Viral Genomik, Cesitlilik
ve Ekoloji

Prof. Dr. Bektas TEPE
Mikrobiyoloji
Bolum 10
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Z1ka'nin Beklenmedik Yiikselisi

- 2016 oncesinde Zika, sivrisineklerle bulasan ve cogu kiside hafif grip benzeri
belirtiler olusturan nispeten iy1 huylu bir hastalik olarak biliniyordu.

- Glney Amerika, Orta Amerika ve Meksika’daki son salginlarda Zika
enfeksiyonlarinin hamile kadinlarda mikrosefali ile iligskilendirilmesi, virisi
kiiresel bir endige haline getirdi.

- Cinsel yolla bulagma bildirimlerinin de ortaya ¢ikmasiyla, Diinya Saghk
Orguitia Zika’y: “uluslararasi diizeyde halk sagligi acil durumu” ilan etti.
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Zika Virtstuniin Yapisal Ozellikleri

- Zika, zarh bir kapside sahip, tek iplikli pozitif polariteli RNA genomu
bulunduran ikozahedral bir virtustur.

- Flaviviridae ailesinin bir tiyesi olarak dengue (Dang atesi), sar1 humma ve
Bat1 Nil virisleriyle benzerlik tasir.

- Zika’nin merkezi sinir sistemine girebilmesi ve plasentayi1 gecebilme
potansiyeli, bu viriisii akraba viriislerden ayiran kritik 6zelliklerdir.
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Gelismis Goruntileme Teknikler: i1le
Zika'nin Incelenmesi

- Arastirmacilar, Zika virionunun yapisini
c¢oziimlemek ic¢in ileri diizey goriintiileme
yontemlerine yonelmigstir.
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- Yandaki goruntiide, 40 nm capindaki Zika
virionlarini gosteren renklendirilmis bir transmisyon
elektron mikrografi ve olgun bir Zika virionunun
atomik diizeye yakin ¢oziintiirliikte 3 boyutlu cryo-
elektron mikrografi yer almaktadir.

- Yapilan 3D analizde, kapsidi olusturan 180 proteinin L :
her biriyle iligkili benzersiz bir karbonhidrat |
grubunun varligi ortaya cikarilmigtir.
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Z1ka'min Hucre Tropizmini Aciklayan
Yapisal Ipuclar:

- Arastirmacilar bu benzersiz karbonhidrat grubunun
Zika’'nin sinir hiicrelerine baglanma kapasitesinin
anahtari olabilecegini diisinmektedir.
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- Bu yapinin dogrulanmasi halinde, s6z konusu bolge
hem tedavi hem de koruyucu ila¢ gelistirilmesi i¢cin
umut verici bir antiviral hedef olarak
degerlendirilebilir.

- Aynmi1 zamanda bu yapisal ¢oziimleme, virtisiin saldir:
mekanizmasini anlamaya yonelik 6nemli bir temel
saglamaktadir.
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Yapisal Haritanin Saglhga Katkilar:

- Elde edilen yapisal verilerin gelecekte as1 gelistirme stireclerinde kritik bir
rol oynayabilecegi belirtilmektedir.

- Simdilik i1se bu calismalar, tani ve tespit siireclerinde kullanilabilecek ayirt
edici bir “Zika parmak 1z1” olugturmustur.

- Arastirma bulgulari, temel bilim ¢calismalarinin insan sagligini iyilestirme
potansiyelini bir kez daha gozler 6niine sermektedir.
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Viruslerin Cesitliligl ve
Kvrensel Onemi

- Virtisler tim organizmalari enfekte eder ve yerytliziindeki en biiylik genetik
cesitlilik deposunu olusturur.
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- Bu bélimde viral cesitlilik hem genomik hem de ekolojik acidan ele
alinmaktadir.

- Boliim ayni zamanda boliim 8'de tanitilan temel viroloji kavramlarinin
yeniden pekistirilmesini amaclamaktadir.
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Viral Genomlar ve Evrimsel Baglam

- Viriislerin genomlar1 DNA veya RNA olabilir ve bu genomlar tek ya da cift
1plikli olabilir.

- Viral genomlar, hiicresel organizmalara kiyasla genetik bilgi akisinda
alisilmadik zorluklar yaratabilmektedir.

- Bu nedenle virisler, enfekte ettikleri canlilara gore degil, genom yapilarina
gore siniflandirilarak ele alinmaktadar.
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Konak Yelpazes1 ve Viral Kokenler

- Ayn1 genom yapisina sahip viriislerin genetik bilgi akisinda benzer
problemlerle karsilasmasi, onlar: bu gsekilde siniflandirmayi anlaml
kilmaktadar.

- Boliimde virislerin yasamin tiim alanlarindaki hiicreleri nasil enfekte ettigi
ele alinmaktadir.

- Ayrica viriislerin ortaya cikisina ve yasam agacindaki yerine iligkin
varsayimlar 6zetlenmektedir.
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Viral Genomlarin Boyutu ve Yapisi ;
5
2
H— - Viral genom boyutlari en kiiclikten en biiylige dogru | a..omes of Bacteria A
o yaklasik bin katlik bir degisim géstermektedir. Temeet i e
-6 (140 kb) (4.7Mb)  (14.7 Mb)
. : . » -
=D - DNA virisleri bu araligin tamaminda yer alirken, en T
— . . . . . .
o0 kiclik tek 1plikli circovirus genomu 1.75 kilobaz olup, | cicovius HepatisB  vaccinia
S Pandoravirus’un 2.5 megabazlik cift iplikli DNA i kf’_ \ oy ’
== genomuyla kiyaslandiginda son derece kiicliktiir. HY  RotaviisC  Pandoravirus
: (9.1 kb) (17.9 kb) (2.5 Mb)
:: Viruses of Bacteria ; =i )
MS2  Phi6 T4 ' N
(3.5kb) (14.0kb) (170 kb) d
@ s==n Ll ;i
m Q[|3 Lambda Phage G ' =
(4.2 kb) (48.5kb) (500 kb) , E
Viroids =
<
A o RNA B
Apple ® DNA 2
hamerhead 2
(434 bp) A
102 103 10¢ 10° 108 107 108 )
ol

Genome size (bases or base pairs)
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Viral Genomlarin Boyutu ve Yapisi

- Pandoravirus’'un genomu 6nceki en biytk viris
olarak bilinen Mimivirus'un genomundan bile
blyliktir ve baz1 Bakteri ve Arkea tiirlerinin
genomlarini asmaktadir.

- Pandoravirus’'un 1 pm X 0.5 pm boyutlari, onu bazi
bakteriyel hiicrelerden bile daha biiytik hale
getirmektedir.
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Genomes of Bacteria

Circovirus Hepatitis B
(1.75 kb)

— - -

Escherichia Sorangium

Viruses of Bacteria
MS2 Phi6

|
Qe Lambda

HIV Rotavirus C
(9.1 kb) (17.9 kb)

T4

(3.5kb) (14.0kb) (170 kb)
|

Pandoravirus
(2.5 Mb)

~

Tremblaya coli cellulosum
(140 kb) (4.7 Mb) (14.7 Mb)
» e——
Vaccinia
(3.2 kb) (195 kb)

Phage G '
(4.2 kb) (48.5Kkb) (500 kb) ,
Viroids
T RNA
Apple ® DNA
hamerhead
(434 bp)
102 103 104 10° 108 107

Genome size (bases or base pairs)

108
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RNA Genomlar: ve Viroidler :
5
2
—R - RNA genomlari, tek ya da cift iplikli olmalarina T B R
o bakilmaksizin genellikle DNA viriislerinin Tanbime el e
e e . (140 kb) (47Mb)  (14.7 Mb)
o genomlarindan daha kuctiiktir.
= i v
o — : : . | Viruses of Eukaryotes
o0 - Bazi viral genomlar prokaryotik hiicre Cheeiiin topaiie B Wacda
= genomlarindan biiyiik olsa da, Bakteri ve el ’
== Archaea’nin genomlari cogu viriisten cok daha gn(kb) \Et;tgvli(rg)sc Pandoraius
g = genigtir. . =1 e
.: Viruses of Bacteria s
. . L L MS2  Phi6 T4 !' N
- Okaryotlarin genomlari tiim canlilar icinde en biiyiik @5k {49k (k)|
Q v . . o — I
m gel’lOmlaI'a Sahlptll'. Q[la Lambda Phage G ' /|
(4.2 kb) (48.5kb) (500 kb) , E
A - Bitkilerde hastalik yapan ciplak enfeksiy6z RNA g g
molekiilleri olan viroidler, tiim mikrobiyal varliklar Abple i 3
. . T . . hamerhead .
1icinde en kiiclik genomlara sahiptir. (434 bp) A
102 103 10¢ 10° 108 107 108 )
ol

Genome size (bases or base pairs)
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Genomun Roli ve
Viral Replikasyon Siireci

- Bir viriisiin genomu biiyiik ya da kiiciik olsun, enfeksiyon sonrasi 6nce viral
genlerin transkripsiyonu ve genomun yeni kopyalarinin tiretilmesi gerekir.
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- Viral transkriptlerin cevrilmesiyle viral proteinler ortaya ciktiginda,
virionlarin bir araya gelme siireci baslar.

- Baz1 RNA viriislerinde genom ayni zamanda mRNA olarak gorev yaparken,
cogu viriiste mRNA’nin DNA veya RNA genomundan uygun bicimde
transkripsiyonla tiretilmesi gerekir.

- Bu nedenle bolimiin devaminda, farkl viriislerin mRNA {iretim
yollarindaki cesitlilikler ele alinacaktir.
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Baltimore Semasinin Temel:

- David Baltimore, viral genom ile mRNA arasindaki iligkiyi esas alan bir
smiflandirma gelistirmis ve bu semada yedi farkl virtis sinifini
tanimlamigstir.

- Virolojide gecerli olan bir kurala gore viral mRNA daima art:
konfigiirasyonda kabul edilir ve bu nedenle her bir viriis sinifinin mRNA
Uretim adimlarini anlamak i¢cin genom yapisinin bilinmesi gerekir.

- Bu siniflandirma, bir viriisiin art1 anlamli mRNA’y1 nasil tirettigini
belirleyen genom tipine ve bu siirecte gerekli molekiiler adimlara dayanir.
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Citt Sarmall Virusleri: Sini g
Class | & VII Class Il 2
. o e . . . . ass ass
. - Cift sarmalli DNA virisler: Baltimore sinif I icinde yer dsDNA (2) virus ssDNA (+) virus
alir ve mRNA tiiretimi ile genom replikasyonu konak Examples Phage T4 () 6X174
hiicrenin mekanizmalari ile aynidir. Hepatitis & V1) avowius
\VAVAVAAVAVAVAN
- Bakteriyofaj T4, bu sinifa ait tipik bir 6rnektir ve bu By —
virislerde mRNA sentezi i¢cin 0zel bir mekanizma the minus strand minus s;and

kullanilmaz. dsDNA intermediate

(replicative form)
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Transcription

- Bu sinifta genom organizasyonu cift sarmalli oldugu icin |\
transkripsiyon, konak hiicrenin kullandig: diizenin dogal
bir devami niteligindedir. -

DNA Viruses

Class | classical semiconservative
Class Il classical semiconservative,
discard (- strand
Class VIl transcription followed by

reverse transcription

Genome
replication
1
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Tek S 1h DNA 'V leri; Sinaf I1
e armailll 1rusieri. Olnl :
Class 1 & VII Class II =
P . . ass ass
-—= - Tek sarmalli DNA viriisleri ya arti1 anlaml ya da eksi dsDNA (2) virus ssDNA (2) virus
Q anlaml olabilir, ancak bilinen hemen tim tek sarmalli Examples Phage T4 (1 X174
L . Hepatitis B (VII Parvovi
o DNA virtisleri art1 anlamlidir. epatitis & (V1) arvovius
=D \VAVAVA\AVAVAVAN
(o= - Siif II virtislerinde genom arti anlaml tek bir DNA - - _—
. ... 9 i . . Transcription of synthesis of the
e zinciridir ve bunun dogrudan transkripsiyonu eksi the minus strand minus strand
. o o . =
) anlamli bir mesaj tretir. g v
: j=3 dsDMNA intermediate
2 E . (replicative form)
| - Bu nedenle mRNA sentezinden 6nce genomun cift £ |\
sarmall1 bir “replikatif form”a dontistiiriilmesi gerekir ve
Q == . .
on yenl genom kopyalari bu cift sarmalli ara yapidan . E
uretilir. c DNA Viruses E
A E.___,o Class| classical semiconservative g
. . . . . . e Cl Il lassical i ive,
- Yeni kopyalarda art1 zincir genom haline gelirken eksi E% T oo () ehramy orvatve 3
. . Class VIl transcription followed by &
21ncC1r at111r° i reverse transcription Q
@ £
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RNA Virislerinin T 1 Zorlug
1Irusierinin i1eme oriugu B
~
S)
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~
g
Y . . . . Cl 1 Cl v Cl Vv Class VI
:: ° RNA VlruSIerlnde mRNA uretlml ve genom dsRNis{is-)virus ssRNiS(f)virus ssF!Ng?—E;virus ssRNA g-??elrovirus
(= eslenmesi DNA viriislerinden farkhidir Phage pric Phage s2 aesiis MV
—— o . .. . otavirus oliovirus nfluenza virus ouse leukemia virus
o cunki hiicresel RNA polimerazlar RNA'dan . .. .. .. . . . . o
> RNA L W v . W W St . v v W %
sentezleyemez.
E Transcription of Used directly Transcription of Reverse
.o . the minus strand as mRNA the minus strand transcription
e - Bu nedenle RNA viriisleri, genomlarinda
k dl o . .« . d t b. dsDNA intermediate
== odlanmig veya virion 1i¢ginde taginan bir NZAZ A7 AN
°§ RNA-bagimli RNA polimeraza, yani RNA ; SV Transcription of
] . . . . ¢ + + ¢ the minus strand
replikaza ihtiyac duyar. "'NJ VYV VU \ el
@ = e . e - . RNA Viruses
m ‘ RNA VlruSIe?]'nll:l k}lllandlgl RNA repllkaz’ Class lll make ssRNA (+) and transcrjbe from thlism g'i\.fe ssRNA (-) complementary strand
hem mRNA tiretimi hem de genom Clase ) ok SR )k v o i o WAL S
A (}Oéaltlml 1(}111 ZOI'unlu blI‘ enZimdir Class VI make ssRNA (+) genome by transcription of (-) strand of dsDNA
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Art1 ve Eks1 Anlamli RNA Virisler:
I'lUl Ve S1 ANlalnil 1rusieri B
S)
o)
~
g
s . Cl 1 Cl [\ Cl Vv Cl Vi
:: ° Artl anlamll RNA VlrUSIerlnde (Slnlf IV) dsRNis{is-)virus ssRNiS(f)virus ssF!Ng?—E;virus ssRNA g-??elrovirus
(= genom ayn1 zamanda mRNA gorevi gorebilir  enagepns Phage s2 aesiis MV
—— o ey e otavirus oliovirus nfluenza virus ouse leukemia virus
o ve dogrudan translasyona katilabilir. R o
> S WS W . v S S . S s W .
b ° EkSl anlamll RNA Viruslerinde (Sll’llf V) Transcription of Used directly Transcription of Reverse
. . the minus strand as mRNA the minus strand transcription
&S RNA replikaz, eksi anlamli genomdan arti
. . dsDNA intermediate
== anlamli RNA sentezler ve bu art1 zincir hem NN
: . .. . . [ |
R mRNA hem de yeni genom liretiminde ; Aw ¥ Transcription of
o . & # #* & |. e - us s j
kul]anﬂlr, |  / v "/ . the minus stranc
R . < e . . RNA Viruses
m ‘ let Sarmal.ll BNA Vlrl’}'so]'er% (Slnlf III) 1se artl Class lll make ssRNA (+) and transcrjbe from thlism g'i\.fe ssRNA (-) complementary strand
veya eksi zincirden degil, ¢ift sarmalli RNA Class V. maka ssRNA () and transaribe from tha to give sSRNA () ganoms
A yaPlSlndan yO].a Qlkarak benzeI' biI‘ SOI'unla Class VI make ssRNA (+) genome by transcription of (-) strand of dsDNA

karsilasir. ®)
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Retro V H'USIGI' Ve Slnlf \/ I :
3
g
T Cl 1 Cl [\ Cl Vv Cl Vi
: ° RetrOVIYUSIeI‘, artl anlam]-l tek Sarmalll dsRNis{is-)virus ssRNiS(f)virus ssF!Ng?—E;virus ssRNA g-??elrovirus
RNA genomuna sahiptir ancak Phage phi6 Phage MS2 Rabiesvius  HIV
. . . Rotavirus Paliovirus Influenza virus Mouse leukemia virus
replikasyonlari ¢ift sarmalli bir DNA ara o .
formu tizerinden gerceklesir (smif VI). ST T T T o T
Transcription of Used directly Transcription of Reverse
the minus strand as mRNA the minus strand transcription

- RNA’daki bilginin DNA’ya kopyalanmasi

dsDNA intermediate

“ters transkripsiyon” olarak adlandirilir ve NN
.o 4 . . . .
2 bu stiireci revers transkriptaz enzimi * Transcription of
[ . e ¥ 3 3 ¥ 3 the minus strand
katalizl

. . . . o ee e RNA Viruses
¢ Insan immun yetmeZ]'lk virusu HIV’ bu Class lll make ssRNA (+) and transcribe from this to give ssRNA (-) complementary strand

el B 13 T A 3 Class IV make ssRNA (-) and transcribe from this to give ssRNA (+) genome
Slnlfa alt 1y1 blllnen blr Ornekt’lr . Class V make ssRNA (+) and transcribe from this to give ssRNA (-) genome
Class VI make ssRNA (+) genome by transcription of (-) strand of dsDNA
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At o~ . Cl 1l Cl v Cl Vv Cl Vi
. - Sinif VII virislerinin genomu c¢ift sarmall dSFINA () virus SSFNA ) virus ANA Dvius  sSANA Lo retrovirus
DNA’dir ancak replikasyonlari bir RNA ara Phage phi6 Phage MS2 Rabiesvius  HIV
.e . . Rotavirus Poliovirus Influenza virus Mouse leukemia virus
formu Uzerinden ilerler. o N~
° Bu Vlrusler de tlpkl retrovirﬁsler glbl revers Transcription of Used directly Transcription of Reverse
the minus strand as mRNA the minus strand transcription

transkriptaz kullanir.

dsDNA intermediate

\_/\./\/\

- Hepatit B virisi, bu sinifa ait tipik bir " n_
@ _ Transcription of
b Ornektlr. A ) (_’ ) r’_.- } ’_f_- the minus strand
RNA Viruses

Class lll make ssRNA (+) and transcribe from this to give ssRNA () complementary strand
Class IV make ssRNA () and transcribe from this to give ssRNA (+) genome

Class V make ssRNA (+) and transcribe from this to give ssRNA (-) genome

Class VI make ssRNA (+) genome by transcription of (-) strand of dsDNA
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Baltimore Siniflarinin Konak i
~ B
SE
m 8
2
Alanlar ;
5
2
e - Her Baltimore sinifindaki viriisler belirli hiicresel ANA sty Qw2 as () s SS“)@%"“"?;
Q domainlerde goriliir ve her domain tiim siniflara ev « @ = (@i~ & s C D)
o Sahip].igi yapmaz. Reovirus Flhabdowrus Coronavirus Retrovirus
oa ssDNA (+) @ Parvovi -
(o= - Archaea sadece 1ki Baltimore sinifina, Bacteria 1se yalnizca |« é: exizs
e dort smifa ev sahipligi yaparken, hayvanlarda tim yedi &
— sinifa ait virusler bulunur. dsDNA
e
. . . oe . o oo L4 o L4 .
g - Yandaki figlirde her siniftan viriis 6rnekleri 6lcekli sekilde
gosterilmistir.
Q@ v==m
(aa 13,17 .
=
& Mu =
A Hepatitis B 7Y Lambda o
N b
. )
b ' -
{1 o
= : A
Adenovirus Pox virus Herpesvirus QE;
{b) 100 nm Qi
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Konak Tercihlerindeki Cesithilik

- Cift sarmalli DNA virisleri (simif I) prokaryotlarda
baskinken, arti1 anlamli RNA viriisler: (sumf IV)
okaryotlarin baslica viral predatorleridir.

- Bilinen verilere gore mantarlar yalnizca simif I1I ve IV’e ait
RNA virtiisler: tarafindan enfekte edilir.

- Sinif I virislerinin ¢cogu hayvanlari, sinif Il viriislerinin ise
biiylik bir boliimu bitkileri enfekte eder.
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Konak Tercihlerindeki Cesithilik

- Eksi anlamli RNA viriisleri (sinif V) esas olarak
hayvanlarda goriiliirken retroviriisler sadece hayvan
konaklarda bulunur ve sinif VII virtsleri bitkilerde
hayvanlara gore cok daha yaygindir.
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Viral Kokenler ve Evrimsel Notlar

- Viral siniflarin konak tercihlerinin nedenleri acik olmasa da bazi siniflarin
daha gec ortaya cikmis olabilecegi diisiincesi bulunmaktadair.

- Ancak hesaplamali analizler, 6zellikle RNA virtislerinin cok eski bir kokene
sahip oldugunu desteklemekte ve bu hipotezin olasi olmadigini
gostermektedir.

- Bu bulgular, viral ¢esitliligin yasam tarihinin erken donemlerine kadar
uzandigimi distindiirmektedir.
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Viral Protein Sentezinin Baslangici

- Viral mRNA uretildikten sonra, viriisiin proteinleri sentezlenmeye baslar ve
bu proteinler erken ve gec proteinler olmak tizere iki gruba ayrilir.

- Erken proteinler enfeksiyondan kisa siire sonra iliretilen ve genellikle
enzimlerden olusan kiiciik miktarlardaki proteinlerdir.

- Bu erken proteinler arasinda niikleik asit polimerazlar ve konak hiicrenin
transkripsiyon ve translasyonunu durduran proteinler yer alir.
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Gec Proteinler ve Virion Olusumu

- Gec proteinler, virionun yapisal bilesenlerini olusturan ve yliksek miktarda
sentezlenen proteinlerdir.

- Viral enfeksiyon, konak hiicrenin diizenleyici mekanizmalarini bozarak viral
nikleik asit ve proteinlerin asiri tiretimine yol acar.

- Uygun oranda genom ve yapisal bilesen biriktiginde yeni virionlar genellikle
spontan sekilde bir araya gelir.

- Virionlar hiicreyi parcalayarak ya da tomurcuklanma ile hiicreyi
oldiurmeden disari ¢ikarak hiicreyi terk eder.
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Viruslerin Kokeni Uzerine Temel

Sorular

Virislerin Diinya’da i1lk ne zaman ortaya ¢iktigi ve
hiicrelerle olan iligkilerinin nasil basladig1 hentiiz kesin
olarak bilinmemektedir.

- Tm bilinen virislerin cogalmak icin bir konak
hiicreye ihtiya¢ duymasi, onlarin hiicrelerden sonra
evrimlestigini diisiindiirmektedir.

- Bu gortigse gore virtsler, hiicresel bilesenlerin zaman
icinde hiicrenin yardimiyla ¢cogalabilme yetenegi
kazanmis kalintilari olabilir.

- Ancak virislerin kokeni i¢cin “RNA Diinyas1” kalintilar:
olma veya hiicre 6ncesi donemin 1lk yasam formlar:
olma gibi alternatif hipotezler de vardir.
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Viruslerin Ortaya Cikisina Yon
Veren Olas1 Etmenler

- Virislerin neden ortaya ciktigi sorusu da belirsizdir, ancak genlerin dogada
hizl1 tasinmasini saglayan bir mekanizma olarak secilmis olabilecekleri
distinilmektedir.
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- Virtislerin niikleik asidi koruyan hiicre disi forma sahip olmalari, konaklar
aras1 gen aktarimini kolaylastirarak onlarin genetik cesitliligini ve uyum
basarisini artirmis olabilir.

- Bu fonksiyon 6zellikle prokaryotlarda énem tasir ¢inki yatay gen aktarimi
onlarin hizli evriminde biiytlik bir rol oynamaktadir.

- Erken donemdeki viriislerin cogunun latent olabilecegi ve lizis
yeteneklerinin daha sonra yeni konaklara hizli erisim icin gelistigi
distinilmektedir.
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Proteomik Analizler ve
Viruslerin Evrimsel Konumuna Dair Zorluk
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- Virisler ribozom icermediginden, rRNA dizilerine dayali evrensel yagsam
agacinda konumlandirilamamiglardir.

- Genis bir virtis grubunun proteomlarinin hiicresel organizmalarla
karsilastirilmasi icin giicli hesaplama yontemleri gelistirilmistir.

- Proteomik veriler ve protein katlanma desenleri, viriislerin nasil ortaya
ciktigina ve cesitlendigine dair yeni bilgiler sunmaktadir.

- Bu yaklasimlar, viriislerin kdkenine iligskin klasik filogenetik yontemlerin
aciklayamadigi noktalar: aydinlatmaktadir.
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Viral Koken Hipotezi ve
RNA Diinyasi 1le Baglant:
§
§
gmm - Proteomik bulgular, virtislerin LUCA’dan 6nce
o yasamig, segmentli RNA genomlarina sahip antik Virocells o ,.
= hiicre benzeri yapilardan tiiremis olabilecegini S e i
— gostermektedir (Figir a). ‘ D @@
@ Free living 1
=0 - Bu “viris” soyunda genom ve bolme boyutunun i host cels
(A=) kiiciilmesi yoniindeki giiclii baskilar, zamanla hiicresel = «idoimonesze Host cel
E‘ yapinin tamamen ortadan kalkmasina yol agmis & (Yl origing
.= olabilir. i T DNIA-T B i
E - Bu kiiciilme siireci, bu yapilarin replikasyon i¢in nuceotide chemistry r DNA virus
laa) Archaea, bakteri veya okaryot hiicrelere bagimli hale E—— -
gelmesini saglamistir. ANAgenomeCEl1 By 3 DNA irs e =
4 - Analizler, RNA virislerinin DNA viriislerinden daha ?:
eski oldugunu ve ozellikle ¢ift sarmalli RNA R
viruslerinin (Baltimore sinif III) en eski viriisler RNA world Viral-infected cel B @
oldugunu disindirmektedir. " £

() Viral and cell genome
evolution Eukarya Archaea Bacteria
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Bazi RNA viriislerinin, genomlarini hiicresel
ribontikleazlardan korumak icin DNA’ya gecis yaptigi
distinilmektedir.

RNA’dan DNA’ya geciste glinlimiizde retrovirislerde
gorilen revers transkriptaz benzeri bir enzimin kritik

rol oynamis olabilecegi one siiriilmektedir (Baltimore
siif VI).

DNA virtslerinin, ti¢ biiytik hiicresel domainin
atalarini enfekte ederek bu hiicrelere DNA cogaltma
mekanizmalarini kazandirdigr digtintilmektedir.

Bu siirec, hiicresel genomlarin RNA temelli kimyadan

DNA temelli kimyaya dontisimiini baslatmigs olabilir.
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RNA’dan DNA’ya Gecis1 Secen

Evrimsel Avantajlar

- DNA, RNA’ya kiyasla daha kararl bir molekiil
oldugundan, diisiik mutasyon orani ve hidrolize daha
az duyarliligi nedeniyle genom materyali olarak
secilmig olabilir.

- Bu kararhlik, zaman i¢cinde dogal secilimle DNAnin
hiicrelerde baskin hale geldigi bir “DNA diinyasi’nin
olugsmasina yol agcmistir (Figiir b).

- RNA genomlu hiicrelerin yoklugu, bu hiicrelerin DNA
virusleri tarafindan hic¢ enfekte edilmemis ve boylece
DNA genomu kazanamamis olmalarina baglanabilir.

- RNA virtislerinin giiniimiize dek varligini stirdiirmesi
1se yliksek mutasyon oranlarinin, evrimlesen konak
savunmalarindan kacinmalarini kolaylastirmasina

baglanmaktadir.
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Virislerin Evrensel Soy Agacindaki

Yeri

- Yeni proteomik analizler, viriislerin ribozomal RNA’ya
degil, protein dizilerine ve yapisal 6zelliklere dayal

evrensel bir soy agacina yerlestirilmesini miimkiin
kilar.

- Bu analizlere gore viriisler, RNA viriisler1 DNA
virislerinden once gelecek sekilde agacin en dibinde
konumlanir.

- Agacta, li¢c hiicresel yasam domainine uzanan uzun bir
dal bulunur ve bu dallanma ribozomal RNA temelli
agaclarla biiytlik 6lciide uyumludur.

- RNA virtislerinin DNA viriislerine gore daha bazal
konumda yer almasi, DNA’nin hiicresel genomlarda
RNA’nin yerini nasil aldigina dair mevcut hipotezlerle

uyumludur.
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Viral Soy Agaci ve Gruplar Arasi
Belirsizlikler

- Proteomik agacinda viriislerin dallanma siralamasi hala tam olarak
netlesmemis olsa da, RNA virislerinin DNA virtislerinden once geldigi
acikca goruliir.
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- Sadece bazi viral gruplarda filogenetik iligkiler daha giivenilir sekilde
1zlenebilmistir.

- Bu gruplarda, ortak genlere veya proteinlere ait diziler kullanilarak daha
kesin filogenetik agaclar olusturulur.

- Bu yaklasim, yalnizca belirli ortak 6zellikleri paylastigi bilinen gruplar i¢in
uygulanabilir.
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Dev Virusler: Mimivirus Ornegi

- - Mimivirus ve akrabalari, bilinen en biiylik viriislerden # .x:
biridir ve ¢ok katmanli, ikozahedral kapsidlere sahiptir. ':0‘ a

- Virion, etrafi cikintilarla cevrili olup yaklasik 0.75 pm
capindadir ve bazi prokaryot hiicrelerden bile daha
buytktir.
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Dev Virisler: Mimivirus Ornegi

- Mimivirus, cift zincirli DNA’dan olugsan 1.2 [Chﬂrdﬂte

< . OX virus
megabaz uzunlugunda bir genom tasir. ?
Insect

.. OX Virus
- Bu viris, Acanthamoeba adli protozoonu enfekte g

eder ve NCLDYV olarak adlandirilan biiytuk
genomlu dev DNA virtiisleri grubuna aittir. Ancestral
Nucleocyto- | NCLDV | {

plasmic large
DNA viruses
(NCLDV)
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NCLDV Grubu ve Ortak Ozellikleri

- NCLDYV grubu; pox viriisleri, iridoviriisler ve

bazi bitki viriislerini de iceren genis bir aile
toplulugudur.

- Bu virisler, cogu DNA metabolizmasinda gorev

alan ytiiksek derecede homolog protein dizilerini
paylasir.

- Bu ortak proteinlere ait DNA dizilerinden

olusturulan filogenetik agaclar, grubun ortak bir
atadan nasil ayrildigini gosterir.

- Bu nedenle, belirli viral gruplarin soylari

giivenle 1zlenebilir; ancak bu, baslangicta
gruplarin ortak ozellikler tagimasina baglidir.
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Viral Diunyadaki Ucsuz Bucaksiz
Cesithilik

- Viral cesitliligin olaganiistii yliksek olmasi, tiim virtsleri kapsayan ayrintili
bir filogenetik agacin olusturulmasini zorlastirir.
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- Stirekli olarak kegfedilen sira disi viriisler, bu filogenetik calismalari daha
da giic hale getirir.

- Ornegin Pandoravirus genomundaki genlerin yalnizca yaklasik %7’si mevcut
verl tabanlarinda bir homolog icerir.

- Bu durum, genomun %90’1indan fazlasinin bilime tamamen yeni oldugunu ve
viral diinyanin kesif potansiyelinin ¢cok genis oldugunu gosterir.
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DNA Viruslerinin Evrimsel ve

Ekolojik Onemi

- DNA virisleri, evrimsel zaman acisindan RNA viriislerinden daha sonra
ortaya cikmis goriinse de bugiin ¢ok genis bir canli yelpazesini enfekte eder.
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. Ozellikle Bacteria ve Archaea tiirlerini enfekte eden viriislerin biiyiik
cogunlugu cift zincirli DNA virtisleridir.

- Bu kisimda cesitli DNA viriisleri incelenirken, 6zellikle transkripsiyon ve
genom replikasyonu siireclerine odaklanacagiz.

- Farkli genom yapilarina sahip DNA virislerinde bu siireclerin nasil
1slendigi karsilastirmali olarak ele alinacaktir.
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Tek Zincirli DNA Bakteriyofajlar::
Sg
$X174 ve M13
Class | & VII Class II .
TN . Bu kisimda, tek zincirli DNA’ya sahip iki bakteriyofaj GSDNA (2) virus SSDNA (1 virus
_c_ olan (I)X]. 74 ve M13 ele ahnacaktlr. Examples Phage T4 () $X174
o Hepatitis B (VII) Parvovirus
=D - Bitki ve hayvanlarda da benzer tek zincirli DNA virusleri MO\ \NNNN\
o0 bilinmekte olup, bu viriislerin ¢ogu pozitif polariteli By Ay
m genom yapisinil paylaslr, the minus strand minus strand
= : v
.= - Bu ortaklik nedeniyle bircok molekiiler olay § roplicative formy
g bakteriyofajlarda oldugu gibi isler. £ l\
T~ - Bu nedenle bu kismin odaginda bakteriyel fajlar B
(aa m
bulunmaktadir. [ [DNAViruses E
A ES | | Glnsell cinsdcnl somiconsenvativ, £
o F discard (- strand M
Og Class VIl transcription followed by &
i reverse transcription E
@ £

Bektas Tepe
gezimania_tr



S
-
$X174 Genomunun Yapis1 ve
.o S g
Ortiisen Genler
5
. . o . Origin of genomic
o — - $X174, yaklasik 25 nm c¢apinda ikozahedral bir virion rep?iciﬁoﬁ
(= icinde 5386 niikleotidlik dairesel bir genom tasir. Bl
(= -
. . .
= - Genomunda, smirlit DNA miktari nedeniyle 4 ;
(o= “overlapping genes” olarak bilinen ortiisen gen / /
&S yapilar1 gorilir. , ;" —
> ' genes
— - Ornegin gen B, gen A'nin icinde yer alir; gen K ise A \ \
D ve C genlermm her 1kisinin icinde bulunur 4V
(| \
v
E - Ayrica gen D ile gen E ortiisiir ve gen D’nin son \i/
kodonu gen J'nin baglangi¢ kodonuyla ortustr. A ST oo DR sese. bajocapaa proti
A B Dty T e e
D Capsid assembly \'J( E&%ﬁ:ﬁﬁx&gg m?r:mem
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Overlapping Genlerin Uriinleri ve
A Proteini®

- Ortiigen genlerden farkl tiriinler, ayn1 DNA bélgesinin farkl okuma
cercevelerinden transkripsiyon yeniden baslatilarak olusturulur.
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- A* adi verilen kiiciik bir $X174 proteini, konak¢i DNA sentezini durdurur ve
gen A mRNA’s1 tizerinde alternatif bir bagslama kodonundan sentezlenir.

- A* proteini, A proteiniyle ayni okuma cercevesinde ilerler ancak daha kisa
bir formdadar.

- Bu mekanizma, sinirli genom alaninin iglevsel cesitlilik yaratmak i¢cin nasil
kullanildigini gosterir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



B 3
[ J [ ] g)ﬂm
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Replikatif Form ve ¥
= &
° ° =
Transkripsiyonun Baslamasi "
e
. 1 11 ’ 1 1 A Replicative form DNA synthesis E Host cell lysis
==\ Tek le’lClI'l.l DNA nin tranSkrlpSIYODa A* Shutoff of host DNA synthesis F Major capsid protein
(-] baslamam 1¢in Once tamamlaylcl DNA B Formation of capsid precursors G Major spike protein
] ) L. . « . . ” C DNA maturation H Minor spike protein
o zinciri sentezlenir ve “replikatif form” ad: D Capsid assembly J DNA packaging protein
,2 verilen cift zincirli yapi olusturulur.
m (a) Genetic map of ¢X 174
e - Bu yap1 hem mRNA sentezi hem de genom Transcription off of
. e e e . . . . the minus strand P SN
) kopyalarinin tiretimi i¢cin bir kaynak gorevi yields viral MRNA. .
°§ gorur. XY - SEN
y I mRNA (+)
- X174 E. coli’ye girdikten sonra genom, \ | Y
@ v . . . AT "_.". -'J £
on konakci1 enzimlerce replikatif form haline s R ﬁ\ (f i -
ASRKLNVILIS LY KT DNA Replicative Genome copies \\ i =
donusturulur. 58 form (dsDNA)  are made by h A E
A rolling circle —— g
- Ardindan hem semikonservatif o e e nome) 3
rephk.asyon.la -}.76111. kopyalar UI‘ef:ﬂlI: hem de (b) Flow of events during $X174 replication E
negatif zincir tizerinden transkripsiyon :

gerceklegir.
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Rolling Circle (Yuvarlanan Cember)
Replikasyonu ve A Proteininin Rolu

- Replikatif form, $X174 genomunun kopyalanmasinda rolling circle
mekanizmasinin kullanilmasina olanak tanir.

- Bu stlirecte, pozitif zincir kesilir ve aciga ¢ikan 3’ ucu yeni zincir sentezi i¢in
bir baslangic noktasi olusturur.

Cutsite ¢$X174 3" end Growing Growing
at ongln replicative of strand point point
form

Displaced

== \"\ / // =S strand
‘. 'l

| 4 ) 57 0 o -- =5
‘ )
\ Iy \ / .
\‘ \ Y L s v 4. One revolution complete
R / ‘ \__ - B = — and one progeny virus
- By genome made
1. Replicative form 2. New plus strand 3. Continued extension of T
DNA is nicked by begins synthesis. original plus strand with 5- (*1‘3‘1’598 s
nation by dene. A
gene A protein. synthesis of new plus strand ligation by gene A
: protein
"0 4 . o~ ¥ ™
L 4 \
% \ A
.... 6. &X174 replic dtl /e \Y 7.0ne $X174
"Ssssgmmmmnmnsm flmlr%i Or new | B genome

f plus-
_tmnd ssDNA

genome syn them
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Rolling Circle (Yuvarlanan Cember)
Replikasyonu ve A Proteininin Rolu

- A proteini bu kesme islemini gerceklestirir ve dongiisel yapinin donmesiyle
uzun pozitif zincirler sentezlenir.

- Yeni zincir birim uzunluga ulastiginda A proteini zinciri keser ve uclari
birlestirerek yeni tek zincirli DNA halkasini olusturur.

Cutsite ¢$X174 3" end Growing Growing
at ongln replicative of strand point point
— form -
- + P Displaced
\"\ // strand N N
1A ) 5’ \ \ <= + 95
) y ,'
\‘ \ \ Ll ; 4. One revolution complete
o / ‘ \_ ‘ > = ~———t and one progeny virus
_— By genome made
1. Replicative form 2. New plus strand 3. Continued extension of Pee——
DNA is nicked by begins synthesis. original plus strand with 2 (*1_‘3_‘1’59“ awl
gene A protein. synthesis of new plus strand ligation by gene A
: protein
", = =
¢ \
* 4
'... 6. \174|~N| cative \Y 7.0ne $X174
"Ssssgmmmmnmnsm flmlr%i Or new | B genome

f plus-
>tldﬂd ssDNA

genome syn them
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:
2
. . . .. . . Origin of i
O - Tek zincirli genomlar tretildikten sonra olgun $X174 reii?jzoﬁe”°’“'°
. . . . N
= virionlarinin montaj gerceklesir. S
A
o= —
= - Son asamada, E proteini konak hiicrede 4
— . . . .o . . .
o0 peptidoglikan sentezinde gorev yapan bir enzimi /
e inhibe ederek hiicre duvarini zayiflatir. b ——
> { | genes
. o« o \ \
— - Zayiflayan hiicre duvari, yeni virionlarin disar: | 5 \ .
@ o . .
D cikmasini saglayan lizise yol acar. \ N Y
' v
e - Bu silirec, fajin yagsam dongtiisiinliin tamamlanmasi ve
yeni enfeksiyonlarin baglamasi i¢in kritik 6neme & Dl DAyt ool
A sahiptir. e I - <~
D Capsid assembly J DNA packaging protein
K Function unknown

(a) Genetic map of $pX174
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Filamentoz Bir Faj Olarak M13in
(Genel Ozellikler:

- Bakteriyofaj M13, helikal simetriye sahip ince ve
uzun bir filamento6z viriondur ve konak hiicrenin
pilusuna baglanarak enfeksiyonu baglatir.
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- Filamentoz fajlar olan M13 gibi virtisler, konak e
hiicreyi lizise ugratmadan salindiklari i¢in enfekte  oue : t ‘\{ i
| e

hiicreler biiyiimeye devam eder ve tipik viral plaklar ™"

gorilmez. / =
Channel ‘ -

proteins TEREINTEI
- Hicreden cikis sirasinda M13 DNA’s1, zarf boyunca  cyoplasmic —

. . membrane
gecerken kilif proteinleriyle kaplanir ve bu 2
proteinlerden dordii virionun uclarinda, major e K
protein ise yan ylizeyde yer alir.

P g T = r
Directiol movement
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P7 and P9
- Bu nedenle M13 enfeksiyonlarinda olgun virionlar @ &
hiicre icinde birikmez ve bu fajlar lizis yerine kronik

Prof. Dr. Bektags TEPE

enfeksiyonlara yol acar.
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M13in Genetik Muhendislikte
Kullaniminmi Saglayan Ozellikler:

- M13in kiicik genomu ve $X174’e benzeyen DNA replikasyon 6zellikleri,
gecmiste bu faj1 sekanslama calismalarinda degerli bir arac haline
getirmigtir.
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- M13 enfeksiyonlarinda dogal olarak olusan cift iplikli replikatif form,
klonlama calismalarinda zorunlu olan DNA yapisini saglar.

- Enfekte hiicreler biiylimeye devam ettikce M13 stirekli tiretildiginden,
klonlanan DNA i¢in kesintisiz bir kaynak elde edilir.

- Bu ve diger ozellikleri sayesinde M13 uzun yillar genetik miithendislikte
temel bir arac olarak kullanilmis olsa da giinlimtiizde yerini daha elverish
yontemlere birakmigtir.
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Cift Iplikli DNA Bakteriyofajlarina
Genel Bakais

ey e 1eq e . . . . Class | & VII Class Il
- Cift 1iplikli DNA’ya sahip Baltimore sinif I fajlari, tim dsDNA (2) virus ssDNA (+) virus
virisler icinde en kapsamli sekilde calisilmis gruplardan exampies PhageT40) $X174
blI'l dlI' Hepatitis B (VII) Parvovirus
MIONNONGN \NNNN
- T4 ve lambda fajlarina ek olarak, molekiiler biyoloji ve - — —
. : . ’ . . Transcription of synthesis of the
gen diizenlemesi acisindan 6nemli olan T7 ve Mu fajlar: the minus strand minus S;aﬂd
. . 5
da bu sinifta incelenir. g <DNA ermediate
E . (replicative form)
- Bu 1ki faj, T4 ve lambda’dan farkli 6zellikler tasidiklar: £ |\
1cin ayrica ele alinmaktadir.
. Il.erleyfen slaytla.rda T7 ve Mu fa]larmln. kendine 6zgi [ [DNAViruses
biyolojik mekanizmalar: incelenmektedir. s Class| classical semiconservative
9 3 Class Il classical semiconservative,
o F discard (- strand
O¢ Class VIl transcription followed by
i reverse transcription

@
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Bakteriyofa) T7nin Yapisi ve
Enfeksiyonun Ilk Asamalar:

- T7, E. coli ve baz1 enterik bakterileri enfekte eden, ikozahedral basgh ve kisa
kuyruklu kii¢iik bir DNA fajidar.
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- T7 genomu yaklasik 40 kilobaz cifti uzunlugunda lineer bir ¢ift iplikli DNA
molekuludiir.

- Faj DNA’s1 hiicre icine girdikten sonra erken genler hizlica konak RNA
polimerazi tarafindan transkribe edilir.

- Erken proteinlerden biri, T7 genomu tamamen iceri girmeden 6nce konak
restriksiyon sistemini inhibe ederek yabanci DNA’ya kars1 savunmayi
etkisiz hale getirir.
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T7nin Transkripsiyon Stratejisi ve
Konak Polimerazin Diizenlenmesi

- T7 tarafindan tiretilen erken proteinler arasinda, yalnizca T7 promotorlerini
taniyan ozgin bir T7 RNA polimerazi bulunur.
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- Baz1 erken proteinler konak RNA polimerazinin aktivitesini baskilayarak
transkripsiyonun yoniuni T7 genlerine dogru kaydirir.

- Bu strateji, T4lin konak polimerazini modifiye ederek kullanimindan
farklidir ve T7’ye 6zgi bir diizenleme bi¢cimi olusturur.

- Boylece T7 genomu boyunca dagilan T7 promotorleri ardisik
transkripsiyonun temelini olusturur.
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T7 Genom Replikasyonu ve
Konkatemer Olusumu
:
: - T7 genom replikasyonu, DNA molekiilii tizerindeki  repication o
bir orijinden baslar ve bu noktadan i1ki yonli B “'\:_‘7 S '
olarak ilerler. T— -5

- Replikasyonda kullanilan T7 DNA polimeraz, faj
tarafindan kodlanan bir polipeptit ile konak
tarafindan saglanan bir polipeptitten olugsan bir
bilesimdir.
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Completed strands containing
unreplicated terminal repeats

(@
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. GABCDETFG — & -
{0 e —— o
T7 Genom Replikasyonu =% . BEE
G A B CDEFG "5%
Pairing of unreplicated terminal repeats; 2 .g
k t Ol DNA polymerase and ligase activity M 20
\AS I(Ol’l atemer usumnmu
S ABCDEFG =
e ——
. o ey .
- — - T7 DNA’sindaki uc tekrarlari, T4’te oldugu gibi s e o
o konkatemer Olusumunu mumkun kllar ve rephkasyon Joining of two molecules to form a concatemer
o 1le rekombinasyon siireci sonunda uzun konkatemer o
= zincirleri ortaya cikar (Figir b). B
m g Concatemer
e - Faja ait bir endontikleaz, konkatemerleri belirli E
== dizilerden keserek uc¢ tekrarlar: tasiyan lineer DNA _’am G
.o . . . . . 7 A ]
°§ molekiillerinin faj baslarina paketlenmesini saglar e A
8 . . C (ol
(Figtir c). o ([l g / Polymerase
E E’ G G G’
© o= F F’ A A Al A
—_— ' ]
(aa) GG BB’ BiY e’ e
Am r Cutting ©C C c e A
B enzyme D D’ D D’ E
c E1IWE, ELWE i
A D FUEE F Il IF b
EUY ona — & G 2
polymerase =
=
Cutting enzyme makes DNA polymerase Mature T7 Qé
single-stranded cuts. completes the molecule, A~
single strands. with terminal
repeats
()
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T7 ve T4 Arasindaki Genom
Paketleme Farki

- T7 endontikleazi1 konkatemeri 6zgiil dizilerden kestigi icin her T'7 virionunda
DNA dizisi tamamen aynidir.
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- Bu durum, “headful mekanizmasi1” ile rastlantisal konumdan kesim yapan
ve halkasal permiitasyon tireten T4’ten farklidir.

- Boylece T7, genom paketleme siirecinde daha ytliksek dizisel tutarlilik
sergiler.

- Bu 6zellik T7’y1 genom kararlilig: acisindan ayirt edici kilar.
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Bakteriyofa) Mu'nun Genel
Ozellikler:

- Bakteriyofa; Mu, lambda faj1 gibi bir temperate (1limli) fajdir ancak
replikasyonunu transpozisyon yoluyla gerceklestirmesiyle diger fajlardan
ayrilir.
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- Transpozon benzeri DNA dizileri konak genomunda bir yerden baska bir
yere hareket eder ve bu silire¢ transpozaz enzimi tarafindan yuratilir.

- Mu, konak genomuna entegre oldugunda mutasyonlara neden oldugu icin
“Mutator” kavramindan tiretilen Mu adiyla anilir.

- Bu 6zelligi sayesinde Mu, bakteri genetiginde mutant elde etmek i¢cin uzun
yillar boyunca degerli bir ara¢ olmustur.
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Mu Virionunun Yapisi ve Genom
Organizasyonu

- Mu virionu 1ikozahedral bir bas, helikal bir kuyruk ve
birkac¢ kuyruk lifinden olusan tipik bir faj morfolojisine
sahiptir (Figir a).
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F. Grundy and M. Howe

@

- Mu genomu lineer c¢ift iplikli DNA’dan olusur ve pek cok
genil bas ve kuyruk proteinleri ile replikasyon faktorlerini

kodlar. DA

- Bunlar arasinda Mu transpozazi ve konak araligim & it DR ar G
belirleyen faktorler yer alir.

Insertion
point

by transposase.

Mu DNA is inserted
at host DNA cut site.
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daha genis bir enterik bakteri grubunu mu enfekte

- Kuyruk liflerinin tipi, Mu'nun yalnizca E. coli’yi mi yoksa r— l
edecegini belirler.

Prof. Dr. Bektags TEPE

Repair of DNA leads
to formation of
S5-base-pair duplication.

5-Base-pair
duplication

(b)
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Mu’'nun Transpozisyona Dayal
Replikasyon Mekanizmasi
g
—I - Mu faj1, genomunu konak genomunun bir parcasi olarak I
O cogaltmasiyla diger tiim fajlardan tamamen farkl bir :
g replikasyon stratejisi izler (Figiir b).
E - Mu DNA’sinin hem lizogenik hem de litik gelisimde
e konak kromozomuna entegrasyonu zorunludur.
=
.= - Entegrasyon sirasinda Mu transpozazi hedef bolgede |
D centikli kesikler olusturur ve bu noktadaki 5 bazlik & l Et;’%m”;
— konak DNA’s1 cogaltilir. e
0 - Ortaya cikan tek iplikcikler, Mu'nun entegrasyon | T -
A slirecinin bir parcasi olarak c¢ift iplikli hale getirilir l at host DNA cut site.
(Figir b).
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Repair of DNA leads
to formation of
5-base-pair duplication.

5-Base-pair
duplication

(b)
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Mu'nun Litik ve Lizojenik Yollari

- Mu enfeksiyonunda represor proteinin lGiretilmemesi litik dongiyl
tetiklerken, represoriin varligi lizogenik dongiiniin kurulmasini saglar.

- Her 1ki durumda da Mu DNA’s1, konak genomunda farkli bolgelere tekrar
tekrar transpoze olarak cogaltilir.

- Litik donglide 6nce erken genler transkribe edilir, ardindan bir
transkripsiyon aktivatoriiniin etkisiyle bag ve kuyruk proteinleri
sentezlenir.

- Fajin kendini birlestirmesini takiben hiicre lizise ugrar ve olgun Mu
virionlar: serbest kalir; lizogenik durumda ise yeterli represor varlig:
entegre Mu DNA’sinin transkripsiyonunu engeller.
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Archaea Virtslerinin Genel
Ozellikler1

- Bakteriyofajlar ve Archaea viriisleri simdiye kadar genis 6l¢tide 1zole edilmis
ve karakterize edilmis olup Archaea’y: enfekte eden tiim virtislerin DNA
genomuna sahip oldugu bilinmektedir.
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- Karakterize edilen Archaea virtislerinin biiyiik cogunlugu cift iplikli ve
genellikle halkasal DNA genomu tasir.

- Buna karsilik, Bacteria’y1 enfekte eden fajlar hem DNA hem RNA icerebilir
ve genom yapilar: tek ya da cift iplikli olabilmektedir.
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Euryarchaeota ve Crenarchaeota
Virusleri

- Hem Euryarchaeota hem Crenarchaeota liyelerini enfekte eden cesitli DNA
virisleri tanimlanmistir.
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- Euryarchaeota tiirlerini enfekte eden viriislerin cogu, enterik bakterileri
enfekte eden T4 benzeri karmasik “bas-kuyruk” tipinde yapilar gosterir.

- Halofili bir Archaea’y1 enfekte eden yeni bir viris ise zarla cevrili yapida
olup tek iplikli DNA genomu tasimasiyla digerlerinden ayrilir.

- Bunun disindaki tiim bilinen arkea DNA viriisleri c¢ift iplikli ve cogunlukla
halkasal genom yapisina sahiptir.
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Hipertermofilik
Crenarchaeota Virusleri

- Hipertermofilik Crenarchaeota liyeleri, 6zellikle de
Sulfolobus, oldukca sira disi goriiniimlere sahip bircok
virisiin konakcisidir.
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Mark Yoahg V

- Sulfolobus viriisii SSV, rozet benzeri kiimelenme
egiliminde olan 1g sekilli virionlar olusturur ve 15 kb
civarinda halkasal bir DNA genomu tasir (Figiir a).

(b)

- Sulfolobus’u enfekte eden ikinci bir viris tipi SIFV, sert
ve helikal ¢cubuk yapisinda virionlar tiretir (Figiir b).

- Crenarchaeota’nin bazi tiirleri, bu i1g ve ¢ubuk
bicimlerinin yaninda filamento6z virtislerle de enfekte
olabilmektedir.
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ATV: Konak Hiicre Disinda
Gelisebilen Arkea Virtsi
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- Hipertermofil Acidianus™u enfekte eden ATV virionu, ilk
serbest birakildiginda limon seklindedir ve yaklasik 68
kb’lik dairesel bir genom tasir.

Mark Yoahg V

- Konak hiicreden ciktiktan kisa siire sonra virion, her iki
ucundan ince tip seklinde uzun kuyruklar olusturarak
belirgin bicimde sekil degistirir (Figir d).

(b)

- Bu olaganiistii siirec, viriis gelisiminin konak hiicreyle
hicbir temas olmadan gerceklestigi ilk 6rnek olarak

dikkat ceker.

- ATV ayrica sicak (85°C) ve asidik (pH 1.5) ortamlarda
yasamaya yardimeci oldugu diistiniilen bu kuyruk
yapilariyla birlikte, nadir goriilen bir 6zellik olarak
lizogenik karakter de gosterir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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PAV1: Pyrococcus Virisu

- Hipertermofil Pyrococcus’u enfekte eden PAV1, SSV'ye
benzeyen ancak daha biiylik olan ve kisa bir kuyruga
sahip 1g sekilli bir viristir (Figir c).

Mark \tiung
Mark Yoijhg )

- PAV1, kiiciik ve halkasal bir DNA genomu tasir ve konak
hiicreyi lizise ugratmadan, muhtemelen M13 fajinda
oldugu gibi tomurcuklanma ile serbest birakilir.

(b)

- Pyrococcus’un 100°C optimumda biliylimesi nedeniyle
PAV1 virionlar: 1siya son derece dayaniklhidir.

- Benzer morfolojiye ragmen PAV1 ile SSV tipi virusler
arasinda genom dizisi bakimindan belirgin bir benzerlik
bulunmaz.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Archaea RNA Virislerinin Yoklugu
ve Cevresel Kanitlar

- Laboratuvar ortaminda Archaea konaklarinda
cogalabilen RNA viriisleri heniiz
tanimlanmamaistir, oysa bircok RNA virisi
Bacteria ve 6karyotlar1 enfekte edebilir.
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- Yellowstone’un asidik sicak kaynaklarindan izole
edilen ve kiiltirde cogaltilabilen Archaea
virislerinin timiinin DNA genomlu oldugu
bilinmektedir.

- Metagenomik calismalar, sicak kaynaklarda
bilinen hicbir bakter:i RNA viriisiine benzemeyen
RNA dizilerinin varligini gostermistir.
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- Bu ortamlarda 6karyot yasamamasi ve bakteri
sayisinin ¢cok disiik olmasi, bu RNA’larin , :
muhtemel Archaea RNA viriislerine ait oldugunu ™ SR .
distindiirmektedir.

Mark Young
Prof. Dr. Bektags TEPE
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Olas1 Arkea RNA Virtislerinin
(Genomik Ozellikleri

- Sicak kaynaklardan elde edilen viral RNA dizileri, pozitif polariteli tek
1plikli RNA virtislerine (Baltimore sinmif IV) isaret etmektedir.
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- Bu genomlar, RNA viriislerinin karakteristik bir 6zelligi olan RNA replikaz
enzimini kodlar.

- Olas1 Archaea RNA virislerinin, bazi 6karyotik sinif IV viriislerinde oldugu
o1b1 poliprotein sentezi yoluyla replike olabilecegi éngoriilmektedir.

- Replikasyon silireclerinin ayrintilari, 6zellikle viral ve konak
polimerazlarinin katkisinin derecesi, ancak bu viriislerin kiiltiirde
cogaltilabilmesiyle netlesecektir.
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Baltimore Sinif I Hayvan DNA
Viruslerine Giris

- Cift 1iplikli DNA genomuna sahip 1ki 6nemli hayvan viriisii grubu—pox
virisleri ve adenoviriisler—alisilmadik cogalma stratejileri gosterir.
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- Pox viriisleri, tiim replikasyon siireclerinin konak hiicrenin cekirdegi yerine
sitoplazmada gerceklesmesiyle dikkat ceker.

- Adenoviriislerde ise 1ik1 DNA kalip zinciri tizerinde “kesintisiz” tarzda
1lerleyen sira dis1 bir replikasyon mekanizmasi gozlenir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Pox Viruslerinin Tarihsel ve Yapisal
Ozellikler:

- Pox viriisi, tarihte detayli incelenen ilk viris
olmus ve 200 yildan uzun siire 6nce benzer ancak
daha az viriillan olan cowpox virisu kullanilarak
1lk as1 gelistirilmistir.
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- Pox virisleri, yaklasik 400 nm boyutundaki tugla
seklindeki vaccinia virionu gibi en buiylk virion
yapilarindan bazilarini icerir.

- Vaccinia, smallpox viriisiine benzemesi ancak
patojen olmamasi nedeniyle hem as1 olarak hem
de molekiiler biyoloji calismalarinda model olarak
kullanilmaktadar.

CDC/PHIL, Fred Murphy and Sylia Whitfield
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Vaccinia Virusunun Genom ve
Replikasyon Ozellikleri

- Vaccinia genomu yaklasik 190 kb uzunlugunda cift iplikli dogrusal DNA’dan
olusur ve yaklasik 250 gen kodlar.
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- Virion hiicreye baglandiktan sonra endositoz benzeri bir siirecle
sitoplazmaya alinir ve niikleokapsitler burada serbestlesir.

- Viral genomun acilmasi, enfeksiyondan sonra sentezlenen ve virion
1cerisinde bulunan viral RNA polimeraz tarafindan transkribe edilen bir
protein tarafindan gerceklestirilir.

- Ardindan viral DNA polimeraz dahil bir¢cok viral gen transkribe edilir, yeni
genom kopyalar: sitoplazmada virionlara paketlenir ve hiicre lizisiyle
serbest birakilir.
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Rekombinant Asilarda Vaccinia
Virusunun Kullanimi

- Vaccinia virisi, patojen olmamasi fakat gticlii bir bagisiklik yanita
olusturmasi nedeniyle rekombinant asilarda tasiyici olarak
kullanilmaktadir.
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- Bu viris, hedef patojenlere ait proteinlerin bagisiklik sistemi tarafindan
taninmasini saglayacak sekilde genetik olarak diizenlenebilir.

- Vaccinia tabanli asilarla influenza, kuduz, herpes simplex tip 1 ve hepatit B
virislerine karsi basarili sonuclar elde edilmistir.
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Adenoviruslerin Temel

Ozellikler

Adenovirisler kiicik, zarsiz ve 1kozahedral yapida
viruslerdir (Figir a).

- Bu virisler dogrusal cift sarmall1 DNA genomlar: tasir ve
genomun 5 ucuna bagli adenoviral terminal protein
bulunur.

- Genomun her 1ki ucunda yer alan ters terminal tekrarlar,
replikasyon slirecinde 6nemli rol oynar (Figtir b).

- Insanlarda genellikle hafif solunum yolu enfeksiyonlarina
yol acsalar da, replikasyon mekanizmalarinin 6zgiinligu
nedeniyle virolojide 6zel bir 6neme sahiptirler.

Bektas Tepe
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> K
Adenovirislerde Erken Gen Ifades: ; <
. : i g
ve Replikasyonun Basglangici §
@ =
T - Enfeksiyon sonrasi adenoviral niikleokapsid hiicre Z?O'Z‘QZT'_,,\F ‘jmml:mm , o
O cekirdegine tasinir ve erken genlerin transkripsiyonu : ‘ T
g konak RNA polimeraz: tarafindan baglatilir. g — s
on - Erken donemde sentezlenen mRNA’lar, terminal protein '\\ l :-Js' o
&S ve viral DNA polimeraz gibi replikasyon icin gerekli R e
— proteinleri kodlar. b 1 oo
: : 5 d i cyclization :}?5'
D - Genomun her 1ki ucundan baslayan DNA replikasyonu } e
sirasinda terminal protein, bagli bulundugu sitozin R
E tuzerinden DNA polimeraz icin primer gorevi gorir (Figir | gop— =
b). § :
A : AL g
- Bu ilk replikasyon sonucunda ¢ift sarmalli tam bir genom o X\ 3
ve tek sarmalli eksi anlamli DNA molekiilii olusur. . btiﬁ%:: ) A
\ ; ..;;%mﬁ:dmww E
% 5%
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Adenovirislerde Benzersiz ,
® (X (X ') g é %
o A o
Replikasyon Dongiisiu 5
C— - Olusan tek sarmalli DNA, ters terminal tekrarlar it R oot .
. . . R > %} g
(=) sayesinde kendi tizerine katlanarak halkasal bir yapi —
=) olusturur (Figir b) £ 2 s
N | | Vi— < "
o0 - Bu halkalagsma sonrasi genomun 5’ ucundan baglayarak l Vs R
&S art1 anlamli tamamlayic1 DNA sentezi gerceklestirilir. D —
> ? il 1 Direction of o
.= - Bu mekanizma, klasik yari-korunumlu replikasyondan X ‘ Ty
. farkhidir ¢tinkt burada bir kesintili iplik olusumuna gerek l RS
— duyulmaz. ; PR
(aa) . .. . | = .
- Cekirdek icinde yeterli genom kopyalari ve yapisal ; - E
A bilesenler biriktiginde olgun adenovirus partikulleri bir § Minusstrang z
araya getirilir ve hiicre lizisiyle serbest kalir. o Lo 3
\\ \a : f_" __;': Q%
¥ e
5 %)9
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DNA Tumor Virislerine Genel Bakais

- Bazi1 hayvan DNA virtisleri litik dongliyt tetiklemenin veya latent olarak
genomda bulunmanin yaninda hiicresel transformasyona da neden olabilir.

- Bu gruba poliomaviriisler ve baz1 herpesviriisler dahildir ve her ikisi de ¢ift
sarmall1 DNA genomlar: tasir.

- Transformasyon olusturan bu viriisler, konak hiicre béliinmesini kontrol
eden proteinlerle etkileserek tiimor gelisimini tetikleyebilir.

- Bu nedenle DNA tiimor virisleri, hem temel viroloji hem de kanser biyolojisi
acisindan onemli calisma modelleridir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Poliomaviris SV40'1n Genetik ve
Cogalma Ozellikler:
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- SV40, zarsiz ikozahedral bir viriistir ve halkasal cift
sarmalli DNA genoma sahiptir (Figir a).

f )
—
Q
—
o . .o . .
= - Genomun kiiciik olmasi nedeniyle kendi DNA ==
o0 polimerazini kodlayamaz ve cogalmak icin konak
S hiicrenin DNA polimerazini kullanir. firosan ()
> . . .o . . . .o .o Q = }
.= - Replikasyon tek bir baslangic bolgesinden iki yonli Host DNA .
D sekilde ilerler ve kiiciik genomlu viriislerde yaygin olan l into host DNA.
genlerin ortiismesi stratejisi burada da gorilir. : = )
E Virsl DNA / l Transcription of
. . . . un CX\LIH “l‘-’:*}t enes =
- Transkripsiyon cekirdekte gerceklesir, mRNA’lar i =
A sitoplazmaya tasinir ve yeni SV40 viriisleri cekirdekte ™™™ - — 2
. .. 2 LW Y. ransport of mRNA o =
birlestirilerek hiicre lizisiyle disari salinir. / cytoplasm and transiation 3
> ¥ el il 5
tumor-induction 4! R g Q%

proteins Transformation of 20 ML S

cell to tumor state

(b)
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SV40 Enfeksiyonunda Permissive ve
Nonpermaissive Hiicreler

- SV40 enfeksiyonu iki farkl sonuc¢ dogurabilir ve bu
sonuclar tamamen konak hiicrenin 6zelliklerine
baglidir.

- Permissive hiicrelerde viris ¢cogalir, yeni virionlar
olusur ve stirec hiicre lizisi ile tamamlanir.

- Non-permissive hiicrelerde ise litik dongi
gerceklesmez; viral DNA konak genomuna entegre olur
(Figiir b).

- Bu hiicrelerde biiylime inhibisyonunun kayb1 ve malign
dontisiim goriilebilir ve bu doniisiimde viral timor-
indiikleyici proteinlerin roli kritiktir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

l Infection
Tumor virus DNA 4©
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Q )
Host DNA " .
Viral DNA integrates
into host DNA.
a ) P — )
Vil DN — | e
Transcription o
tumor-inducing genes

Tumor virus mRNA { pe—]

Transport of mRNA to
cytoplasm and translation

> v e ‘;*L
; ' P eeessssss————) <73 S s o
Viral ; -4 ‘:‘ ,,.4,1,6?"“ A§
tumor-induction IV 0\ B S

proteins Transformation of 20 ML S
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Herpesvirislerin Hastalik
Spektrumu ve Yayginligl

- Herpesviriisler cift sarmalli DNA tasiyan biiyik bir viriis grubudur ve ucuk,
genital herpes, su cicegi, zona ve enfeksiyoz mononiikleoz gibi bircok
hastaliga neden olur.
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- Baz1 herpesviriisler kanser gelisiminde rol oynar; 6rnegin Epstein—Barr
virusi Burkitt lenfomasinin etkenidir.

- Sitomegaloviriis (CMYV), yetiskin niifusun biiyiik kisminda sessiz
enfeksiyonlar olusturmasina ragmen bagisikligi baskilanmis bireylerde ciddi
hastaliklara yol acabilir.

- Bu genis hastalik yelpazesi, herpesvirtiisleri tibbi virolojinin en 6nemli
gruplarindan biri haline getirir.
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Herpesviruslerde Latentlik
ve Gen Ifadesi Asamalar
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CDG/PHIL, Fred Murphy and Sylvia Whitfisid

- Herpesvirisler viicutta uzun siire latent halde
kalabilir ve stres ya da bagisikligin zayiflamasiyla ——
yeniden aktive Olablllr 0? nucleus and circularizes.

mRNA
) Immediate

o
- Virionlar zarlh olup ikozahedral niikleokapsidi -~ O, earyproteins
cevreleyen cok katmanli yapilara sahiptir. © ‘
\Au:J—p O,0 pelayed

o @ early proteins

- Konak hiicreye giris sonrasinda cekirdekte ti¢ sinif
mRNA iretilir: immediate early (hemen erken), l
delayed early (gecikmeli erken) ve late (gec)
simiflar:.

X
P g E—] o 00 Late proteins

. Rolling circle replication
{8 produces concatemers.
I'.
e ——————
Viral

self-assembly

—
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- Immediate early gen lirtiinleri, delayed early
proteinlerin sentezini uyarirken, delayed early p—

Final viral coat

Prof. Dr. Bektags TEPE

evrede viral DNA polimeraz ve DNA baglayici — added as progeny
protein gibi replikasyon i¢in gerekli proteinler @ @ @ A

. Concatemer processing Progeny viruses :
SenteZIQIllr. yields viral genomic DNA.
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Herpesviriislerde DNA
Replikasyonu ve Virion Olugsumu
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CDG/PHIL, Fred Murphy and Sylvia Whitfisid

b produces concatemers.

ve viruds zarfl, nukleer membran tzerinden

tomurcuklanma sirasinda elde edilir. viral

self-assembly

T - Herpesviriis DNA’s1 enfeksiyon sonrasi cekirdekte
2 halkale}slr ve DNA rephka.syonu rolling circle Gl eniers i
o mekanlzmas1y]a gergekleslr. E————) nudeus and :Lcmularlzes.
.a l ﬂm:J‘ g Immediate
o0 - Rolling circle replikasyonu sonucunda uzun ~ early proteins
&S konkatemerik DNA zincirleri olusur ve bunlar © \" °
— montaj sirasinda viriis uzunlugunda parcalara —— 00% carly proteins
°§ ayrilir. l
© 5o
— - Niikleokapsidlerin montaj1 ¢cekirdekte gercgeklegir mgﬁ-’ @ o @ Lateproteins
(aa)
A

- Olgun virionlar daha sonra endoplazmik retikulum i
araciligiyla hiicre disina tasinarak serbest birakilir. —_— @ @ @ added as progeny

viruses bud
through the
nuclear membrane.

Prof. Dr. Bektags TEPE

Concatemer processing Progeny viruses
yields viral genomic DNA.
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RNA Genomlu Viruslerin Genel
Ozellikler

- RNA viriislerinin ¢ok cesitli konaklari enfekte ettigi ve muhtemelen
Diinya’da ortaya cikan ilk viriisler oldugu belirtilmektedir.
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- RNA virtsleri, Baltimore siniflandirmasinda III-VI gruplarinda yer alir.

- Bu kisimda RNA viriisleri, DNA viriislerinde oldugu gibi genomik
ozelliklerine gore incelenecektir.
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Pozitif-Zincir RNA Virtslerine Giris

- Pozitif-zincir RNA viriislerinde genom dizisi ile mRNA dizisi aynidir.

- Hem hayvan hem de bakteriyel pozitif-zincir RNA viriisleri bulunmasina
ragmen burada yalnizca iyi calisilmig bazi 6rnekler ele alinacaktir.

- Bu viriislerin cogu tek iplikli RNA genomlarina sahiptir.

. Tlk 6rnek kiiciik bir RNA faji olan MS2'dir.
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Bakteriyofaj MS2nin
Yapisi ve Konak Etkilesimi
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Lysis protein

—I - MS2 yaklasik 25 nm capinda, ikozahedral kapside sahip ) Repicase ):Ts'
Q QOk kll(}llk bir fajdll'. 1 130 1308 1335 1724 1761 3395/3569
E (b) Genetic map of MS2 RNA genome
=D - Viris, normalde konjugasygnda gorev yapan pilusa "l?gkﬁ"‘l';"
(o= baglanarak E. coli hiicrelerini enfekte eder (Figiir a).
g - Viral RNA’nin pilustan hiicre icine nasil gectigi / \ #
°§ bilinmemektedir, ancak giristen hemen sonra replikasyon g B
. olaylar1 baslar. ustrand 1 e
= y S L | 028
E - MS2’nin genetik haritasi ve temel aktiviteleri Figiir b ve (ssRNLAv# OJ° s .
c’de gosterilmistir. =
”
A Y :
\ Progeny I:Q
Lysis protein ::?::;d 5
is produced. Q%

(c) Flow of events during viral multiplication
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(X oo oo W oo é Li
MS2 Genomunun Kiucukliigu f
e g
. A &
ve Protein Kodlamasi
Lysis protein g
—I - 3.5 kb biiytikliigiindeki MS2 genomunun, maturasyon ) Repicase ):Ts'
O (olgunlagsma) proteini, kilif proteini, lizis proteini ve B0 sa00rashe v e A
[ replikazin bir alt birimi dahil yalnizca dort proteini S
= kodlar. v'('?%'R"I\TA"‘lTe
(-
e - MS2 RNA replikazinin ¢ alt birimi konaga, bir alt birimi s syntheszed / \‘537 (a5 mANA
) 1se viriise aittir.
.= (ssRNA - 0 0 ‘
g + Lizis proteini geni, kilif proteini ve replikaz alt birimini 7o |} e
— kodlayan genlerle ortiiserek kiiciik genomlarin daha fazla P — %ogf% -
on protein kodlamasini saglar. L gy == .
€3
A - Bu genom organizasyonu kiiciik virislerin bilgi Z@“
kapasitesini artirmak icin gelistirdigi bir stratejidir. L 3
Lysis protein released Q
is produced. Q%

(c) Flow of events during viral multiplication

Bektas Tepe
gezimania_tr



=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
(-]
e
A

MS2 RNA’sinin Dogrudan
Translasyonu ve Replikasyonu

- MS2 genomu, pozitif-anlamli RNA oldugu i¢in hiicreye
girdikten sonra dogrudan konak ribozomlar:1 tarafindan
transle edilir.

- Replikaz sentezlendikten sonra pozitif iplikcigi kalip
olarak kullanarak negatif-sense RNA sentezine baslar.

- Negatif iplikcikler biriktikce bu kaliplardan yeni pozitif
iplikcikler tiretilir ve bir kismi da yapisal protein sentezi

1cin transle edilir.

- Bu dongtli, hem yeni genomlarin hem de yeni viral
proteinlerin Gretilmesini saglar.

Bektas Tepe
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MS2’de Translasyonun
Diizenlenmesi
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Lysis protein

T - MS2 genomik RNA’s1 karmasik bir ikincil yapi olusturur O p——— ):Ts'
=) ve dort adet AUG baslangic kodonu bu yapinin icinde yer Fom donadie e Tt A
E alir. (b) Genetic map of MS2 RNA genome
= Vz;:'pm"’
o0 - Kilif proteini ve replikazin translasyon baslangic bolgeleri
e ribozomlar icin en erisilebilir bélgelerdir ve enfeksiyonun s ynthesized / \Sfqu 25 mANA
) erken doneminde bunlar oncelikle transle edilir. BB
: (SS“NA -
e + Kilif proteini biriktikge, replikaz proteini AUG bélgesine  zowee |} e
— baglanarak replikaz sentezi durdurulur. — %o%qu -
@ o (ssRNA, +) B p::teins
o - Maturasyon proteini geni 5’ ucta olmasina ragmen , / E
A RNA’nin katlanmasi nedeniyle translasyon sinirlidir ve Z@“
bu nedenle yalnizca az sayida kopya tretilir. ' oo 3
is produced. Q%

(c) Flow of events during viral multiplication
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MS2 Virionlarinin
Olusumu ve Salinimi

- Proteinlerin dogru miktarlarda sentezlenmesiyle birlikte
MS2 virionlar: kendiliginden bir araya gelmeye baslar.

- Lizis proteininin gérev yapmasiyla enfekte hiicre
parcalanir ve yeni virionlar salinir.

- Bu stirec, gerekli protein oranlarinin dogru sekilde
ayarlanmasi sayesinde verimli bicimde tamamlanar.

- MS2'nin basit fakat etkili yasam dongtisiu kiicik RNA
virislerinin stratejilerini iyl yansitir.
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Pozitif-Zincir Hayvan RNA
Viruslerine Giris

- Polioviriis, rinoviriis, koronaviriis ve hepatit A virtisii gibi bircok pozitif-
zincir RNA viriisi insanlarda hastaliklara yol acar.
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- Bu gruptan o6zellikle polioviriis ve koronaviriisler incelenecektir, her ikisi de
lineer RNA genomlarina sahiptir.

- Polioviriis, pozitif-anlamli RNA viriislerinin isleyisini anlamak ic¢in 1y1
calisilmis bir modeldir.

- Bu kisimda ilk olarak polioviriis ele alinacaktir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



(©

L L4 o0 oo ga:
Poliovirtisin Yapisi ve
. 8 é
Genom Organizasyonu
gmm - Polioviris yaklasik 30 nm i 3_5'1’.) : ) ARAR E
O capinda, 60 morfolojik alt birim i g P ==
[ iceren ikozahedral bir yapiya £ [ tj,
.c%* sahiptir (Figiir a, b). Gl TR B )@,
S - Viral RNA'nin 5’ ucunda VPg - — lT‘
== ad1 verilen kovalent bagh bir e ————
,% protein, 3' ucunda ise poli(A) / 1 \ m ] l |
b kuyrugu bulunur (Figiir c). ', cemete |}
e - Polioviriis genomu yaklagik 7.4 . 03 -~ Qﬁd
kb buyuklugundedn‘ ve 2 | sm;g;::\ coat o Proteasesl I RNA replicase I
A

dogrudan mRNA gorevi goriir.

- VPg proteini, viral RNAnin
konak ribozomlarina
baglanmasini kolaylastirir.
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Polioviriiste Poliprote
Ollovirustie roliproiein ve T
&
Post-Translasyonel Islenme
L =
+—N - Polioviriis RNA’s1 translasyonu sonucunda tek bir 5| *@—= LLLLYY
= poliprotein liretilir ve bu protein kendini keserek 3§ Synthesisof the new plus trand)
(= daha kiiciik proteinlere déniisiir. g %0 - s
.a “—% illunenorne t Synthesis of the minus strand  _ _ |'|
o0 - Elde gdﬂep proteinler?n.argsmda Viriopun yapisal ¢ sopypmmeay oy D Aann O
S proteinleri, VPg proteini, bir RNA replikazi ve oy 7 R {
= oliprotein kesiminden sorumlu viriis kaynakli bir Jranetation E
= polip y T
olyprotein i
roteaz ver alir. |
= P Chs— ;
. - Yandaki figtirde gosterilen bu mekanizma, post- / 1 \ Pltl i l ,:
N translasyonel klevaj olarak adlandirilir. \ ;i'{?‘iﬂ‘-}"f?f*;—i : ] -
\ polyprotein.  , # o
' p o? €al
A - Post-translasyonel klevaj bircok hayvan virtisiinde Q? - °° d z
ve hayvan hiicresinde yaygin bir mekanizmadair. | — o o | 3
Structural coat Proteases RNA replicase o
proteins Q
£
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Polioviriisiin Hiicreye Girisi
oli1ovirusun mucreye ulrisl ve 2
=~ @
° § ‘%
m g
Replikasyonu
S
L =
+—N - Polioviriis enfeksiyona, duyarl hiicrelerin | ¥ O— LLLLYY
Q yuzeyindeki belirli bir reseptore baglanarak baglar £ Synthesis of the new plus strand|
g s P AL - s
o ve ardindan hiicre icine alinir. 5 o5
.a . . . . ‘é illunenorne t Synthesis of the minus strand  _ _ |'|
o0 - Virion uncoating (kilifin acilmasi) islemi | & () = annn N
S sonrasinda genomik RNA ribozomlara baglanarak g vee e {
) poliprotein sentezine baslar. l“a'“‘a"“-‘” :
: Polyprotein .
“@ . o, e I
g - Replikasyon erken baslar ve hem pozitif hem w i
: o ; L. LR "o i :
. negatif RNA zincirleri VPg proteini esliginde / l \ Pl ! % l ;
— . \ roteases \ p
m sentezlenir. A <:Ieia‘."eﬂtﬂe , J =
\ polyprotein., | 4 o
' p o? €al
A - Enfeksiyondan yaklasik 5 saat sonra hiicre 9 e 00 d z
lizisiyle cok sayida yeni polioviriis serbest kalir. |~ o o | 3
Structural coat Proteases RNA replicase o
proteins A
© -
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Coronaviruslerin Genel Ozellikleri

- Coronaviriisler, polioviriise benzer sekilde sitoplazmada cogalan tek iplikli
pozitif RNA virtsleridir.

- Bu viriisler, insanlarda ve diger hayvanlarda solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olur ve soguk alginliklarinin yaklasik ytizde 15’inden sorumludur.

- Insanlarda zaman zaman 6liimeiil olabilen alt solunum yolu enfeksiyonu
SARS’a da yol acabilir.
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Coronavirus Virion
Yapisi

- Coronaviris virionlari zarl bir yapiya sahiptir ve
yuzeylerinde comak bicimli glikoprotein ¢ikintilar:
bulunur.

- Bu cikintilar viriise ta¢ benzeri bir gériinim verir (Figtr

a).

- Coronaviris genomlari, yaklasik 30 kb buytkliigiiyle
bilinen RNA virisler: arasinda en genis genomlardan
birine sahiptir.
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Translation of
replicase gene

Replicase
Synthesis of
minusstrand 3’

(@
Infection; ssRNA .
o e SR Ephcane
genome released gene
Sv / 31
+

RN

.
7N
of N
L
Lo
&

Synthesis of Synthesis of
monocistronic genome copies
mRNAs Q) 5 3
= = — §
Translation to 5 3 E
yield viral e/ )(j + AR =)
proteins uj\ \) & [
N o
\ Viral assew‘bly/ <
h
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\J &P aa
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Coronavirus Genomunun
Protein Uretimi
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~ //A
- Pozitif polariteli genom RNA’s1 dogrudan mRNA gibi islev A
gorebilir ancak genomun biylk kismi1 dogrudan "
tranSkribe edilmez. Infection; ssRNA Replicasel
genome released gene
S 3’
- Genomun yalmizca RNA replikazini kodlayan bolgesi .- ‘—"\ ' e
transkribe edilir (Figir b). e }— Raphiae
eplicase
. . . e Y
- Replikaz enzimi, genomik RNA’y1 kalip olarak kullanarak i = )
once tamamlayici negatif iplikleri olusturur ve bu negatif "fD \ e Pl
. g “ - . mRNAs ¢ 5 3
ipliklerden cesitli mRNA’lar sentezlenir. o = = ——WALD
+ AA
Translation to 1 S 3
yield viral _ AA
proteins &
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Yeni Coronavirus
Virionlarinin Olusumu

- Negatif ipliklerden hem viral proteinlerin tiretildigi
mRNA’lar hem de tam uzunlukta genomik RNA
sentezlenir.

- Yeni virionlarin montaj1 6karyot hiicrelerdeki 6nemli bir
salg1 organeli olan Golgi kompleksinde gerceklesir.

- Tam olarak olugsmus virionlar daha sonra hiicre

yuzeyinden salinarak cevredeki hiicreleri enfekte
edebilir.
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Translation of
replicase gene

Replicase
Synthesis of

g

minusstrand 3’

(@
Infection; ssRNA N
genome released g:g;case
5’ 3
+

J
Synthesis of Synthesis of
monocistronic genome copies
mRNAs Q) 5 3
— s =
D 2 5 3
A + AA
Translation to " S 3
yield viral + AA
proteins &
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Coronavirus ile Poliovirus
Arasindaki Farklar

- Coronavirus, polioviriise gore daha biliytik bir virion ve genom yapisina
sahiptir.
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- Coronaviriislerde VPg proteini bulunmaz ve polioviriiste goriilen poliprotein
olusumu ile onun parcalanmasi gerceklesmez.

- Buna ragmen, her ikisinin de tek iplikli pozitif polariteli RNA genomuna
sahip olmasi nedeniyle bazi molekiiler siirecler benzer sekilde ilerler.
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Negatif Iplikli RNA Virtislerine Giris

- Bazi1 hayvan virtisler: negatif polariteli RNA genomlarina sahiptir ve bu
virusler Baltimore siniflandirmasinda sinif V olarak belirtilir.

- Bu virislerin genom dizisi, olusacak mRNA’nin komplementeridir ve bu
yonleriyle pozitif iplikli virtislerden ayrilirlar.

- Kuduz ve influenza viriisii bu grup icerisinde ele alinacak iki 6nemli
gruptur.
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Ozellikler

-—W - Kuduz hastaligina neden olan rabies viriisi,
Q karakteristik cubuk bicimli gériiniimi nedeniyle
O rhabdovirus olarak adlandirilir. |
> Transcription by viral
@ s . .. . . . . RNA polymerase — 66—
o0 - Rhabdovirus virionlar: genellikle mermi geklindedir g ) — =
m (Flgur a). — Strand parental RNA mRNAs (+ sense)
Translation
> L. . L. l"‘ ~~~~~ l us?ng htost enzymes
= - Virion, helikal niikleokapsidi ¢cevreleyen karmasik o
a . . . . . . . (3] ) @ 0
D bir lipid zarf tasir ve enfeksiyon i¢in gerekli olan Bt zarS ?oogc% Proteins
birkac¢ enzimi igerir. 14 °00_o3%°
(o4
m Assembly i.r’:r,onspu‘d.thvrc:v_ugh
Q ) the host cytoplasmic
0 ) membrane.
A ! ) __— Envelope
— Strand genomic RNA

Viral envelope proteins
added as virions bud
through the host
cytoplasmic membrane.
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Rabies Virisin
Genom Kullanima
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Viral envelope proteins
added as virions bud
through the host
cytoplasmic membrane.

—R - Rabies viriis genomu negatif polariteli oldugundan
Q dogrudan transkribe edilemez ve 6nce replikaz
(e enzimi tarafindan transkripsiyona ugramasi |
.2‘ gerekir. ;rhagpr\lptrlr'c.SJDB G S
on )
{a ) e (S50 [ )
e - Bu stlirec¢ sitoplazmada gerceklesir ve 1ki sinif RINA - Strand parental RNA @ mANAS ¢ sense)
Translation
? Olusturur. l“ ~~~~~ l us?ng host enzymes
Q
@ . e . . @ ) @ ®)
D - Bu RNA’lardan bir1 viral proteinleri kodlayan - Q‘;O(% Proteins
mRNA serisi iken digeri tiim genomun tamamlayici 14 00 o0
Q@ === o . . o« o o
on bir kopyasidir ve yeni genomik RNA sentezi icin === | "Virions bud through .
. . oo ee o e 0 ) - the host cytoplasmic A
kalip gorevi gorur (Figtiir b). q ) membrane. =
Q ) __ Envel 24
A — Strand genomic RNA '3‘—_7‘5'6"" s %
€ E
A
z
ol

Progeny virus

(b)
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Rabies Virtisun
Montaj1 ve Salinimi

- Virionun montaj sirasinda once niikleokapsid
proteini viral genom etrafinda birleserek
niukleokapsidi olusturur.

- Zarf proteinleri ise glikoprotein yapisindadir ve

sitoplazmik membrana tasinarak buraya yerlesir.

- Nikleokapsidler, glikoprotein iceren membran
bolgelerine dogru ilerleyerek bu noktalardan
tomurcuklanir ve boylece yeni virionlar olusarak
hiicre digsina salinir.

Bektas Tepe
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Transcription by viral
RNA polymerase G =

W) ) — Q:)(D [ )
— Strand parental RNA mRBNAs (+ sense)

Translation
“~-~ using host enzymes
: B X
.- (*) °Q Proteins

+ Strand RNA e o
s #P B . %) 0200
“ Q0
Assembly Virions bud through
(0 ) - the host cytoplasmic
0 ) membrane.
a . ) _— Envelope
— Strand genomic RNA (,_,T':‘_fa""

Viral envelope proteins
added as virions bud
through the host
cytoplasmic membrane.

Progeny virus

(b)
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Influenza Virtsuniin Genel

Ozellikler

- Influenza viriisi, 1918 pandemisinden beri yogun
sekilde arastirilan ve 6nemli insan patojenleri
arasinda yer alan zarfli bir viristir.
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- Viral genom, birden fazla parcaya ayrilmis sekilde
bulunur ve bu durum segmentli genom olarak
adlandirilir.

34 NS o
CDC/PHIL, Cynthia Goldsmith and T. Tumpey

- Influenza A virisiinde genom, 890 i1le 2341 niikleotid
uzunluklarinda sekiz adet dogrusal tek sarmalli RNA
parcasindan olusur.

RNA genome
(eight segments)

endonuclease

Envelope

—_ Neuraminidase E

o e e .. . v . . . . . Hemagglutinin E

- Virusiin nikleokapsidi helikal simetri gosterir ve - . P
pleomorfik virion yapisina sahiptir (Figir a). . vV . W g
A

=

A
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Influenza Viriisinin Yapisi ve
Enfeksiyonla Iligskili Proteinler:

- Influenza virusu zarfinda, hem konak zarindan
tireyen lipitler hem de viriise 6zgl ytizey proteinleri
bulunur.
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- Hemaglutinin proteini, yliksek diizeyde
1mminojeniktir ve ona karsi olusan antikorlar
virisin hiicreyi enfekte etmesini engeller (Figir b).

34 N c ol
CDC/PHIL, Cynthia Goldsmith and T. Tumpey

- Noraminidaz enzimi, konak hiicre zarindaki sialik
asidi parcalayarak viriis montajinin kesintiye
ugramasini oénler. :{‘

RNA genome
(eight segments)

_ Neuraminidase

Hemagglutinin

- Virion ayrica RNA replikaz ve viral mRNA’lar1 ~ <\ .
konagin translasyon icin kullanabilmesi amaciyla b ' 7V . N
“cap” yapisimi kesip kullanan bir RNA endoniikleaz | ' endonuclease
tasir.

Envelope
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Influenza Virusunde Genom
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Virion hiicreye girdikten sonra niikleokapsid zarftan
ayrilir ve cekirdege tasinarak RNA replikaz aktive
olur.

- Sekiz genom segmentinden altis1 tek bir protein, ikisi
1se 1kigser protein kodlayarak toplam on viral proteinin
sentezlenmesini saglar.

2 N oy
CDC/PHIL, Cynthia Goldsmith and T. Tumpey

- Genomik RNA sentezi, rhabdovirislerdeki modele
benzer sekilde ilerler ve (Figiir b).

RNA genome
(eight segments)

2y Neuraminidase

Hemagglutinin

- Olgun virion, konak hiicresinden tomurcuklanarak

zarini alir ve boylece enfeksiy6z hale gelir. .

endonuclease

Envelope
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Influenza Virtsunde Antijenik
Shiftin Onem1

- Segmentli genom yapisi, influenza viristinde 1ki farkli sus ayni hiicreyi
enfekte ettiginde genom parcalarinin yeniden diizenlenmesine imkan verir.
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- Bu yeniden diizenlenme olay1 antijenik shift olarak adlandirilir ve viriisiin
yuzey proteinlerini tamamen farkli hale getirebilir.

- Yeni ylizey proteinleri bagisiklik sistemi tarafindan taninmadigi icin
toplumda yaygin bir bagisiklik bulunmaz.

- Bu nedenle antijenik shift, biiytik influenza salginlarinin baslica tetikleyicisi
olarak kabul edilir.
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Cift Sarmalli RNA
Virislerine Genel Bakis
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—R - Reovirisler, ¢ift sarmalli RNA genomuna sahip {a) _—
=) viriislerin 6nemli bir ailesidir ve hayvanlar, bitkiler, & e
rm——— . . R H | reliease by
o mantarlar ve bazi bakterileri enfekte edebilir. eT— mﬁﬁﬁﬁﬁ m—— e
Outer virior f budding or
> layer moved - cell lysi
© = o . . . . . in 5'y50;'~:rﬂ€5 :
- Rotaviris, alt1 ay ile 1ki yas arasindaki cocuklarda en
)
. o« g RNA replicase
(4= yaygin ishal etkenidir. scthaty ks /@V e
: . e . . . Viral
— - Reoviris virionlari, 60—-80 nm capinda bir R | i
. o . . . .
D nikleokapsidi ¢cevreleyen c¢ift katmanl ikozahedral .
. . . . . e nscriptior
bir kapside sahiptir (Figiir a, b). vihm iratcore %,
@ vommn ’ - Pr'vcu t| n
) . - vasorsns ][0 & e .
- Reoviriis genomu segmentlidir ve 10-12 parcadan T .| s Up‘gkc  i— =
d h ost cytoplas ] y Vi core aturation ir
A olusan dogrusal cift sarmalli1 RNA toplamda 18 kb il > —— ensiopismic ©
wanlugundadie 0ee-000 :
=== o
a
New viral cores Minus strand Cores with e
containing RNA 5.1,.,1:p1e.;.,zed complete (+) Qi

replicase and genome
genomic plus RNA

{c)
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Reoviriis Enfeksiyonunun
Baslangici

Tim Bakarand Norm Otson
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- Reovirisler hiicre ylizeyindeki 6zgtl bir reseptore
baglanarak enfeksiyonu baglatir.

Progeny virus

Host cytoplasmic release by
. . . . . . . Outer virion membrane budding or
- Hicre i¢erisine alinan virion lizozomlara tasinir layers removed || - = cell lysis
fakat yalnizca dis kapsid tabakalari uzaklastirilir. ' Vo N @ A
RNA replicase

triggered

. Lizozomal iglem sonucunda agiga cikan niikleokapsid " ﬁ’ ANA replicase

Viral core \ NTPs

. . . t
sitoplazmaya salinir ve viral RNA replikaz bu sirada ﬁ
aktive olur. @ @ b

Transcription “ ?;

within viral core

- Bu erken replikasyon asamasi Figiir c’de viramnas — {1 = o senomc
e . . o ® plus RNA
gOSteI'llmlstlI'. Translation in - gnud uptake Matiration in
host cytoplasm : by viral core cdopiasnic
23 reticulum

eeCe-000C
L . ] L - ]
New viral cores Minus strand  Cores with
containing RNA synthesized complete (+)

replicase and genome
genomic plus RNA

{c)
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Reoviris Replikasyon
Donguisu

Brock Biology of

Microorganisms, 15. Ed.

Tim Baker and Norm Clson
Tim Bakarand Norm Otson

H— - Reoviriis replikasyonu tamamen sitoplazmada ve
Q nikleokapsidin icinde gerceklesir ¢liinkli konak hiicre A e
A ] . . . H | release by
[ cift sarmalli1 RNA’y1 yok edecek enzimlere sahiptir. S—— mcéfﬁﬁry;ﬁé’ as""cf it
> Ic,w‘r removed = cell lysis
[ d . . . in lysosomes
(o= - Ik asamada, viral RNA replikaz negatif sarmal @ A
L RNA replicase
&S RNA’y1 kalip alarak pozitif-sarmalli mRNA sentezler. scvi s /@( ik e
triggered. - -
: » 5 . . Viral core \ NTPs f 4{-":“9
— - Bu mRNA’lar viral enzimlerle kaplanir ve iF =N
@ . . o
D metillenerek konak ribozomlar: tarafindan @
eq e o ey ranscriptior
taninabilir hale getirilir. SRttt < ‘
@ = - Production
m Viral mRNAs _mﬂm] ® of genomic =
- — ® plus RNA E
Translation in ® and uptake R aration in
hc?st C,atcp'a sm l : g)' v Uf’ f re :I::dt;‘g?;inl 3 %
A reticulum E
eee-000 .
A
Newylr_alcores Minus strand Cores with e
containing RNA synthesized complete (+) Qi

replicase and genome
genomic plus RNA
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Reoviruslerde Translasyon ve
Protein Uretiminin Diuzenlenmesi

- Reoviriis genomundaki cogu RNA segmenti tek bir
proteini kodlarken bazi proteinler sentezlendikten
sonra parcalanarak son haline ulasir.

- Bir RNA segmenti ise 1ki farkl proteini kodlar ve
ribozomun ilk baslangi¢c kodonunu “kacirmasi” ikinci
proteinin diisiik miktarda liretilmesini saglar.

- Bu ribozomal “hata”, viral proteinlerin dogru oranda
uretilmesine katki saglayan ilkel bir translasyon
kontrolii olarak yorumlanabilir.

- Uretilen viral proteinler sitoplazmada bir araya
gelerek yeni niikleokapsidleri olusturur.
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Yen1 Reovirus Virionlarinin
Olusumu ve Salinimi
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—R - Olusan yeni niikleokapsidler, iclerine RNA replikazi {a) -
= da alarak pozitif sarmalli genom parcalarini 6zgiil 4 T
e s Host cytoplasmic ,e;\iejb.&.‘m
o dizilerle tanir ve kabul eder. S—— membm 4 buding or
> layers removed - cell ly is
@ mesmn . . .. . . . in lysosomes
o0 - Her pozitif sarmall1 RNA niikleokapside girdikten
. . A RNA replicase
&S sonra RNA replikaz tarafindan cift sarmalli hale activity is /@V ik e
. .o e triggered. :
E\ donugtirilir. T =,
“@ . .
e - Genom sentezinin tamamlanmasinin ardindan, ﬁf‘
e e . . . . . . nscriptior
virisin dis kapsid proteinleri konak hiicrenin withinvirai core| %,
@ v . . . - Production
N endoplazmik retikulumunda eklenir. vieal mRNAs —{[JIll = o genomic -
® plus RNA
a}n lation in - gnd uptakc Maturation in E
A - Olgun reoviris virionlari, Figiir ¢’de gosterildigi gibi =~ " "= . i endoplismc 0
tomurcuklanma veya hiicre lizisiyle disar: salinir. @ @ @ @ @ @ 3
= o
A
New \flr_al cores Minus strand Cores with s
containing RNA :.;.‘nthes.tzed complete (+) Qi

replicase and genome
genomic plus RNA
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Reovirislerde Cift Sarmallh
RNA ve Korunma Mekanizmasi
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H— . Reov’lruslerm al.lslln.r.ladlk genom yapisi, ¢ift S‘fu:m%lh T
Q RNA’y1 konak riboniikleazlarindan korumak i¢in 6zel v Cr—
e . * Host cytoplasmic rei:;se!'o'v'
o mekanizmalar gerektirir. S— membm 4 buding or
> Iavr‘f removed > cell lysi
@ msmn . . .. in lysosomes
o0 - Bu benzersiz yapi, genomun hiicre icinde zarar @ 3
e . . . e . . . . - RNA replicase
gormeden islevini slirdiirebilmesini saglayan temel activity &
CU b t t .. 1 t triggered. . - RNA replicase 'f
) 1r strateji olusturur. :
: Viral core \ NTPs 4(-";“9
@ . .o o, . W -
D - Bu nedenle reoviriisler, daha en bastan itibaren diger @
° e . . . . Transcriptior
RNA viriislerinden farkl isleyen molekiiler siireclere  winin v core ‘
@ o . . - Production
on sahiptir. viral mRNAs —{ [I[Jl] = o cenomic -
® plus RNA Ay
Translation in ® an e - Hon =
hc?st C,atcp'a sm l : g)lciugtfk re :?:;532;1' ' %
A reticulum %
eee-000 ;
A
New viral cores Minus strand Cores with e
containing RNA synthesized complete (+) Qi

replicase and genome
genomic plus RNA
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Reovirislerde Korunumlu
Replikasyonun Temelleri

Reoviriis genomu c¢ift sarmalli oldugundan, onlarin
replikasyonunun cift sarmall1 DNA iceren
organizmalarla paralellik gostermesi beklenebilir, ancak
stirec¢ tamamen farkl igler.

Reoviriislerde RNA replikasyonu, hiicresel DNA
replikasyonunda tipik olan yari-korunumlu
mekanizmanin aksine korunumlu bir mekanizma izler.

Bu farkliligin temel nedeni, mRNA sentezinin yalnizca
enfekte eden niikleokapsidlerdeki eksi iplik tizerinden
gerceklesmesi, buna karsilik yeni genomik ¢ift sarmall
RNA’nin ise yalnizca arti iplik tizerinden
sentezlenmesidir.

Boylece reoviriisler, ne yari-korunumlu ne de “rolling

circle” mekanizmasini kullanan bir replikasyon
stratejisi sergiler.
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Y Host cytoplasmic release by
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triggered. .- RNA replicase F
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- Production
Viral mBNAs —[um]n ® of genomic

® plus RNA

ranslation in % and uptakc
host cytoplasm o by viral core

endoplasmic
reticulum

@@@-@@@

New vlml cores Minus strand Corwwnh
containing RNA synthesized complete (+)
replicase and - genome
genomic plus RNA

{c)

Tim Bakarand Norm Otson

Maturation in

Gy
(@)
>
on
[©)

—
o

B

[an)

4
[}
[©)
£~

[an)

3
=
10
i
W
&
w0
o
@)
oy
an
S~
=]
e
~
O
g

Prof. Dr. Bektags TEPE




Revers Transkriptaz Kullanan
Viruslerin Genel Ozellikler:

. Iki farkli virtis sinifi revers transkriptaz kullanir; retroviriisler RNA
genomuna, hepadnaviriisler ise DNA genomuna sahiptir.
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- Her 1ki sinif da HIV ve hepatit B gibi insan sagligi acisindan 6nemli
patojenleri icerir.

- Bu virislerin ayirt edici 6zelligi, genom yapilarina bagh olarak RNA’dan
DNA’ya bilgi akisinin tersine ¢evrilmesidir.
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.. : e 8 e
Retroviruslerin Genom = |7 oo
Y . ] I ' oM S%pﬁm:ﬁm - Terminally redundant viral RNA is EE
apisi ve Virion Icerigr -1
New DNA . l Transfer of DNA and tRNA to the 3’ end g
T . R.e’Frokusler,.lkl. ozdes RNA kopyasi iceren zarfl
_C_ virionlara sahiptir.
=D - Virion icinde revers transkriptaz dahil bircok enzim |
(o= ve viral tRNA bulunur; ¢linki retroviral RNA pozitif — b
&S polariteli olmasina ragmen dogrudan mRNA olarak | . SRR e
) kullanilmaz. F— g
= :
g - Genom, revers transkriptaz tarafindan DNA’ya ,
— dontstirilir ve bu DNA daha sonra konak genomuna )
on entegre edilir. |
A - Revers transkripsiyon basamaklar: ayrintili olarak <K/ =" )) -_—

yandaki figiirde gosterilmistir.
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/ Direct repeats. \

() == m— ) x w3’ R iral RNA
Reverse

se transcription of ~100
nucieotides at the 5' terminus is

Revers Transkriptazin Coklu .. ' . ===
Enzimatik Aktiviteleri AN -
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[ — >
. ) . . New DNA l, Transfer of DNA and tRNA to the 3’ end
. - Revers transkriptaz, RNA’dan DNA sentezi yapan bir e .

extension of the minus strand DNA

aktiviteye, RNA:DNA hibritlerindeki RNA zincirini | ’ B s

parcalayan riboniikleaz aktivitesine ve tek iplikli
DNA’dan cift iplikli DNA olusturan DNA polimeraz
aktivitesine sahiptir.

a short segment of the plus

Completion of a sho g
strand DNA and removal of both primers

- DNA sentezi i¢in bir primere ihtiya¢c duyar ve bu
gorevi virion icindeki viral tRNA istlenir.
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- 5" ucuna yakin bolgeden baslayan revers
transkripsiyon, RNA’nin bu ucuna gelindiginde durur

ve stire¢ farkhh bir mekanizma ile devam eder. :m—i:g '
k Formation of double-stranded DNA
: = ” by reverse transcriptase activity
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/ Direct repeats. \

£ = m— ) X w3’ R iral RNA
Reverse transcription of ~100
nucieotides at the 5' terminus is
catalyzed by reverse transcriptase

Retroviral DNA'nin Olusumu ve s .
KEntegrasyona Hazirlanmasi e
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New DNA l removed Dy reverse transcriptase

ribonudease activity.

T — >
. ) ' . . New DNA l, Transfer of DNA and tRNA to the 3’ end
- - Revers transkriptaz, RNA’nin 5" ucundaki terminal e .
. . . . .o 3
tekrar dizilerini uzaklastirarak diger uca tamamlayici | B

kisa bir tek iplikli DNA olusturur.

- Bu kisa DNA parcasi, viral RNA'nin karsi ucuyla
eslesir ve DNA sentezi yeniden baslar. | ik e L

- Siirecin devami, uzun terminal tekrarlar iceren cift
sarmall1 bir DNA’nin olusmasina yol acar; bu yapilar
entegrasyona yardimeci olur.
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- HIV’de entegrasyon bolgesi rastgele degildir ve yanda : =
gosterildigl gibi niikleer zarin yakinlarindaki <K ) )) —
kromozomal bolgeler tercih edilir. = e
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/ Direct repeats. \

Retroviral Genomun Konak .. ! . =
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Genomuna Entegrasyonu -

[ — £3
. . . . . New DNA l Transfer of DNA and tRNA to the 3" end
- - Retroviral DNA, niikleusa girisin hemen ardindan e .
=
konak kromozomuna entegre olur; bu hizl | B

entegrasyon, viral integraz’in kisa omriyle iligkilidir.

- Revers transkripsiyon niikleokapsid icinde
gerceklestiginden, DNA’nin zaman kaybetmeden | e e e
genom i¢ine yerlestirilmesi gerekir.
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- Entegre olduktan sonra retroviral DNA, konak
genomunun kalici bir parcasi haline gelir ve aktif ya
da latent bir durumda kalabilir.

leverse tra t ves to the other
strand a plementary
55
Formation of double-stranded DNA
. by reverse transcriptase activity
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o L ' X . i L.c%a
Yeni Retroviris Olusumu I¢in Gen
Ekspresyonu
§
T - Retroviral DNA aktive edildiginde, konak hiicrenin T mANA
= RNA polimeraz1 tarafindan transkribe edilerek VAR R
o genomik RNA veya viral proteinlere doniisecek J
E mRNA’lar olusur. e ﬁe 1 j\"'; GAG - POL
e - Retroviral mRNA’larin translasyonu ve islenme of GAGF0L F‘iL
E\ basamaklar: yanda gésterilmistir. Capsid. Pthase — 4 ..:?egmse
transcriptase
D - Tim retroviriislerde gag, pol ve env genleri ayni @
sirayla bulunur. Cap o
PR [: :;;Le: .............. - ENV
A Y\
EP1 EP2
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° ° oo ° § ‘g
A &
gag, pol ve env Genlerinin Urinler:
A - gag geni, 6nce tek bir poliprotein olarak o ¥ mANA
o sentezlenen ve daha sonra viral proteaz tarafindan AR { pd_____ew [
= parcalanarak kapsid yapisini olusturan bir dizi }
— yapisal proteini kodlar. Processing [IIGAG L
i of GAG ¥ | l 1 X = GAG - POL
o - pol geninin Urini, gag proteinlerini de iceren j of GAG-POL 1
(2= biiylik bir poliproteindir ve nadir gerceklesen “stop | | / "C’L\
E‘ kodon okuma” veya “okuma cercevesi kaymasi” prowins  Protease Roverse  Integrase
.= olaylariyla diigiik miktarda tretilir. ranseriplase
@
— - pol Uirliini, gag proteinlerinin yani sira ters Cap .
a'a) transkriptaz ve integrazi da icerir; integraz, viral fer— = A
DNA’nin konak genomuna yerlestirilmesi icin Dot \
o e PSR, .- A4t S - ENV
A gereklidir. g N
EP1 EP2

- env gen urini, mRNA’dan gag ve pol bolgeleri )
cikarildiktan sonra sentezlenir ve iki zarf

proteinine ayrilir (Figiir b).
Bektas Tepe
gezimania_tr
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Retroviruslerin Montaj ve Evrimsel
Onemi

- Retroviral montaj, konak hiicrenin sitoplazmik zarinin i¢ yiizeyinde
gerceklesir ve virionlar zardan tomurcuklanarak hiicreyi terk eder.
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- Retrovirisler, tiim virisler icinde en karmasik replikasyon semalarindan
birini sergiler.

- Molekiiler veriler, retroviriislerin cok eski bir kokene sahip oldugunu ve
RNA diinyasindan DNA diinyasina geciste 6nemli bir rol Giistlenmis
olabilecegini diistindirir.

- Bu baglamda, RNA’dan DNA sentezleyebilen tek enzim olan revers
transkriptaz, yasamin evrimi acisindan merkezi bir konumda
degerlendirilir.
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Hepadnavirislerin Genel Ozellikler1 &
i S TR 1 T =
- - Hepadnavirisler, retrovirislerde oldugu gibi revers *5; e S WA
transkriptaz enzimi kullanan ikinci bir virtis sinifidir & SRS 5 l’ :

ve buna hepatit B viriisii 6rnek verilebilir (Figiir a).

CDG/PHL

- Bu virislerin kiiciik DNA genomlari alisilmadik
sekilde ne tamamen tek iplikli ne de tamamen cift |
1ipliklidir, kismen cift iplikli bir yapi gosterir. \\/ S

2.4kb
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- Genom boyutlari oldukca kiiciik olmasina ragmen (3—4
kb), ortiisen genler kullanarak birden fazla proteini

kodlarlar.

- Bu genetik strateji, cok kiictik viriislerde daha once
karsilastigimiz bir genom kullanim bi¢cimine benzer.

% - RNA primer
> > /\_/f of + strand
5 D34k

\_/ (template
Protein primer \E

for reverse

of — strand % 0.7 kb transcriptase)

(b)
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Hepadnaviral Revers Transkriptazin gf
oo S g
Rolu
2
—I - Hepadnaviral revers transkriptaz, daha once
O gordiglimiiz klasik fonksiyonlarina ek olarak, kendi
o DNA ipliklerinden birinin sentezinde primer protein
i olarak gorev yapar.
o |
e - Retroviriislerle karsilastirildiginda revers s
) transkriptaz, genom cogalmasinda hepadnaviriislerde \\/ i
°§ tamamen farkl roller tistlenir. lE
— - Hepadnaviriislerde DNA genomu bir RNA ara trini
on tizerinden cogalirken; retroviriislerde RNA genomu bir =
DNA ara Urilini tizerinden cogalir. =
A , g
- Bu farkli mekanizmalar, iki viriis grubunun ; ’ RNA primer 3
replikasyon stratejilerinin birbirinden ayrilmasina {/\i/f—!‘égm kbomtrand A
neden olur. e o (orplee E
ol e -

(b)
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Hepadnaviris Replikasyonunun
Baslamasi

- Enfeksiyon sonrasi niikleokapsid, konak hiicre
cekirdegine girer ve eksik olan DNA ipligi viral
polimeraz tarafindan tamamlanarak tam c¢ift iplikli
hale getirilir.
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CDG/PHL

- Ardindan, konak RNA polimerazi tarafindan dort
farkli uzunlukta viral mRNA sentezlenir (Figtiir b).

- Bu mRNA’lar sitoplazmada viral proteinlere cevrilerek
yeni viriis yapilarinin temeli olusturulur.

- En uzun transkript, genomdan biraz daha buylktir ve
revers transkriptaz ile birlikte yeni virion
genomlarinin olusacagi yapilari bir araya getirir.
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of — strand % 0.7 kb transcriptase)
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- Revers transkriptaz, virion icinde bu biiytlik
transkriptten tek iplikli DNA sentezleyerek genomun
eksi (-) 1pligini olusturur (Figir b).

CDG/PHL

- Daha sonra bu eksi ipligi kismen kalip olarak
kullanarak genomun art1 (+) ipliginin bir kismini
sentezler.

- Boylece hepadnaviriislerin karakteristik olan kismen
cift iplikli genom yapis1 meydana gelir.

- Olgunlasan virionlar endoplazmik retikulum ve Golgi
zarlariyla etkileserek zardan tomurcuklanma yoluyla
hiicreyi terk eder.
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Viral Ekolojiye Giris

- Virisler, yasamin bulundugu her ortamda bulunur ve say1 bakimindan ¢cogu
ekosistemde hiicresel canlilardan ¢cok daha fazladir.

- Diinya tlizerindeki prokaryot hiicre sayisinin yaklasik 10%° oldugu tahmin
edilirken, viriis sayis1 bunun da lizerinde olup yaklasik 10%! diizeyindedir.

- Bu kadar fazla sayida olmalari, viriislerin ekosistemlerde 6nemli roller
ustlendigine isaret eder.

- Bu kisimda bakterileri ve arkeleri viral yikimdan koruyan mekanizmalar ile
viruslerin gelistirdigi kars: stratejiler incelenecektir.
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Bakteri ve Archaea Virosfer::
Genel Bakais

- Prokaryot hiicrelerin ve onlari enfekte eden viriislerin toplam sayilari en iy1
sekilde deniz suyu calismalarindan elde edilmistir.
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- Toprak, tath su, yer alt1 ve mikrobiyal mat gibi bircok ortamda da yogun
mikrobiyal ve viral topluluklar bulunur.

- Burada deniz suyuna odaklanilarak viriis—konak iligkilerinin biytkliigi ve
etkileri daha net ortaya konulabilmektedir.

- Bu veriler, prokaryotik diinyadaki viriis bollugunun ve cesitliliginin ekolojik
acidan onemini gostermektedir.
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Deniz Suyunda Bakter1 ve
Archaea Virusler:

- Deniz suyunda yaklasik 10° prokaryot hiicre/ml bulunur ve viriis sayisi
bunun yaklagik 10 katidir.
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- Her glin deniz bakterilerinin %5 ile %50’sinin bakteriyofajlar tarafindan
oldirildigi tahmin edilmektedir.
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Deniz Suyunda Bakter1 ve
Archaea Virusleri

- Synechococcus ve Prochlorococcus gibi fotosentetik bakterilere saldiran Synb
faji1, okyanuslarda kiiresel CO: fiksasyonunun biiylik bolimiini
gerceklestiren bu canlilarin hiicrelerini parcalayabilir.
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- Viral lizis sonucu aciga cikan sitoplazma, okyanustaki diger
mikroorganizmalar i¢cin 6nemli bir organik madde kaynagi saglar.

Cell lysis
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Wei Dai, Baylor College of Medicine .
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Okyanuslardaki Viral Cesitlilik ve
Etkiler:

- Sayisal olarak baskin olmalarina ragmen \ /\

virisler, cok kiiciik olmalari nedeniyle toplam
mikrobiyal biyokiitlenin yalnizca yaklasik %5'in1
olusturur.
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- Okyanuslarda en yaygin bakteriyofaj tipleri, bas-
kuyruk yapisina sahip cift iplikli DNA fajlaridar
(Baltimore Sinif I).

Jed Fubrman

- RNA i1ceren fajlar deniz ortaminda daha az
bulunur ve cesitlilik acisindan daha siirhdar.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

- Lizogenik fajlar konak genomuna entegre olarak
hiicrelere yeni ozellikler kazandirabilir ve
mikrobiyal evrime katki saglayabilir.
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Bakteriyofajlar ve Gen Transferi

- Bazi fajlar, transdiiksiyon yoluyla bakteri genlerini bir hiicreden digerine
tasiyarak yatay gen transferine aracilik eder.

- Bu stirec, bakterilerin yeni metabolik 6zellikler kazanmasini ve farkh
ortamlari kolonize edebilmesini miimkiin kilabilir.

- Siyanoftirajlar, Synechococcus ve Prochlorococcus tiirlerine fotosistem II
genlerini tagsiyarak bu hiicrelerde modifiye bir PSII sistemi saglayabilir.

- Bu cesitlilik, hem konagin hem de viriisiin ¢cevresel degisimlere uyumunu
artirarak daha fazla viriis tiretimini destekler.
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Deniz Archaea’lar: ve
Onlar1 Enfekte Eden Virusler

- Okyanuslarda bircok Archaea bulunmakta olup, ekolojik acidan énemli bir
grup olan Thaumarchaeota diisiik amonyak diizeylerini kullanabilen
kemolitotrof canlilardir).
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- Bu gruba ait bazi Nitrosopumilus tiirlerinin kromozomlarinda proviral
dizilerin bulundugu gosterilmistir.

- Bu proviruslarin gen yapilari, enfekte eden viriislerin bas-kuyruklu dsDNA
fajlarina ya da herpesviriislere benzer ikozahedral yapilara sahip
olabilecegini diigtindiirtr.

- Okyanustaki cok sayidaki virtisiin en azindan bir kisminin bakteriler yerine
deniz Archaea’ larini enfekte ettigi anlasilmaktadir; bu durum, okyanus
virosferinin biiytk boliimuinu cift iplikli DNA viriislerinin olusturdugu
verisiyle uyumludur.
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Viruslerin Dogadaki Yasam
Stratejiler:

- Dogada konaklarin bol oldugu durumlarda bakteriyofajlarin litik yasam
dongilisiini tercih ettigl diisiiniilir ve bu siirecte cok sayida konak hiicresi
olir.
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- Konak sayisinin diisiik oldugu ortamlarda yeni bir konak bulmak
zorlastigindan, viriis lizogenik 6zellik tasiyorsa bu kosullarda lizogeniyi
tercih ederek konak icinde profaj halinde varliginmi stirdiirir.

- Derin okyanuslarda bakteri yogunlugu daha diisiik oldugu icin incelenen
bakterilerin yaklasik yarisinda fazlasinda lizogenik viriis bulunmustur.

- Tek zincirli DNA virislerinin ve RNA viriislerinin lizogenik duruma
gecemedigl bilinmekte olup, bu viriislerin diisiik konak yogunluklarinda
nasil hayatta kaldig1 heniiz aciklanamamaistir.
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Viral Metagenom ve
Yeryuzundeki Genetik Cesithilik

- Diinyadaki genetik cesitliligin biiylik boliimi virtislerde, 6zellikle
bakteriyofajlarda bulunur.
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- Viral metagenom, belirli bir cevredeki tiim viriis genlerinin toplamini ifade
eder ve yapilan calismalar bu metagenomun son derece zengin oldugunu
gostermistir.

- Viral metagenomik calismalarda bulunan gen dizilerinin yaklasik yilizde
751inin bilinen viral ya da hiicresel genlerle benzerlik gostermedigi
saptanmistir.

- Buna karsilik bakteriyel metagenomlarda genlerin yaklasik ylizde 10'u
bilinmeyen 6zellikler tasir ve bu durum virosferin hala biiytk ol¢lide
kesfedilmemis oldugunu gosterir.
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Bakteri: ve Archaea’larin Viriuslere
Karsi1 Genel Savunma Yaklasimi

- Bakteri ve Archaea’larin virislerle iliskisi hem 6ldiiriicii bir avci-besin
1ligkisi hem de cesitliligi artiran gen aktarimi yontyle ele alinabilir.
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- Virtsler prokaryotik konaklari yaklasik 10 kat agsan bollukta bulundugu i¢in
bu canlilar giiclii savunma stratejileri gelistirmistir.

- Savunma sistemlerinin gelismesiyle birlikte viriisler de kars1 énlemler
gelistirerek siirekli bir karsilhikli uyum savasini tetiklemistir.

- Bu dinamik stirec, hiicresel hayatta kalma ile viral cogalma arasinda
stiregelen bir mikrobiyal rekabeti yansitir.
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Mikrobiyal Si1lahlanma Yaris:

- Bakteriler yabanci DNA’y1 taniyip parcalayan restriksiyon endontikleazlar
uretirken, T4 faj1 ise, genomundaki sitozini 5-hidroksimetilsitozin ile
degistirerek bu savunmadan kacabilir.

- Buna karsilik baz1 E. coli suslar:1 bu modifiye bazlari taniyabilen yeni
restriksiyon sistemleri gelistirerek T4 DNA’sin1 yine parcalayabilir.

- T4 faj1 da bu kez DNA bazlarini glikozilleyerek (seker ekleyerek) yeni bir
kacis stratejisi gelistirir ve bakteriler de glikozillenmis DNA’y1 taniyabilen
enzimler gelistirir.

- Bu karsilikli adaptasyon dongiisiinde T4’iin bazi suslari, bu enzimleri inhibe
eden proteinler iretirken, bakteriler de bu inhibisyona direncli
endontikleazlar gelistirerek rekabeti stirdirtr.
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Viral Reseptor Degisimleri ve
Koruyucu Hicre Yapilari

- Bir viriisiin konaga tutunabilmesi i¢in hiicre ylizeyindeki reseptori tanimasi
gerekir ve konak hiicreler reseptor yapilarini degistirerek bulagsmayi
engelleyebilir.
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- Hicreler ayrica reseptorii kapsiille orterek virlislerin erisimini
zorlastirabilir ve bu yapi1 bazi bakterilerde énemli bir savunma unsuru
olusturur.

- Virisler ise reseptore baglanabilen mutasyonlu proteinler gelistirerek ya da
kapstuli parcalayan enzimleri kapsid icinde tasiyarak bu savunmayi
asabilir.
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- Bazi 1liman bakteriyofajlar, konak toksin—antitoksin sistemine miidahale
ederek hiicreyi profaj1 tasimaya zorlayip kendilerini giivence altina alabilir.
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CRISPR: Prokaryotlarin Antiviral
Hafiza Sistemi

- CRISPR, bakter1 ve Archaea’larda 6neml bir %
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antiviral savunma sistemi olup, bircok tiiriin
kromozomunda bulunan tekrarlayan diziler ve
bunlar arasinda yer alan degisken spacer
dizilerinden olusur.

Viral DNA  Memorizing Cleavage .
Prot complex of complex of\ﬁﬂk—-
rotospacer cas proteins Cas protelns B

PAM
l m ' Blmlmq of ¢ rRNu\t viral

DNA and cleavage of duplex
= =
Insertion of new spacer
Transcription and
processing of crRNA

Repeat Spacers  Spacer Bacterial/archaeal
chromosome

- Spacer dizileri, hiicrenin gecmis viral
saldirilardan elde ettigi kisa DNA parcalaridir
ve bu yoniyle bir “genetik hafiza bankas1”
1slevi gorir.
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CRISPR: Prokaryotlarin Antiviral
Hafiza Sistemi

- CRISPR sisteminin kritik bilesenlerinden Cas %
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proteinleri, hem yabanci DNA’y1 taniyip keser
hem de yeni spacer dizilerinin CRISPR
bolgesine eklenmesini saglar.

Viral DNA  Memorizing Cleauage
Prot complex of complex of
IR Cas proteins Cas protelns
PAM
l m ' Binc Ilnq of ¢ rRNu\t viral

DNA and cleavage of duplex
= & ==
Insertion of new spacer
Transcription and
processing of crRNA

Repeat Spacers  Spacer Bacterial/archaeal
chromosome

- Viriis hiicreye DNA’sin1 aktardiginda Cas
proteinleri1 PAM adi verilen belirli diziler:
tanir, DNA’y1 bu bolgelerin yakinindan
keserek proto-spacer bolgesini CRISPR’a ekler
ve boylece hiicre bagisiklik kazanir (Figir a).
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CRISPR’da Bagisiklik Hafizas: ve
Yeniden Karsilasma

- Immiinize olmus bir hiicre aym virisle tekrar %
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kargilastiginda, Cas proteinleri RNA’ya
bagimli bir siirecle gelen viral DNA’y1 hizla
yok eder.

Viral DNA  Memorizing Cleauage
Prot complex of complex of
IR Cas proteins Cas protelns
PAM
l m ' Binc Ilnq of ¢ rRNu\t viral

DNA and cleavage of duplex
= & ==
Insertion of new spacer
Transcription and
processing of crRNA

Repeat Spacers  Spacer Bacterial/archaeal
chromosome

- CRISPR boélgesi protein kodlamasa da bir
promotore sahiptir ve buradan pre-crRNA
olarak adlandirilan uzun bir transkript olusur.

- Pre-crRNA hem tekrar hem de aralik (spacer)
bolgelerine tamamlayici diziler iceren bir RNA
dizisi seklindedir.

(a) (b)

—
=

(=)
i
(==

(1" ]

—
(o

|
e

A

- Cas proteinleri bu transkriptin tekrar
bolgelerini hedefleyerek tek tek spacer
RNA’larina ayirir (Figir b).
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crRNA Olusumu ve Viral DNAnin

Taninmasi

- Olusan crRNA’lar Cas proteinleri ile birleserek %
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bir “kesim kompleksi” olusturur ve

tamamlayici viral DNA’y1 taramaya baslar
(Figiir b).

Viral DNA  Memorizing Cleavage .
Prot complex of complex own
rotospacer cas proteins Cas protelns B

PAM
l m ' Blmlmq of ¢ rRNu\t viral

DNA and cleavage of duplex
= =
Insertion of new spacer
Transcription and
processing of crRNA

Repeat Spacers  Spacer Bacterial/archaeal
chromosome

- Viral DNA ile crRNA arasinda bir cift sarmal
olustugunda Cas proteinlerinin endontikleaz
aktivitesi devreye girer.

- Bu stlirecte viral DNA parcalanir ve interferens
olarak adlandirilan bu mekanizma saldiriy:
etkisiz hale getirir (Figiir b).

(a) (b)
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- Genomunun bir kismi yok edilen viriis
cogalamaz ve enfeksiyonun ilerlemesi
engellenir.
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CRISPR’da Immiinizasyonun Ik
Asamasl

- CRISPR sisteminin nasil olup da ilk saldiridan sag cikabildigi 6nemli bir
soru olarak karsimiza cikar.
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- Sistem ancak hedef viriise ait bir spacer'in CRISPR lokusunda bulunmasi
halinde enfeksiyonu 6nleyebilir.

. Immiinizasyonun, cevresel etkenlerle inaktive olmusg viriislerden ya da
kisitlama enzimlerinin DNA’y1 enfeksiyon baslamadan 6nce kesmesinden
kaynaklandig: distinilir.

- Boylece hiicre, 1lk saldiriy1 bir sekilde atlatip viriisiin genomundan bir
bolgey1 spacer olarak kazanabilir.
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Viruslerin CRISPR’dan Kacis
Stratejiler:

- Dinamik konak—faj etkilesimi nedeniyle %
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virisler CRISPR denetiminden ka¢gmak icin
cesitll mekanizmalar gelistirmistir.

- Bunlara, hafiza olusturan Cas kompleksinin
tanidigi PAM bolgelerindeki mutasyonlar ve
kesim kompleksini inhibe eden proteinlerin
Uretimi dahildir (Figir b).

Viral DNA  Memorizing Cleauage
Prot complex of complex of
IR Cas proteins Cas protelns
PAM
l m ' Binc Ilnq of ¢ rRNu\t viral

DNA and cleavage of duplex
= & ==
Insertion of new spacer
Transcription and
processing of crRNA

Repeat Spacers  Spacer Bacterial/archaeal
chromosome

- Vibrio cholerae’yil enfekte eden bir faj
genomunda hiicresel degil faj kaynakl: bir
CRISPR sistemi bulunmustur.

(a) (b)
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- Bu faj-kodlu crRNA’lar, V. cholerae’nin faj
cogalmasini engelleyen savunma genlerini
hedefleyerek hiicresel savunmayi devre disi

birakir.
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CRISPR’1n Diger Huicresel Rollerine
Kisa Bakis

- CRISPR sistemler1 yalnizca viriis denetiminde degil, hiicresel genom
biitinliigtiniin korunmasinda da rol oynar.
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- Ayrica CRISPR/Cas sistemi, modern biyoteknoloji ve sentetik biyolojide
glicli bir arac olarak gelistirilmigstir.

- Bu ¢ok yonlii kullanim, CRISPR sisteminin dogal bagisiklik fonksiyonlarinin
Otesine gectigini gosterir.

. Tlerleyen béliimlerde bu biyoteknolojik uygulamalar daha ayrintili sekilde
ele alinacaktir.
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Insan Viriomuna Giris

- Hayvan viriisleri, bakteriyofajlar ve hatta bazi bitki viriisleri saglikl bir
insanin vicudunda stirekli olarak bulunabilir.

- Hayvan hiicreleri fajlardan farkli olarak yalnizca viral genomu degil, tiim
virionu iceri alir.

- Hayvan viriislerinin virulant, latent, persistan ve hiicresel transformasyon
o1b1 birden fazla yagsam dongilisti vardir.

- Bu kisimda, insan viicudu ile birlikte yasayan bu genis viral topluluk
incelenmektedir.
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Metagenomik ve
Insan Viriromunun Tanimlanmasi

- Hiucre kiltiri sinirlamalar: viriom calismalarini zorlastirsa da,
metagenomik analizler hem insan mikrobiyomunu (Boliim 24) hem de
viriomu ortaya koymustur.
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- Insan viriomu, viicudun icinde ve tizerinde bulunan tiim virislerin
toplamini ifade eder.

Bacteriophage

Anellovirus

\@ 3 Bacteria  Lysed cell
Papillomavirus —— . ’/
'_ o o - P
g P s Y ¢
Polyomavirus ———_ &5, e ! ) ‘ [
Adenovirus /"_’ﬁ ' A I
——’
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Mucus

|
~¢ _\
Circovirus —— | 7 :

B |
Pepper mild

mottle virus
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Metagenomik ve
Insan Viriromunun Tanimlanmasi

Brock Biology of

Microorganisms, 15. Ed.

S - Mikrobiyom gibi, viriom da kisiden kisiye degisir ancak zaman i¢inde
Q nispeten stabildir.
—
- § : . L erees .
=D - Bu yaklasim, saglikli bireylerdeki viral cesitliligi anlamamizi saglamistir.
B
(=)
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=
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Bacteriophag
© m—m Anellovirus \
m P: piIlomavid 5 ., . i Ly’jd 5 E
Polyomavirus xr{z}« . » l/ ' 3 ‘ 4 E
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Pepper mild // ‘ o
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Insan Virilomundaki Hayvan
Virusleri

- Insan viriomu, hepatit viriisleri ve SARS koronaviriisi gibi ciddi
hastaliklara neden olan viriisleri icerebilir.
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- Ayrica influenza ve soguk alginligi viriisleri gibi daha hafif enfeksiyonlara
neden olan virisler de bulunur.

- Bazi1 hayvan viriisleri latent enfeksiyon olusturur; 6zellikle insan
sitomegaloviriisii cogu yetiskinde bulunur.

- Bu cegitlilik, insan viicudunda farkl enfeksiyon stratejilerine sahip
virislerin bir arada bulundugunu gosterir.
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Insan Viriomunda Baskin Olan DNA

Virusler:

- Saglikli insan viriomlari cogunlukla DNA genomuna
sahip viriislerden olusur.

- Viriomun arastirildigi bélgeler arasinda burun, deri,
agi1z ve gastrointestinal kanal yer alir.

- Bu bolgelerde sik tespit edilen viriisler arasinda tek
sarmalli DNA anelloviriisler: ve circoviriisler ile cift
sarmalli adenoviriisler, polyomavirtiisler ve
papillomavirisler bulunur.

- Anelloviriisler erken yasta kalici enfeksiyon olusturan
ve hastalikla iligkilendirilmeyen zarfsiz viriislerdir.
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Circovirisler, Adenovirisler ve
Polyomavirisler

- Circovirisler, en kiiciik viral genomlardan bazilarina sahiptir ve insanlar
tarafindan ¢cogunlukla hayvansal gidalar yoluyla alinabilir.
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- Adenoviriisler solunum yolu enfeksiyonlariyla iligkilidir ancak saglikl
bireylerin iist solunum yollarinda da bulunabilir.

- Polyomaviriisler cogu insanda bulunmasina ragmen bagisiklig: baskilanmig
bireylerde beyin bozukluklari veya idrar yolu enfeksiyonlarina yol acabilir.

- Bu virislerin varligi, saglikli bireylerin bile ¢cok cesitli DNA viriislerini
tasiyabildigini gosterir.
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Papillomavirtsler ve Insan Saghg

- Papillomavirisler zarfsiz ¢ift sarmalli DNA viriisleridir ve deri ile mukozal
yuzeylerde cogalirlar.

- Cogu papillomaviris enfeksiyonu belirtisizdir ancak HPV bazi1 durumlarda
der1 sigillerine yol acabilir.

- HPV’nin belirli suslar1 kalici enfeksiyon olusturur ve kadin iireme
sisteminde pre-malign lezyonlara neden olabilir.

- Bu lezyonlar ilerleyen yillarda rahim agzi kanseri riskini artirabilir.
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Insanlarda Bitki Viriisleri ve

Olas1 Etkilesimler

. Insan viriomlarinda bitki viriisleri de tespit edilmistir;

buna pepper mild mottle virus 6rnek verilebilir.

- Bu viriisler muhtemelen gidalar araciligiyla alinir ve

gastrointestinal sistemden gecerken tasinir.

- Konak ozgiulliikler: bitkilere yoneliktir fakat insanlarda

enflamasyon tetikleyebilecekleri diisiiniilmektedir.

- Bu durum, bazi kisilerin belirli bitkisel tirtinlere ya da

baharatlara duyarliligini aciklayabilir.
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Endojen Retrovirusler ve
Bagisiklik Sistemiyle Etkilesim

. Insan genomunda yer alan endojen retroviriisler (HERV), eski retroviral
genlerin kalintilaridir ve genomun %5—8’1ni1 olusturur.
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- Cogu HERYV zararsiz kabul edilse de bazilar: otoimmiin hastaliklarla
1ligkilendirilmistir.

- Bu hastaliklar arasinda romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus yer
alir.

- Ayrica Crohn hastaligi ve multipl skleroz gibi diger rahatsizliklarla da
baglantilar 6nerilmistir.
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Insan Viriomunda Baskin Olan
Bakteriyotajlar )
¢ - Insan viicudunda cesitli hayvan virisleri bulunsa da, Bacteriophage

tim vicut bolgelerinde en bol bulunan viriisler hayvan |

virusleri degil, bakteriyofajlardir. k] \ ® Bacteria  Lysed cell

3y " @
- Ozellikle kalin bagirsak, gram diskida hem prokaryot } yoeen—. V /

hiicrelerin hem de viriislerin yaklasik 109 diizeyine | | 4 ‘

ulastigi, fajlarin adeta yogunlastig: bir bolgedir. e |' T2 |
- Insan viriomundaki hayvan viriislerinde oldugu gibi
burada da DNA bakteriyofajlari baskindir ve bu fajlarin
cogu, transdiiksiyon ve lizogeni siirecleriyle antibiyotik
direnci veya 0zel metabolik enzimleri bakterilere [ Epithelial colls ~ “Saam
aktararak bakterilere yarar saglar. - i
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- Bagirsak bakteriyofajlarinin bakterilere gen aktarimi, ®
mikrobiyotanin degisen besin kosullarina uyum
saglamasina ve antibiyotiklere karsi direncli yapisini

korumasina katki sunar.
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Bakteriyofajlarin Konak
L4 o0 E .S%
Savunmasindaki Roli
§
Cr—If - Insan viriomundaki bakteriyofajlar, 6zellikle mukozal Bactrophage
O yuzeylerde biriken yiliksek yogunluklar: sayesinde bazi
g patojenlere kars: ilk savunma hatti olarak gérev yapar. @ g L!:ed cell
E - Akciger ve bagirsak mukozasinda bakterilerden 20 kat } { - ’ , ‘ /
e daha fazla faj bulundugu tahmin edilmektedir. i\ N
— Mucus ® |. -
.= - Mukus tabakasinda bulunan fajlar, mukozal hiicrelerce - —
D uretilen seker kalintilarina baglanarak burada birikir.
E - Bu b(’jlgede. fajl.ar. 1stilaci pa.to.jenleri adeta ‘iavlayarak” P e NG e
mukus bariyerini gecmelerini engeller ve boylece | = >
. il T
A

konaga konak-bagimsiz bir bagisiklik bicimi saglar. BT <~ > >
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Mukus Tabakasinda Faj
Hareketliligi

- Mukus tabakasindaki fajlarin hareketi, floresanla
1saretlenmis T4 fajlari kullanilarak laboratuvarda
mikroskobik olarak izlenebilmektedir.
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- Fajlarin mukus icerisinde serbestce dolasabilmesi,
patojenlerle karsilagma olasiligini artirarak savunma
etkinligini giiclendirir.

- Bu hareketlilik, faj—-konak simbiyozunun 6nemli bir
bileseni olarak degerlendirilir.

- Boylece fajlar, hem mikrobiyotay:r hem de konak
dokularini dis tehditlere karsi koruyan dinamik bir
savunma tabakas1 olusturur. ©
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Fajlarin Patojenitey1 Artiran Etkileri

- Fajlar cogu zaman bakterilere yarar saglarken, bazi durumlarda
bakterilerin patojenitesini artiran genleri de tasiyabilir.

- Ornegin Vibrio choleraenin hastalik olusturmasini saglayan kolera toksini,
bakterinin degil, onunla iligkili 1liml faj CTX¢’ ’nin genomunda kodlanir.

- CTXo¢ icermeyen V. cholerae hiicreleri patojen degildir, bu da fajin hastalik
olusumundaki kritik roliini gosterir.

- Ayrica, bagirsak epiteline tutunmak icin gerekli olan toksin-coregulated
pilus da bakterinin genomuna entegre olmus bir profajin parcasidir ve
yalnizca patojen suslarda bulunur.
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Insan Virioomunun Incelenmesindeki

Zorluklar

. Insan mikrobiyomu kapsamli bicimde karakterize edilmis olsa da (Bslim
24), bu calismalar ribozomal RNA genlerini hedeflediginden esasen hiicresel
organizmalar incelenebilmigtir.
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- Virislerin evrensel bir gen belirteci bulunmadigindan, viriomun sistematik
olarak tanimlanmasi mikrobiyotaya kiyasla daha geriden gelmistir.

- Buna ragmen viriomun insan saglig1 tizerindeki potansiyel etkilerinin
buytlikligi giderek daha fazla fark edilmistir.

- Metagenomik tekniklerdeki hizli ilerlemeler sayesinde insan viriomunun
yakin gelecekte cok daha ayrintili sekilde anlasilmasi beklenmektedir.
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Subviral Ajanlara Giris

- Viral diinyanin genetik cesitliligini incelerken iki 6zel subviral ajan da
dikkati ceker: viroidler ve prionlar.

- Bu ajanlar viriislere benzer 6zellikler tasimakla birlikte niikleik asit veya
protein bileseni bakimindan eksiktirler.

- Prionlar ntiikleik asit icermez, viroidler ise protein icermez.

- Bu ayirt edici 6zellikler, onlarin klasik viriis tanimina girmemesine ragmen
enfeksiyoz olmalarini saglar.
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Viroidlerin Genel Ozellikleri

- Viroidler, protein bileseni olmayan
enfeksiyoz RNA molekiilleri olup bilinen en
kiiciik patojenlerdir.

- Cember seklinde, tek iplikli, kiiciik RNA
molekiillerinden olusurlar ve boyutlar: 246—
399 niikleotid arasinda degisir.

- Birbirlerine yiiksek oranda benzerlik
gostermeleri, ortak bir evrimsel kokene sahip
olduklarini diistindtrir.
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Yijun Qi and Biao Ding

- Viroidler yalnizca bitkileri enfekte eder ve
onemli tarimsal hastaliklara yol acabilir.
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Viroidlerin Yapisi ve
Hicre Dis1 Formu

- Hicre disindaki viroid formu tamamen ciplak bir RNA’dir ve herhangi bir
protein kapside sahip degildir.
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- Viroid RNA’s1 tek iplikli ve kovalent olarak kapali bir halkadir ancak genis
1kincil yapilar: sayesinde uclari kapali, sac tokas1 benzeri c¢ift iplikli bir yapi
olusturur.

- Bu kompakt yapi, viroidin hiicre disinda yeterli stabiliteye sahip olmasina
1mkan verir.

- Protein kapsidi olmadigindan, viroidler hiicrelere reseptor araciligiyla degil,
genellikle bocek veya mekanik hasar sonucu olusan yaralardan girer.
RS
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Viroidlerin Bitki Icindeki Hareketi ve
Replikasyonu

- Viroidler bitki hiicresine girdikten sonra,
bitkisel hiicreleri birbirine baglayan ince
sitoplazma kopriileri olan plazmodezmata
yoluyla hiicreden hiicreye tasinir.
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Plant vascular

- Viroid RNA’lar1 herhangi bir protein kodlamaz
ve tamamen konak bitkinin enzimlerine
bagimlidir.

- Bitkilerde RNA replikaz aktivitesi gosteren
RNA polimerazlardan biri viroidleri cogaltir.

Plasmodesma Nucleus
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- Replikasyon mekanizmasi, bazi kiicik
viruslerde kullanilan rolling-circle benzeri bir
surecle coklu viroid birimleri iceren uzun bir
RNA olusturur.
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Ribontukleaz Aktivitesi ve
Olgun Viroidlerin Olusumu

- Rolling-circle replikasyonundan ¢ikan uzun RNA zinciri, bir¢cok viroid
kopyasinin u¢ uca eklenmis halini icerir.
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- Viroidlerin sahip oldugu riboenzim aktivitesi, bu uzun molekiilii kendi
kendine keserek bireysel viroidlerin serbest kalmasini saglar.

- Boylece viroid, tamamen konak enzimleri ve kendi RNA yapisina gomiuli
katalitik aktiviteyle cogalir.

- Bu islem, viroidlerin minimal genetik organizasyona ragmen enfeksiyoz
olabilmesinin temel aciklamalarindan biridir.
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Viroid Hastaliklar: ve
Molekuler Etki Mekanizmalar:
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- Viroid enfeksiyonu bitkilerde hi¢bir belirti
olusturmadan hafif veya oldiriicii siddette
semptomlara kadar genis bir yelpazede etkiler
gosterebilir.

- Viroidlerin ¢ogu biiyiume ile iligkili
bozukluklara neden olur ve bunun bitkideki
kiiciik diizenleyici RNA’lar: taklit etmeleriyle
1ligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

- Viroidlerin replikasyonu sirasinda ortaya cikan
kiiciik interferans RNA’lar (siRNA’lar), RNA-
interferans yoluyla bitki genlerinin
susturulmasina yol acabilir.
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- Bu mekanizma, bazi bakteri ve Archaea kiiciik
diizenleyici RNA’larinin mRNA’lar1 hedef
alarak bozmasina benzeyen bir slirectir.
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Prionlarin Temel Ozellikleri ve
Enfeksiyoz Yapisi

- Prionlar, viroidlerin tam karsiti sayilabilecek sekilde yalnizca proteinden
olusan ve DNA ya da RNA icermeyen enfeksiyoz yapilardir.
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- Bu protein yapilar, konformasyon degisikliklerini tetikleyerek birikim ve
kiimelenmeye yol acar ve bu durum cesitli norolojik hastaliklarin
gelismesine neden olur.

- Scrapie, (koyun-keci stingerimsi ensefalopatisi), BSE, chronic wasting
disease (kronik zayiflama hastaligi) ve Creutzfeldt—Jakob sendromu gibi
hastaliklar prion kaynakli olup sinir dokusunda siingerimsi bir yapi
olusturur.

- Hayvan prion hastaliklarinin tiimii bir arada transmissible spongiform
encephalopathies (bulasic1 stingerimsi ensefalopatiler) olarak adlandirilir.
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Prionlarin Kokeni ve PrPCnin Roli
§
C— + Prion proteininin kaynag: patojenin kendisi degil, S5 i i
O konak hiicrenin Prnp adli geni tarafindan kodlanan e A ety &
PrPC proteinidir (Figir a). AR RN M s
S P (Figtr a) e A
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PrPSc’nin Yapisal Farklilig
r C 1IN YXapilsa arKiliigl ve 2
Turler Aras1 Enfektivite
§
1 - PrPC buytik oranda alfa heliks yap1 icerirken, PrPSc DAL e o
O daha az alfa heliks ve daha fazla beta tabaka yapisi » T - s’
o barindirir. S N e W
= N e
o - BSE kaynakli PrPSc'nin insanlara bulagsabilmesine - ‘G g T
e karsin scrapie (koyun-keci singerimsi ensefalopatisi) E — :
== kaynakli PrPSc’nin insanlar igin enfektif olmamasi, S
°§ dizilim ve yapi1 farkliliklarinin énemini gosterir. v S
— - Prionlarin konak araligi, proteinin amino asit dizisi ile Nucleus — E\m
on yakindan iligkilidir. — anscription z
€3
A - Bu yapisal farkliliklar, prion proteinlerinin belirli -\ ‘/’5 @ “"ﬁ;“ functon %
tirlerde hastalik olusturup digerlerinde ‘p",‘,’gﬂ“a' prpsf nduced ﬁu‘t;r:;ironrw‘a! 3
olusturamamasin aciklar. P e
prpSe Wie™ d e
{misfolded prion) 5:
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kendi patojen formuna dontlistiirerek yayilim gosterir
(Figir b).

- Bu doniisiim stlireci sonunda patojen prionlar birikir ve

sinir hiicrelerinde amiloid adi verilen ¢oziinmeyen lifsi
yapilar olusur.

- Amiloid birikimi néronlarda hasara ve Figilir a'da

gosterilen doku yikimina neden olur.

- PrPC’nin normalde zarla iligkili bir glikoprotein olarak

1slev gordigi bilinmekte olup, PrPSc'nin hastalik
yapmasi i¢in bu membran baglantisinin gerekli oldugu
gosterilmigtir.
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Prionlarin Cogalma Mekanizmasi ve
Hastalik Gelisimi

- PrPSc, konak hiicrede bulunan PrPC proteinlerini

1
CDC/PHIL, Teresa Hammett
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Prion Birikimi ve Hastalik ile Iligkili
Yapisal Ozellikler

- Hastalik yapici prionlar zarla baglanti kuramadiginda yine agregasyon
olusturur fakat hastalik belirtileri ortaya cikmaz.
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- Bu durum, prionlarin yalnizca yapisal olarak degil, hiicresel konumlariyla
da hastalik mekanizmasinda belirleyici oldugunu goésterir.

- Prion kaynakli amiloid birikimi Alzheimer, Huntington, Parkinson ve tip 2
diyabet gibi cesitli hastaliklarla iligkilendirilmistir.

- Bu hastaliklarin tiimiiniin gercek anlamda prion hastaligi olup olmadigi
kesin olmamakla birlikte, protein agregasyonunun kritik rol oynadigi
bilinmektedir.
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Fungal Prionlar ve Cevresel Uyum

- Bazi mantarlarda, yapisal degisimi kalitim yoluyla devam eden fakat
hastalik olusturmayan prion benzeri proteinler bulunur.

- Bu prionlar mantar hiicrelerinin degisken cevre kosullarina uyum
saglamasina yardimeci olur ve 6rnegin besin kullaniminda farkliliklar
yaratabilir.

- Maya hiicrelerindeki [URES3] prionu, belirli azot metabolizmasi genlerini
baskilayan bir proteinin prion formudur.

- [URES] biriktiginde bu protein agregasyon gosterir ve normalde baskilanan
genler acilarak alternatif azot kaynaklarinin kullanilmasina 1zin verir.
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Insanlarda Yarar Saglayan
Prion-Benzeri Proteinler

. Insanlarda da hiicresel iglevleri destekleyen prion-benzeri proteinler
bulunur ve bunlardan biri bagisiklik yanitinda yer alan MAVS proteinidir.
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- MAVS, virisle enfekte olan hiicrelerde kendi kendini siirdiiren bir prion-
benzeri forma doniiserek interferon tiretimini baglatir.

. Uretilen interferonlar, makrofajlar ve diger bagisiklik bilegenlerini enfekte
hiicreye yonlendirir ve hiicrenin yok edilmesini saglar.

- MAVS’1in prion-benzeri donilisiimii hiicrenin 6liimiine yol a¢sa da viriisiin
hiicresel mekanizmalari ele gecirip yayilmasini engelleyerek organizmayi
korur.
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