Bolim 5

VIRUSLAR

5.1. Viruslarin Genel Ozellikleri

Latince de zehir anlamina gelen viruslar, insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde infeksiyon hastaliklarina
neden olan, hem ekonomik hem de tibbi yénden énem tasiyan etkenlerdir. Bakterilerin aksine viruslar
zorunlu (obligat) hiicre ici parazitlerdir. Canli hicreler disinda; gevresel kosullarda etki edebilmek igin
replike (kopya ¢ikma olay! = gogalma) olamazlar, etkilesime giremezler ya da enfeksiy6z potansiyellerini
kaybederler. Bu 6zellik hayvan ya da insan kaynaklarindan kontamine olabilen ¢ogu gida maddesinde
viruslarin sayisini diigtik tutmaktadir. Yani viruslar gogalmalari icin mutlaka bir canli hiicreye gereksinim
duyarlar, dolayisiyla canli hiicre disinda inertdirler. Diger bir ifadeyle viruslar, bagimsiz ¢cogalmalarini
saglayacak mekanizmalardan ve molekillerden yoksundurlar. Herhangi bir metabolik aktivite
gostermezler. Ancak hcre igerisine girdikten sonra replikasyonlari icin hem kendi hem de hicrenin
metabolizma yollarini kullanirlar. Bu nedenle viruslar hicre disinda metabolik olarak inaktif, hiicre
icerisinde ise canl olarak kabul edilebilirler. Ozetle obligat parazit olan viruslarin yasami konak hiicre
varligina baglidir. Virus-konak htcre iligkisi genellikle 6zglldir. Viruslarin bazilari sadece insan, bitki
veya bakteri hicrelerini enfekte eder. Buna karsin kuduz virusu gibi hem insan hem de hayvanlar
etkileyen viruslar da vardir. Bakteri viruslarina “bakteriyofaj” veya sadece “faj”, kuf viruslarina ise
“mikofaj“ adi verilmektedir. Sindirim sistemi yoluyla alindiginda insanlarda enfeksiyon hastaliklarina
neden olan viruslara “enterik viruslar” denir. Bunlar bagirsaklarda ¢ogalarak digki yolu ile gevreye
yayilirlar. Bunlarin en dnemlisi hepatitis A virusudur. Bunlar yaninda viruslar; ntkleik asit karakterlerine
(DNA, RNA), replikasyon tarzlarina ve morfolojilerine gére de siniflandiriimaktadir.

Viruslarin kendilerine 6zgu ve onlari diger mikroorganizmalardan ayiran birgok ézellikleri vardir:

1. Viruslarin hicre ici parazit olmalari, onlari birgok mikroorganizmadan ayiran en dnemli dzellikleridir.
Viruslar bitkilerde, hayvanlarda, insanlarda, bakteri ve kiflerde gorilebilir. Viruslar insan, hayvan ve
bitkilerde ¢esitli hastaliklara (tutinde mozaik, sidirlarda sap ve insanlarda hepatit vb.) neden olurlar.

2. Viruslarin yalniz tek tip nukleik asit icermeleri de onlari diger mikroorganizmalardan ayiran bir
nitelikleridir. Bu &zellik viruslarin siniflandiriimasina esas teskil etmektedir. Viral genom
(kromozomlarin timu) ya deoksiribonUkleik asit (DNA) veya ribonikleik asit (RNA) yapisi igerir.
Ancak virus diinyasinda RNA genom yapisina oldukga sik rastlanir.

3. Viruslar diger mikroorganizmalardan olduk¢a kugukturler ve buyuklikleri 20 ile 300 nm (mikron=1000
nm) arasinda degismektedir. Bu nedenle incelenmelerinde elektron mikroskobu kullanilir.

4. Viruslarda herhangi bir makromolekil sentezleyebilecek veya enerji Giretebilecek hiicresel bir organel
yoktur. Bir virusun canl organizmaya gereksinim duymasi kendi adenozin trifosfatini (ATP)
yapamamasindan kaynaklanir.

5. Viruslar konak hicrede replikasyon (kopya ¢ikma olay) yolu ile ¢ogalirlar. Bakteriler ise ikiye
bdlinerek ¢cogalmaktadirlar.

6. Bazi viruslar diger mikroorganizmalarda mevcut olamayan replikasyon enzimleri icerirler veya
sentezlerler. Ornegin; RNA polimeraz (RNA'dan RNA sentezi yapan enzim), revers transkriptaz
(RNA’dan DNA sentezi yapan enzim) gibi.

7. Viruslar, 6zellikle RNA virtsleri, hiicresel bir protein olan interferon’un virus ¢gogalmasini inhibe edici
etkisine duyarhdir.

8. Viruslar zorunlu hiicre i¢i paraziti olmalari nedeniyle, makromolekul sentez yollari konak hiicreninkine
oldukga benzerlik gosterir. Bu 6zellik de anti-viral ilaglarin gelistiriimesini kisitlamaktadir.

9. Viruslar diger mikroorganizmalarin duyarh olduklari antibiyotiklere duyarli degillerdir. Kéti cevre
kosullarina ve kimyasal maddelere karsi bakterilerden daha dayaniklidirlar.



5.2. Viruslarin Morfolojik ve Kimyasal Yapilari

Viruslar elips, yuvarlak, diizgin olmayan gubuk, hegzagonal vb. sekillerde bulunurlar.

Viruslar hiicre yapisi gostermezler. Yapilari, nikleik asitten olusan g¢ekirdek ve bunu gevreleyen kapsid
(protein kilift) den olusmustur. Bazi viruslarda viral nikleokapsidi ¢gevreleyen viral membran, yani zarf
bulunur. Bu nedenle viruslarda 3 temel yapisal 6zellik gorulur:

1. Kapsomer ve kapsid
2. Zarf
3. Nukleik asitler

- Kapsomer ve kapsid

Kapsomer ,elektron mikroskobunda virus ylzeyinde goérilen, bir veya birden fazla viral proteinin
olusturdugu oligomerlerdir. Bunlar, viral genomun etrafinda bulunan, birbirleriyle kovalent olmayan
baglarla birlesmis protein alt Gniteleri (morfolojik birim) dir. Kapsomerler belirli bir diizen iginde yan yana
gelerek birlesir ve viral genomun etrafinda bir protein kilifi olustururlar ki, buna kapsid adi verilir.
Viruslara sekil veren, koruyan kapsid, protein yapisinda olmasi nedeniyle ¢ok iyi bir antijeniteye sahiptir.

- Niikleik asitler (Viral genom, DNA ve RNA)

Viruslarin genetik yapilarini olusturan nikleik asitler DNA veya RNA’nin sadece birisinden olusur ve
viral genom adini alirlar. Buna kargin bakterilerin genetik materyalinde hem DNA hem de RNA
bulunmaktadir. Viral genom nukleik asidin Uretilmesi i¢cin konak hicreye aktarilacak genetik bilgiyi
depolamaktadir. Viral nukleik asidin kendisini c¢evreleyen kapsid ile olusturdugu komplekse
nikleokapsid denir.

- Zarf

Baz viruslarda bulunan viral nikleokapsidi ¢cevreleyen viral membran yapisina zarf denir. Bu zarf lipid,
protein ve karbonhidrattan olusan bir yapidir. Viruslar hicrelerden tomurcuklanarak olgunlastiklar
sirada, hucreye ait membranlara sarilarak digari salinirlar. Bu nedenle viral membranin yapisi hiicre
membranlarinin yapisina blylk benzerlik gosterir. Bazi viruslar (kanser virusu, konjuktuvit viruslari vb.)
zarfsiz, baz viruslar (grip vb.) ise zarfl viruslardir. Zarfin yizeyinde lokalize olan ve viruslarca kodlanan
peplomerler (F-proteini gibi) protein ve glikoprotein yapisinda olduklari i¢in iyi bir antijeniteye sahiptirler.
Kapsidler ve zarflar viruslari korudugu gibi, onlarin hiicreye girislerini ve infeksiyon olusturmalarini da
saglar. Ayrica kapsidler ve zarflar viruslarin morfolojik 6zelliklerini belirlemede de fonksiyoneldir. Kapsid
ve zarflar vicutta spesifik bagisiklidi uyararak 6zgul antikor sentezini saglarlar. Viruslarin kimyasal
yapilarinda, viral proteinler (VP1, VP2 gibi) lipidler, karbonhidratlar ve fosfatlar da bulunmaktadir.

Viruslarin morfolojik ve kimyasal yapilarini tanimlamada peplomer (zarf yapisinda bulunan
virusa 6zgu glikoprotein birimleri), 6zyapi (nukleik asitlerin bazen protein veya replikatif enzimlerle
olusturdugu kompleks), tegument (kapsit ile zarf arasindaki mesafe) ve virion (eksiksiz tum virus
partikil() gibi terimler de kullaniimaktadir.

5.3. Viruslarin Gogalmasi
Viruslar ancak insan, hayvan, bitki ve mikroorganizmalarda, yani canli hiicrelerde gogalabilirler. Obligat
hicre parazitleri olmalari nedeniyle gogalmalari igin konak hilicrenin hammaddesini ve enerjisini

kullanirlar.

Viruslarin hicreler ile ¢esitli tipte iliskileri mevcuttur. Virus-konak hicre iligkisini 6nce 2 grupta incelemek
muimkunddr;

1. Uretken olan iligki
2. Uretken olmayan iligki

Uretken iliskide virus konak hiicreye girerek kendine benzer yeni viruslar (progeni) sentezler ve hiicrede
bazi patolojik degisikliklere (sitopatik etki) neden olur.



Uretken olmayan iliskide yeni viruslar sentezlenmez. Uretken olmayan iligkinin gesitli sekilleri vardir.
Hucreye giremeyerek Uretken olamama, hiicreye girip tretken olamama gibi.

Virusun bir hicrede ureyebilmesi igin ilk kademeler; virusun konak hicreye baglanmasi, tutunmasi
(adsorbsiyon) ve hiicre igine girmesidir (penetrasyon).

Uretken bir enfeksiyonda virusun konak hiicreye girmesi ve (remesi sonucunda kendine benzer bir gok
(10% - 10%) progeni olusumu gergeklesir. Hiicrede sentezlenen viral Grlinlerin ancak %20 kadari bitln
bir virus partiklli (virion) haline déntsur. Geri kalan viral trlnler (nlkleik asit, kapsomer proteinleri vs.)
¢6zunur bir sekilde hiicre 6limuyle dis ortama verilirler.

Bir virusun konak hiicrede dreme basamaklarini asagidaki sekilde siralamak mimkundar :

Hucre membranina baglanma (adsorbsiyon)

Hucreye giris (penetrasyon)

Viral kapsidinin ve/veya zarfin gikariimasi

Viral Grtinlerin biyosentezi (Viral Ekspresyon)

Viral Urlnlerin bir araya toplanmasi ve virion olusumu, viral komponentlerin sentezi ve montaiji
(assembly)

f. Hulcrede olgunlasma ve salinim (Viruslarin olgunlagsmasi ve hicrelerden cikiglari)

PooTo

a) Hiicre membranina baglanma (adsorbsiyon)

Viruslarin hicrelere girebilmesi ve enfeksiyon olusturabilmesi i¢in dnce duyarli hiicrelere baglanmasi
gerekir. Hicrelerde virusun hiicreye tutunmasi ve adsorbsiyonu igin gerekli reseptorler yoksa o hicre
virus icin Uretken degildir. Viral kapsid veya zarf, virusun genetik materyalinin duyarli hiicreye girmesini
saglama gorevini Ustlenir. Her virus, ylzeyinde hedef konak hiicreye baglanacak bir reseptor
icermektedir.

Zarfsiz viruslarda kapsidin, spesifik protein yapisinin ya da zarfli viruslarda zarfin yiizeyinde bulunan
protein ve glikoprotein karakterindeki 6zel molekillerin, duyarli hicrelerin ylzeylerinde bulunan ve
degisik kimyasal yapiya sahip (protein, glikoprotein, oligosakkarit, lipoprotein vb) spesifik reseptorlere
sikica baglanmasi, giris igin ilk ve 6nemli sinyaldir. Bu reseptérler icinde glikoproteinler daha fazla
baglanma yetenegi gosterirler ve daha spesifiktirler. Aksi halde tim virus partikill (virion) ve hiicre
yuzeyinin negatif yikli olmasi baglanmay: zorlastirir. Bu nedenle baglanabilmek igin virion ile hicre
arasinda kuvvetli bir kimyasal iligkinin bulunmasi gerekir.

b) Hiicreye giris (penetrasyon)

Viruslarin hucrelerdeki spesifik reseptdrlere sikica baglanmasi, hicreye giris icin ilk adimdir. Ayrica bu
olay geri dénusumsuzddr.

Virus hilcre yuzeyine tutunduktan sonra peplomerlerdeki glikoproteinlerde bazi konformasyonel
degisiklikler meydana gelir ve bu durum virusun hicreye girmesine yardimci olur. Zarfsiz viruslarda
nikleokapsidler, meydana gelen bazi degisiklikler araciligi ile sitoplazmik membrani kolayca gegebilirler
(direkt) ve burada kapsitleri enzimatik olarak ayristirilarak nikleik asitler serbest kalirlar. Zarfli
viruslardaki F-proteininin sitoplazmik membranla birlesmesi (Filisyon) nikleokapsidin sitoplazmaya
gegcisini ¢ok kolaylastirir. Zarfta bulunan ndraminidaz enzimi reseptor proteinlerindeki sialik asidi
pargalayarak virusun serbest kalmasina ve igeriye girmesine yardimci olur. Bu durumda zarf
membranda kalir, nikleokapsid sitoplazmaya girer.

Endositozis olayi da hlcrelere giriste yardimci olan bir durumdur. Bu olayda virus hicre ylzeyindeki
reseptorlere tutunduktan sonra virusu timden saran plazma membrani ile gevrilir ve bdylece iceri alinir
(Endozom yardimiyla iceri girme).

c) Viral kapsidinin ve/veya zarfin gikariimasi

Viral nikleik asid biyosentez yerine tasinmadan 6nce viral genomun kapsid proteinlerinden arinmasi
gerekir.



Viral genomun kapsid proteinlerinden arinmasi viruslarin yapisal 6zelliklerine gére degisik (dort tip)
sekillerde gerceklesmektedir. Burada VP2 ve VP4 proteinlerindeki serbest kalma ve kayiplar Gzerinde
proteazlar, endozomlar ve spesifik protein hiicreleri etkili olmaktadir. Bazi viruslarda kapsidin soyulmasi,
virusun hiicreye adsorbsiyonundan hemen sonra baslar. Bazilarinda ise, endositozisten sonra lizozomal
veya proteolitik enzimler kapsidi pargalar. Bazi viruslar ise hi¢gbir zaman viral kapsidden kurtulmazlar ve
kismen soyulmus kapsid icerisinde m-RNA (messenger RNA) sentezi yaparlar.

d) Viral urinlerin biyosentezi (viral ekspresyon)

Viral Grlnlerin sentezi ve viral nukleik asit replikasyonunun stratejisi, virusun nikleik asit cinsi , yapisi
ve virion i¢ci enzim igerigine baglidir. Viral genomun ekspresyonu baglica iki 6nemli asamada
gerceklesmektedir:

1. Nikleik asidlerin transkripsiyonu (sentezi)
2. Translasyon

Viral ekspresyonun ilk ve dnemli asamasini m-RNA sentezi olusturur (transkripsiyon). Transkripsiyon
genel anlamda genomda (DNA viruslarinda) kodlar halinde bulunan genetik bilgilerin DNA’'ya bagimli
RNA polimeraz enziminin (transkriptaz) katalitik etkisiyle sentezlenen m-RNA’ya yine sifreler halinde
aktarilmasi olgusudur. Viral genom tarafindan spesifiye edilen m-RNA’lar ayni zamanda ribozomlarda
viral proteinlerin sentezini de (translasyon) programlarlar. Genel anlami ile translasyon m-RNA’'da
sifreler halinde bulunan genetik bilgilerin sitoplazmada ribozomlar izerinden desifre edilerek proteinler
haline dénusturilmesi olayidir. Bu asamada erken m-RNA, erken protein, viral nikleik asit, ge¢ m-RNA
ve geg protein sentezi gergeklesmektedir.

Viral genomun (DNA ve RNA) tasidigi genetik bilgilerin yeni olusan kardes hucrelere aktarilmasi nikleik
asitlerin replikasyonu olarak adlandirilir. Replikasyon tamamlanincaya kadar hicre bdlinmemelidir.
Aksi halde hicreler genetik materyalden yoksun kalir.

e) Viral iiriinlerin bir araya toplanmasi ve virion olugsumu, viral komponentlerin sentezi ve
montaji (assembly)

Hucre iginde virus komponentlerinin sentezinden sonra, bunlarin bir olgun virusu olusturacak bir sira ve
diizen iginde bir araya getirilmesi gerekir.

Viral kapsidler bos olarak hiicrenin gesitli yerlerinde sentezlenirler ve bu asamadan sonra viral genom
kapsid icinde paketlenir.
Genetik materyallerin kapsid igine girmesinde 6zel proteinler iglev gorir.

f) Hucrede olgunlagma ve salinim (viruslarin olgunlagmasi ve hiicrelerden gikiglari)

Genelde viral genomun 6nceden hazirlanmis olan bos kapsidin icine girmesi ile olgunlasma
tamamlanmis olur.

Olgunlasan viruslarin (virion) hiicrelerden ¢ikmasi 3 sekilde olur:

1. Ciplak viruslarin hiicreden gikislari hiicrenin 6limda, hiicrenin erimesi (sitoliziz) ile olur. Hicrenin
parcalanmasi ile serbest kalan viruslar hiicreden disari gikarak baska saglam hiicrelere enfekte
olurlar.

2. Bazi viruslar huicrelerden tomurcuklanma yoluyla digari ¢ikarlar.

3. Sitoplazmada serbest halde bulunan bazi zarfli viruslar bazi 6zel vesiklllere baglanarak hicre
membranina ulasir ve membrandan ekzositozis (endozom yardimiyla) yoluyla disari ¢ikarlar.

5.4. Viruslar Uzerinde Etkili Fiziksel ve Kimyasal Faktorler



Viruslar, viroz adi verilen tehlikeli ve yaygin hastaliklara neden olurlar. Cicek, ¢cocuk felci, kizamik,
kuduz, AIDS ve grip gibi hastaliklar insanlarda gérilen énemli virus hastaliklaridir. Viruslar, hayvanlarda
sap, veba, kuduz vb., bitkilerde ise mozaik, kivircik, solma vb. hastaliklara neden olurlar.

Dogada viruslarin yayilmasi direkt temasla oldugu gibi, canl ve cansiz tasiyicilar (vektorler) ile de olur.
Bocekler, yaprak bitleri, sinekler vb. énemli canli vektdrlerdir.

Viruslar genel olarak yiiksek isiya oldukga duyarlidirlar. Ozellikle zarfli viruslar 1s1 degisikliklerinde
kolaylikla inaktive olurlar. Viral infektivite genellikle 50-60°C’ ler arasinda 30 dakika ile 1 saat arasinda
isitilma ile kaybolur. Bazi viruslar (Hepatit B vb.) ise i1siya oldukga dayanikhlik gosterirler. Bunlarin
yanisira dondurup ¢ézme islemi de bazi viruslarda 6zellikle zarfli viruslarda daha gabuk inaktivasyona
neden olmaktadir.

Viruslari uzun sure saklayabilmek -70°C’nin altinda mimkiin olmaktadir.

Birgok virus genellikle pH 5.0-9.0 arasinda stabilitelerini korur. Butln viruslar yiksek pH (alkali)
duzeylerinde inaktive olurlar.

Ultraviyole (UV) ve X isinlar direkt olarak viral genomda rastgele kiriimalara neden olarak virus
replikasyonunu inaktive etmektedir. UV ve X isinlarinin dozu ve silresi inaktivasyon yéninden virusun
sinifl ve yapisina gére degismektedir.

Butun zarf iceren viruslar eter, kloroform ve sodyum deoksikolat gibi lipid ¢dziculerine duyarlidirlar.
Ciplak viruslar ise lipid igermedikleri igin eterden etkilenmezler. Anyonik deterjanlardan sodyum dodesil
sulfat ve sodyum lauril silfat hem viral zarf, hem de kapsid proteinlerini pargalayarak ayirirlar.
Formaldehit direkt olarak viral nukleik asitlerle reaksiyona girip infektivitenin inaktivasyonuna neden olur.
Hemen hemen butun viruslar % 0.5-5 arasindaki hipoklorit (camasir suyu) konsantrasyonlarinda inaktif
hale gelirler.
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