Virusler
Prof. Dr. Bektas TEPE

Genel Biyoloji
Bolim 19




Viriisler: Odiing Alinmis Bir Yasam

- Yanda HIV ile enfekte olmus insan
bagisiklik hiicrelerinden yeni viriislerin
(kirmizi renkte) salindigr gorilmektedir.
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- Viris, genetik bilgisini hiicreye aktararak
hiicreyi ele gecirir ve kendisi i¢in yeni
virisler tirettirir.

- HIV tedavi edilmezse bagisiklik sistemi
hiicrelerini yok ederek AIDS’e yol acar.

- Virtisler, bir konak hiicre yoksa lireyemez
ve metabolik etkinlik gosteremez.
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Virusler Canli mi?

- Eseyli ve eseysiz cogalamazlar; ancak konak hiicre icindeyken cogalabilirler.
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- Metabolizma yapmaz, enzim veya enerji Uretmezler.
- Genetik materyal + protein kilif gibi cok basit yapilardan olusurlar.
- Bilim insanlar: virtsleri canli ile cansiz arasinda “gri bolgede” degerlendirir.

- Yani arastirmacilarin tabiriyle “virtisler 6diin¢ alinmis bir hayat” stirerler.
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Virusler ve Molekiiler Biyolojinin
Dogusu

- Ilk molekiiler biyoloji calismalar: bakterileri enfekte eden virtislerle
yapilmistir.
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- Genlerin niikleik asitlerden olustuguna dair kanitlar bu calismalarla elde
edilmistir.

- DNA replikasyonu, transkripsiyon ve translasyon gibi temel siirecler viris
arastirmalariyla aydinlatilmistir.

- Virisler, modern biyolojinin gelisimine biiylik katki sunmustur.
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Virislerin Kesfi:
Tutin Mozaik Hastaligindan Dogan Bilim
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- Tutin mozaik hastalig1 bitkilerde gelisme geriligi ve mozaik lekelenmeye yol
acar.

- 1883’te Adolf Mayer, hastalik etkeninin bitki 6zsuyuyla tasindigini kegfetti.

- Etkenin bakteri olmadigini diisiindii, fakat sebep olarak yine kiiciik
bakterileri isaret etti.
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Filtre Deney1 ve Saskinlik!
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@ - Dmitri1 Ivanowsky, enfekte bitki 6zsuyunu -=
Q bakteri tutucu filtreden gecirdi. )
tr——y =
=D - Buna ragmen 6zsu hastaligi hala bulastirmaya ol
s .
o0 devam etti.
= o1 ky yine d lu etkenin ¢ok kiigiik | i
— vanowsky yine de sorumiu etkenin ¢o ucu @ Extracted sap @ Passed sap €©) Rubbed filtered
[ e bakteriler oldugunu dusundu from tobacco through a sap on healthy
e | plant with porcelain filter tobacco plants
2 tobacco mosaic known to trap
disease bacteria
[oi—: 3
A
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Bilimsel Dontum Noktasa:
Bir Virtusiun Tanimlanis:

- Martinus Beijerinck, yaptig1 calismalarla énemli bir sonuca ulasti.
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- Enfekte 6zsudaki etken konak hiicre icinde kendini kopyalayabiliyordu.
- Bu ajan, laboratuvar ortaminda besi yerinde ¢cogalmiyordu.

- Boylece bakterilerden cok daha kiiciik ve daha basit yeni bir enfeksiyo6z
parcacik tanimlandi.

- Beijerinck, ilk kez "viris" kavramini bilim diinyasina kazandiran kisidir.
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Virtisun Gorulmesi:
Elektron Mikroskobunun Gucu

- 1935'te Wendell Stanley, tiitiin mozaik virtisiini (TMV) kristal halde 1zole
ettl.
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- Daha sonra gelistirilen elektron mikroskoplari, viriislerin ilk kez
gorsellestirilmesini saglada.

- TMV ve pek cok viriis bu sayede detaylandirilda.

- Boylece viroloji modern bir bilim dal1 haline geldi.
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Viruslerin Boyutlar: ve Genel Yapisi

- En kiicik virisler sadece 20 nm capindadir; bu, bir ribozomdan bile
kiicuktiir.
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- En buytk virtisler ise yaklasik 1,500 nm (1.5 pm) olup 1s1k mikroskobuyla
ancak gorilebilir.

- Stanley’in viriisleri kristallestirmesi, viriislerin hiicre olmadigini
distindiiren 6nemli bir kesif olmustur.

- Viriis yapisi niikleik asit + protein kilif ve bazi tiirlerde buna ek zar yapisi
1cerir.
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Viral Genomlarin Cesitliligl

- Viriis genomu DNA ya da RNA olabilir; ¢ift ya da tek iplikli farkl yapilar
goriilebilir.
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- Genom cogunlukla tek bir lineer ya da dairesel molekiil seklindedir.
- Bazi viriislerde genom birden fazla niikleik asit molekiiliinden olugabilir.

- Gen sayis1 oldukca degiskendir: 3 gen iceren virislerden 2.000 gene sahip
olanlara kadar genis bir yelpaze bulunur.
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Kapsid: Viral Genomu Saran Yapi

- Viral genomu cevreleyen protein kilifa kapsid adi verilir.
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- Kapsidler; cubuksu, cok yiizli veya daha karmasik sekillerde olabilir.
- Kapsidler kapsomer adi verilen ¢ok sayidaki protein alt biriminden olusur.

- Kapsid protein cesitliligi azdir; fakat sayilari cok fazladir.
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RNA

Helikal ve Ikozaderal
Virus Yapilar:

Capsomere
of capsid
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H— - Tutlin mozaik virtisinde (TMV) kapsid helikal
Q sekilde diizenlenmistir (a).
e—y
o . . .o . Protein spike
=D - Adenoviriisler gibi hayvan viriislerinde 20 5800 Bl
— . . . . T
o0 ucgen yuzeyli ikozahedral bir kapsid bulunur
€ (b).
4 .o .o X .
| — - Bu yapilar viriisiin konak hiicreyi tanima ve
@ .o . . .o
s bulasma ozelliklerinde 6nem tasir.
E - Kapsomer dizilisi viriisiin geometrik seklini .
belirleyen temel unsurdur. E
A 2 g g
. . Ad
(a) Tobacco mosaic virus has (b) Adenoviruses have an 2
a helical capsid surrounding a icosahedral capsid with a R
single helical RNA molecule, protein spike at each vertex )
with the overall shape of a rigid (corner). The capsid, made up e
rod. of capsomeres, contains £

double-stranded DNA.
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RNA-protein Viral
complex polymerase

Viral Zar (Envelope) ve
Enfeksiyon Avantaji
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- - Baz1 hayvan viriislerinde kapsidi cevreleyen membran yapida bir
zarf bulunur. Membranous s Glycoprotein
envelope spikes
- Bu zarf konak hiicre membranindan tiiredigi i¢in fosfolipid ve 80-200 nm (diameter)

protein icerir.

Ayni1 zamanda viriise ait glikoproteinler ve bazi viral enzimler de
bu yapiya dahildir.
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Zar, virisiin konak hiicre reseptorlerine baglanmasini
kolaylastirir.

(c) Influenza viruses have an
outer envelope, studded with
glycoprotein spikes, that contains
eight double-helical RNA-protein
complexes, each associated with
a viral polymerase.
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Bakteriyofajlar:
En Karmasik Kapsid Yapilar:

- Bakterileri enfekte eden viriislere bakteriyofaj ya da faj denir.

. Tlk caligilan fajlar E. coli bakterisini enfekte eden T serisi

fajlardir.

- T2, T4 ve T6 gib1 “T-cift seri” fajlar benzer bir yapiya sahiptir.

- DNA iceren uzamis ikozahedral bag ve hiicreye tutunan kuyruk

Iifler: vardar.

Bektas Tepe
gezimania_tr

(d) Bacteriophage T4, like
other “T-even” phages, has a
complex capsid consisting of an
icosahedral head and a tail
apparatus. T4's double-stranded
DNA is enclosed in the head.
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Birkac Parcayla Cok Biiyiik Is

- Fajlar; bas, kuyruk ve liflerden olugsan yalin bir organizasyona sahiptir.
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- Bu yapilar sayesinde bakteriye tutunur, delik acar ve DNA aktarimi
gerceklestirir.

- Basit yapilarina ragmen yiiksek enfeksiyon gilicline sahiptirler.

- Bir sonraki asamada bu yapilarin yeni viris liretimindeki roliinii
inceleyecegiz.
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Virusler Sadece Konak Hucrede
(Cogalabilir

- Virislerin metabolik enzimleri ve protein sentezleme donanimlari yoktur.
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- Bu nedenle yalnizca bir konak hiicrenin icinde cogalabilirler.

- Konak disinda sadece genetik bilgi tasiyan paketlenmis parcaciklar
halindedirler.

- Bu 6zellik viriisleri zorunlu hiicre ici paraziti konumuna getirir.
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Konak Araligr:
Virusler Her Hiicreyl Enfekte Etmez

- Her viris yalnizca belirli tirlerdeki hiicreleri enfekte edebilir; buna konak
aralig1 denir.
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- Tanima, viris yuzey proteinleri ile konak hiicredeki spesifik reseptorlerin
“kilit-anahtar” uyumuna dayanir.

- Baz1 viriisler genis konak araligina sahiptir; 6rnegin Bati Nil virtisi pek cok
canliy1 enfekte edebilir.

- Kizamik virtisi gibi cok dar konak araligi olanlar ise yalnizca insanlar:
enfekte eder.
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Doku Spesifikligi ve HIV Ornegi

- Cok hiicreli canlilarda viriis enfeksiyonu sadece belirli dokularla sinirlidir.
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- Soguk alginlig1 virisleri yalnizca tist solunum yolu hiicrelerine tutunabilir.
- HIV, sadece belirli bagisiklik hiicrelerindeki reseptorlere baglanar.

- Bu nedenle virtisler hem tiir hem doku diizeyinde secicidir.
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Viral Cogalmanin Baslangici

- Enfeksiyon, viriisiin konak hiicre ylizeyine baglanmasiyla baslar.
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- Ardindan viral genom hiicre i¢cine gecis yapar; siire¢ viriis tipine gore
degigir.

- T-cift seri fajlari, kuyrugunu kullanarak DNA’y1 bakteriye enjekte eder.

- Zarlh virislerde zarf, konak hiicre zariyla kaynasarak genom girisini saglar.
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Viral Genom Hicrey1 Ele Gecirir

- Viral genom hiicre icine girince, konak, virtisiin komutasina gecer.
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- Hicre artik viral genomun kopyalanmasi ve viral protein tiretimi i¢cin calisir.
- Konak; ribozom, enzim, ATP ve ihtiyac¢ duyulan tiim yapi taslarini saglar.

- DNA virisleri cogu zaman konak DNA polimerazini, RNA virisleri ise kendi
RNA polimerazlarini kullanir.
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Kendiliginden Birlesim ve Yeni
Viruslerin Olusmasi

- Viral niikleik asit ve kapsomerler tiretildikten sonra kendiliginden
birleserek yeni viriisleri olusturur.
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- Bu durum, TMYV tizerinde yapilan ayristirma-yeniden birlestirme
deneyleriyle kanitlanmastir.

- Ytuzlerce hatta binlerce yeni viriis olusur ve konak hiicreyi terk eder.

- Konak hiicrenin hasar gérmesi veya 6lmesi, viral hastalik belirtilerinin
onemli bir kaynagidir.
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@ The virus enters
the cell and is uncoated,

° ° -/
e 1t11 O al [ l l a releasing viral DNA VIRUS
and capsid proteins.  pya © Meanwhile, host
) enzymes transcribe the
° ° Capsid viral genome into viral
€@ Host enzymes
replicate the viral

mRNA, which host
genome.

ribosomes use to make
more capsid proteins.
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- Bu temel dongiliniin farkl tirevleri pek ¢ok viriis HOST CELL
grubunda gorilir.

. Ozellikle bakteriyofajlar ve hayvan virtsleri farklh /
cogalma mekanizmalar: kullanir.

yAVVAVAVAVA "
o P e . - : ANANANNA i o
- Yandaki figiir viral cogalmanin genel asamalarini VislDNA A g::oo
0st ktedi VVAVAVAVAVN 0% S
gostermektedir.
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l°

@menomes
and capsid proteins
self-assemble into
new virus particles,
which exit the cell.
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@ The virus enters
the cell and is uncoated,

b o o/
e 1t11 O al [ l l a releasing viral DNA VIRUS
and capsid proteins.  pya © Meanwhile, host
) enzymes transcribe the
Capsid viral genome into viral
€@ Host enzymes

Stratej i]-eri replicate the viral MRNA, which host

ribosomes use to make
genome. more capsid proteins.
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T - Once viriis hiicreye girer ve kilifsiz hale gelir, viral HOST CELL
O DNA ve kapsid proteinlerini serbest birakir.
(o=
=D - Ardindan konak enzimleri viral genomu cogaltir. /
S - Bu arada, konak enzimleri viral genomu viral A 0ot
— mRNA'ya donustirir ve konak ribozomlar: bu M DNW - oPs g::oo
(o mRNA'y:1 daha fazla kapsid proteini yapmak icin " y ;‘;ﬁ?{:
:: 009
kullanir. \ S8 % /
(*)
5 - Viris genomlari ve kapsid proteinleri, hiicreden - :@o = S
cikan yeni viriis parcaciklarina kendi kendine %iv%
A birlesir. l

@menomes
and capsid proteins
self-assemble into
new virus particles,
which exit the cell.
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Fajlarda Cogalma Dongililerine Genel
Bakis

- Fajlar, en fazla arastirilmis viriis gruplarindan biridir.
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- Cift 1iplikli DNA tasirlar ve iki farkli cogalma mekanizmasi gosterebilirler.
- Bu ik1 yol litik dongti ve lizojenik dongidiir

- Bu dongtiler, fajlarin konak hiicre ile olan etkilesimlerini belirler.
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Litik Dongii: Konak Hiicrenin Olimii
1le Sonuclanan Strec

- Litik dongi, enfekte bakterinin lizis ile parcalanarak 6lmesi ile tamamlanar.
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. Uretilen yeni fajlar hiicreden ¢cikarak bagka bakterileri enfekte eder.
- Sadece litik dongliyi kullanan fajlara viriilan faj denir.

- Yanda, T4 fajinin litik dongiistindeki temel asamalar gosterilmektedir.
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Litik Donginun Ayrintilar:

o Attachment. The T4 phage uses

- T4 faj, kuyruk liflerini kullanarak E. coli ts tal fibers fo bind o speciic

surface proteins on an E. coli cell

hiicresindeki reseptore baglanir. that act as recaptors.

© Release. The phage

. .. di ducti f
- Kuyruk kilifi kasilarak faj DNA'sim1 hiicreye enzyma that damages the
. . . . . bacterial cell wall, allowi
enjekte eder, konak hiicrenin DNA's1 hidrolize fluid to enter The cell
7 swells and finally bursts,
edl].lr. releasing 100 to 200

phage particles.

- Faj DNA's1, hiicre icindeki bilegenleri kullanarak,
faj proteinlerinin ve faj genomunun tiretimini
yonlendirir.

- Uretilen faj baglari, kuyruklar: ve kuyruk lifleri
kendi kendine birlesir, faj genomu, bas olusurken
kapsidin icinde paketlenir.

- Faj, bakteri hiicre duvarina zarar veren ve

s1vinin igeri girmesine 1zin veren bir enzimin o Sl ey e st et o
tretimini yonetir, hiicre siger ve sonunda e v e s
patlayarak 100 i1la 200 faj partikilini salar. the head forms.

Bektas Tepe
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(2] Entry of phage DNA
and degradation of host
DNA. The sheath of the
tail contracts, injecting the
phage DNA into the cell
and leaving an empty
capsid outside. The cell’s
DNA is hydrolyzed.

(3] Synthesis of viral genomes and

proteins. The phage DNA directs
production of phage proteins and
copies of the phage genome by host
and viral enzymes, using components
within the cell.
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Birkac Litik Donglintiin Etkisi

- Birkac ardisik litik enfeksiyon, tiim bakteri popiilasyonunu kisa stirede yok
edebilir.
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- Bu nedenle fajlar mikrobiyal kontrol calismalarinda dahi
degerlendirilmektedir.

- Her yeni faj parcacigi, enfeksiyonun cig gibi bliylimesine yol acabilir.

- Bu dongti, hiicreyl tamamen faj tiretim fabrikasina donustiirir.
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Lizojenik Dongtli: Sessiz Bekleyis

- Konak hiicre oldiriilmeden, viral genom hiicre icinde korunarak cogalir.
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- Bu dongtiyu kullanabilen fajlara temperate (1limh) fajlar denir.

- Faj A (lambda), lizojeniy1 arastirmak i¢cin model viris olarak yaygin sekilde
kullanilmagtir.

- Lambda fajinin kuyrugu, T4 gibi fajlara gore daha kisadar.
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LL1zojeninin Baslangici

- Lambda faj1 E. coli ylizeyine
baglanir ve DNA’sin1 hiicreye
aktarir.

- Viral DNA hiicre i¢cinde
dairesel bir forma doniisiir.

- Bu noktadan sonra stireg litik
veya lizojenik olarak
ilerleyebilir.

- Secimi belirleyen, viral gen
1fadesinin kontroludiir.

Phage Daughter cell
DNA The phage atya;hes toa with prophage
host cell and injects its DNA. - ,L
i y ==\ Many cell divisions
Y o ‘:"“k_\ f \ produce a large
il fi “’3 | Phage DNA ) population of
\ circularizes. N bacteria infected

Occasionally, a prophage
exits the bacterial chromosome,
initiating a lytic cycle.

Lysogenic cycle

The bacterium reproduces normally,
copying the prophage and
transmitting it to daughter cells.

Certaln factors
determine whether
lytic cycle lysogenic cycle
L OR ;
is induced is entered

Prophage

New phage DNA and
proteins are synthesized and
self-assemble into phages.

Phage DNA integrates into
the bacterial chromosome,
becoming a prophage.
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with the prophage.
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Protaj Olusumu ve Sessiz Genom

- Lizojenik dongtlide, faj DNA’s1
bakteri kromozomuna entegre
olur.

- Bu hale gelmis viral DNA’ya
profaj ad1 verilir.

- Profaj genlerinden biri, diger

profaj genlerinin ifadesini
baskilar.

- Boylece viral genom hiicrede
sessizce tasinir.

pFEaE Daughter cell
DNAg The phage attaches to a with prophage
%/ host cell and injects its DNA. - fL

Phage DNA

Occasionally, a prophage

initiating a lytic cycle.

Lysogenic cycle

Certaln factors
determine whether
lytic cycle R lysogenic cycle
is induced is entered

Prophage

New phage DNA and
proteins are synthesized and
self-assemble into phages.
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circularizes. _—

Many cell divisions
produce a large
population of
bacteria infected

with the prophage.

exits the bacterial chromosome, /

The bacterium reproduces normally,
copying the prophage and
transmitting it to daughter cells.

Phage DNA integrates into
the bacterial chromosome,
becoming a prophage.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

Prof. Dr. Bektags TEPE




—
=
(=
o
o0
(1]
—
( e
|
ra)
A

Kalici1 Enfeksiyon ve Nesiller Boyu

Aktarim

Phage

° Bak‘terl bOlundUk(;e, profaj % DNA The phage attaches to a

host cell and injects its DNA.

DNA’s1 da kopyalanir. / ‘ be——n

- Bu sayede tek bir enfeksiyon, . / ;;ter.a| ;
kisa stuirede cok sayida profaj J chromosome

tasiyan bakteri olusturabilir. -

Daughter cell
with prophage

o ‘\ Many cell divisions

\ ( m \ produce a large
:‘\“ Phage DNA \ ) population of

circularizes. S bacteria infected
with the prophage.

Occasionally, a prophage
exits the bacterial chromosome,
initiating a lytic cycle.

;f\

Lytic cycle :\ ' Lysogenic cycle
- Viris, konag1 6ldiirmeden uzun — : = e
o . . . F Certaln factors The bactenum reproduces normally,
vadede varligini stirdurur. The cll yses, refeasing phages. determine wheher ing 110 Eaghter el

Iyticcycle  op
. Bu .biI-‘- kéz?n-k.a.zan stratejisi \ }g [%\ dA/d

gibi diistinilebilir: konak
yasar, virus yayilir. s o= opthessd and

self-assemble into phages.
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Iysogenic cycle
is entered

\ Yo

Phage DNA integrates into
the bacterial chromosome,
becoming a prophage.

Prophage
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Lizojeniden Litike Gecis

Cevresel stres sinyalleri
(kimyasallar, radyasyon vb.)
lizojeninin sonlanmasini
tetikleyebilir.

Profaj DNA’s1 kromozomdan
ayrilir ve litik dongi baglar.

Boylece profaj tekrar aktif faj
halini alir.

“Lizojenik” ad1 buradan gelir:
gerekirse lizise dontisebilir.

Phage
DNA

Tail fiber

Daughter cell
The phage attaches to a with prophage
host cell and injects its DNA. ) N

= Many cell divisions
produce a large
Phage DNA population of

circularizes. S bacteria infected

Occasionally, a prophage
exits the bacterial chromosome,
initiating a lytic cycle.

Lysogenic cycle

Certaln factors The bacterium reproduces normally,

determine whether copying t_he prophage and
lytic cycle . lysogenic cycle — transmitting it to daughter cells.

is induced is entered

New phage DNA and Phage DNA integrates into
proteins are synthesized and the bacterial chromosome,
self-assemble into phages. becoming a prophage.
Bektas Tepe
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with the prophage.
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Tibbi Acidan Onemi: Toksin Genleri

- Bazi profaj genleri konak fenotipini degistirir, cogu zaman zararl yonde.
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- Difteri, botulizm ve kizil hastaliklarina yol acan toksinler profaj genleri
sayesinde Uretilir.

- Bagirsaklarimizda bulunan giivenli E. coli ile 6ldiirici O157:H7 arasindaki
fark da profaj kaynakli toksin genleridir.

- Bu durum, lizojeninin halk saglig1 acisindan 6nemini gosterir.
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Bakterilerin Fajlara Karsi
Savunmalar:

- Fajlar litik dongtiyle bakterileri yok edebilse de bakteriler tamamen
tikenmemisgtir.
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- Bunun bir nedeni, bazi fajlarin lizogenik dongliyi kullanmasidir.

- Diger 6nemli neden ise bakterilerin kendi savunma mekanizmalarina sahip
olmasidir.

- Bu savunmalar, evrimsel siirecte siirekli gelistirilmistir.
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Savunma 1: Reseptor Degisimi

- Dogal secilim, reseptorler: degismis bakterileri avantajli konuma getirir.
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- Fajlar reseptori taniyamadig: siirece hiicreye tutunamaz ve enfekte edemez.
- Bu durum, fajin konak bulma basarisini azaltir.

- Boylece bakteriler poptlilasyonlarini koruyabilir.
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Savunma 2: Restriksiyon Enzimleri

- Bakteri hiicresine giren faj DNA’s1 yabanci olarak taninir.
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- Restriksiyon enzimleri bu DNA’y1 keserek etkisiz hale getirir.
- Bakteri kendi DNA’sin1 metilasyon ile korur.

- Bu enzimler daha sonra molekiiler biyolojide yaygin kullanim alani
bulmustur.
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Savunma 3: CRISPR-Cas Sistemi

- Hem bakterilerde hem arkelerde bulunan geligsmis bir savunma
mekanizmasidir.
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- CRISPR bolgeleri, daha 6nce faj DNA’larindan alinmis parcalardan olusur.
- Bu parcalar, faj enfeksiyonlarina karsi1 hafiza gorevi gorir.

- Cas proteinleri ile birlikte caligsarak istenmeyen DNA’y1 keser ve yok eder.
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CRISPR Savunmasi
Nasil Isler?

- Bir faj enfeksiyonu, bakter1 DNA'sinin CRISPR bélgesinin
transkripsiyonunu tetikler.

- Bu bolge, daha once hiicreyi enfekte etmis fajlarin
DNA'sindan olusur ve tekrarlarla ayrilir.

- RNA transkripti kisa RNA zincirlerine iglenir.

- Burada, istilaci fajin DNA'sina tamamlayici olan RNA'ya
odaklaniyoruz.

- Her kisa RNA zinciri bir Cas proteinine baglanarak bir
kompleks olusturur. (Birden fazla kompleks olusur.)

- Komplementer RNA, istilaci fajin DNA'sina baglanir.
- Cas proteini daha sonra faj DNA'sin1 keser.

- Faj DNA molekiiltiiniin tamami parcalanir ve artik
cogaltilamaz.

Bektas Tepe
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0Infecti0n by a phage triggers transcription
of the CRISPR region of the bacterial
DNA. This region consists of DNA from
phages that previously infected the
cell, separated by repeats.

BACTERIAL CELL o e
DNA from previous DNA from previous
infection by the same infections by other
type of phage phages

CRISPR region
of DNA

Transcrptonl Repeats

RNA transcript

@) The RNA transcript is )
processed into short Processing
RNA strands. Here we

focus on RNA that is J —~ RNA
complementary to the transcribed

DNA of the invading from repeat

Complementary
phage. RNA
9 Each short RNA Cas protein
strand binds to a
Cas protein,
forming a complex.
(Multiple complexes RNA
are formed.)
Active sites
that cut DNA
Xy
@) Complementary
RNA binds to , .
DNA from the 5 3

invading phage. 3 5’
The Cas protein
DNA from

g;gé;uaste invading phage

Complementary .

RNA Resulting cut

/ in phage DNA
© After being cut, the

entire phage DNA l

Degraded
molecule is degraded < /phage i
and can no longer be - = oy ~

replicated.
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Evrimsel Silahlanma Yarisi

- Bakteri avantaj sagladikca fajlar da yeni mutasyonlar gelistirir.
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- Fajlar yeni reseptorlere baglanmay1 6grenebilir veya enzimlere direncg
kazanabilir.

- Bu stlirecte 1ki taraf da siirekli olarak evrim gecirir.

- Bu iligki, "evrimsel dinamik bir savas" seklinde stirer.
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Hayvan Viriislerinde Cogalma
Dongtlilerine Giris

- Tim hayvan virisleri konak hiicre icinde cogalabilir.
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- Hayvan viriislerinde cok cesitli enfeksiyon ve replikasyon yollar: vardir

- Degiskenligi belirleyen 1ki ana unsur vardir:
+ Genom tipi (DNA/RNA, tek/cift iplikli)
- Zarf (envelope) varligr ya da yoklugu

- RNA genomuna ve zara sahip viriisler hayvanlarda ¢cok yaygindir.
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Viral Zarfin Roli ve Enfeksiyonun

Baslangici

- Viral zarf tizerindeki
glikoproteinler, konak hiicre
uzerindeki spesifik reseptor
molekiillerine (gésterilmemistir)
baglanarak hiicre tarafindan
viral alimi tesvik eder.

- Kapsid ve viral genom hiicreye
girer.

- Kapsidin hiicresel enzimler
tarafindan sindirilmesiyle viral
genom serbest kalir.

@ Glycoproteins on the viral envelope
bind to specific receptor molecules (not
shown) on the host cell, promoting
viral uptake by the cell.

P
@ LN

Capsid o N
S 9
/‘“%“,v \
Envelope (with >

glycoproteins)
HOST CELL

)

AN Viral genome
l (RNA)

Seco®

Template

mRN.A\ J/ \

© Complementary RNA / )
strands also function as mRNA, o \ O/Caps[d NS e
which is translated into both | A ° proteins Copy of

capsid proteins (in the cytosol) G|y§q- $e° 099 genome (RNA)
and glycoproteins for the viral ER (A Proleins g @ go"
envelope (in the ER and 2 ¥ N
Golgi apparatus). »a &
,/'4¢°’
/’//// /
0 Vesicles transport l e ) < v / ‘ 2?2 Pq
envelope glycoproteins to o 0“ 4 o2 2
the plasma membrane. ‘ s from the cell. its enve-

@2P2e

4 )
[ 2
§—
@ A capsid assembles Ve wq pﬂ %

around each viral S v
= Sd65%
genome molecule.
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@ The capsid and viral genome
enter the cell. Digestion of the
capsid by cellular enzymes releases
the viral genome.

e The viral genome (red)
functions as a template for
_~ synthesis of complementary
) ' RNA strands (pink) by a viral
RNA polymerase.

@ New copies of viral
| genome RNA are made
— using the complementary

| RNA strands as templates.

Scoef

N @ Each new virus buds
A glycoproteins embedded

(2
3602

lope studded with viral

in membrane derived
from the host cell.
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Viral Zarfin Roli ve Enfeksiyonun
Baslangici

- Viral genom (kirmizi), viral RNA cont~ g i -
pOllmeraZ taraf].ndan RNA /“ 5 \ 7_6?1;)?1(:?;’? S?gde;/tlgsijgoefﬂt%l:e
tamamlaYlCl RNA Zln(ﬂrlerlnlll E?velope (Wit)h st / Eszsvifirgygzer:\;lﬁer‘enzymes releases

1 101 1 glycoproteins
(pembe) sentezi icin bir kalip @ —a

e The viral genome (red)

géreVi gérﬁr. \ functions as a template for

@ Glycoproteins on the viral envelope
bind to specific receptor molecules (not
shown) on the host cell, promoting
viral uptake by the cell.
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L 1 J
‘oob“

_~ synthesis of complementary
RNA strands (pink) by a viral

ARV Vil genome RNA polymerase.

l (RNA)

- Viral genom RNA'sinin yeni Terplate >
kopyalarl, kallp Olarak mRN.A\ / \ @ New copies of viral

| genome RNA are made

3 3 3 © Complementary RNA - —| ]
tamamlaylcl RNA Zln01r16r1 strands also function as mRNA, > = / \ °/Cap5|d ’mr”" a?\Jggstt:;en;c;Izg)lti';;i;;?g
which is translated into both g ° proteins Copy of ' '

kullanilarak yapilir. copm provems e ot |\ ) e @5eg e o (ihia)

and glycoproteins for the viral ER \J\ Proteins “g @ goo

envelope (in the ER and a2 ¥ N
. . . Golgi apparatus). D).
- Tamamlayict1 RNA zincirleri ayni . @
zamanda mRNA olarak da gérev © Vesicis transport| _—_fy S ) ey

—
=
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

=

Ay

. BivElIee Vo ol e ‘ : ? 6!// A & S @ Each new virus buds E

yapar Ve bu mRNA hem kap81d the plasma membrane. Py /’3 @ "% 3 @ % lfrcr))m ttheicie\li, it§tf|wye—l %"

. . . ~ 0 9 | lope studded with vira e

proteinlerine (sitozolde) hem de Oscpidosenties|/ NS NG | Dreoprotdinsembedded 3
. o . . . 3 > Sds0%

Vlral Zarf lgln gllkoprotelnlere genome molecule. oo from the host cell. 5

(ER ve Golgi aygitinda) transle .

edilir. £
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Viral Zarfin Roli ve Enfeksiyonun

Baslangici

- Vezikiiller zarf glikoproteinlerini
plazma zarina tasirlar.

- Her viral genom molekiiliiniin
etrafinda bir kapsid olusur.

- Her yeni viris hiicreden
tomurcuklanir ve zarfi, konak
hiicreden tiiretilen zarin icine
gomiili viral glikoproteinlerle
kaplhdar.

@ Glycoproteins on the viral envelope

a2 | bind to specific receptor molecules (not
Capsid 2 ‘Q"""' | shown) on the host cell, promoting
L % viral uptake by the cell.
RNA po

the viral genome.

glycoproteins)

HOST CELL

@ The capsid and viral genome
S, d _| enter the cell. Digestion of the
Yegs02 :
3 & capsid by cellular enzymes releases
Envelope (with _

e The viral genome (red)

functions as a template for
_~ synthesis of complementary

AN Viral genome =
l (RNA) §
Template

mRN.A\ J/ \

© Complementary RNA / —
strands also function as mRNA, o \ O/Caps[d NS e
which is translated into both | A ° proteins Copy of

capsid proteins (in the cytosol) G|y§q- $e° 099 genome (RNA)
and glycoproteins for the viral ER (A Proleins g @ go"
envelope (in the ER and 2 ¥ N
Golgi apparatus). »aq S
.a Q'
= @
/’/// /
0 Vesicles transport l e ) < v / ‘ 2?2 Pq
envelope glycoproteins to - ofl lly “// N o2 ®a
the plasma membrane. ‘ o ¥, "Q ,’ %‘
/& 9 ¢ ]
N / ® / Bl | 9
@ A capsid assembles | / 9 ? 3 o
/ ) (2
arouncj each viral «6‘6ébv L FeTe
genome molecule.
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) ' RNA strands (pink) by a viral
RNA polymerase.

@ New copies of viral

| genome RNA are made

using the complementary

| RNA strands as templates.

@ Each new virus buds
4 from the cell, its enve-
"\ lope studded with viral
glycoproteins embedded
in membrane derived
from the host cell.
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Zarfin Kokeni ve Farkli Stratejiler

- Zarfh virtiislerde zarf cogunlukla plazma membranindan tiiretilir.
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- Ancak bazi virisler, 6rnegin herpesviriisler,
- Once cekirdek zar ile kaplanir
* Sonra sitoplazmada bu zar1 birakip Golgi zarh yeni bir zarf kazanir

- Bu adaptasyonlar viriisiin konak icinde uzun siire kalabilmesini saglar.
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Herpes Viruslerinin Kaliciligi

- DNA genomu tasirlar ve cogalmalari cekirdekte gerceklesir.
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- Tetikleyici stres sinyalleriyle latent durumdan aktif hale gecebilirler.

- Kacak genom parcalari mini-kromozom seklinde noron cekirdeginde
saklanir.

- Ucuga veya genital lezyonlara yol acan tekrarlayan enfeksiyonlar bu sebeple
olusur.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Hayvan Virislerinin Genetik
Cesithilign

- Hayvan virislerinde siniflandirma genetik materyale gore yapilir.
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- Genom yapaisi ¢ift ya da tek iplikli DNA veya RNA olabilir.
- En genis RNA genom cesitliligi hayvan viriislerinde goruliir.

- RNA virtisleri, enfeksiyonun erken safhalarinda konak hiicrede hizla aktif
hale gecebilir.
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Tek Iplikli RNA Viriislerinde Ug
Farkl: Yap1

- Tek 1plikli RNA virtisleri sinif IV-VI olarak gruplandirilir.
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- Siif IV genomu dogrudan mRNA gibi kullanilarak protein sentezine baslar.
- Siif V genomu, mRNA sentezi i¢cin kalip gorevi goriir.

- RNA genomunun c¢ogaltilmasi i¢cin gereken enzimler viral genom tarafindan
kodlanir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Retrovirusler:
Ters Yonlu Genetik Akis

- Retrovirisler (Smif VI) RNA’dan DNA sentezi yapar.
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- Bu islem icin kullandiklari enzim revers transkriptaz olarak adlandirilir.

- Genetik bilgi akis1 RNA — DNA yoniinde ilerler, bu nedenle “retro” ismi
verilmistir.

- HIV bu grubun en 6nemli tibbi 6rneklerinden biridir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



HIV’in Genetik Ozellikleri

- HIV zarl bir viriastir ve 1ki adet tek iplikli RNA tasir.
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- Her viris partikiiliinde iki revers transkriptaz molekili bulunur.
- HIV, enfekte ettigi hiicrelerde bagisiklik sistemini hedef alir.

- AIDS’e neden olan siire¢ bu viral cogalmanin sonucudur.
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HIV Replikasyon
Donguisiine Genel Bakig

- Zarf glikoproteinleri, viriisiin belirl
beyaz kan hiicrelerindeki spesifik
reseptorlere (gésterilmemistir)

second DNA
l strand comple-
- - mentary to the
RNA-DNA
baglanmasini saglar. MADNA A e
0.25 um l ©The double-
DNA MNVV\ stranded DNA

- Viris, hiicrenin plazma zariyla birlesir.

- Kapsid proteinleri uzaklastirilarak viral
proteinler ve RNA serbest kalir.

- Revers transkriptaz, viral RNA'ya

°®e

certain white blood cells. identical
strands)

e

Glycoprotein Viral envelope
o The envelope \qqp/
glycoproteins enable the ﬁq » Capsid
virus to bind to specific 2
receptors (not shown) on RNA (two
3]
n
4

Reverse % v
transcriptase AT Y
HIV
227 ‘P;! @ The virus fuses with the cell’s plasma
& membrane. The capsid proteins are removed,
HIV Membrane of :‘ f, releasing the viral proteins and RNA|
white blood cell - r
L'y -9 .

: [ N ooo € Reverse transcriptase
v gf‘ \ 0g O

catalyzes the synthesis of
& a DNA strand complemen-
°
5 o °q¢ o HOST CELL
R s
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HIV Replikasyon
Donguisiine Genel Bakig

- Cift sarmalli DNA, hiicrenin DNA'sina
proviris olarak dahil edilir.

- Proviral genler, yavru viriisler icin
genom gorevi goren ve viral proteine
cevrilen mRNA'lar olarak goérev yapan
RNA molekiillerine transkripsiyona
ugrar.

- Viral proteinler arasinda kapsid
proteinleri, revers transkriptaz
(sitozolde tiretilir) ve zarf
glikoproteinleri (ER'de liretilir) bulunur.

Glycoprotein Viral envelope
o The envelope \qqp/
glycoproteins enable the ﬁq » Capsid

virus to bind to specific

receptors (not shown) on RNA (two

certain white blood cells. identical
= strands)
Reverse oy >°
transcriptase Ll
HIV

o2 hd Pra @ The virus fuses with the cell’s plasma
a R membrane. The capsid proteins are removed,

Membrane of :‘ f, releasing the viral proteins and RNA|
white blood cell - r
v <
[ LT 9 Reverse transcriptase
Rg\" o%0 catalyzes the synthesis of
< o0 Qo a DNA strand complemen-

° o °  HOSTCELL tary to the viral RNA.
e o v’é o °
[} °

. °
Viral % %% o o Reverse OReverse

capsid transcriptase transcriptase
proteins catalyzes the
. synthesis of a
Viral RNA second DNA
l strand comple-
RNA-DNA AAAAAA fentaryto the
hybrid ANANAN Irst.
0.25 um l ©The double-
DNA PAAAAAN stranded DNA

is incorporated
as a provirus

HIV entering a cell

NUCLEUS into the cell's
DNA.
gmmz:n:?‘}% @ Proviral

genes are

transcribed into
RNA genome / RI;J'I'A"TOIQCLHGS’
for the which serve as

genomes for

progeny viruses

and as mRNAs for

translation into
viral protein.

0P o P

Ry
progeny 4
viruses mRNA s

@ The viral proteins
R include capsid proteins
ea and reverse transcrip-

tase (made in the cyto-
> sol) and envelope glyco-
+ %> proteins (made in the ER).

© Capsids are @ Vesicles transport the
assembled around glycoproteins to the cell’s
viral genomes and plasma membrane.
reverse transcriptase

molecules.

New HIV leaving a cell

@ New viruses, with viral
envelope glycoproteins, bud
from the host cell.

Bektas Tepe
gezimania_tr

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

Prof. Dr. Bektags TEPE




—
=
(=
o
o0
(1]
—
( e
|
ra)
A

HIV Replikasyon
Donguisiine Genel Bakig

- Vezikiiller glikoproteinleri hiicrenin
plazma zarina tasirlar.

Glycoprotein Viral envelope
oThe envelope \qqp/
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glycoproteins enable the Capsid

virus to bind to specific
receptors (not shown) on
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Provirus ve Kalic1 Enfeksiyon

- Konak genomuna eklenen viral DNA’ya provirus ad1 verilir.
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- Profajdan farkli olarak asla konak genomundan ayrilmaz.
- Konak RNA polimerazi, proviriisi RNA ve viral proteinlere dontlistirir.

- Boylece yeni viriis partikiilleri stirekli tiretilir ve hiicreyi terk eder.
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Virusler Canli mi?
Sinirda Bir Kavram

- Virisler konak disinda metabolizma yapamaz ve kendi kendine cogalamaz.
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- Buna ragmen evrensel genetik kodu kullanirlar.

- Bu durum onlari yagsam ile cansizlik arasinda belirsiz bir konuma
yerlestirir.

- Evrimsel acidan canli diinyaya bagli olduklar: inkar edilemez.
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Viruslerin Kokena:
Hucresel Nukleik Asitlerden Evrim

- Virislerin ilk hiicrelerden sonra ortaya ciktig: digtintilmektedir.
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- Muhtemelen plazmit veya transpozon 6zellikli DNA parcalarindan
evrimlesmislerdir.

- Kapsid genlerinin gelismesi, saglam hiicrelere bulasmay1 mimkiin kilmigtir.

- Viral genomlar cogu zaman konak genomuna benzer 6zellikler tasir.
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Dev Viruisler:
Sinirlar: Zorlayan Formlar

- Mimivirus 400 nm cap ve 1.2 Mb genom buytlkligline sahiptir.
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- Baz1 genleri yalnizca hiicresel canlilarda gortliir.
- Pandoravirus ~2 Mb genomuyla bazi 6karyotlardan bile biiytuktiir.

- Pithovirus sibericum, 30.000 yil donmus kalmasina ragmen
enfeksiyozligini korumustur.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



(Coziilmemis Bir Evrimsel Bulmaca

- Bu buytk virtislerin agactaki gercek konumu hala tartismalidir.
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- Viriis—konak gen aligverisi siiregelen bir evrimsel slirectir.
- Virtisler, biyoloji arastirmalari i¢cin gticliit model sistemlerdir.

- Hastalik yapici etkileri, onlar1 biyoteknoloji ve tip i¢cin kritik calisma alani
yapar.
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Viral ve Prion Hastaliklarina Giris

- Virisler ve prionlar, insanlar ve diger canlilarda énemli hastaliklara yol
acan patojenlerdir.
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- Viral hastaliklar; insanlari, evcil hayvanlari ve tarim bitkilerini kiiresel
capta etkiler.

- Prionlar ise viriislerden daha basit yapili olmalarina ragmen ciddi
hastaliklara neden olabilir.

- Bu kisimda oncelikle hayvanlardaki viral hastaliklar ele alacagiz.
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Viral Hastaliklarin Hucresel Etkiler:

- Virisler bazi durumlarda lizozomlar: tetikleyerek hiicreyi icten
parcalayabilir.
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- Bazi viral enfeksiyonlarda hiicreler toksin tiretmeye zorlanir.
- Zarlh virislerin bazi yapisal bilesenleri de dogrudan toksik olabilir.

- Hasarin siddeti, enfekte dokunun kendini yenileme kapasitesine baglhdir.
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Doku Yenilenmesi ve Hastalik Seyri

- Solunum yolu epitel hiicreleri boliinebildigi i¢cin, soguk alginlig1 sonrasi
1yilesme tam olur.
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- Ancak polio gibi hastaliklarda boliinmeyen néronlarin hasari kalicidir.
- Ates ve halsizlik gibi belirtiler cogu zaman bagisiklik yanitinin sonucudur.

- Viicudun savunma tepkileri, hastaligin semptomlarinin bir kismini aciklar.
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Asilar:
Bagisiklik Sisteminin Muttefiki

- Asgilar, patojenin zararsiz hallerinin verilmesiyle bagisiklig1 egitir.
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- Cicek hastaligi, Diinya Saglik Orgiiti’niin as1 kampanyas: ile diinya
lizerinden silinmisgtir.

- Cicek viriisiiniin sadece insanlari enfekte etmesi bu basariy:
kolaylagtirmigstir.

- Guinumizde kizamik ve cocuk felci i¢cin benzer kiiresel hedefler siirmektedir.
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Asilarla Korunabilen Hastaliklar

- Kizamik, kizamikcik, kabakulak i¢in etkili asilar yaygin olarak
kullanilmaktadair.
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- Hepatit B gibi 6nemli viral hastaliklar da asi ile kontrol altina alinabilir.
- Agilar, bagisiklik sistemini hizli tanima ve yanit verme konusunda hazirlar.

- Baz1 hastaliklarin goriilme siklig1 asilama sayesinde dramatik bicimde
azalmigtir.
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Neden Antibiyotikler Ise Yaramaz?

- Antibiyotikler sadece bakterilere 6zgi enzimleri hedef alir.
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- Virislerin cogalmasinda kullanilan enzimler ve yollar farklidir.
- Bu nedenle antibiyotik tedavisi viral enfeksiyonlarda etkisizdir.

- Viral tedavide baska molekiiller hedef alinmalidir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Antiviral Ilaclar ve Etki
Mekanizmalar

- Antiviral tedaviler genellikle viral niikleik asit sentezini durdurmaya
yoneliktir.
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- Acyclovir, herpes viriislerinin DNA polimerazini secici bicimde baskilar.
- AZT, HIV’in revers transkriptaz enzimi ile DNA sentezini engeller.

- Bu ilaclar viriisiin cogalmasini yavaslatarak hastaligin ilerlemesini kontrol
eder.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



HIV Tedavisinde Modern
Yaklasimlar

- HIV icin coklu ilac¢ tedavileri (kokteyller) en etkili yontemdir.
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- Bu tedaviler, niikleozit benzeri ilaclar + proteaz inhibitori icerir.
- Proteaz inhibitorler: viriisin montaj asamasini hedef alir.

- Yeni yaklasimlar arasinda, bagisiklik hiicrelerinin yiizeyindeki HIV
baglanma proteinini bloke eden ilaclar da vardir.
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HIV Enfeksiyonunun Onlenmesi

- Yizey proteinini engelleyen ilaclar, bazi yliksek riskli durumlarda koruyucu
olarak kullanilabilir.
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- Bu tedaviler, viriis hiicreye baglanmadan 6nce devreye girer.
- Boylece HIV’in bagisiklik hiicrelerine giris yolu kapali tutulur.

- Koruyucu tedaviler, hastaligin yayilimini azaltmada kritik rol oynar.
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Ortaya Cikan (Emerging) Virisler

- Ani sekilde goriilmeye basglayan viriislere emerging virisler adi verilir.
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- HIV, 1980’lerde fark edilen en bilinen 6rnektir.
- Daha sonra 1959’da Kongo’da eski bir vaka saptanmistir.

- Viriisler cogu zaman onceden var olup, yeni fark edilmektedir.
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Beyin Enfeksiyonlari ve Ornek
Virusler

- Baz1 yeni viriisler ensefalit yani beyin iltihabina yol acar.
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- Bat1 Nil virisi, 1999°da Kuzey Amerika’da ortaya cikip hizla yayilmistir.
- Bugiin ABD’nin tiim kitasal bolgelerinde goriilmektedir.

- Bu viriisiin binlerce vakaya ve ciddi 6liimlere yol actig1 bilinmektedir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Ebola: Oliimciil Kanamal Ates

- Ebola viriisi, 1976'da Orta Afrika’da tanimlanmastir.
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- Siddetli kanamalar, yliksek ates ve dolasim ¢cokmesine
yol acar

- 2014’tek1 buiylik salgin nedeniyle WHO kiiresel acil
durum ilan etmistir.

- Binlerce 6liimle sonuclanan yliksek 6liim oranl bir
hastaliktir.
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(a) Ebola viruses
budding from a monkey
cell (colorized SEM).
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Chikungunya ve Zika Virusu

- Sivrisinek aracili chikungunya ates,
dokiintii ve kalici1 eklem agris1 yapar (b).
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- Tropik bolgelerden Avrupa’ya kadar
yayllmigtir.

- Zika viriisii 2015’te Brezilya’da biiyiuk
bir salginla dikkat ¢cekmistir (c).
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- Gebelikte Zika enfeksiyonu, mikrosefali [ SESESEEE SEaS-
riskini artirir. (b) Chikungunya viruses (c) Computer-generated
emerging from a cell in the image of a Zika virus,
upper left and packing based on a technique called
together (colorized TEM). cryo-electron microscopy.
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Kiresel Saglik Uyarilar

- Zika kisa stirede 28'den fazla lilkeye yayilmigtir.
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- Fetlislin beyin gelisimine zarar verdigi icin yiksek riskli kabul edilir.
- WHO, Zika i1¢in de uluslararasi acil durum ilan etmigtir.

- Bu virislerin yayilimi halk sagligi icin alarm vericidir.
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2009 HIN1 Grip Salgini

- 2009°da Meksika ve ABD’de yeni bir HIN1 influenza salgini ortaya
cikmastir.
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- WHO kisa siirede bunu pandemi olarak ilan etti.
- Alt1 ay icinde 207 tlkeye, yliz binlerce kisiye yayilda.

- Bu durum yeni viriislerin ne kadar hizli kiiresellesebilecegini gosterir.
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Neden Virusler Ortaya Cikiyor?

- En 6nemli neden, mevcut viriislerin siirekli mutasyon gecirmesidir.
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- RNA virtislerinde hata diizeltmesi olmadigindan mutasyon orani yliksektir.
- Bu mutasyonlar, bagisikligin tanimadigi yeni viral varyantlari olusturabilir.

- Mevsimsel grip salginlari bu siirece 1y1 bir 6rnektir.
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[zole Popiilasyonlardan Yayilim

- Basta gizli kalan viral hastaliklar sosyal degisimlerle kiiresellegebilir.
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- HIV buna klasik bir 6rnektir; onlarca yil fark edilmeden kalmistir.
- Ulasim, kan nakilleri ve riskli davraniglar yayilimi artirmigtir.

- Boylece sinirli virtisler diinya capinda tehdit haline gelmistir.
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Viriislerin Hayvanlardan Insana
Gecisl

- Yeni insan hastaliklarinin yaklasik %751 hayvansal kokenlidir.
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- Viris tasimaktan etkilenmeyen hayvanlara dogal rezervuar denir.
- 2009 H1N1 biiyik ihtimalle domuzlardan insanlara ge¢cmistir.

- Bu stirec viriisiin yeni konak tiirlerine uyum saglamasiyla devam eder.
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Influenza A:
Turler Aras1 Tehlikel1 Gecis

- Influenza A virisleri kuslar, domuzlar ve insanlarda bulunur.
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- Son 100 yilda 4 buiyiik pandemi bu virisle iligkilidir.
. 1918 Ispanyol gribi, 40-50 milyon insanin 6limiine yol agmigtr.

- Turler arasinda gecis, patojenitenin bir anda artmasina neden olabilir.
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HA ve NA Proteinler:

- Influenza A virislerinin adi HA ve NA protein tiplerine gore verilir.
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- HA, virtisiin hiicreye tutunmasini saglar; 16 farkl tipi vardir.
- NA, yeni viriislerin hiicreden ayrilmasina yardimeci olur; 9 tip1 vardir.

- Su kuslarinda tiim HA-NA kombinasyonlari bulunur.
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Genetik Yeniden Diizenlenme ve
H5N1

- Bir hayvan birden fazla grip viriisiiyle enfekte olursa, bu konaktaki viriisler
reassortment (yeniden diizenlenme) gecirebilir.
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- Bu genetik karisim, tamamen yeni ve tehlikeli bir varyant gelistirebilir.
- H5N1 kus gribi, insanda 6liim orani %50'nin lizerindedir.

- Tir degistirme yetenegi artarsa 1918’e benzer bir pandemai riski dogar.
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Bilimsel Arastirmalar ve Glivenlik
Tartismalari

- Arastirmalar, birka¢ mutasyonla bazi kus gribi viriislerinin insana uyum
saglayabilecegini géstermistir.
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- Fakat viriis evrimini anlamak, miicadele stratejileri i¢cin zorunludur.
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Insan Etkisi: Yol, Orman ve Tarim

- Yeni yollar, daha 6nce izole olan topluluklar arasinda viriis gecisini artirir.
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- Ormanlarin tarima acilmasi, hayvan-insan temasini artirir.
- Boylece hayvan kaynakli viriislerin insanlara sicrama ihtimali biytir.

- Insan faaliyetleri emerging viriislerin 6niinii acabilir.
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[klim Degisikligi ve
Virusler:

- Tklim degisikligi, sivrisineklerin yagam
alanlarini kuzeye dogru genisletebilir.

- Bu durum, Zika ve chikungunya gibi
virislerin yeni bolgelere tasinmasina yol
acar.

- Baz1 hastaliklar artik beklenmeyen
tlkelerde gorilmektedir.

- Halk saglig1 acisindan 6nleme 6ncelikli
stratejiler sarttir.
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Sivrisinek

(Campbell Biology, 11. Ed.)
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Bitki Virusleri: Kiiresel Bir Sorun

- Bitkilerde 2.000’den fazla viral hastalik tanimlanmaistir.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Her yil tarimsal ve bahcecilik tirtinlerinde 15 milyar
dolarin tizerinde kayip yasanair.

- Yaprak ve meyvelerde beyazlama-kahverengilesme gibi
lekeler gorilir.

- Buyume geriligi, kok ve cicek hasari verimi ciddi sekilde
digtirir.
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Bitki Viruslerinin Yapisi

- Bitki virtslerinin yapisi ve cogalma mekanizmasi hayvan virislerine
benzer.
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- Cogu bitki viriisii RNA genomuna sahiptir.
- Bir kismi helikal kapsidli (TMV gibi), bir kismi ikozahedral kapsidli olabilir.

- Virusler, bitki hiicresine ulastiginda hizla cogalmaya baslar.
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Yatay Bulasma:
Cevresel Kaynakli Enfeksiyon

- Viriis dis kaynaklardan gelerek bitkiyi yatay yolla enfekte edebilir.
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- Ruzgar, yaralanmalar ve otcul canlilar epidermisin zayiflamasina neden
olur.

- Bocekler hem zarar vererek giris kapisi olusturur hem de viriis tasiyicisidir.

- Bahce ekipmanlariyla farkinda olmadan bulagsma gerceklegebilir.
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Dikey Bulasma:
Nesilden Nesile Aktarim

- Bitki viriisleri ebeveynden yavruya gecebilir.
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- Bu, hem tohumla hem de vejetatif cogaltma yoluyla olabilir.
- Boylece enfeksiyon popiilasyonda kalici hale gelir.

- Erken donemde belirti vermedigi icin tespiti zor olabilir.
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Bitki Icinde Yayilim Mekanizmasi

(Campbell Biology, 11. Ed.)

L - Viris, hiicreye girdikten sonra genom ve proteinleri hizla cogaltir.
Q
o - Plazmodezmalar araciligiyla bitkinin tiim gévdesine hiicreden hiicreye
=D yayilir,
(- : : : .
S - Baz1 viral proteinler, plazmodezmalarin genislemesini saglar.
= - Tedavi imkanlari sinirlidir; direncli bitki cesidi gelistirme 6nemlidir.
i Plasmodesma ., . Cytoplasm
BN / of cell 2
@ o X
(aa) B P (W - Virus :
CE . . particles =
& - 5
0 2
Cytoplasm 3 Cell walls A
of cell 1 ! 2
ol

| 1100 nm
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Prionlar: Protein Yapili Bakter: ve
Viruslerden Farkli Patojenler

- Prionlar, niikleik asit icermeyen enfeksiyoz proteinlerdir.
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- Baz1 hayvan ve insanlarda sinir sistemi yikimina yol acarlar.
- Scrapie, deli dana ve Creutzfeldt-Jakob hastalig1 en bilinen 6rneklerdir.

- Prionlar gida ile bulagabilir; bu durum ciddi halk sagligi riskidir.
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Prion Hastaliklarinin Tehlikesi

- Prionlar cok yavas ilerler, belirtiler 10 yil sonra ortaya cikabilir.
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- Bu, enfeksiyon kaynaginin gec fark edilmesine yol acar.
- Normal pisirme sicakliklarinda yok edilemezler.

- Su anda bilinen bir tedavileri yoktur.
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Prionlarin Enfeksiyon Model:

- Prionlar, yanhs katlanmis protein formlaridir.
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- Normal proteinleri kendilerine benzer sekilde yanlig katlanmaya zorlarlar.

- Bu protein kiimeler1 hiicresel fonksiyonlari bozar ve hastalik belirtileri
ortaya cikar.

- Asagidaki figiir, normal proteinin priona doniisme siirecini gostermektedir.

E\g J @ Sﬁ&$ pron~ Q
Normal—@ ‘ m - g
@

protein Q D
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Aggregates
of prions
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Bilimsel Kabul ve Arastirmalar

- Prion hipotezi baslangicta siipheyle karsilanmigtir.
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- Stanley Prusiner’in ¢alismalar: ile genig kabul gormiis ve 1997'de Nobel
Oduli’nt almastir.

- Prionlarin Alzheimer ve Parkinson gibi diger norodejeneratif hastaliklarla
da iligkili olabilecegi diigstintilmektedir.

- Bu alanda hala ¢ozlilememis pek cok bilimsel soru vardir.
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