyonun baslatilmasi icin -OH grubu sadlar. 1) Tamamlayici
DNA (cDNA) olusur. 2) RNA:DNA hibridindeki sablon, ters transkriptazin RNase H alani tarafindan bozulur
3) DNA:tRNA, sablonun 3’-ucuna aktarilir. 4) ilk iplik sentezi gerceklesir. 5) Viral ssRNA'nin geri kalani, PP
bélgesi hari¢, RNase H tarafindan bozunur. 6) ikinci ssDNA dizisinin sentezi, sablonun 3' ucundan
baslatilir. tRNA, tamamlayici PBS'nin sentezi icin gereklidir 7) tRNA bozulur 8) ikinci iplikten gelen PBS,
birinci iplikteki tamamlayici PBS ile hibritlesir. 9) Her iki zincirin sentezi, ters transkriptazin DNA Polmeraz
islevi ile tamamlanir. Her iki dsDNA ucu, uzun terminal tekrar dizileri (sirasiyla 3'LTR ve 5'LTR) olarak
adlandirilan U3-R-U5 dizilerine sahiptir. LTR'ler, retroviral DNA'nin konak¢i genomun baska bir bélgesine
entegrasyonuna aracilik eder. Anahtar: U3 — promotér bélgesi, U5 — viral entegrasyon icin tanima
bélgesi; PBS — primer baglanma yeri; PP — polipurin béliimii (polipurin yolu); gag, pol ve env. Renkler



tamamlayici dizileri isaretler. 9) Her iki zincirin sentezi, ters transkriptazin DNA Polmeraz islevi ile
tamamlanir. Her iki dsDNA ucu, uzun terminal tekrar dizileri (sirasiyla 3'LTR ve 5'LTR) olarak adlandirilan
U3-R-U5 dizilerine sahiptir. LTR'ler, retroviral DNA'nin konak¢i genomun baska bir bélgesine
entegrasyonuna aracilik eder. Anahtar: U3 — promotér bélgesi, U5 — viral entegrasyon icin tanima
bélgesi; PBS — primer baglanma yeri; PP — polipurin béliimii (polipurin yolu); gag, pol ve env. Renkler
tamamlayici dizileri isaretler. 9) Her iki zincirin sentezi, ters transkriptazin DNA Polmeraz islevi ile
tamamlanir. Her iki dsDNA ucu, uzun terminal tekrar dizileri (sirasiyla 3'LTR ve 5'LTR) olarak adlandirilan
U3-R-U5 dizilerine sahiptir. LTR'ler, retroviral DNA'nin konak¢i genomun baska bir bélgesine
entegrasyonuna aracilik eder. Anahtar: U3 — promotér bélgesi, U5 — viral entegrasyon icin tanima
bélgesi; PBS — primer baglanma yeri; PP — polipurin béliimii (polipurin yolu); gag, pol ve env. Renkler
tamamlayici dizileri isaretler. PP — polipurin béliimii (polipurin yolu); gag, pol ve env. Renkler tamamlayici
dizileri isaretler. PP — polipurin béliimii (polipurin yolu); gag, pol ve env. Renkler tamamlayici dizileri
isaretler.

Anahtar noktalari

e Bir retrovirlisiin hem 5' hem de 3' uglari, R, U5, PBS, PPT ve U3 olarak adlandirilan
bélgeler de dahil olmak lzere retroviral yasam ddnguisi icin gerekli birgok unsuru igerir.

e 5've 3' uclari arasinda gag, pol ve env kodlama bélgelerini iceren protein kodlama
boélgesi bulunur.

e Bir retrovirtstn benzersiz 6zelliklerinin anahtari, bir ters transkriptaz (RT) kodlayan pol
boélgesidir; RT, retroviriis genomunun RNA formunu alan ve DNA formu konakglya
entegre olabilen DNA'ya donlsen enzimdir. genetik sifre.

Anahtar terimler

o proteaz : Proteinleri kesen veya parcgalayan bir enzim.
o kapsid : Bir virisiin dis protein kabugu.



9.10D: HIV'in Replikatif Dongiisu

Ogdrenme hedefleri
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e HIV replikasyonunu diger virislerle
karsilastirin ve karsilastirin

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV),
edinilmis immin yetmezlik
sendromuna (AIDS) neden olan bir
lentivirlstlr (retrovirts ailesinin bir
uyesi). AIDS, insanlarda, bagisiklik
sisteminin ilerleyici basarisizhiginin,
yasami tehdit eden firsatci
enfeksiyonlarin ve kanserlerin
gelismesine izin verdigi bir
durumdur. HIV, dendritik hicreleri
(DCl'ler) enfekte edebilir. DC'ler, cinsel
yolla bulagma sirasinda virtisiin
karsilastigi ilk hiicrelerden biridir. Su
anda, virtis DC'ler tarafindan
mukozada yakalandiginda HIV'i T
hiicrelerine ileterek dnemli bir rol
oynadiklari dlisiindlmektedir. HIV,
yuzeyindeki glikoproteinlerin hedef
hiicre Gzerindeki reseptorlere
adsorpsiyonu ile makrofajlara ve T
hiicrelerine girer. Bunu viral zarfin
hiicre zan ile flizyonu ve HIV
kapsidinin hicre icine salinmasi izler.

Sekil: HIV Replikasyonu : HIV Replikasyon
Déngdisiiniin Adimlari: HIV hiicresinin konak
hiicre yiizeyine fiizyonu.Hiicre Girisi, HIV
RNA, ters transkriptaz, integraz ve diger viral
proteinler konak hiicreye girer. Viral DNA,
ters transkripsiyon ile olusturulur. .Viral DNA,
cekirdek boyunca tasinir ve konak¢i DNA'ya
entegre olur. Yeni viral RNA, viral proteinler
yapmak icin genomik RNA olarak kullanilir.
Yeni viral RNA ve proteinler hiicre ylizeyine
hareket eder ve yeni, olgunlasmamis bir HIV
virlisii olusur. Virtis olgunlasmasi ve bireysel
HIV proteinlerinin proteaz salinimi.



Viral kapsid hicreye girdikten kisa bir slire sonra, revers transkriptaz adi verilen bir
enzim, tek sarmalli (+)RNA genomunu ekli viral proteinlerden kurtarir ve onu
tamamlayici bir DNA (cDNA) molekiline kopyalar. Ters transkripsiyon islemi son derece
hataya aciktir ve ortaya gikan mutasyonlar ilaca karsi direng olusmasina veya virlsun
viicudun bagdisiklik sisteminden kagmasina neden olabilir. Ters transkriptaz ayrica, cDNA
sentezi sirasinda viral RNA'yl bozan ribonikleaz aktivitesine ve ayrica antisens cDNA'dan
bir duyu DNA'sI olusturan DNA'ya bagimli DNA polimeraz aktivitesine sahiptir. Birlikte,
cDNA ve tamamlayicisi, daha sonra hiicre cekirdegine tasinan cift sarmalli bir viral DNA
olusturur.

Bu entegre viral DNA daha sonra HIV enfeksiyonunun gizli asamasinda uykuda
kalabilir. Virtst aktif olarak Gretmek igin belirli hiicresel transkripsiyon faktérlerinin
mevcut olmasi gerekir. Bunlarin en énemlisi, T hiicreleri aktive oldugunda yukari dogru
dizenlenen NF-KB'dir (NF kappa B). Bu, HIV tarafindan éldartlmesi en muhtemel
hiicrelerin su anda enfeksiyonla savasan hiicreler oldugu anlamina gelir. Viral
replikasyon sirasinda, entegre DNA provirtisi mRNA'ya kopyalanir ve daha sonra daha
klicik parcalara eklenir. Bu kiigik parcalar cekirdekten sitoplazmaya aktarilir ve burada
dizenleyici proteinler Tat (yeni virls Uretimini tesvik eder) ve Rev.

Yeni Uretilen Rev proteini gekirdekte biriktikge, viral mRNA'lara baglanir ve eklenmemis
RNA'larin, aksi takdirde eklenene kadar tutulduklar cekirdegi terk etmesine izin verir. Bu
asamada, yapisal proteinler Gag ve Env, tam uzunluktaki mRNA'dan Uretilir. Tam
uzunluktaki RNA, aslinda virlis genomudur; Gag proteinine baglanir ve yeni viriis
parcaciklarina paketlenir. Viral donginin son adimi olan yeni HIV-1 viryonlarinin
toplanmasi, konakgi hiicrenin plazma zarinda baglar. Env poliproteini endoplazmik
retikulumdan gecer ve Golgi kompleksine taginir. Orada, HIV proteaz tarafindan
parcalanir ve iki HIV zarf glikoproteini olan gp41 ve gp120'ye islenir. Bunlar, gp41'in
gp120'yi enfekte olmus hiicrenin zarina tutturdugu konukgu hiicrenin plazma zarina
tasinir.

Olgunlasma, ya olusan tomurcukta ya da konakgi hiicreden tomurcuklandiktan sonra
olgunlasmamis virionda gergeklesir. Olgunlagsma sirasinda, HIV proteazlari poliproteinleri
bireysel fonksiyonel HIV proteinlerine ayirir. Bu bdlinme agsamasi, proteaz inhibitorleri
tarafindan engellenebilir. Cesitli yapisal bilesenler daha sonra olgun bir HIV virionu
Uretmek icin bir araya gelir. Olgun virion daha sonra baska bir hticreyi enfekte edebilir.

Anahtar noktalari

e Once HIV vironu konak hiicreye baglanir, viriis ve hiicre sigortasini bagladiktan sonra, HIV'in ters
kopyalamak ve konak genomuna entegre etmek icin ihtiyac duydugu cesitli enzimleri serbest
birakir.

e HIV viral RNA'sinin DNA'ya ters transkripsiyonu hataya agiktir ve HIV'in yiiksek mutasyon oranina
sahip olmasina neden olur. Bu, HIV'e karsi tedaviler tasarlamayi zorlastirir.



e HIV proviriisi, konak genomunda yillarca uykuda kalabilir. Vicudun karsi karsiya oldugu bir
enfeksiyonla savasarak konakgi T hiicresinin kendisi aktif hale geldiginde aktif hale gelebilir.

e HIV yasam dongisiini anlamak, HIV'e kars! etkili tedaviler saglamaya yardimci olacaktir.

Anahtar terimler

o proviriis : Konakcgl genomla birlikte pasif olarak kopyalanmak tizere kendisini bir konak
hicrenin DNA'sina entegre eden HIV gibi bir virlis genomu.

o ters transkriptaz : RNA'dan DNA olusumunu katalize eden bir enzim; retroviriislerde
bulunur.



9. 11: Okaryotlarda DNA Viriisleri
9.11A: Bitki DNA Virusleri

DNA virisleri bitkilerde nispeten nadirdir, ancak diinya ¢apinda énemli miktarda mahsul
hasarindan sorumludur.

Ogrenme hedefleri

e SSDNA ve dsDNA bitki virtslerini ayirt edin
Anahtar noktalar

o DNA virusleri, bitkilerde RNA muadillerine kiyasla nispeten nadirdir.

e Codu viris gibi, cogu tek sarmalll DNA viriisiinin genomlari kiigiktiir, sadece birkag
proteini kodlar ve bu nedenle replikasyon icin konakg hiicre faktorlerine bagimlidir.

o Cift sarmalli DNA virusleri, yalnizca algler gibi daha dusuk bitki tirlerini enfekte eder. Bu
virtisler, genomlari 160 ila 560 kb arasinda degisen ve 600'e kadar protein kodlayan gen
iceren devasa dsDNA virlsleridir ve bu onlari daha yiiksek bitkileri enfekte eden
virlislerden belirgin sekilde farkli kilar.

o Bitki virlsleri genellikle bécekler gibi vektorler yoluyla yayilir, ancak nesilden nesile de
aktarilabilir.

Anahtar terimler

o Baltimore Siniflandirma Sistemi : David Baltimore tarafindan gelistirilen Baltimore
siniflandirmasi, virtisleri genom tiirlerine (DNA, RNA, tek sarmalli (ss), cift sarmall (ds)
vb. bagli olarak ailelere ayiran bir viriis siniflandirma sistemidir. .) ve cogaltma
yontemleri.

o plazmodesmata : Plasmodesmata (tekil: plazmodesma), bitki hiicrelerinin ve bazi alg
hiicrelerinin hiicre duvarlarini gegerek aralarinda tasima ve iletisimi saglayan mikroskobik
kanallardir.

o kapsid : Bir virisiin dis protein kabugu.

Bir DNA viriisl, genetik materyali DNA'ya sahip bir virlistiir ve DNA'ya bagimli bir DNA
polimeraz kullanarak cogalir. DNA virsleri, virtsler icin Baltimore siniflandirma
sisteminin Grup I'e (cift iplikli DNA; dsDNA) veya Grup II'ye (tek iplikli DNA; ssDNA)
aittir. Tek sarmalli DNA, genellikle enfekte hicrelerde cift sarmal olacak sekilde
genigletilir.

DNA virUsleri bitkilerde nispeten nadirdir. Bitki virlslerinin ylizde on yedisi ssDNA'dir,
dsDNA virlsleri ise sadece 6karyotik algler gibi daha diislk bitkileri enfekte eder. Diger
taksonomik kralliklar ile karsilastirildiginda dsDNA bitki virlslerinin nadirligi dikkat
gekicidir; hayvan virtslerinin dortte biri ve bakteriyel virlslerin dortte Gcli dsDNA'dir.



Bitki virtsleri, cesitli farkl yontemlerle bulasir ve genellikle koruyucu bariyerlerin
asiimasini gerektirir. Virsler, yarali bir bitkinin saglkh bir bitkiyle temasi yoluyla
0zsuyunun dogrudan aktariimasiyla yayilabilir, cogunlukla tarimsal uygulamalardan,
ornegin aletlerden veya ellerden kaynaklanan hasarlardan kaynaklanir. Daha sik olarak,
virtisler, enfekte bitkilerle beslenerek viriisleri toplayan ve daha sonra viriisi saglkl
bitkilere yayan bdcekler, nematodlar veya protozoa gibi vektér aracilari yoluyla yayilr.

Nesilden nesile viral gegis, bitki virtslerinin yaklagsik %?20'sinde gergeklesir. Virtsler
tohumlarla bulastiginda, tohum Uretici hiicrelerde enfekte olur ve virlis tohum
hiicrelerinde veya bazen tohum kabugunda korunur. Cevrenin énemli bir rol oynadigi
bilinmesine ragmen, bitki virslerinin tohumlar yoluyla bulasmasinda yer alan
mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Tek Zincirli DNA Virtusleri
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Sekil: Geminivirisler : Eksik tepe noktasinda birlestirilmis iki eksik T=1 ikosahedra ile uzun,
geminat kapsidler ile karakterize edilen geminivirislerin gizimi.

Geminiviridae ve Nanoviridae , bitkileri enfekte ettigi bilinen iki ssDNA virls ailesidir

. Ikizler virdisikek sarmalll DNA viriislerinin bilinen en biiyiik ailesidir. Fasulye altin
mozaik virlsu, pancar kivircik tepe virtisi, misir Gizgi virlisi ve domates yalanci kivircik
tepe virisu gibi cok cesitli bitki virGslerini icerir ve bunlar birlikte diinya capinda énemli
miktarda mahsul hasarindan sorumludur. Genom, 2500-3100 nukleotit arasinda tek bir
bilesen olabilir veya bazi begomovirtisler durumunda, her biri 2600 ila 2800 niikleotit
arasinda iki benzer boyutlu bilesen olabilir. Eksik tepe noktasinda birlestirilmis iki eksik
T=1 ikosahedra ile uzatiimis, geminate kapsidleri vardir. Kapsidlerin boyutlari 18-20 nm
arasinda degisir ve uzunlugu yaklasik 30 nm'dir. Begomovirisler, uygun bir konakgi
hiicre icinde yeni bir enfeksiyon baglatmak icin genellikle birlikte iletilmesi gereken iki



farkl partiktle ayrimig iki bilesenli genoma sahiptir. Birgok virls gibi, geminivirlis
genomlari da sadece birkag proteini kodlar ve bu nedenle replikasyon icin konakgi hiicre
faktorlerine bagimlidir. Geminiviriis replikasyonu, M13 gibi bakteriyofajlarda ve birgok
plazmitte gorilene benzer bir yuvarlanan daire mekanizmasi yoluyla enfekte olmus bir
bitki hiicresinin gekirdegi icinde meydana gelir. Elde edilen ssDNA, gekirdekte filizlenen
parcaciklar halinde paketlenir. Bu parcaciklarin daha sonra ¢ekirdegi terk edip viryonlar
olarak cevreleyen hiicrelere iletilip iletiimeyecegi veya ssDNA'nin plazmodesmata yoluyla
hlicreden hiicreye ticaretinin yapilip yapilmadigi acik degildir. Bu virlsler, vektor bécegin
delici agiz parcalari yoluyla farklilasmis bitki hiicrelerine girme ve baslangicta onlari
enfekte etme egilimindedir: ancak, bu hiicreler genellikle DNA replikasyonu icin gerekli
konakgi enzimlerden yoksundur ve bu da virlstin replikasyonunu zorlastirir.

Nanoviridae , bitkileri enfekte eden tek sarmalli DNA viriislerinin bir ailesidir. Isimleri,
klicik genomlari ve enfekte bitkiler Gzerindeki bodur etkisi nedeniyle Yunanca 'nano’
(clice) kelimesinden tlretilmistir.

Sekil: Misir Cizgisi Viriisu : Kara yuzli gekirge (Graminella nigrifrons) hem misir ince gizgi
viristini hem de musir klorotik clice virlisind bulagtirir.

Bu ailenin viryonlari bir kapsid icerir ve zarfsizdir. Kapsid, 18-20 nm capinda
ikosahedraldir. Genom, her biri ~1 kb uzunlugunda 6 ila 11 tek sarmalli dairesel DNA
segmentinden olusur ve segmentlerin tam sayisi cinse bagl olarak dedisir. Segmentlerin
her biri tek bir proteini kodlar. Her bolimiin kodlamayan bdlgesinde, tepesinde
korunmus bir 9 niikleotid dizisine sahip varsayilan bir kok déngl yapisi vardir. Her lye,
~33 kDa'lik replikasyon proteinlerini kodlayan 4 adede kadar segmente sahiptir. Diger
segmentler, boyut olarak 10-20 kDa'lik trlnleri kodlar ve ~19 kDa'lik bir kaplama
proteini ve bir retinoblastoma baglanma motifine sahip bir protein igerir.



Cift Zincirli DNA Virusleri

Bitkilerin cift sarmalli DNA virtsleri nadirdir ve sadece algler gibi daha dlsuk bitkilere
bulasir. Bu virlsler ( Phycodnaviridae familyasi ), 160 ila 560 kb arasinda degisen
genomlara ve 600'e kadar protein kodlayan genlere sahip devasa dsDNA virusleridir, bu
da onlar1 daha yiiksek bitkileri enfekte eden virlslerden belirgin sekilde farkli

kilar. Diinya capinda sulu ortamlarda bulunurlar ve bliylk 6lctide belgelenmemis olsalar
da, yaygin olarak kirmizi ve kahverengi gelgitler olarak adlandirilan blylk alg
patlamalarinin sona ermesi gibi alg topluluklarinin diizenlenmesinde dinamik roller
oynarlar.



9.11B: Hayvanlarin Cift Zincirli DNA
Viruslerinin Replikasyonu

Codu cift sarmalli DNA virist, konak hiicre gekirdegi iginde cogalir.

Ogrenme hedefleri

o Farkli dsDNA viriis siniflarinin gogalma yollarini ayirt edin

Anahtar noktalari

e Virls acgisindan bakildiginda, viral replikasyonun amaci, tiiriniin Uretimine ve hayatta
kalmasina izin vermektir.

e Poliomavirisler, adenovirisler ve herpesviriisler dahil olmak lizere ¢odu cift sarmalli DNA
virlist konakgl hiicre c¢ekirdedi icinde cogalir, ancak gicek viriisleri sitoplazmada cogalir.

e Adenovirlsler ve herpes virtsleri kendi replikasyon faktorlerini kodlar.

Anahtar terimler

o Okazaki fragmanlan : Okazaki fragmanlari, DNA replikasyonu sirasinda gecikmeli
sablon zincirinde olusan kisa, yeni sentezlenmis DNA fragmanlaridir.

o polimeraz : Sablon olarak mevcut bir DNA veya RNA zincirini kullanarak DNA veya RNA
polimerlerinin olusumunu katalize eden gesitli enzimlerden herhangi biri.

Viral replikasyon, hedef konak hiicrelerde enfeksiyon sireci sirasinda biyolojik virtislerin
olugsmasidir. Viral replikasyon meydana gelmeden dnce virlsler 6nce hiicreye
girmelidir. Virts acisindan bakildiginda, viral replikasyonun amaci, tiriniin Gretimine ve
hayatta kalmasina izin vermektir. Virlis, genomunun bol kopyalarini tireterek ve bu
kopyalari virtslere paketleyerek, yeni konaklari enfekte etmeye devam edebilir. Virtsler
arasindaki replikasyon cok cesitlidir ve bunlara dahil olan genlerin tipine baglidir. Cogu
DNA virisi cekirdekte toplanirken, cogu RNA viriisi yalnizca sitoplazmada gelisir.

Cift sarmalli DNA virUsleri, cogalabilmeleri icin genellikle konak ¢ekirdede girmelidir. Bu
virtslerin bazilari, genomlarini kopyalamak icin konak hiicre polimerazlarina ihtiyag
duyarken, adenovirlsler veya herpes virlsleri gibi digerleri kendi replikasyon faktorlerini
kodlar. Bununla birlikte, her iki durumda da, viral genomun replikasyonu, DNA
replikasyonuna izin veren bir hlicresel duruma ve dolayisiyla hiicre déngustine blylik
olclide baghdir. Virls, hiicreyi zorla hiicre boliinmesine neden olabilir, bu da hiicrenin
transformasyonuna ve nihayetinde kansere yol acgabilir. Bu siniflandirmadaki bir aile
ornegi, Adenoviridae'dir.

Polyomavirusler, adenovirisler ve herpesvirtsler, her biri kendi 6zel replikasyon
yaklagimlarina sahip, niikleer replikasyon yapan DNA virUsleridir. Cift sarmalli bir DNA



virtistiniin gekirdek icinde cogalmadigi, lzerinde iyi calisiimis tek bir 6rnek vardir. Bu,
omurgalilari enfekte eden oldukca patojenik virlsleri iceren Poxviris ailesidir.

poliomavirusler

Polyomaviridae, dogal konakgilari éncelikle memeliler ve kuslar olan bir viris ailesidir. BK
virlsl ve JC virlsi gibi bu virislerin cogu ¢ok yaygindir ve incelenen insan
popilasyonlarinin cogunda tipik olarak asemptomatiktir. Bununla birlikte, baz
poliomaviriisler, 6zellikle bagisikhidi baskilanmig bireylerde, insan hastaligi ile

iligkilidir. Ailenin bazi tyeleri onkovirtslerdir, yani timdrlere neden olabilirler; genellikle
hastaliga neden olmadan bir konakta gizli enfeksiyonlar olarak kalirlar, ancak farkli bir
tlrlin bir konakgisinda veya etkisiz bagisiklik sistemi olan bireylerde tiimorler
uretebilirler. Polyoma adi, virislerin ¢oklu (poli-) timorler (-oma) lGretme yetenegini
ifade eder.

cogaltma

Genom replikasyonundan 6nce viral baglanma, giris ve kaplamadan cikma siregleri
meydana gelir. Polyomaviris viryonlari daha sonra endositoza tabi tutulur ve ilk 6nce
konformasyonel bir degisikligin meydana geldigi endoplazmik retikuluma tasinir; daha
sonra bilinmeyen bir mekanizma ile virls cekirdege ihrag edilir. Polyomavirisler, konagin
cekirdeginde cogalir.

adenovirisler

Adenovirlsler (Adenoviridae ailesinin Gyeleri), ¢ift sarmalli bir DNA genomu igeren bir
ikosahedral niikleokapsidi olan orta biyUklikte (90-100 nm), zarfsiz (dis lipid cift
tabakasi olmayan) viruslerdir.

Adenovirlsler en blylk zarfsiz virtsleri temsil eder. Endozom yoluyla tasinabilirler (yani,
zarf flizyonu gerekli degildir). Virion ayrica, konakg! hiicrenin ylizeyindeki reseptor
yoluyla konakgl hiicreye baglanmaya yardimci olan kapsidin her bir penton tabani ile
iligkili benzersiz bir “sivri ug” veya fibere sahiptir.



80 ~ 90nm

Sekil: Adenoviriis yapisi : Adenovirlsler zarfsizdir (yani, dis lipid gift tabakasina sahip
degildirler) ve ikosahedraldir (yani, 20 yiizli bir polihedron seklindedir). Késelerinde konakgl
hiicrelere baglanmalarina yardimci olan lifleri vardir.

Replikasyon (cogalma)

Adenovirlsler lineer bir dsDNA genomuna sahiptir ve konakginin replikasyon
mekanizmasini kullanarak omurgali hiicrelerinin gekirdeginde replike olabilir.

Virlis konak hticreye basarili bir sekilde girdikten sonra endozom asitlesir, bu da kapsid
bilesenlerinin dagiimasina neden olarak viriis topolojisini degistirir, bu da endozomu yok
eder ve viryonun sitoplazmaya girmesine izin verir. Nikleer gézeneklere tasinir,
parcalara ayrilir ve gekirdege salinir. Bu noktada viral gen ekspresyonu meydana
gelebilir ve yeni virts partikulleri Gretilebilir.

herpes virusleri

Herpesviridae, insanlar da dahil olmak Uzere hayvanlarda hastaliklara neden olan genis
bir DNA virtist ailesidir. Bu ailenin Uyeleri ayni zamanda herpes virlsleri olarak da

bilinir. Aile adi, bu virlis grubuna 6zgu gizli, tekrarlayan enfeksiyonlara atifta bulunan
Yunanca herpein (“stirinmek”) kelimesinden turetilmistir. Herpesviridae, latent veya litik
enfeksiyonlara neden olabilir.

En az bes Herpesviridae tirld — HSV-1 ve HSV-2 (her ikisi de orolabial herpes ve genital
herpese neden olabilir), Varicella zoster virlisii (su gicedi ve zona hastaligina neden
olur), Epstein-Barr virtisi (mononiikleoza neden olur), ve Sitomegalovirls — insanlar
arasinda son derece yaygindir. Yetigkinlerin %90'indan fazlasi bunlardan en az biriyle



enfekte olmustur ve ¢codu insanda virlistin gizli bir formu kalir. Toplamda, insanlari
enfekte eden 8 herpes virlisu tirt vardir: herpes simpleks virtisleri 1 ve 2, varicella-
zoster virtsu, EBV (Epstein-Barr virlisll), insan sitomegalovirtis(, insan herpes virtisU 6,
insan herpes virlist 7 ve Kaposi sarkomu ile iliskili herpes virtisii. 130'dan fazla herpes
virist vardir ve bazilari memeliler, kuslar, baliklar, stiringenler, amfibiler ve
yumusakcalardan gelir.

Replikasyon (cogalma)cogaltma

TUm herpes virlisleri nikleer kopyalayicidir - viral DNA, enfekte hiicrenin gekirdegi
icindeki mRNA'ya kopyalanir. Bir viral partiktil, hiicre ylizeyindeki spesifik tipte reseptdr
molekiilleri ile bir hiicreye temas ettiginde enfeksiyon baslatilir. Viral zarf
glikoproteinlerinin hiicre zari reseptorlerine baglanmasini takiben, virion igsellestirilir ve
parcalanir, boylece viral DNA'nin hiicre cekirdegine goé¢ etmesine izin verilir. Cekirdek
icinde viral DNA'nin replikasyonu ve viral genlerin transkripsiyonu meydana gelir.

Poksvirtlsler

Poxviridae bir viriis ailesidir. Insan, omurgalilar ve eklembacaklilar dogal konakgi olarak
hizmet eder. Su anda bu familyada iki alt familyaya ayrilan 28 cins arasinda bolliinmis
69 tlr bulunmaktadir. Bu aile ile iliskili hastaliklar arasinda cicek hastaligi bulunur.

Poxviridae viral partikdilleri (virionlar) genellikle zarflidir (dis zarfl virion-EEV), ancak
virtstin farkl zarf iceren hiicre igi olgun virion (IMV) formu da bulasicidir. Virion son
derece buiylktir - yaklasik 200 nm ¢apinda ve 300 nm uzunlugundadir.

Replikasyon (cogalma)cogaltma

Poksvirisilin replikasyonu, cift sarmalll DNA genomuna (dsDNA) sahip bir viris icin
olagandisidir ¢linkii sitoplazmada meydana gelir, ancak bu diger biyiik DNA viriislerinde
tipiktir. Poxvirus, sitoplazmada replikasyonu miimkiin kilan DNA'ya bagimli bir RNA
polimeraz olan genom transkripsiyonu icin kendi mekanizmasini kodlar. Cogu dsDNA
virls(, transkripsiyon gerceklestirmek icin konakgi hiicrenin DNA'ya bagimli RNA
polimerazina ihtiyac duyar. Bu konakgi DNA, cekirdekte bulunur ve bu nedenle cogu
dsDNA virlisti, enfeksiyon dongisiiniin bir kismini konakgi hiicrenin gekirdegi iginde
gergeklestirir.



9.11C: Cift Zincirli DNA Viriisleri -
Herpesvirisler

Herpes virisleri, oral ve genital herpes, sitomegaloviriis ve su gicegdi dahil olmak lizere
cok gesitli gizli, tekrarlayan enfeksiyonlara neden olur.

Ogrenme hedefleri

e Herpes virtslerinin dzelliklerini tanir

Anahtar noktalari

o Herpesviridae, insanlar da dahil olmak (izere hayvanlarda hastaliklara neden olan genis
bir DNA virtsu ailesidir.

e Herpes virtslerinin yapisi, zarf adi verilen bir lipid ¢ift tabakasina sarilmis, kapsid ad
verilen ikosahedral bir protein kafesi icine yerlestirilmis nispeten blyuk cift sarmalli,
dogrusal bir DNA genomundan olusur.

o Kayda deger herpes virlsleri arasinda herpes simpleks virisleri 1 ve 2, Varicella zoster
virtisii (zona ve sucicedi etken maddesi), sitomegaloviriis ve Kaposi sarkom virlist
bulunur.

e Herpes virlistini vicuttan yok etmenin bir ydontemi yoktur, ancak asiklovir gibi antiviral
ilaglar salginlarin sikligini, siiresini ve siddetini azaltabilir.

Anahtar terimler

e tegument : Viicudun veya bir viicut organinin dogal ortisd.
o kapsid : Bir viriisiin dis protein kabugu.
e virion : Bir viriisiin tek bir partikdll (bir hiicrenin viral esdegeri).

Herpesviridae , insanlar da dahil olmak (izere hayvanlarda hastaliklara neden olan genis
bir DNA virtisu ailesidir. Bu ailenin Uyeleri ayni zamanda herpes virlsleri olarak da
bilinir. Aile adi, bu virlis grubuna 6zgu gizli, tekrarlayan enfeksiyonlara atifta

bulunan Yunanca herpein ("sdrtinmek”) kelimesinden tiretilmistir.

Hayvan herpes virlslerinin tiimi bazi ortak 6zellikleri paylasir. Bu virlislerin yapisi, zarf
adi verilen bir lipid cift tabakasina sarilmis, kapsid adi verilen bir ikosahedral protein
kafesi icine yerlestirilmis nispeten buiytik cift sarmalli, dogrusal bir DNA genomundan
olusur. Zarf, bir tegument vasitasiyla kapside birlestirilir. Bu tam parcacik, virion olarak
bilinir. HSV-1 ve HSV-2'nin her biri genomlarinda en az 74 gen igerir, ancak gen
kalabalikligi (izerine spekiilasyon 94 varsayilan kalem okuma cergevesi ile 84 kadar
benzersiz protein kodlayan gene izin verir. Bu genler, virlistin kapsidini, dokusunu ve
zarfini olusturmanin yani sira virtisiin replikasyonunu ve enfektivitesini kontrol etmede
yer alan gesitli proteinleri kodlar.



Sekil: Herpesviridae : Bir elektron mikrografi kullanilarak goriilen Herpesviridae familyasindan
cesitli virtsler Bu Uyeler arasinda varicella-zoster (Sugicegi) ve herpes simplex tip 1 ve 2 (HSV-1,
HSV-2) bulunur.

Herpes virus turleri

Insanlarda hastalia neden olan dokuz farkli herpes viriisii vardir:

e HHV-1 Herpes simpleks virtsi-1 (HSV-1)

e HHV-2 Herpes simpleks viriisi-2 (HSV-2)

e HHV-3 Varicella zoster virlisu (VZV)

e HHV-4 Epstein-Barr virtisi (EBV)

e HHV-5 Sitomegalovirlis (CMV)

e HHV-6A/B Roseolovirus, Herpes lenfotropik virlis
e HHV-7 Pityriasis Rosea

e HHV-8 Kaposi'nin sarkomla iligkili herpes virlist

Oral ve/veya genital herpese neden olan HSV-1 ve HSV-2, su gicedi ve zonaya neden
olan HSV-3 ve mononiikleoz benzeri semptomlara neden olan HHV-5 ve Kaposi
sarkomuna neden olan HHV-8 &6zellikle ilgi gekicidir. , lenfatik epitel kanseri.



Sekil: Herpes Simplex Virionlari : Bu negatif boyanmig transmisyon elektron mikrografi
(TEM), Herpesviridae ailesinin Uyeleri olan ¢ok sayida herpes simplex virionunun varligini ortaya
cikardi. Herpes simpleks virlisiinlin iki susu vardir, uguklardan sorumlu olan HSV-1 ve genital
herpesten sorumlu olan HSV-2. Ikosahedral proteinli kapsidinin merkezinde, HSV cift sarmalli bir
DNA lineer genomu igerir.

Enfeksiyon, enfekte bir kisiyle yakin temastan kaynaklanir. Bir viral partikiil, bireysel
herpes virlistine 6zgl hedef hiicre ile temas ettiginde enfeksiyon baslatilir. Viral
glikoproteinler, hiicre ylizeyindeki hiicre ylizeyi reseptér molekdllerini baglar, ardindan
virion i¢csellestirme ve demontaj izler. Viral DNA daha sonra viral DNA'nin
replikasyonunun ve viral genlerin transkripsiyonunun meydana geldigi hiicre cekirdegine
goc eder.

Semptomatik enfeksiyon sirasinda, enfekte hicreler litik viral genleri kopyalar. Bazi
konakg! hicrelerde, bunun yerine gecikmeyle iliskili transkriptler olarak adlandirilan az
sayida viral gen birikir. Bu sekilde, virls hiicrede (ve dolayisiyla konakcida) stresiz
olarak kalabilir. Birincil enfeksiyona genellikle kendi kendini sinirlayan bir klinik hastalk
donemi eslik ederken, uzun sireli gecikme semptomsuzdur.

Gizli viruslerin yeniden etkinlestirilmesi

Bu, bir dizi hastalikla iliskilendirilmistir (6rnegin, Zona, Pityriasis Rosea). Aktivasyonun
ardindan, viral genlerin transkripsiyonu, gecikmeyle iligkili transkriptlerden coklu litik
genlere gecis yapar; bunlar gelismis replikasyon ve viris Uretimine yol agar. Cogu
zaman, litik aktivasyon hticre élimtne yol acar. Klinik olarak, litik aktivasyona siklikla
dislik dereceli ates, bas agrisi, bogaz agrisi, halsizlik ve dokiintl gibi spesifik olmayan



semptomlarin yani sira sismis veya hassas lenf diigiimleri gibi klinik belirtiler ve disik
seviyeler gibi immiinolojik bulgular eslik eder. dogal 6ldiriici hiicrelerden.

Herpes virlistinl viicuttan yok etmenin bir yontemi yoktur, ancak asik/ovir gibi antiviral
ilaglar salginlarin sikligini, siiresini ve siddetini azaltabilir. Jbuprofen ve asetaminofen gibi
analjezikler agr ve atesi azaltabilir. Prilokain, lidokain, benzokain veya tetrakain gibi
topikal anestezik tedaviler de kasinti ve agriyi hafifletebilir.



9.11E: Herpes Simplex'in Eklenmesi ve Girisi

Herpes simpleks viris, viral zarf glikoproteinleri ile bir konakginin hiicrelerine baglanir
ve bu daha sonra viral kapsidin konakgi hiicreye girmesine izin verir.

Ogrenme hedefleri

e Hicreleri barindirmak igin HSV ekini gosterin

Anahtar noktalari

e Genom, dordii gB, gC, gD ve gH olan 11 farkh glikoproteini kodlar ve viral baglanmaya
katilir.

e HSV giriginin sirali agamalari, diger virlslerinkilere benzer.

« Ilk olarak, tamamlayici viral ve hiicre yiizeyi reseptorleri, viral ve konakgl hiicre zarlarini
yakinlastirir. Daha sonra, iki zar birlesmeye baslar ve bir hemifiizyon durumu
olusturur. Son olarak, viral zarf igeriklerinin konakgi hiicreye verildigi stabil bir girig
gbdzenek olusturulur.

Anahtar terimler

o glikoprotein : Kovalent olarak bagl karbonhidratlar igeren bir protein.
o hemifusion : Kismi flizyon veya tam flizyonun ilk agamasi.

o heparan siilfat : Tium hayvan dokularinda proteinle iliskili bulunan bir
polisakkarit; bircok biyolojik aktivitede dizenleyici islevi vardir.

Herpes simpleks virtsleri 1 ve 2 (HSV-1 ve HSV-2), insanlari enfekte eden herpes virlis
ailesinin, Herpesviridae'nin iki dyesidir. Hem HSV-1 (cogu uguk Uretir) hem de HSV-2
(cogu genital uguk Uretir) her yerde bulunur ve bulasicidir. Enfekte bir kisi virlist Uretip
sacarken yayilabilirler.

HSV girisinin sirali asamalari, diger viriislerinkilere benzer. Ilk basta, viriis ve hiicre
yuzeyindeki tamamlayici reseptdrler, viral ve hilicre zarlarini yakinlastirir. Bir ara
durumda, iki zar birlesmeye bagslar ve bir hemiflizyon durumu olusturur. Son olarak, viral
zarf igeriklerinin konakg! hiicreye verildigi stabil bir giris gozenek olusturulur.
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Sekil: Viriis replikasyonu : Herpes simpleks virisl, glikoproteinler kullanarak konak hticre
ylizeyi reseptorlerine baglanir. Baglanmayi takiben viral zarf, konak hiicre zari ile birlesir ve viral
kapsid hilcreye giris kazanir.

Genom, dordii gB, gC, gD ve gH olan 11 farkh glikoproteini kodlar ve viral baglanmaya
katilir. Viral zarf glikoproteini C (gC), heparan siilfat adi verilen bir hiicre ylzeyi
partikiiline baglandiginda ilk etkilesimler meydana gelir. ikinci bir glikoprotein,
glikoprotein D (gD), bilinen g giris reseptoriinden en az birine spesifik olarak
baglanir. Bunlara herpes virisi giris aracisi (HVEM), nektin-1 ve 3-0 siilfatlanmis
heparan silfat dahildir. Reseptor, konak hiicreye giiclii, sabit bir baglanti saglar. Bu
etkilesimler, zar ylizeylerini karsilikli yakinliga getirir ve viral zarfa gomdali diger
glikoproteinlerin diger hiicre ylizeyi molekiilleri ile etkilesime girmesine izin verir. HVEM'e
baglandiktan sonra, gD konformasyonunu degistirir ve bir kompleks olusturan viral
glikoproteinler H (gH) ve L (gL) ile etkilesime girer. Bu zar proteinlerinin etkilesimi,
hemifiizyon durumuyla sonuglanir. Daha sonra, gH/gL kompleksi ile gB etkilesimi, viral
kapsid icin bir giris gézenek olusturur. Glikoprotein B, konak hilicrenin ylzeyindeki
glikozaminoglikanlarla etkilesime girer.



9.11E: Herpes Simplex Virusuiniin
Replikasyonu

Interferonlar, memelilerde badisiklik tepkilerinin sekillenmesinde cok énemli roller oynar.

Ogrenme hedefleri

o VirUslerle savasmak icin yapmamiz gereken tedavileri listeleyin

Anahtar noktalari

e Asilar viicudun badisiklik sistemini belirli patojenlere karsi hazirlar, ancak bir enfeksiyonu
tedavi etmede etkili degildir.

e Bircok hayvan virlisi, insan tibbi acgisindan da énemlidir. Bir hayvan kaynadindan gelen
insan popllasyonunda SARS virisinln ortaya ¢ikmasi, hayvanlarin bulasici ajanlari
tasimadaki 6nemini vurgulamaktadir. Kus gribi virlisleri dogrudan insanlar enfekte
edebilir.

o Interferonlar gibi immiinomodiilatér faktérlerin kullanildigi immiin tedavi, hepatit B ve C
tedavisinde etkilidir.

« Interferonlar gibi immiinomodiilatér faktérlerin kullanildigi immiin tedavi, hepatit B ve C
tedavisinde etkilidir.

Anahtar terimler

« Sap hastalig: : Oldukca degisken ve bulasici bir viral hastalik. Virlis solunum yoluyla
viicuda girer ve diinya capinda sidirlan etkiler.

o interferon : Bagisiklik sistemi tarafindan Uretilen ve enfekte hiicrelerde viral
replikasyonu 6nleyen bir grup glikoproteinden herhangi biri.

Hayvan virislerinin incelenmesi veterinerlik agisindan énemlidir. Birgok hayvan virisu,
insan tibbi agisindan da 6nemlidir. Bir hayvan kaynagindan gelen insan poptilasyonunda
SARS virlisiintn ortaya gikmasi, hayvanlarin bulasici ajanlari tagimadaki 6nemini
vurgulamaktadir. Kus gribi virisleri dogrudan insanlari enfekte edebilir. Ek olarak,
hayvan virisleri lizerine yapilan arastirmalar, genel olarak virUsleri, onlarin
replikasyonunu, molekdler biyolojisini, evrimini ve konakg! ile etkilesimini anlamamiza
onemli bir katki saglamistir.



Sekil: Mavidil virlisiiniin TEM'i : Reoviridae familyasinin Orbivirus cinsinin bir Gyesi olan Mavidil
virlisti (BTV), ciftlik hayvanlarinda (koyun, kegi, sigir) ciddi hastaliklara neden olur.

Rabdovirusler, bitkilerden béceklere, baliklardan memelilere kadar sayisiz ekolojik nigi
basariyla kullanabilen tek sarmalli, negatif duyu RNA virtslerinin gesitli bir ailesidir. Bu
virUs ailesi, muazzam halk saglidi, veterinerlik ve tarimsal 6neme sahip kuduz virtsd,
vezikiler stomatit virlist ve patates sari clice virtisl gibi patojenleri icerir. Genomlarinin
ve morfolojilerinin gdreceli basitligi nedeniyle, son yillarda rabdoviriisler molekiiler
viroloji calismak icin gicli model sistemler haline geldi.

Sap hastaligi virlisii (FMDV), Picornaviridae ailesindeki Aphthovirus cinsinin prototipik
uyesidir. Bu pikornaviris, diinya capinda sigirlari etkileyen akut sistemik vezikiler bir
hastaligin etiyolojik ajanidir, sap hastaligi. FMDV oldukga degisken ve bulasici bir
virtisttir. Solunum yoluyla viicuda girer. Enfeksiyondan kisa bir slire sonra, viral genomu
olusturan tek sarmalli pozitif RNA, dahili ribozom giris bolgesi elemani (IRES) tarafindan
tahrik edilen basliktan bagimsiz bir mekanizma kullanilarak verimli bir sekilde cevrilir. Bu
siirec, viral proteazlarin ekspresyonunun neden oldugu hiicresel protein sentezinin
inhibisyonu ile birlikte gergeklesir. Viral patogenezi ve hastalik yayilmasini kontrol etmek
igin viral dongunin molekiler temeli hakkinda derinlemesine bilgi gereklidir.

Pestivirtsler, Klasik domuz nezlesi (BOS) ve Bovine viral diyare / Mukozal hastalik
(BVD/MD) gibi hayvanlarda énemli hastaliklardan sorumludur. Pestivirtslerin molekdiler
biyolojisi, insan hepacivirisleri ile bircok benzerlik ve 6zelligi paylasir. Genom
organizasyonu ve geviri stratejisi, her iki cinsin Uyeleri icin oldukca

benzerdir. Pestivirlslerin ayirt edici dzelliklerinden biri, hamilelik sirasinda kalici
enfeksiyon olusturmaya yonelik benzersiz stratejileridir.



Coronavirlis (CoV) genom replikasyonu, zarla korunan bir mikrocevrede sitoplazmada
gergeklesir ve viral replikaz tGretmek igin genomun translasyonu ile baglar.

Viral enfeksiyonlara karsi ilk savunma hatti, genellikle viicudun bagisiklik sistemini belirli
patojenlere karsi hazirlayan antiviral asilardir. Asilar geleneksel olarak virtisiin
zayiflatilmis (zayiflamis veya 6ldirdlmas) bir versiyonundan olusur, ancak birgok asi artik
belirli bir patojene 6zgl spesifik immunojenik hedefleri hedefler. Replikasyon ve
transkripsiyon icin hem viral hem de hicresel proteinler gereklidir. CoV'ler, Ust sinira
bagl ve st sinirdan bagimsiz mekanizmalarla geviriyi baslatir. Hiicre makromolekdiler
sentezi, CoV enfeksiyonundan sonra bazi virlis proteinlerini konak hiicre ¢ekirdegine
yerlestirerek kontrol edilebilir. Farkli koronavirtsler tarafindan enfeksiyon, konakta
transkripsiyon ve translasyon modellerinde, hlicre dongusinde, hticre iskeletinde,
apoptoz ve pihtilasma yollarinda, iltihaplanmada ve bagisiklik ve stres tepkilerinde
degisiklige neden olur.

Antiviral ilaclar, dzellikle viral enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilan bir ilag

sinifidir. Bakteriler icin antibiyotikler gibi, antiviral ilaglar da genellikle belirli bir virtise
0zglidiir. Cogu antibiyotigin aksine, antiviral ilaglar hedef patojenlerini yok etmez; bunun
yerine gelisimlerini engellerler.

Viral enfeksiyonlari dogrudan hedeflemeye ek olarak, bazi terapétikler viral klirens icin
gerekli olan bagisiklik tepkilerini gliglendirerek calisir. Bu ilag sinifinin en iyi
bilinenlerinden biri, enfekte hiicrelerde viral sentezi engelleyen

interferonlardir. Interferonlar (IFN'ler), memelilerde bagisikiik tepkilerini sekillendirmede
cok dnemli roller oynar ve viral enfeksiyonlarin, hiicre biylmesinin ve bagisiklik
dizenlemesinin kontroli icin 6zellikle 6nemlidir. Bu proteinler, enfekte olmus hicreleri
cevreleyen hicrelerde hizla bir "anti-viral durum" yaratir. Virtsler hayatta kalabilmek igin
IFN'lerin anti-viral etkilerinden kagmak igin birgok strateji gelistirmistir. Virlis-interferon
etkilesiminin molekuler ve hicresel biyolojisini aydinlatmak, viral patogenez, gecikme ve
yeni antivirallerin gelisimi gibi konulari anlamanin anahtaridir.

/ Sekil: Hindistan'da Gocuk Felci Iletimini Durdur (STOP)

ekipleri tarafindan gocuk felci asisi (2002) : Asilar cok gesitli
| virlslere karsl en iyi savunmadir, ancak aktif enfeksiyonlarin
tedavisinde etkili degildirler.




9.11F: Bagisikhik Yetmezligi

Immiin yetmezlik, bagisiklik sistemi enfeksiyonlara uygun sekilde yanit veremediginde
ortaya cikar.

Ogrenme hedefleri

o Immiin yetmezlik ile ilgili sorunlari agiklayin

Anahtar noktalari

e Bir patojenin belirli diizeylerde gogalmasina izin verilirse, bagisiklik sistemi asiri
yuklenebilir; immin yetmezlik, bagisiklik sistemi bir patojene yeterince yanit
vermediginde ortaya cikar.

o Immiin yetmezlik, belirli patojenler, yetersiz beslenme, kimyasal maruziyet, radyasyona
maruz kalma ve hatta asiri stres dahil olmak Uzere birgok faktérden kaynaklanabilir.

e HIV, yardma T hiicrelerini enfekte ederek, sitotoksik T hiicrelerinin onlari yok etmesine
neden olarak immiin yetmezlige neden olan bir viriistir.

Anahtar terimler

o fagosit : virtsleri, bakterileri ve atik maddeleri igine alan ve yok eden nétrofil, makrofaj
veya dendritik hiicre gibi bagisiklik sisteminin bir hiicresi

o lizis : hicrelerin pargalanmasi veya yok edilmesi

e immiin yetmezlik : viicudun dodal badisiklik sisteminde veya bunun bazi bilesenlerinde
bir tikenme

bagisiklik yetmezligi

Bagdisiklik tepkisinin herhangi bir diizeyindeki basarisizliklar, yetersizlikler veya
gecikmeler, patojenlerin veya timor hiicrelerinin cogalmak veya ¢ogalmak icin bir
dayanak kazanmasina ve bagisiklik sisteminin bunaltiimasina ve bagisiklik yetmezligine
yol agmasina neden olabilir; edinilebilir veya miras alinabilir. Immiin yetmezlik, belirli
patojenlerle (HIV gibi) enfeksiyon, kimyasal maruziyet (belirli tibbi tedaviler dahil),
yetersiz beslenme veya muhtemelen asiri stres sonucu elde edilebilir. Ornegin,
radyasyona maruz kalma, lenfosit popllasyonlarini yok ederek bireyin enfeksiyonlara ve
kansere karsi duyarlihigini ylkseltebilir. Diizinelerce genetik bozukluk, Siddetli Kombine
Immiin Yetmezlik (SCID), ciplak lenfosit sendromu ve MHC II eksiklikleri dahil olmak
lzere immiin yetmezliklerle sonuglanir. Nadiren, dogustan gelen birincil immiin
yetmezlikler ortaya gikabilir. N6tropeni, bagisiklik sisteminin viicudun en bol fagositleri
olan ortalamanin altinda sayida nétrofil Urettigi bir formdur. Sonug olarak, bakteriyel
enfeksiyonlar kanda sinirsiz kalarak ciddi komplikasyonlara neden olabilir.



HIV / AIDS

Insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu / edinilmis immiin yetmezlik sendromu
(HIV/AIDS), insan immiin yetmezlik viriisi (HIV) ile enfeksiyonun neden oldugu insan
bagisiklik sisteminin bir hastaligidir. Ik enfeksiyon sirasinda, bir kisi kisa bir grip benzeri
hastalik dénemi yasayabilir. Bunu tipik olarak semptomsuz uzun bir siire takip

eder. Hastalk ilerledikce, bagisiklik sistemine daha fazla miidahale eder. Kisinin, firsatgi
enfeksiyonlar ve genellikle calisan bagisiklik sistemi olan kisileri etkilemeyen timorler de
dahil olmak lizere, enfeksiyon kapma olasiligi yiiksektir.

Sekil: HIV goriintiisii: kiiltiirlenmis lenfositten HIV-1 tomurcuklanmasinin (yesil renkte, renk eklenmis)
taramali elektron mikrografi : Hiicre yiizeyindeki goklu yuvarlak timsekler HIV'in toplanma ve tomurcuklanma
bolgelerini temsil eder. Birincil enfeksiyon sirasinda, HIV seviyesi mililitre kan bagina birkag milyon virlis pargacigina
ulasabilir.

Viris viicuda girdikten sonra, periferik kanda viriis bolluguna yol agan hizli bir viral
replikasyon periyodu vardir. Birincil enfeksiyon sirasinda, HIV seviyesi mililitre kan bagina
birkac milyon virlis parcacigina ulasabilir. Bu cevaba, dolasimdaki CD4+ T hiicrelerinin,
yardimci T hicreleri olan veya olacak hiicreler sayisinda belirgin bir disus eslik

eder. Akut viremi veya virlisiin yayllmasi, neredeyse dedismez bir sekilde CD8+ T
hiicrelerinin (HIV ile enfekte olmus hicreleri 6ldiren) aktivasyonu ve ardindan antikor
dretimi ile iligkilidir. CD8+ T hticre yanitinin, CD4+ T hicre sayilari diizeldikge zirveye
ulasan ve ardindan azalan viris seviyelerinin kontroliinde nemli oldugu
disindlmektedir.

Sonug olarak HIV, CD4+ T hicrelerini (yardimcl T hicreleri) tiiketerek AIDS'e neden
olur. Bu, bagisiklik sistemini zayiflatarak firsatgi enfeksiyonlara izin verir. T hiicreleri,
bagisiklik tepkisi icin gereklidir; onlar olmadan viicut enfeksiyonlarla savasamaz veya
kanserli hiicreleri 6ldiiremez. CD4+ T hiicre tikenmesinin mekanizmasi, akut ve kronik
fazlarda farkhhk gosterir. Apoptoz (programlanmis hiicre 6lim) de bir faktor olabilse
de, akut faz sirasinda, HIV ile indliklenen hiicre lizizi ve enfekte olmus hiicrelerin
sitotoksik T hicreleri tarafindan 6ldurilmesi CD4+ T hiicre tiikenmesinden
sorumludur. Kronik faz sirasinda, genellestirilmis bagisiklik aktivasyonunun sonuglari,
bagisiklik sisteminin yeni T hiicreleri Gretme yeteneginin kademeli olarak kaybiyla
birlestiginde, CD4+ T hiicre sayilarindaki yavas diisiisten sorumlu gériinmektedir.



9.11G: Cift Zincirli DNA Viriisleri - Cicek
Viriisleri

Poksvirusler, gesitli omurgali ve omurgasiz konakgilari enfekte eden buiytik, karmasik,
zarfli DNA virlsleri ailesidir.

Ogrenme hedefleri

o Cicek virtslerini insan hastaliklari ve arastirmalariyla alakalari agisindan inceleyin

Anahtar noktalari

e Poxvirislerin en {nlisi cicek hastaligiydi. Cicek hastaligi, 2011 yilinda eradike edildigi
ilan edilen sigir vebasi olmak lzere, eradike edilmis iki bulasici hastaliktan biridir.

e Poksvirls partikiliinin en bol ve en basit enfeksiydz formu olan olgun virion, proteinli bir
cekirdek ve bir dig lipoprotein membrani igine alinmig viral DNA genomundan olusur.

o Poksvirlsler, gecici olarak diizenlenmis bir gen ekspresyon programi sergiler: erken, orta
ve geg genler, DNA replikasyonunu ve ardindan soy virion montajl igin gerekli yapisal
proteinlerin ekspresyonunu yonlendirir.

Anahtar terimler

o rekombinant : Bu terim, mevcut 6gelerin yeni bir kombinasyonda birlestiriimesiyle
olusan bir seyi ifade eder. Bu nedenle, rekombinant DNA ifadesi, laboratuvarda baska bir
tirden DNA eklenerek olusturulan bir organizmayi ifade eder.

o lipoprotein : Birgok biyokimyasal islevi olan bliylik bir protein ve lipid kompleksleri
grubundan herhangi biri.

Poksvirlsler, cesitli omurgall ve omurgasiz konakgcilari enfekte eden biyik, karmasik,
zarfll DNA virisleri ailesidir. Poksvirisler, genis dagilimlari, patojeniteleri ve sitoplazmik
replikatif yasam dongtileri nedeniyle hem tibbi hem de bilimsel agidan dnemlidir. Variola
virlsi (gicek hastaligina neden olan ajan), molluscum contagiosum virtisi (kiglik
cocuklarda ve badisikligi baskilanmis yetiskinlerde yaygin bir cilt enfeksiyonunun nedeni)
ve maymun cicegi virlisti (Afrika'nin bazi bolgelerinde gicek hastaligi benzeri bir
hastaligin etkeni) dahil olmak (izere bircok énde gelen lye, halk saghdi ve biyolojik
savunma igin buyuk endise.

Poxvirtslerin en Gnlisi gicek hastaligiydi. Cicek hastaldi, Variola major ve Variola minor
olmak (izere iki virlis varyantindan birinin neden oldugu, insanlara 6zgi bulasici bir
hastalikti. Hastalik ayni zamanda Latince Variola veya Variola vera isimleriyle de bilinir;
bu, "benekli" anlamina gelen Latince varius'un veya "sivilce" anlamina gelen varusun bir
tirevidir. "Cicek hastaligi" terimi ilk olarak Ingiltere'de 15. vw#ida variolayr "biiyiik
cicek"ten (sifiliz) ayirmak igin kullanildi. egal olarak olusan son ciek hastahgi vakasi ( Variola mijngr) 26 Ekim

1977'de teshis edildi. 19. ve 20. ylzyillardaki agi kampanyalarindan o2 \Y{izyillar



boyunca, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) cicek hastaliginin eradike edilmesini 1979 yilinda
onayladi. Cicek hastaligi, eradike edilen iki bulasici hastaliktan biri, digeri ise 2011 yilinda
eradike edildigi ilan edilen sigir vebasi.

Prototipik ve en ¢ok calisilan gicek viriis(, asi virtisii (VACV), etkili bir gicek hastaligi
asisi, diger patojenlere karsi rekombinant asilar icin bir platform ve temel arastirmalar
icin verimli bir gen ekspresyon vektori olarak hizmet eder. VACV, yaklasik 195 kbp cift
sarmalli DNA genomu boyunca, viral RNA ve DNA sentezi ve viryon birlesiminden
konakgi bagisiklik savunmasinin modiilasyonuna kadar islev bakimindan degisen yaklasik
200 proteini kodlar.

Poksviris partikiliintn en bol ve en basit enfeksiy6z formu olan mattr virion (MV),
sirastyla yaklasik 60 ve 25 iliskili viral protein ile proteinli bir gekirdek ve bir dig
lipoprotein membran igine yerlestirilmis viral DNA genomundan olusur. Hiicre
ylzeylerine tutunmayi ve plazma veya endozomal membranla fiizyonu takiben, viral
cekirdegin sitoplazmaya girmesiyle poksviris replikasyonu baslatilir, burada yasam
ddngulsunin sonraki tlim adimlari gergeklesir. Poksvirls ¢ekirdekleri, viral genomun
neredeyse yarisini olusturan ve DNA replikasyonu ve ara gen transkripsiyonu icin gerekli
proteinlerin yani sira ¢cok sayida immunomodulatéri kodlayan erken genlerin
ekspresyonu igin gerekli viral DNA'ya bagl RNA polimerazi ve transkripsiyon faktorlerini
barindirir.

Poksvirusler, gegici olarak dizenlenmis bir gen ekspresyon programi sergiler, yani, DNA
replikasyonunu kodlayan erken genlerin ekspresyonu ve ara transkripsiyon faktorleri,
gec gene spesifik transkripsiyon faktorlerini kodlayan ara genlerin ekspresyonunu
tetikler. Geg gen Urlnleri, esas olarak, soy viryonlarinin birlesmesi icin gerekli yapisal
proteinlerin yani sira, soy viryonlarina dahil edilmeye ydnelik enzimlerden olusur ve bir
sonraki enfeksiyon turu sirasinda erken gen ekspresyonu igin kullanilir. MV'nin montajl
80'den fazla viral gen Urdnu igerir. EK olarak, sitoplazmadan gegis sirasinda, soy
MV'lerinin bir alt kiimesi, daha az bol zarfli virion (EV) vermek Uzere biri parcacigin
ekzositozu sirasinda kaybolan iki ek membran cift tabakasi elde eder. Bdylece, bir EV
esasen en az alti benzersiz proteinin iliskili oldugu ek bir zara sahip bir MV'dir. EV'ler,
MV'lerden antijenik olarak farklidir ve enfekte olmus konakcida etkili virlis yayilimi ve
badisiklik savunmalarina karsi koruma icin énemlidir. Buna karsilik, MV'ler hiicre lizizi
Uzerine salinir ve hayvandan hayvana bulasma igin 6nemli olabilir.



Sekil: Cicek hastaligina yakalanmis kiz. Banglades, 1973. : Siradan tip cicek hastaliginda,
yumrular kalin, opak bir sivi ile doldurulur ve genellikle merkezde bir ¢okintl veya gukur
bulunur. Bu, gigek hastaliginin énemli bir ayirt edici 6zelligidir.



9.11H: Cift Zincirli DNA Viriisleri-
Adenovirusler

Ogrenme hedefleri

e Adenovirislerin ozelliklerini tanimlar

Adenovirtsler, bir niikleokapsid ve dogrusal, ¢ift sarmalli bir DNA (dsDNA) genomundan
olusan orta buytkllikte (90-100 nm), zarfsiz, ikosahedral virtslerdir. Cocuklarda Ust
solunum yolu enfeksiyonlarinin %5-10'undan ve yetiskinlerde de birgok enfeksiyondan
sorumlu olan, insanlarda tanimlanmis 57 serotip vardir.

Cesitlilik

Adenoviridae ailesinin virsleri, insanlar da dahil olmak (izere omurgalilari enfekte
eder. Insan-tropik viriisler arasinda siniflandirma karmasik olabilir; yedi tiirde (Human
adenovirus A ila G) 57 kabul edilmis insan adenovirls tipi (HAdV-1 ila 57) vardir. Farkh
turler/serotipler, farkl kosullarla iligkilidir:

e solunum yolu hastaligi (esas olarak HAdV-B ve C tiirleri)
e konjonktivit (HAdV-B ve D)
o gastroenterit (HAdV-F tip 40, 41, HAdV-G tip 52)

Insan virislerine ek olarak, Adenoviridae bes cinse ayrilabilir: Mastadenovirus,
Aviadenovirus, Atadenovirus, Siadenovirus ve Ichtadenovirus.

Genetik sifre

Yapisal olarak, adenovirisler en biylk zarfsiz virtsleri temsil eder. 26 ve 45 Kbp
arasinda, diger dsDNA viriislerinden 6nemli 6lglide daha bliylik, segmentlenmemis
dsDNA genomlarina sahiptirler. Virion ayrica, konakgi hiicre yiizey reseptorleri yoluyla
konakg! hiicreye baglanmaya yardimci olan kapsidin her bir penton tabani ile baglantili
benzersiz “spike” veya fibere sahiptir.



80 ~ 90nm

Sekil: Adenoviriis Yapisi : 1) Penton kapsomerleri 2) Hekson kapsomerleri 3) Viral genom
(dogrusal dsDNA)

Viral Giris ve Replikasyon

Adenoviruslerin konak hicreye girisi, virls ve konak hticre arasinda iki dizi etkilegimi
icerir. Ilk olarak, konak hiicreye giris, ya B grubu insan adenoviriis serotipleri icin CD46
veya diger tim serotipler icin koksakivirlis adenoviris reseptorii olmak Uzere, bir konak
hiicre reseptoriine baglanan fiber proteinin diigme alani tarafindan bagslatilir. Daha
sonra, penton baz proteinindeki 6zel bir motif, av integrin ile etkilesime girer,
adenovirlsun klatrin kapli gukurlar yoluyla igsellestirilmesini uyarir ve viryonun bir
endozom igindeki konakgi hlicreye girmesiyle sonuclanir.

I¢sellestirmenin ardindan endozom asitlesir, bu da viriis topolojisini degistirerek kapsid
bilesenlerinin ayrismasina neden olur. Pentonlarin toksik dogasinin yani sira bu
degisiklikler, viryonun sitoplazmaya salinmasina neden olur. Hiicresel mikrotibdillerin
yardimiyla virls, viral gen ekspresyonunun meydana gelebilecegi nikleer gbzenek
kompleksine tasinir.

Adenovirlis yasam ddnguisi, DNA replikasyon sireci ile iki faza ayrilir: erken ve geg

faz. Her ikisinde de, konakginin ribozomuyla uyumlu monosistronik mRNA'lar olusturmak
icin alternatif olarak eklenmis bir birincil transkript Uretilir ve Grlinlerin gevrilmesine izin
verir.

Erken genler, esas olarak yapisal olmayan, diizenleyici proteinleri ifade etmekten
sorumludur. Bu proteinlerin amaci l¢ yonlidur: DNA sentezi igin gerekli olan konakgl
proteinlerin ekspresyonunu degistirmek; diger viral genleri (viriisle kodlanmis DNA
polimeraz gibi) aktive etmek igin; ve enfekte olmus hiicrenin konakgi-bagisiklik
savunmalari (apoptozun bloke edilmesi, interferon aktivitesinin bloke edilmesi ve MHC



sinif I translokasyon ve ekspresyonunun bloke edilmesi) tarafindan erken élimantn
Onlenmesi.

Adenovirlis yagam ddngusintn geg fazi, DNA replikasyonu tarafindan dretilen tim
genetik materyali paketlemek icin yeterli miktarda yapisal protein lretmeye
odaklanmistir. Viral bilesenler basarili bir sekilde kopyalandiktan sonra viris, protein
kabuklarina birlestirilir ve viral olarak indlklenen hiicre lizizinin bir sonucu olarak
hiicreden salinir.

Aktarma

Adenovirisler, kimyasal veya fiziksel ajanlara ve olumsuz pH kosullarina karsi alisiimadik
sekilde stabildir ve viicut ve su disinda uzun siire hayatta kalmaya izin

verir. Adenovirtsler 6ncelikle solunum damlaciklari yoluyla yayilir; ancak fekal yollarla da
yayilabilirler.

Adenovirlslerle enfekte olmus insanlar, hic semptom olmamasindan Adenoviris serotip
14'ln tipik siddetli enfeksiyonlarina kadar ¢ok cesitli tepkiler gosterirler. Gecmiste, ABD
askerleri iki adenovirls serotipine karsi asilanirdi ve bunlarin neden oldugu hastaliklarda
buna karsilik gelen bir azalma olur. serotipler. Asi artik siviller icin Gretilmese de, askeri
personel 2014 itibariyle asty! alabilir.

Enfeksiyonlar

Viral bulasma 6ncelikle balgam cikarma yoluyla gerceklesir, ancak enfekte nesnelerle
temas yoluyla da bulasabilir. Adenoviriis enfeksiyonlarinin gogu list solunum yollarini
etkiler. Bunlar genellikle konjonktivit, bademcik iltihabi, kulak enfeksiyonu veya krup
olarak ortaya cikar. Adenovirisler, tip 40 ve 41 de gastroenterite neden

olabilir. Konjonktivit ve bademcik iltihabinin bir kombinasyonu 6zellikle adenoviris
enfeksiyonlarinda yaygindir. Bazi cocuklar (6zellikle kiiguk olanlar), her ikisi de siddetli
olabilen adenoviris bronsiyolit veya pnémoni gelistirebilir.

Ilgisiz Hastaliklarin Tedavisinde Kullanim

Adenovirls, rekombinant DNA veya protein formunda hedeflenen tedaviyi uygulamak
icin bir arag olarak kullanilir. Adenovirtsu belirli hicre tiplerine hedeflemek igin lif
proteinleri lizerinde spesifik modifikasyonlar kullanilir; hepatotoksisiteyi sinirlamak ve
coklu organ yetmezligini 6nlemek icin blyiik bir caba gosterilmektedir. Adenoviris
dodekahedron, yabanci antijenler igin insan miyeloid dendritik hiicrelerine (MDC) gugli
bir dagitim platformu olarak hizmet eder ve MDC tarafindan M1'e 6zgii CD8+ T
lenfositlerine verimli bir sekilde sunulur.



Anahtar noktalari

e Adenovirlsler, bir niikleokapsid ve bir lineer gift sarmalli DNA (dsDNA) genomundan
olusan orta buiytiklikte (90-100 nm), zarfsiz, ikosahedral virislerdir.

e Cocuklarda st solunum yolu enfeksiyonlarinin %5-10'undan ve yetiskinlerde de birgok
enfeksiyondan sorumlu olan, insanlarda tanimlanmis 57 serotip vardir.

e Adenovirisler, konak hiicreler lizerindeki hiicre yiizeyi reseptorlerini baglayarak viryonun
bir endozom igindeki konak hlicreye girmesine neden olur.

e Adenovirlis yagam dongusl, DNA replikasyon siireci ile iki faza ayrilir: erken ve geg
faz. Erken genler, esas olarak yapisal olmayan diizenleyici proteinleri ifade etmekten
sorumludur, geg genler ise viral replikasyon igin gerekli yapisal proteini Uretir.

Anahtar terimler

o endozom : Molekiillerin endositoz gegisi sirasinda lizozomlara giderken igsellestirildigi
endositik bir vakuol.

o rekombinant DNA : Birden fazla tlirden DNA parcalarinin birlestiriimesiyle tasarlanmig
ve bir konakginin hiicrelerine yerlestirilmis DNA.

o integrin : Hiicreler arasindaki iletisimde reseptdr olarak islev géren bircok heterodimerik
transmembran proteinden herhangi biri.

o penton : Bir adenovirts kapsidinin beggen kapsomeri.
o kapsid : Kapsid, bir virlisiin protein kabugudur.



9.111: Retroviritsler ve Hepadnaviriis

Hepadnavirlsler, retrovirtsler, RNA'yl DNA'ya donustirmek icin viral olarak kodlanmig
ters transkriptaz kullanir.

Ogrenme hedefleri

e Retrovirlsler ve hepadnavirlisler arasinda ayrim yapin

Anahtar noktalari

o Retrovirlis RNA, ters transkriptaz icin bir sablon gdrevi goriir ve DNA'ya kopyalanir.

o Hepadnavirisler, insanlarda ve hayvanlarda karaciger enfeksiyonlarina neden olabilen bir
virls ailesidir.

Anahtar terimler

o endojen : iceriden Uretilen, orijinli veya blytyen
e epizom : Sitoplazmada bagimsiz olarak veya esas olarak bakterilerde bulunan
akromozomun bir pargasi olarak var olabilen ve gogalabilen bir DNA pargasi.

Bu viris sinifinin iyi calisilmig bir ailesi, retrovirtsleri igerir. Tanimlayici bir 6zellik, pozitif
anlamda RNA'y1 DNA'ya donlstlirmek igin ters transkriptazin kullaniimasidir. Protein
sablonlari igin RNA'yl kullanmak yerine, integraz kullanilarak konakgi genomuna eklenen
sablonlari olusturmak icin DNA'y1 kullanirlar. Replikasyon daha sonra konakgi hiicrenin
polimerazlarinin yardimiyla baslayabilir. Bunun iyi calisiimis bir 6rnegi HIV'i igerir.

Retrovirtslerin 6zel bir cesidi, konagin genomuna entegre olan ve nesiller boyunca
kalitilan endojen retroviruslerdir.

Virlislin kendisi, niikleik asidini bir +mRNA (virion icindeki 5'cap ve 3'PolyA dahil)
genomu biciminde depolar. Bu, daha sonra zorunlu bir parazit olarak hedefledigi
hicrelere bu genomun verilmesinin bir araci olarak hizmet eder ve enfeksiyonu
olusturur. Konakginin hiicresine girdikten sonra, RNA iplikleri sitoplazmada ters
transkripsiyona ugrar ve konakginin genomuna entegre edilir, bu noktada retroviral DNA
proviris olarak adlandirilir. Konakgiya bulagana kadar viriisi tespit etmek zordur.

Codu virtiste DNA, RNA'ya kopyalanir ve daha sonra RNA proteine gevrilir. Bununla
birlikte, retrovirlsler farkl islev gorir - RNA'lari, konakgi hiicrenin genomuna entegre
olan (bir proviriis haline geldiginde) DNA'ya ters kopyalanir ve daha sonra viris
tarafindan tasinan genleri ifade etmek icin olagan transkripsiyon ve translasyon
sureclerinden gecer. Dolayisiyla, bir retroviral gende bulunan bilgi, RNA — DNA — RNA
— protein dizisi araciligiyla karsilik gelen proteini olusturmak igin kullanilir. Bu, Francis
Crick tarafindan tanimlanan ve DNA — RNA — protein olan temel siireci



genigletir. Retroviriisler molekiiler biyolojide degerli arastirma araglari olduklarini
kanitliyorlar ve gen tagima sistemlerinde basariyla kullaniliyorlar.

Sekil: Hepatit B Viriisii : Hepatit B viryonlarini gésteren TEM mikrografi.

Hepadnavirisler, insanlarda ve hayvanlarda karaciger enfeksiyonlarina neden olabilen
bir virls ailesidir. Iki taninan cins vardir:

o Cins Orthohepadnavirus ; tip turler: Hepatit B virdst
« Cins Avihepadnavirus ; tip tiirler: Ordek hepatit B virtisti

Hepadnavirisler, kismen cift sarmalli, kismen tek sarmalli dairesel DNA'nin gok kuiglik
genomlarina sahiptir. Genom, iki esit olmayan DNA dizisinden olusur. Birinin negatif-
duyu yonelimi vardir ve diger, daha kisa olan iplik, pozitif-sens y&nelimine sahiptir.
Hepadnavirlsler, bir RNA ara trinu (ters transkriptaz kullanarak cDNA'ya geri
kopyalarlar) yoluyla cogalir. Ters transkriptaz, kisa bir 3- veya 4-nikleotid primerine
kovalent olarak baglanir. Cogu hepadnaviris yalnizca belirli konaklarda ¢ogalir ve bu, in
vitro yontemlerin kullanildigi deneyleri cok zorlastirir.

HBV enfeksiyonu, bilinmeyen bir hiicre ylizeyi reseptoriine viral baglanma yoluyla
baslatilir. Viral olarak kodlanmis DNA polimeraz, DNA'yI tamamen cift sarmalli birakarak
etki eder.



9. 12: Viriusler ve Kanser

9.12A: Kanser Virisleri

Virlsler, normal bir hiicreyi k6t huylu bir hiicreye donlstirerek kansere neden olabilir.

Odrenme hedefleri

e Kanser virislerinin normal hiicreleri nasil tiimér hiicrelerine dénistlirdiigiini gosterin

Anahtar noktalari

o Dogrudan onkojenik bir viral mekanizma, ya ek viral onkojenik genlerin konakgi hiicreye
eklenmesini ya da genomda zaten var olan onkojenik genlerin arttiriimasini igerir.

e TUmor virtsleri gesitli sekillerde gelir. Adenovirls gibi DNA genomu olan virisler ve
Hepatit C virlst (HCV) gibi RNA genomu olan virUsler kansere neden olabilir. Hem DNA
hem de RNA genomlarina sahip retrovirtsler (Insan T-lenfotropik virlisii ve hepatit B
virlisil) de kansere neden olabilir.

o Virlsler, poliomavirisler ve papillomavirisler gibi biyolojik bir kazanin parcasi olarak
konak hiicre genomuna entegre olduklarinda kanserojen hale gelebilirler.

Anahtar terimler

e onkojenik : Timoér olusumuna neden olma egilimi.

« transformasyon : Bir bakteri hiicresinin, 6zellikle patojenik ise, DNA'nin digerinden
transferinin neden oldugu degisiklik.

Diinya capinda, kanser virtslerinin insanlardaki tiim kanserlerin %15-20'sine neden
oldugu tahmin edilmektedir. Ancak ¢ogu viral enfeksiyon tiimor olusumuna yol

acmagz; viral enfeksiyondan kanser gelisimine ilerlemeyi etkileyen birkag faktér vardir. Bu
faktorler, konagin genetik yapisi, mutasyon olusumu, kansere neden olan ajanlara
maruz kalma ve bagisiklik bozuklugunu igerir.

Virusler tipik olarak konakginin bagisiklik sistemini baskilayarak, uzun bir siire boyunca
iltihaba neden olarak veya konak genlerini degistirerek kanser gelisimini baslatir. Kanser
hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde bliyime yetenedi kazanmasi gibi normal hiicrelerden
farkl 6zellikleri vardir. Bu, kendi biyime sinyallerinin kontrolline sahip olmaktan,
blylime karsiti sinyallere duyarliidi kaybetmekten ve apoptoza girme kabiliyetini veya
programlanmis hicre 6liminud kaybetmekten kaynaklanabilir.

Kanser hiicreleri biyolojik yaslanma yasamazlar ve hicre bdliinmesi ve blylimesine
maruz kalma yeteneklerini korurlar. Déntstim, bir virlis bir hicreyi enfekte edip genetik
olarak degistirdiginde meydana gelir. Enfekte hiicre, viral genler tarafindan diizenlenir ve
anormal yeni bliylime gegirme yetenegine sahiptir. Bilim adamlari, tiimérlere neden olan



virlisler arasinda bazi ortak noktalari ayirt edebildiler. TUumor virlisleri veya onkovirlsler,
genetik materyallerini konak hiicrenin DNA'sI ile bltinlestirerek hiicreleri

degistirir. Peygamberlerde goriilen bitlinlesmeden farkli olarak, bu kalici bir
yerlestirmedir; genetik materyal asla gikariimaz.

Fdutation inactrvates
tumor suppressor gene

CELLS PROLIFERATE

mutation inactivates
DMA repair gene

Mutation of proto-oncogene
creates an oncogens

wutation inactivates
several more
tumor suppressor genes

CAMCER

Sekil: Artan Hiicre Boliinmesine Yol Acan Mutasyonlar : Kansere bir dizi mutasyon neden
olur. Viral enfeksiyonlar, genetik degisiklik yoluyla siirece katkida bulunur.

Yerlestirme mekanizmasi, virilisteki nikleik asidin DNA veya RNA olmasina bagli olarak
farkliik gosterebilir. DNA virlslerinde, genetik materyal dogrudan konagin DNA'sina
yerlestirilebilir. RNA virisleri dnce RNA'yI DNA'ya kopyalamali ve ardindan genetik
materyali konakgi hiicrenin DNA'sina yerlestirmelidir.



9.12B: DNA Onkojenik Virusler

Dinyadaki tim insan kanserlerinin tahmini ylizde 15'i virtslere atfedilebilir.

Ogrenme hedefleri

o Anahat DNA onkojenik virtsler

Anahtar noktalari

e Hem DNA hem de RNA viriislerinin insanlarda kansere neden olabilecegi gosterilmistir.

e Epstein-Barr virlisi, insan papilloma virtisli, hepatit B virlisii ve insan herpes viriisu-8,
insan kanserlerinin gelismesine neden olabilen dért DNA virlsudr.

e Kontrolstiz ¢cogalmalarini stirdiirmelerini gerektiren tiimor hiicrelerinde viral gen
drlinlerinin varhigi, timor hiicrelerini normal hiicrelerden spesifik olarak ayirt edebilen
yonlendirilmis tedaviler icin 6nemli hedefler saglayabilir.

Anahtar terimler

e onkojenik : Timoér olusumuna neden olma egilimi.

Iki sinif kanser viriisii vardir: DNA ve RNA virisleri. Birkag viriis, insanlarda belirli kanser
tirlerine baglanmistir. Bu virislerin gesitli Gireme yollari vardir ve birkag farkli viriis
ailesini temsil eder.

Cervix
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Vagina/Vulva O Total
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Sekil: Rahim Agzi1 Kanserine Neden Olan Viriis : Insan papilloma viriisii, diger kanser tiirleri
arasinda rahim agzi kanserinin gelisimiyle gliclii bir sekilde baglantilidir.

DNA Onkojenik Virlsler sunlari igerir:

e Epstein-Barr virlisli, Burkitt lenfomasi ile baglantilidir. Bu viriis, bagisiklik sisteminin B
hicrelerini ve epitel hiicrelerini enfekte eder.

e Hepatit B viriisii, kronik enfeksiyonlu kigilerde karaciger kanserine baglanmistir.

« Insan papilloma viriisleri rahim adzi kanseri ile iliskilendirilmistir. Ayrica sidillere ve iyi
huylu papillomlara neden olurlar.

« Insan herpes viriisii-8, Kaposi sarkomunun gelisimi ile iliskilendirilmistir. Kaposi sarkomu,
cilt alti, agiz, burun ve bogaz astari veya diger organlar dahil olmak lzere viicudun gesitli
bélgelerinde anormal doku lekelerinin gelismesine neden olur.

DNA tiimér viriislerinin iki yasam tarzi vardir. izin veren hiicrelerde viral genomun tim
parcalari eksprese edilir. Bu viral replikasyona, hticre lizisine ve hiicre 6limtne yol

acar. Replikasyona izin vermeyen hiicrelerde viral DNA, her zaman olmasa da genellikle
rastgele bolgelerde hlicre kromozomlarina entegre edilir. Viral genomun sadece bir kismi
eksprese edilir. Bunlar virtisiin erken kontrol fonksiyonlaridir. Viral yapisal proteinler
yapillmaz ve soy virlisi salinmaz.

Ik kesfedilen DNA tiimér viriisleri, 1930'larda Richard Shope tarafindan kesfedilen
tavsan fibroma virtisii ve Shope papilloma virlistiydd. Papillomlar, epitel hiicrelerinin
sigiller gibi iyi huylu biiyimeleridir. Yabani bir tavsandan filtrelenmis bir timor 6zt
yaparak ve siizlintliyl iyi huylu bir papillomanin blylidigl baska bir tavsana enjekte
ederek kesfedildiler. Bununla birlikte, filtrat evcil bir tavsana enjekte edildiginde, sonug
bir karsinom, yani habis bir biyimeydi. Yeni ufuklar acan bir gézlem, virls habis
hiicrelerin kromozomlarina entegre oldugu igin bulasici virlisii habis bliyimeden izole
etmenin artik miimkiin olmadigiydi.



9.12C: RNA Onkojenik Viriisler

Dinya gapindaki tiim insan kanserlerinin tahminen %15'i virlslere atfedilebilir.

Ogrenme hedefleri

e Onkojenik dzelliklere sahip virtsleri siniflandirin

Anahtar noktalari

e Hem DNA hem de RNA viriislerinin insanlarda kansere neden olabilecegi gosterilmistir.

« Insan T lenfotrofik viriis tip 1 ve hepatit C viriisleri, insan kanserlerine katkida bulunan iki
RNA virtsuddr.

e Hepatit C virlsu, karaciger hiicrelerini enfekte ederek insanlarda akut ve kronik hepatite
neden olabilen zarfli bir RNA virlistidiir. Diinya niifusunun %3'lnin tasiyici oldugu
tahmin edilmektedir. Hepatit C virtisi ile kronik enfeksiyon siroz ile sonuclanir ve bu da
karaciger kanserine yol agabilir.

Anahtar terimler

o onkojenik : TUmor olusumuna neden olma egilimi.
o hepatoselliiler : Karaciger hicrelerine ait veya bunlarla ilgili

Iki sinif kanser viriisii vardir: DNA ve RNA viriisleri. Birkag viriis, insanlarda belirli kanser
tlrlerine baglanmistir. Bu virislerin gesitli Greme yollari vardir ve birkag farkli viriis
ailesini temsil eder. Spesifik olarak, RNA virlsleri, genetik materyalleri olarak RNA'ya
sahiptir ve tek sarmalli RNA (ssRNA) veya cift sarmalli (dsRNA) olabilir. RNA virlsleri,
Baltimore siniflandirma sistemine gére siniflandirilir ve yasam doéngtilerinde DNA ara
drdnleri olan virtsleri dikkate almaz. Genetik materyalleri icin RNA iceren ancak yasam
dongtilerinde DNA ara rUnlerini igeren virtslere “retrovirtsler” denir. Cesitli kanser
turleriyle baglantili gok sayida RNA onkojenik virlis vardir. Bu cesitli onkojenik virisler
sunlari igerir:

1. Bir retrovirls olan insan T lenfotrofik virls tip 1 (HTLV-I), T hiicreli I6semiye
baglanmistir. 2. Hepatit C virisl, kronik enfeksiyonlu kisilerde karaciger kanserine
baglanmistir.



Sekil: Hepatit C'nin elektron mikrografi : Hepatit C viral enfeksiyonlari, karaciger kanseri
gelisimi ile baglantihdir.

2. Hepatit virlsleri, hepatit B'yi icerir ve hepatit C, hepatoselliiler karsinomla
baglantilidir.

3. Insan papilloma viriisleri (HPV) serviks, aniis, penis, vajina/vulva kanseri ve bazi bas
ve boyun kanserleriyle iligkilendirilmistir.

4. Kaposi sarkomu ile iliskili herpes virlisii (HHV-8) Kaposi sarkomu ve primer eftizyon
lenfomasi ile baglantilidir.

5. Epstein-Barr virtst (EBV), Burkitt lenfoma, Hodgkin lenfoma, transplantasyon sonrasi
lenfoproliferatif hastalik ve nazofaringeal karsinom ile baglantilidir.

RNA Retroviriisleri

Retrovirlisler, genomlarinin RNA olmasi bakimindan DNA timoér virtslerinden farklidir,
ancak genomun konakc¢l genomuna entegre olmasi bakimindan birgok DNA timor
virlisiine benzerler. RNA, olgun virlis partikiliniin genomunu olusturdugundan, konak
hiicre kromozomuna entegrasyondan 6énce DNA'ya kopyalanmasi gerekir. Bu yasam
tarzi, DNA'nin RNA'ya kopyalandigi molekiiler biyolojinin merkezi dogmasina

aykindir. Dis zarf, konakgi hiicre plazma zarindan gelir. Kaplama proteinleri (ylizey
antijenleri) env (zarf) geni tarafindan kodlanir ve glikosile edilir. Bir birincil gen Urln(
yapilir, ancak bu bdélinir, boylece olgun virliste birden fazla ylizey glikoproteini bulunur
(bélinme, Golgi aygitindaki konakgl enzim tarafindan yapilir). Birincil protein
(boliinmeden 6nce) endoplazmik retikuluma bagli ribozomlarda yapilir ve bir
transmembran (tip 1) proteinidir. Membranin icinde, gag geni (gruba 6zgli AntiGen)
tarafindan kodlanan proteinleri iceren ikosahedral bir kapsid bulunur. Gag kodlu
proteinler ayrica genomik RNA'yi da kaplar. Yine, bir birincil gen Urlnd vardir. Bu, viral
olarak kodlanmis bir proteaz (pol geninden) tarafindan pargalanir. Her virls partikil(



icin 5' baslikli ve 3' poli A dizili iki genomik RNA molekll vardir. Boylece, virls
diploiddir. RNA arti anlamdadir (mRNA ile ayni anlamda). Olgun virUs icinde yaklagik 10
kopya ters transkriptaz bulunur, bunlar pol geni tarafindan kodlanir. Pol geni birkac islevi
kodlar (yine, gag ve env'de oldugu gibi, daha sonra kesilen bir poliprotein

yapilir). Membranin icinde, gag geni (gruba 6zgl AntiGen) tarafindan kodlanan
proteinleri igeren ikosahedral bir kapsid bulunur. Gag kodlu proteinler ayrica genomik
RNA'y1 da kaplar. Yine, bir birincil gen trtnl vardir. Bu, viral olarak kodlanmis bir
proteaz (pol geninden) tarafindan parcgalanir. Her virlis partikill igin 5' baglikh ve 3' poli
A dizili iki genomik RNA molekilu vardir. Boylece, virls diploiddir. RNA arti anlamdadir
(mRNA ile ayni anlamda). Olgun viris icinde yaklasik 10 kopya ters transkriptaz bulunur,
bunlar pol geni tarafindan kodlanir. Pol geni birkag islevi kodlar (yine, gag ve env'de
oldugu gibi, daha sonra kesilen bir poliprotein yapilir). Membranin icinde, gag geni
(gruba 6zgl AntiGen) tarafindan kodlanan proteinleri igeren ikosahedral bir kapsid
bulunur. Gag kodlu proteinler ayrica genomik RNA'y1 da kaplar. Yine, bir birincil gen
artind vardir. Bu, viral olarak kodlanmig bir proteaz (pol geninden) tarafindan

parcalanir. Her virls partikill icin 5' baglikh ve 3' poli A dizili iki genomik RNA molekula
vardir. Bdylece, virls diploiddir. RNA arti anlamdadir (mRNA ile ayni anlamda). Olgun
virls iginde yaklasik 10 kopya ters transkriptaz bulunur, bunlar pol geni tarafindan
kodlanir. Pol geni birkag islevi kodlar (yine, gag ve env'de oldugu gibi, daha sonra
kesilen bir poliprotein yapilir). Bu, viral olarak kodlanmis bir proteaz (pol geninden)
tarafindan parcalanir. Her virls partikdli igin 5' baghkh ve 3' poli A dizili iki genomik RNA
molekull vardir. Boylece, virts diploiddir. RNA arti anlamdadir (mRNA ile ayni

anlamda). Olgun virls iginde yaklasik 10 kopya ters transkriptaz bulunur, bunlar pol geni
tarafindan kodlanir. Pol geni birkag islevi kodlar (yine, gag ve env'de oldugu gibi, daha
sonra kesilen bir poliprotein yapilir). Bu, viral olarak kodlanmis bir proteaz (pol
geninden) tarafindan parcalanir. Her virlis partikili icin 5' baslikl ve 3' poli A dizili iki
genomik RNA molekull vardir. Boylece, virls diploiddir. RNA arti anlamdadir (mRNA ile
ayni anlamda). Olgun virus icinde yaklasik 10 kopya ters transkriptaz bulunur, bunlar pol
geni tarafindan kodlanir. Pol geni birkag islevi kodlar (yine, gag ve env'de oldugu gibi,
daha sonra kesilen bir poliprotein yapilir).



9. 13: Viral Ekoloji

9.13A: Viral Patojenlerin Ortaya Cikisi

e Bir virlisiin iyi huyludan patojenlige nasil gidebilecegdini gosterin

Insanlar veya diger potansiyel viral konakgilar siirekli olarak viriislere maruz kalirlar,
ancak cogu viral maruziyetin higbir etkisi yoktur. Bununla birlikte, bir zamanlar iyi huylu
olan birgok virts, daha sonra farkli mekanizmalarla meydana gelebilecek bir genetik
degisim yoluyla patojen haline gelir. Viral genlerin zamanla degistigi yaygin bir evrimsel
stirece, DNA veya RNA'daki bireysel bazlarin diger bazlara mutasyona ugradigi genetik
striiklenme denir. Bu nokta mutasyonlarinin gogu "sessizdir"—genin kodladigi proteini
degistirmezler— ancak digerleri antiviral ilaglara direng gibi evrimsel avantajlar

saglayabilir.

Virlslerin iyi huyludan patojenik hale dontisimd, virtslere daha 6zel iki ek islem yoluyla
gerceklesir. Viral genomlar siirekli olarak mutasyona ugrar ve bu antijenlerin yeni
formlarini Gretir. Bir antijenin bu yeni formlarindan biri eski antijenden yeterince
farkliysa, artik reseptorlere baglanmayacaktir ve bu yeni antijenlerle virisler, viriisiin
orijinal tirline karsi bagisikliktan kurtulabilir. Boyle bir degisiklik meydana geldiginde,
gecmiste hastaligi gegirmis kisiler yeni susa karsi bagisikliklarini kaybedecek ve orijinal
virlise karsl asilar da daha az etkili hale gelecektir. iki siirec antijenleri degismeye iter:
antijenik kayma ve antijenik kayma (antijenik kayma daha yaygin olanidir).

Antijenik slriiklenme, antikor baglama bolgelerinde mutasyonlarin birikmesini iceren
virlsler tarafindan varyasyon igin bir mekanizmadir, bdylece ortaya cikan virtsler, 6nceki
suslara karsi antikorlar tarafindan da inhibe edilemez ve kismen badisik bir
poptlasyonda yayilmalarini kolaylastirir. Antijenik strtiklenme hem influenza A hem de
influenza B virlislerinde meydana gelir. Antijenik siirliklenme hizi iki 6zellige baghdir:
salginin siiresi ve konak bagisikhginin glici. Daha uzun bir salgin, segim baskisinin uzun
bir siire boyunca devam etmesine izin verir ve daha guiclii konakgi bagisiklik tepkileri,
yeni antijenlerin gelistirilmesi igin secim baskisini artirir.

Alternatif olarak, degisiklik antijenik kayma ile meydana gelebilir. Antijenik kayma,
fenotipik bir degisiklik saglayan spesifik bir yeniden siniflandirma veya viral kayma
durumudur; bir virtsin iki veya daha fazla farkh susunun veya iki veya daha fazla farkli
virastin susunun, iki veya daha fazla orijinal susun ylizey antijenlerinin bir karisimina
sahip yeni bir alt tip olusturmak lizere birlestigi stirectir. Terim genellikle en iyi bilinen
ornek oldugu igin 6zellikle grip igin kullanilir, ancak silireg ayni zamanda koyunlardaki
visna virlist gibi diger virlislerle de ortaya cikar. Grip virislerinde bu oldugunda,
pandemiler ortaya cikabilir.



The genetic change that enables a flu strain to jump from
one animal species to another, incuding humans, is called “ANTIGENIC SHIFT.
Antigenic shift can happen in three ways:
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Sekil: Antijenik kayma ile patojen ortaya ¢ikmasi : Bu sekil, bir insani enfekte edemeyen bir viriisiin bir
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insani enfekte etme yetenegdini nasil kazanabilecegini ayrintili olarak agiklamaktadir.



Antijenik kayma sadece influenza A'da meydana gelir ¢linkli sadece insanlardan daha
fazlasini enfekte eder. Etkilenen tirler arasinda diger memeliler ve kuslar yer alir ve bu
da influenza A'ya ylzey antijenlerinin biyuk bir yeniden dizenlenmesi igin firsat

verir. Influenza B ve C, esas olarak insanlari enfekte ederek, bir yeniden siniflandirmanin
fenotipini blylik dlclide degistirme sansini en aza indirir.

Ornegin, bir domuza ayni anda bir insan influenza viriisii ve bir kus gribi virisii
bulasmissa, antijenik bir kayma meydana gelebilir ve insan virlisiinden gelen genlerin
coguna sahip olan yeni bir virlis Uretebilir, ancak insan virlisiinden bir hemaglutinin veya
néraminidaz Uretebilir. kug virtsi. Ortaya cikan yeni viriis muhtemelen insanlari enfekte
edebilecek ve insandan insana yayilabilecektir, ancak insanlari enfekte eden influenza
virslerinde daha 6nce gdrtlmeyen ylizey proteinlerine (hemagglutinin ve/veya
ndéraminidaz) sahip olacaktir ve bu nedenle ¢ogu insanda gok az veya hi¢ bulunmaz.
bagisiklik korumasi. Bu yeni viriis insanlarda hastaliga neden oluyorsa ve insandan
insana kolayca bulasabiliyorsa bir grip salgini meydana gelebilir. En son 2009 HIN1
salgini, insan, kus ve domuz virilsleri arasindaki antijenik kayma ve yeniden
siniflandirmanin bir sonucuydu.

Anahtar noktalari

e Bir virisiin patojenik olabilmesi icin genetik dedisikliklerin meydana gelmesi gerekir. Bu
degisiklikler mutasyonlar, antijenik kayma veya antijenik siiriiklenme yoluyla meydana
gelir.

e Antijenik siiriiklenme, bilinen suslarin zamanla dogal mutasyonudur, bu nedenle kiiglik
degisiklikler zararsiz bir virtisiin tehlikeli hale gelmesine neden olabilir.

« Antijenik kayma, fenotipik bir degisiklik saglayan spesifik bir yeniden siniflandirma veya
viral kayma durumudur. Bir virlsiin iki veya daha fazla farkli susunun veya iki veya daha
fazla farkl virlistin susunun, orijinal suslardan daha patojenik olabilen yeni bir alt tip
olusturmak lizere birlestigi slirectir.

e Antijenik kayma, yeni nislerde yasayan viruslerin arkasindaki ana itici glctir ve daha
agresif insan virlslerinin bazilarindan sorumludur.

Anahtar terimler

« antijenik kayma : Fenotipik bir degisiklik saglayan belirli bir yeniden siniflandirma veya
viral kayma vakasi; bir virtisiin iki veya daha fazla farkl susunun veya iki veya daha fazla
farkl virlisiin susunun, iki veya daha fazla orijinal susun ytizey antijenlerinin bir
karisimina sahip yeni bir alt tip olusturmak Uzere birlestigi slrectir.

o antijenik siiriiklenme : Ortaya cikan virtslerin 6nceki suslara karsl antikorlar
tarafindan da inhibe edilememesi igin antikor baglama bdélgelerinde mutasyonlarin
birikmesini iceren ve kismen badisik bir popilasyonda yayilmalarini kolaylastiran viriisler
tarafindan varyasyon igin bir mekanizma.



9.13B: Ekosistemlerdeki Viral Roller

e Virislerin ekosistemlerde oynadidi rolleri gosterin

Metagenomik, etrafimizdaki diinyanin gesitliligini - dzellikle mikrobiyalini - anlamaya
calisan nispeten yeni bir caligma alanidir. Bu galismalar sayesinde, Diinya Uizerindeki
hemen hemen her ortamda viral parcaciklarin sayisinin ve farkl viral tlrlerin sayisinin
cok buiylik oldugu artik biliniyor. Virlslerin tirlere gére diinyadaki herhangi bir biyolojik
varligin en ¢ok sayida olduguna inanilmaktadir. Bu, virlslerin deniz ekolojisindeki roli ile
belirlenir. Bir cay kasigi deniz suyu yaklasik bir milyon virs igerir.

Sekil: Deniz suyundaki viral gesitlilik : Biyiik yesil noktalar bakteri iken daha kiiclik yesil noktalar viral
partikiillerdir. Bu, bir ¢ay kasigi deniz suyunda goériilen viral gesitliligin bir kismini temsil eder.

Virlsler, tuzlu su ve tath su ekosistemlerinin diizenlenmesi igin gereklidir. Bu virlslerin
codu, bitkiler ve hayvanlar icin zararsiz olan bakteriyofajlardir. Deniz ortamindaki
karbonu geri donlstlirmenin en 6nemli mekanizmasini olusturan suda yasayan
mikrobiyal topluluklardaki bakterileri enfekte eder ve yok ederler. Virisler tarafindan
bakteri hicrelerinden salinan organik molekiiller, taze bakteri ve alg blytmesini uyarir.

Denizlerdeki biyokitlenin %90'indan fazlasini mikroorganizmalar olusturur. VirGslerin her
gilin bu biyokiitlenin yaklasik %?20'sini 6ldiirdigl ve okyanuslarda bakteri ve arkelerin
sayisinin 15 kati kadar virls oldugu tahmin edilmektedir. Virsler, genellikle diger deniz
canlilarini éldiren zararl alg patlamalarinin hizla yok edilmesinden sorumlu ana
ajanlardir. Okyanuslardaki virislerin sayisi, daha az sayida konukcu organizmanin oldugu
sularda ve denizlerde daha da azalmaktadir. Deniz virtslerinin etkileri genig

kapsamlidir; virlsler okyanuslardaki fotosentez miktarini artirarak, atmosferdeki
karbondioksit miktarini yilda yaklasik 3 gigaton karbon azaltmaktan dolayli olarak



sorumludur. Herhangi bir organizma gibi, deniz memelileri de viral enfeksiyonlara karsi
hassastir. 1988 ve 2002'de, Avrupa'da binlerce liman mihri phocine distemper virlsi

tarafindan oldarilda. Calicivirisler, herpesvirtisler, adenovirlisler ve parvovirtsler dahil
olmak Uzere birgok bagka virtis deniz memelisi populasyonlarinda dolagmaktadir.

Belirtildigi gibi, deniz virlisleri cogunlukla bakteriyofajlar veya fajlardir. Fajlar zorunlu
hiicre ici parazitlerdir, yani sadece bakterileri enfekte ederken gogalabilirler. Bu nedenle
fajlar yalnizca bakteri iceren ortamlarda bulunur. Cogu ortam, kendi viicudumuz (normal
flora olarak adlandirilir) dahil olmak Uzere bakteri icerir. Genellikle bu bakteriler gok
sayida bulunur. Sonug olarak, fajlar hemen hemen her yerde bulunur. Genel bir kural
olarak, bircok faj biyologu, faj poptilasyon yogunluklarinin bakteri yogunluklarini 10:1
veya daha fazla bir oranda (VBR veya virls-bakteri orani) asmasini bekler.

Dinya Uzerindeki bakteri sayilarinin tahminleri yaklasik olarak 10 3°2 ulagmaktadir ; senus
olarak, 1031 yeya daha fazla bireysel viriis (cogunlukla faj) partikilinin mevcut olduguna
dair bir beklenti vardir ve bu da fajlari gezegenimizdeki en ¢ok sayidaki "organizma"
kategorisi haline getirir. Bakteriler (arkelerle birlikte) oldukga cesitli gériinmektedir ve
muhtemelen milyonlarca tir vardir. Faj-ekolojik etkilesimler, bu nedenle, ¢ok sayida
etkilesim ile nicel olarak genistir. Faj-ekolojik etkilesimler de niteliksel olarak gesitlidir:
cok sayida gevre tirl, bakteri-konak ttirl ve ayrica bireysel faj tlrleri vardir.

Anahtar noktalari

e  Farkli virtslerin cesitliligi ve sayilari inanilmaz.

e Diinya okyanuslarinda, biyokutlenin %90'I mikrobiyaldir ve virlsler bunun glinliik %20'sini
degistirir. Virtsler tarafindan yonlendirilen biyokitle devri olmasaydi, diger organizmalar igin
bircok besin kaynagi mevcut olmazdi.

e Bakteriler inanilmaz derecede cesitli oldugundan, onlari enfekte eden virisler, fajlar daha da
cesitlidir. Bakteriler dlinyanin hemen hemen her nisinde yasadigindan, virisler de yasar.

Anahtar terimler

o ekolojik : Ekoloji ile ilgili, organizmalarin ve gevrelerinin karsilikli iliskileri.

e metagenomik : Cevresel 6rneklerden elde edilen genomlarin incelenmesi; 6zellikle de simbiyotik
bir iliskide veya bir su¢ mahallinde genomlarin ¢oklu organizmalardan veya bireylerden
farklilagsmasi.

e hiicre ici : Hiicre icinde veya iginde.

Kaynak:

https://bio.libretexts.org/Bookshelves/Microbiology





