Virusler ve Viroloji



* Virus konak hucre olarak isimlendirilen sadece canli htcre icerisinde
cogalabilen bir genetik elementtir. Virtsler konak hicre genomundan
bagimsiz olarak kendi genomlarina sahiptir. Bununla birlikte virusler
enerji metabolik ara Urunler ve protein sentezi bakimindan konak

hicreye baglhdir. Bu yuzden virusler hiicre i¢i zorunlu parazittir.

* Virtsler hem prokaryotlari hem de dkaryotlari enfekte eder ve insan ve

diger organizmalarin pek cok enfeksiyon hastaliklarindan sorumludur.



* Virlislerin Dogasi
* Virus Nedir?

* Virtsler, htuicre olmamalarina ragmen, virtisin bir konak hicreden bska
birine vyayilmasina izin veren virion adinda ekstra selliler formun
olusumuna ve replikasyonu icin gerekli fonksiyonlari kodlayan bir nukleik

asit genomuna sahiptir.



* Viral yapi ve Aktiviteler

 Bir virusun vironu, viris genomunu iceren kapsit adinda bir protein ortuden
olusur. Cogu bakterial viruslar baska bir ilave tabakaya sahip olmayip ciplak
olurken pek cok hayvan virtsu zarf adinda protein ve lipitten olusan bir dis
tabaka icerir. Zarfli virtslerde nukleik asit ve proteinden olusan icteki yapi

nukleokapsit olarak adlandirilir.

* Gelisimini tamamlamis virls; canli hiicreyi enfekte yetenegi tasiyan ergin virus
Virion denir. Virion, viruds htcre disinda oldugu zaman viral genomunu korur ve
virion vyuzeyinden bulunan proteinler virionun konak hlcre yuzeyine

tutunmasina onemlidir.



* Viral genom konak htcre icerisinde olunca birbirinden nispeten farkl iki
durumu yonlendirebilir. Virulent (litik) bir enfeksiyonda virlis cogalir ve
konagi oldurebilir. Litik bir enfeksiyonda virls, replikasyonu ve vyeni
virtslerin insasini desteklemek icin konak metabolizmasini yeniden
yonlendirir. Neticede yeni virionlar salinir ve islem kendini yeni konak
hicrelerde devam ettirebilir. Diger yandan bazi virtsler lizojenik
enfeksiyona gider. Bu durumda konak htcre tahrip edilemez fakat viral

genom konak genomuna girdigi icin hlicre genetil olarak degistirilir.
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Figure 8.1 Comparison of naked and enveloped virus particles. The envelope
originates from host cytoplasmic membrane.



e Viral Genomlar

 Butin hucreler cift-zincirli DNA genomu icerir. Bunun aksine viral
genomlar DNA veya RNA'dan olusur ve genomun tek-zincirli veya cift-
zincirli olmasina bagl olarak daha da alt guruplara ayrilir. Oldukc¢a nadir

rastlanan cok az virtus hayat dongulerinin farkli safhalarda olmak kaydiyla

hem DNA hem de RNA'yi1 genetik materyal olarak kullanir.
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Figure 8.2 Viral genomes. The genomes of viruses can be either DNA or RNA, and some use both at different stages in
their replication cycle. However, only one type of genomic nucleic acid is found in the virion of any particular type of virus.
Viral genomes can be single-stranded (ss) or double-stranded (ds) and circular or linear.
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* Viral genomlar ya lineer yada halkasal olabilir ve tek-zincirli viral
genomlar baz dizilerine bagh olarak ya arti duyarlilikta ya da eksi
duyarlilikta olabilir. Arti yapida olan viral genomlar viral proteinler
olusturmak Uzere translasyon olan viral mRNA ile tamamen ayni baz
dizisine sahiptir. Diger yandan, eksi yapili viral genomlar baz dizisi
bakimindan viral mRNA’ya tamamlayici(komplementer)'dir.  Viral

genomlarin bu ilging¢ 6zellikleri 6zel genetik bilgi akisi gerektir.



* Viral genomlar tipik olarak hucrelerinkinden daha kicuktir. Bilinen en
kliclik bakteriyel genomun yaklasik 145 kilo baz oldugu, ve 170 gen
kodlama kapasiteli oldugu bilinmektedir. Cogu viral genom birkac
taneden vyaklasik 350'ye kadar gen kodlar. En kicik viral genom
hayvanlari enfekte eden bazi kiclik RNA virtslerinindir. Bu kulcglk
virtslerin genomlari 2000’den daha az nukleotid ve sadece iki gen icerir.
Protozoanlari enfekte eden 1.25-Mbp DNA genomlu Megavirus adinda
bir deniz virGsunde oldugu gibi, bazi cok buylk viral genomlar

bilinmektedir.



* RNA virusleri tipik olarak kucuk genomlara sahiptir ve sadece DNA

virusleri 40’tan fazla gen kodlayan genomlara sahiptir.

* Virisler enfekte ettikleri konaklara ve genom vyapilarina gore
siniflandirilabilirler. Bu yuzden, bakteriyal virisler, arkeal virtsler, hayvan
virusleri, bitki virusleri, protozan virusleri gibi isimlendirmekteyiz.
Bakteriyal virusler bakteriofajlar (veya basitce faj) olarak isimlendirilir ve
molekuler biyoloji ve virls replikasyonunun genetiginde model sistemler

olarak yogun bir sekilde calisiimaktadir.



* Bu bolimde temel virls esaslarini gostermek icin cok defa bakteriofajlari
kullanacagiz. Gercekte, virolojinin temel ilkelerinin pek cogu ilk 6énce
bakteriofajlarda kesfedildi daha sonra vyiksek vyapili organizmalarin
virtslerine uygulandi. Yaygin tibbi 6nemlerinden dolayi, hayvan virusleri
su ana kadar yogun bir sekilde calisilirken, bitki virtsleri modern ziraatte

ciddi 6nemlerine ragmen daha az calisiimistir.



* Virionun Yapisi

* Virionlar cok cesitli sekil ve buyuUkluklerdedirler. Cogu virlsler
prokaryotik hicrelerden daha kucuk olup 0.002 ile 0.3 (20-300
nanometre,nm) arasinda buyukliktedir. En blyuk virGslerden biri olan
200 nm capindaki insan cicek virisu (smallpox) yaklasik en kicik bakteri
hicreleri ile ayni bluyukliktedir. En kiucuk virtslerden biri olan 28 nm
capindaki poliovirtsler hicrelerin protein sentez yeri olan yaklasik bir

ribozom buyukligtundedir.



* Virionun yapisi;

* Virion vyapilari buyudkluk, sekil ve kimyasal kompozisyon bakimindan
oldukca farklidir. Virionun nukleik asidi kapsit tarafindan sarilir. Kapsit,
nukleik asit etrafinda hassas tasarlanmis ve asiri derecede tekrarl
dizende dizilmis kapsomerler adinda birka¢c protein molekulinden

olusur.



* Cogu viral genomlarin kucuk olmasi kodlanabilecek viral proteinlerin
sayisint sinirlar. Bundan dolayi, bazi virtslerin kapsitlerinde sadece bir
cesit protein bulunur. Bu duruma bir 6rnek, titin, domates ve benzer
bitkilerde hastalik olusturan iyi calisiimis titin mozaik virtsa (TMV)'dir.
TMYV, 2130 kopyali bir basit kapsomer proteininin 18x300 nm boyutlu bir

helix yapida duzenlendigi tek-zincirli RNA virGsudir.
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Figure 8.3 The arrangement of RNA and protein coat in a simple virus,
tobacco mosaic virus. (a) A high-resolution electron micrograph of a portion of the
tobacco mosaic virus particle. (b) Cutaway showing structure of the virion. The RNA
forms a helix surrounded by the protein subunits (capsomeres). The center of the

virus particle is hollow.



* Viral proteinlerin uygun katlanislari, kapsomerleri ve takiben de kapsiti
olusturmak Uzere birlesmeleri icin gerekli bilgileri, viral proteinlerin
amino asit dizilerinde bulunur. Boylesi bir durumda, virion insaasi
kendiliginden gerceklesen bir islemdir ve kendi kendine-insa (self-
assembly) olarak isimlendirilir. Bununla birlikte bazi, virlis proteinleri ve
yapilari uygun katlanma ve insa icin konak hiicre katlanma proteinlerine
ihtiyac duyar. Ornegin bakteriyofaj lamda kapsit proteini aktif
konformasyonuna katlanabilmesi icin E.Coli'lde bulunan GroE adli

saperonin yardimina ihtiyac duyar.



* Virus Simetrisi

e Virtsler yuksek derecede simetriktirler. Simetrik bir yapi bir eksen
etrafinda dondurildugli zaman, belirli derecede dondirme sonrasinda
tekrar ayni gérinimua olusturmasidir. Virltslerde iki ana viral sekli olan
comak ve kiaresel karsilik gelen iki simetri sekli vardir. Comak-sekilli
virtusler helikssel simetriye sahip olurken kuresel virUsler ikozahedral
simetriye sahiptirler. TMV heliks simetrili tipik bir virGstur. Heliks virtslerin
uzunluklari ntkleik asidin uzunluguyla tayin edilirken, heliks yapili virionun

genisligi kapsomerlerin paketlenmesi ve bayukltgu ile belirlenir.



* [kozahedral simetrili virisler hemen hemen kiiresel yapili olup 20 licgen
ylzey ve 12 koseden olusur. Simetrinin katlanma eksenleri ikozahedronu
esit dlct ve sekilde 5,3 veya 2 parcaya bdler. Ikozohedral simetri, kapsiti
insa etmen icin az sayida kapsomere ihtiya¢c duyulmasindan dolayi kapali
bir kabuktaki alt tGnitelerin en verimli dizenleme seklidir. Kapsomerlerin
en basit duzenlenme sekli her Gc¢gen yuzde3, her virionda ise toplam 60

kapsomer icerir.



* Bununla birlikte cogu virusler 60 kapsomerden insa edilen kapsit
icerisine paketlenebilecek miktardan fazla nukleik asite sahip
olduklarindan 180,240 veya 360 kapsomerli yapilar cok daha yaygindir.
Ornegin, insan papillomaviris’in kapsiti, her biri 5 kapsomerli olan 72
kime seklikde dizenlenmis 360 kapsomer icerir. Bazi virdslerin yapisi,
kendine has yapi ve simetriye sahip cok sayida alt kisimdan olusmus

virion yapisiyla asiri derecede karmasiktir.



e Butun virlslerin en karmasigi, T4 faji gibi, Escherichia Coli’yi e
eden bas-ve-kuyruklu bakteriofajlardir. T4 virionu bir ikozahedral

heliks yapih bir kuyruktan olusur. Bas- ve-kuyruklu bakteriofaj

nfekte
0as ve

ardan

farkhh olmakla birlikte okaryotlari enfekte eden bazi buyuk viris

er de

vapisal olarak karmasiktir. Mimi virts ve poks virus cok iyi orneklerdir.
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o Zarfh virtsler

e Zarfh virGsler nikleokapsiti saran bir membrana sahiptir ve RNA ve DNA
genomlu olabilir. Cogu zarfli virlsler sitoplazmik membrani direkc olarak dis
ortama maruz kalan hayvan htcrelerini enfekte edebilirler. Diger taraftan bitki
ve bakteri hucreleri sitoplazmik membranin disinda bir hticre duvari ile sarili

olduklarindan bu organizmlari enfekte eden cok az zarfl virts bilinmektedir.

* Tipik olarak enfeksiyon sirasinda virionun tamami hayvan htresine girer ,eger
zarf mevcut ise,zarf konak membrani ile kaynasarak enfeksiyon islemine

yardim eder. Zarfli virisler ayni zamanda hayvan hlcrelerine daha kolay salinir.



e Virionlardaki enzimler

* Virusler metabolik islem gerceklestiremediklerinden metabolik olarak
cansizdirlar. Bununla birlikte bazi virlGsler virionlarinda enfeksiyonda

onemli rol oynayan enzimler bulundurur. Ornegin bazi bakteriyofajlar

bakterinin peptidoglukon tabakasinda kicuk bir delik acarak viruse ait
nukleik asidin konak hiicre mtabolizmasina girisine imkan saglayan
lizozime benzenyen bir enzim bulundururlar. Enfeksiyonun son
asamasinda uretilen benzer bir protein kona hlicreyi parcalayarak yeni

virionlarin disariya salinmasini saglar.



* RNA virusleri viral RNA'nin replikasyonunda ve virise 06zel mRNA
uretilmesinde gorev yapan kendi nukleik asit polimerazlarini (RNA

replikaz olarak isimlendirilen) bulundurur.

* Hucreler RNA'y1 kalip olarak RNA sentezleyemedigi icin boyle enzimleri
bulundurmasi zorunludur. RNA kalibindan DNA olusturmak htcrelerin
gerceklestiremedigibir islem oldugu icin revers-transkiptaz adi verilen

enzim sayesinden DNA olusturular.



* Virus replikasyon donglisiine genel bakis

* Bir viris replikasyonu sirasinda yeni virionlarin yapilmasinda ihtiyac
duyulan butin zorunlu bilesenleri sentezlemesi icin virlisin bir canl

konak hicreyi uyarmasi gerekir.

* Bir virisun replikasyon dongusunit tam olarak destekleyen bir hiicre icin

o virls bakiminda permisif(iiretken) oldugu soylenir.

* Uretken bir konakta viral replikasyon déngiisii bes basamaga ayrilr.



1. Virionun konak hiicreye tutunmasi (adsorpsiyon)

e 2. Virion nukleik asidinin konak hlcreye girmesi (penetrasyon, giris,

enjeksiyon)

* 3. virus yonlendirmesi ile konak hucre sisteminde virts nukleik asit ve

proteinlerin sentezlenmesi

e 4. kapsitlerin insaasi(asemble) ve viral genomlarin yeni virionlar icinde

paketlenmesi

* 5. yeni virionlarin hicreden salinmasi



Protein coat Virions
remains outside .

Viral DNA enters

Cell (host) .
—
1. Attachment 2. Penetration 3. Synthesis of 4. Assembly and 5. Cell lysis and
(adsorption of of viral viral nucleic acid packaging of release of
phage virion) nucleic acid and protein new viruses new virions

Figure 8.6 The replication cycle of a bacterial virus. The virions and cells are not drawn to scale. The burst size can be a
hundred or more virions per host cell.



* https://www.youtube.com/watch?v=uFXuxGuT7HS8



* Replikasyon dongusu sirasinda, hicreler parcalanincaya ve yeni sentezlenen
virionlarini disari salincaya kadar kultir besi yeri icindeki virion sayilari zamana
bagh olarak temede hic artis gostemediginden bu davranis tek basamak
buyuime egrisi seklinde olur. Enfeksiyondan sonra ilk birkac dakikada virus
eklips faza girer. Uretken bir konak hiicreye tutununca virion artik bir baska
hlicreyi enfekte edemez. Bu olay viral nikleik asidin konak hicre icine girisi ile
devam eder. Bu asamada enfekte hiucre parcalanirsa enfekte hicre
parcalanirsa viral genom kapsiti icerisinde olamayacagindan virion artik

enfeksiyon olusturabilecek bir varlik olamaz.



* Olgunlasma fazi,yeni sentezlenen nukleik asit molekilleri kapsitler icinde
paketlendigi zaman baslar. Olgunlasma fazi sirasinda konak hiicre icindeki
enfeksiydz virionlarin sayilari cok asiri sekilde artar. Bununla birlikte hucre

parcalanmadigi icin yeni virionlar belirmez.

* Yeni insa edilen virionlar henliz hicre disinda bulunmadigindan eklips ve

olgunlasma fazlar birlikte latent faz peryodunu olustururlar.

e Olgunlasma sirasinda olgun virionlar virlise bagla olarak htcre lizisi
tomurcuklanma veya salginlanma neticesinde salinirlar. Her bir hicreden

salinan virionlarin sayisi Uretim hacmi olarak adlandirilir.
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* Bakteriyofaj Hayat Donglisu
* Tutunma ve Bakteriyofajin Huicreye girisi
* Tutunma

* Bir virusun konak seciciligindeki ana faktor tutunmadir. Virion,dis ylzeyinde
bulunan bir veya daha fazla protein konak htcre yuzeyinde bulunan

reseptorler adinda 6zel bir bilesenler ile etkilesir.

* Ozel reseptorun olmadigi durumlarda viris hicreye tutunamaz ve boylece
hiicreyi enfekte edemez. Hatta; eger reseptdér mutasyonla degisiklige ugrarsa

konak virlis enfeksiyonuna karsi direncli olabilir.



* Viral reseptorler proteinler, karbonhidratlar, glikoproteinler lipitler ve
lipoproteinler gibi konagin ylzey bilesenleri ve bu makromolekullerden

olusan hucrelerdir.

* Reseptorler hicrelerin normal islevlerini goriir. Ornegin T1 faji icin olan
reseptor bir demir alma proteinidir Gram negatif bakterilerin
lipopolisakkarit (LPS) dis membranindaki karbonhidratlar bakteriyofaj

T4 tarafindan taninan reseptordur.
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* Penetrasyon

* Bir virusiin konak hucresine tutunmasi hem virisde hem konak hucre
yuzeyinde degisiklikle sonlanir. Bakteriyofajlar kapsiti hiicre disinda
birakir sadece genomlar sitoplazmaya gecer. Bununla birlikte viral
genomun hucre icine gecisi sadece viral genomu okunabilirse virus

replikasyon ile sonlanir.



e Kuyruklu bakteriyofajlar en karmasik viral penetrasyon mekanizmasina
ashiptir.Bakteriyofaj T4 icerisine katlanmis lineer cift-zincir viral DNA bulunan
bir ikozhedral bas, hicre yuzeyine temas eden bir seri kuyruk fiberleri ve
kuruk igneleri ile sonlanirlar. Faj T4 6nce kuyruk fiberlerini kullanarak E.coli
hiicrelerine tutunur. Kuyruk fiberlerini kullanarak uclari 6zel olarak hiicrenin
LPS tabakasindaki polisakkaritler ile etkilesir daga sonra fiberler geri
cekilerek kuyrugun igneler araciligi ile hlicreye temasina izin verir. T4
lizozomun aktivitesi daha sonra peptidoglikan tabakada kicuk bir delik
olusturur ve kuyruk ortisu kasilir. Bu oldugu zaman viris DNA si kuruk

boyunca bir siringa gibi E.coli icerisine girer.
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* Bakteriyofaj T4’iin replikasyonu
* Transkiripsiyon ve translasyon

* T4 DNA si konak sitoplazmasindan girdikten bir dakika sonra konak DNA

ve RNA sentezi durur ve 6zel faj genleri transkiripsiyonu baslar.

* Viral mMRNA nin translasyonu hemen baslar ve enfekiyonun 4. dakikasi
icinde faj DNA sinin replikasyonu baslamis olur. T4 genomu hicre
icerisindeki goérinum siralarina bagli olarak erken proteinler, ara

proteinler ve ge¢ proteinler adinda U¢ ana protein sentezini kodlar.



* Erken proteinler faja 6zgli genom kopyalarini Uretmek icin T4

replizomunda is goren enzimleri ve konak RNA polimerazini degistiren

erken proteinleri kapsar.

* T4 genomu kendi proteinlerini kodlamaz bunun vyerine T4-6zel
proteinleri konak Rna polimerazin seciciligini degistirerek sadece faj

promotorlarini tanimalarini saglar.

* Bu modifiye edici proteinler T4 erken genleri tarafindan kodlanir ve

konak Rna polimerazi tarafindan transkiriplenir.



* Konak transkiripsiyonu bundan kisa bir stire sonra durdurulur. Bunu faj
tarafindan kodlanan bir anti sigma faktorin konak RNA polimeraz sigma
faktorine baglanmsi sonucu konak genlerinin taninmasini engelleyerek

gerceklestirir.
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* T4 genomunun paketlenmesi ve virion assemblesi ve salinimi

* Bakteriyofaj T4 DNA genomu bir enerji gerektiren paketleme sistemi
kullanilarak daha once olusmus olan kapsit icerisine basincla pompalanir.
Sistem bilesenleri viral genler tarafindan kodlanir,fakat pompalama islemi icin
gerekli lan proteinlerin ve ATP’nin uretilmesi icin konak metabolizmasina
ihtiyac vardir. Paketleme islemi U¢ basamaga ayrilabilir. Birinci olarak
olgunlasmamis bas olarak ifade edilen bakteriyofaj basi oncilleri olusur faka
bos olarak kalirlar. Olgunlasmamis bas gecici olarak «iskelet proteinleri» ile
birlikte bas yapisal proteinlerini icerir. Ikinci olarak, olgunlasmamis basin acik

kisminda bir paketleme motoru insa edilir.



e Cift zincirli lineer T4 DNA genomu ATP nin itici glic kullanmasi ile basing
sayesinde olgunlasmamis bas icerisine pompalanir. DNA nin girisi ile
basinca maruz kalan olgunlasmamis bas genisler ve iskelet proteinleri
ayni anda atilir. Uctinci olarak paketleme motoruda atilir ve kapsit basi

kapatilr.

* Bas dolduktan sonra virionun T4 kuyrugu kuyruk fiberleri ve diger
bilesenleri kendi kendine insa olarak ilave edilirler. Faj genomu virion
salinimi  gerceklestirmek icin konak sitoplazmik membrani ve

peptidoglikan tabaksi gibi iki ana engeli kiran bir cift gec enzim kodlar.



* Bu vyapilar bir araya gelince hicre ozmotik lizisle parcalanarak acilir ve
veni virionlar salinir. Yaklasik 25 dakika alan her replikasyon
donglstnden sonra her konak hucreden 100 Un Gzerinde virion salinir

(Uretim hacmi) ve bunlar artik komsu konak hiicreleri enfekte edecek

durumdadirlar.
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Figu re 8.14 Packaging of DNA into a T4 phage head. Proheads are assembled from capsid and portal proteins, both of
which remain in the mature virion. As the head fills with DNA, it expands and becomes more angular. Once the head is filled, the

packaging motor detaches and the fail components are added.




* https://www.youtube.com/watch?v=wNQQzONGUNQ



