VIRUSLER, Viroidler ve Prionlar

Siniflandirma sistemlerinin hig¢ birisi hiicresiz mikroorganizmalarla ilgilenmemekte ve bu
nedenlede viroidler, pirionlar ve viriisler ise cansiz varliklar olarak kabul edilmektedirler. Bunlarin
tiremeleri  konukc¢u organizmalara bagimli olmasi nedeniyle; viroidler, pirionlar ve viriisler
konukgulariyla birlikte incelenmektedirler.

Viriisler

Latince viriis, yilan zehiri gibi zehirli olusum anlaminda kullanilan bir sézciiktiir. Ancak bu
sozciik giniimiizde, DNA veya RNA genomlarina sahip enfektif ajanlar i¢in kullaniimaktadir.
Virtisler, genel olarak bagimsiz bir metabolizmaya sahip olmamalari nedeni ile bazi otoriteler
tarafindan cansiz olarak kabul edilmekte ve bu nedenle viriis partikiili olarak da
adlandiriimaktadirlar. Yine bu nedenledir ki, canlilar alaeminde belli bir siniflandirma iginde yer
almadiklarindan, diger canlilar igin gegerli olan binominal (cins ve tiir diizeyinde) isimlendirme
virisler i¢in kullanilmamaktadir.

Virlis partikiilleri  (virion), biiyliklik ve sekil olarak oldukca genis farkliliklar
gostermektedirler. Viriisler, hiicrelere oranla ¢ok daha kii¢iik boyutlarda olup, biiyiikliikleri genellikle
0,02-0,3 um arasindadir. En biiyiik virtislerden birisi olan smallpox (¢i¢ek) viriisiiniin ¢api, yaklagik
200 nm iken en kii¢iik viriislerden birisi olan polioviriisiin ¢ap1 ise sadece 28 nm’dir. Viriisler, temel
olarak iki komponentten meydana gelir: bir niikleik asit ve bu niikleik asiti saran kapsid. Virionlarin
niikleik asitleri her zaman kapsid olarak adlandirilan ve proteinlerden meydana gelen bir kilif
tarafindan sarilir. Kihf, kabuk ve kapsid terimleri ise viral niikleik asidi saran dig katman igin
kullanilan terimlerdir. Protein kilif, her zaman yapisal alt-birimler olarak adlandirilan ve ¢ok 6zel
ve oldukga tekrarlamali yap1 gostren protein molekiillerinden meydana gelir (Sekil). Niikleik asit ve
bu niikleik asidin paketlendigi proteinin olusturdugu kompleks yapiya ise niikleokapsid denir.
Genellikle viriis yapisi, sadece viriis partikiiliiniin toplam yapis1 olarak tammlansa da virislerin
cogu, cok daha kompleks bir yapiya sahiptirler. Bu virisler ise zarfh viriisler olarak bilinmektedir
ve niikleokapsid, bir membran igerisine ahnmustir (Sekil). (Membran icermeyen viriisler ise
bazen c¢iplak viriisler olarak da adlandirilmaktadirlar). Viris membranlart genellikle konak
hiicrenin sitoplazmik veya niiklear membranindan olusan bir yapiya da sahiptirler. Baz1 durumlarda
ise viral zarfin yapisina viriis proteinleri de katilmaktadir. Virion icerisinde ise ¢ogunlukla bir veya
birkeg tane virtis-spesifik enzimler bulunmaktadir. Bu tip enzimler ise ¢ogunlukla viriisiin konak

hiicreyi infekte etmesinde ve viral genomun replikasyonunda rol alirlar.
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Sekil: Basit bir viris olan tutin mozaik virdsinde (TMV) viral nlkleik asit ile kilf proteinleri
arasindaki dizenlemenin bir érnegi. (a) Viris partkalindn bir kisminin yiksek ¢ozinarlikteki elektron
mikroskobu goriintisi.(b) TMV’nin protein ve nikleik asidinin birlestiriimesi. Viral RNA’nin protein
kilif tarafindan sarilan helikal yapida oldugu farz edilir. Virus partikilinin merkezi ise oyuktur.
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Sekil: VirGs partikullerinin temel iki tipi olan ¢iplak ve zarfli virGslerin yapisal olarak karsilastirmasi.

Genetik materyal olarak tek ¢esit niikleik asit (DNA yada RNA) molekiiliinden ibaret olan
virtsleri, degisik ozelliklerine (bi¢im, konak organizma grubu, serolojik ozellikleri, niikleik asit
cesidi v.s) gore siniflandirmak olasidir. Virisler, infekte ettikleri konak tiiriine gore de
siniflandiriimaktadirlar. Boylece viriisler hayvan, bitki ve bakteri virtsleri olarak 3 sinifa
ayrilmaktadirlar. Bakteriyel viriisler, genellikle bakteriyofaj ya da kisaca faj (Sekil) olarak da
adlandirilmakta olup, molekiiler biyoloji ve viriislerin ¢ogalma genetiginin ¢alisiimasinda da model
sistemler olarak kullaniimaktadirlar. Virtislerin, AIDS ve ¢igek gibi salginlara neden olmasindan
dolayi, her zaman c¢ok tehlikeli olduklari yoniindeki diisiinceler ise istisnai durumlarin
genellestirilmesinden kaynaklanmaktadir. Viriislerin ¢ogunun meydana getirdigi enfeksiyonlar, ya
cok 1limh hastaliklar seklindedir yada semptomlar: belirsizdir. Ciinkii, virtislerin meydana getirdigi
patojenitenin virulansinin diistik olmasi, hem bu viriislerin konakgilarinin hayatta kalmasimi
saglamakta hem de konakeilarin ayakta kalmasi ile viriisler kendi ¢ogalmalarini garanti altina
almaktadirlar.



Sekil: Baslica bakteriyal virs tiplerinin sematik yapilari.

Genetik acidan yapilacak bir simiflandirmaya gore viriisler, DNA yada RNA igeren
genetik elementler olup, kendi replikasyonlarint ve hiicreden hiicreye transferlerini kontrol
edebilmektedirler. Viral genomlar, ayn1 zamanda kromozom olarak da adlandirilmaktadirlar. Hem
dairesel, hem de lineer olan viral kromozomlarin varligi bilinmektedir. Virtsler, kendi
replikasyonlarini hiicresel kromozomlardan bagimsiz olarak gerceklestirebildikleri halde, hiicrenin
kendisinden bagimsiz olarak gergeklestiremezler. Virisler, replikasyonlarini gergeklestirebilmek
icin mutlaka ig¢inde bulunduklar1 konak hiicrenin yardimini almak zorundadirlar, bu nedenle
bakterilere benzemezler. Viriislerin replikasyonunda ise yeni niikleokapsidlerin olusturulmasi igin
niikleik asitlerin ve bunlar: saran kapsidlerin sentezlenmesi gerekmektedir.

Hiicrelerin genetik materyali, ¢ift-sarmalli  DNA molekiillerinden olusmaktadir. Buna
ragmen, virislerin genetik materyalleri ise DNA veya RNA molekiillerinden olusabildigi gibi bu
kalittim materyalleri, tek veya cift-zincirli olabilmektedir. Virtisler, bazen igermis olduklari
genetik materyalin DNA yada RNA olmasina bagli olarak iki gruba ayriimakta ve bu genetik
molekiillerden sadece birisine bulundurmaktadirlar (Sekil). Fakat buna ilaveten, genetik materyal
olarak hem DNA hem de RNA molekiillerini iceren, tgtinci bir grup bulunmaktadir. Bu
dgiincii grupta yer alan viriisler ise, DNA ve RNA molekiillerini hayat devrelerinin farkl
kademelerinde ayr1 ayri kullanmaktadirlar. Yani, bu viriisler ayn1 anda hem DNA, hem de RNA
molekiillerini genetik materyal olarak bulundurmamaktadirlar. Ugiincii grupta yer alan viriislerden
olan retroviriislerin genomu, virionlarda RNA molekiilinden olusmaktadir fakat, bunlarin
¢ogalmasi ise aract molekiil olarak DNA molekiillerinin kullanilmas: ile gergeklestirilmektedir. Yine
bu grupta yer alan insan hepatit B viriisiiniin ise virionlart DNA molekiilii igermekte, cogalmasi ise
RNA araci molekiilleri ile saglanmaktadir. Virislerin olusturdugu bu ¢ temel simif ise igermis

olduklar1 genomik molekiillerin tek yada cift-zincirli olmalarina gore daha ileri bir simiflandirma



yapilmaktadir. Viriislerin genomik yapilar1 farkli olmasina ragmen, bunlar da “sentral dogma”
ilkesine uymaktadirlar. Yani, genetik bilginin akisi, her zaman niikleik asitlerden proteinlere dogru
olmaktadir. Buna ilaveten, biitiin virisler konakgisi olduklar1  hiicrelerin  translasyon
mekanizmalarin1 kullanmaktadirlar ve viral genomun yapist hangi tip molekiilden olusursa
olussun, konak hiicrenin ribozomlarinin kullanilabilmesi i¢in m-RNA molekiiliiniin sentezlenmesi

zorunludur.

Sekil: (a) DNA virtsleri. (b) RNA virGsleri.

Viriis cogalmasinin basamaklari (litik)

Viriis genomlarinin  replikasyonlari, birkag basamakta gergeklestirilmektedir. Viriislerin
replikasyonu, viriisiin uygun bir konak hiicrenin yiizeyine adsorbsiyonu ile baslar. Genellikle, bir
virtis partikiiliniin  kendisi ic¢in spesifik olan bir konak hiicre yiizeyine adsorbsiyonu, konak
hicre yiizeyindeki spesifik baglama bolgeleri aracihgi ile gergeklesmektedir.  Viris
replikasyonunun ikinci asamasi ise penetrasyon olarak adlandirilan ve viriisiin yada viral
genomun, konak hiicrenin hiicre zarim gegerek, hiicre icerisine girmesi olusturmaktadir. Ugiincii
adimda ise sayet virion, partikiil halinde konak hiicre igine girmis ise, viral genom kapsid
icerisinden serbest birakilir ve bu adim, ayrilma olarak adlandirilir. Bakteriyel hicreler
icerisinde replike olan viriislerde ise penetrasyon ve soyunma arkasi arkasina gergeklesir. Bunun
sonucu olarak da sadece viral genom hiicre igerisine aktarilir. Bitki ve hayvan hiicrelerinde replike

olan virislerde ise genellikle viriis partikiiliiniin tamami hiicre igerisine girer ve daha sonra,



sitoplazma ve niikleusta niikleik asidin kapsidden serbest birakilmasi (ayrilma) gergeklesir
(Sekil_a-d).

Spesifik virtisii tarafindan infekte edilmis olan konak hiicredeki metabolik faaliyetler ise
viral genom tarafindan kontrol edilmektedir. Viral genom, 6nce konak hiicredeki proteinlerin
sentezini kontrol altina alarak, viral genomun replikasyonunu saglayacak olan polimerazlarin
sentezini gerceklsetirir (erken protein sentezi). Bunu takiben, viral genomun ¢ok sayida kopyasi
tretilir (niikleik asit sentezi). Bu asamadan sonra ise viral genomun paketlenmesinde
kullanilacak olan kapsid proteinlerinin sentezi gerceklestirilir (son protein sentezi).

Konak hiicre igerisinde replikasyonu gergeklestirilerek, kopya sayisi artirilmig olan viral
genom ise daha sonra kapsidler igerisine paketlenir. Bu proses ise paketleme (birlestirme) ya
da viriis olgunlasmasi olarak adlandiriimaktadir. Paketleme islemi sirasinda o6nce kapsidlerin
olusumu saglanir, daha sonra ise kapsidlerin igerisine viral niikleik asidler paketlenir. Alternatif
olarak, viral nikleik asidin etrafinin  kapsid ile sarilarak niikleokapsid olusumu da
gerceklestirilmektedir.

Son olarak, viral niikleik asitlerin kapsidler igerisine paketlenmesinden sonra, genellikle
konak hiicrenin par¢alanmas: ile yeni sentezlenmis olan virionlar ortama birakilir. Konak
hiicrenin pargalanmas: ile serbest kalan virionlar ise kendileri i¢in spesifik olan yeni konak

hiicrelerini infekte ederek viral replikasyonu yeniden baslatirlar (Sekil).
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Sekil: T4 bakteriyofaj partikilinin E. coli hdcre duvarina adsorbsiyonu ve faj DNA’sinin
injeksiyonu: (a) Serbest T4 faj partiktli. (b) Hucre duvarindaki polisakkaritlerle interaksiyon gdsteren
uzun kuyruk fibrilleri aracihgi ile konak hicre duvarina adsorbsiyon. (c) Kuyruk igneleri araciligi ile
konak hicre duvarina temas. (d) Kuyrugun kasilmasi ve faj DNA’'sinin konak hiicre igerisine
injeksiyonu.



Kisaca, viral replikasyonun basamaklar: :
1. Adsorbsiyon: Virion, spesifik olan konak hiicresinin yiizeyine tutunur.

2. Penetrasyon: Virion veya virionun niikleik asidinin konak hiicre igerisine injeksiyonu
gerceklesirilir. Sayet virion konak hiicre igerisine niikleokapsid olarak girmis ise viral niikleik
asidin niikleokapsidden ayrilmasi (soyunma) gergeklesir.

3. Erken protein sentezi: Konak hiicrenin biyosentetik mekanizmasi1 degistirilir ve viriis
genomunun replikasyonunu gergeklestirecek olan enzimler (polimerazlar) sentezlenir.

4. Viral genomun replikasyonu: Viral niikleik asidin replikasyonu gerceklestirilir.

5. Son protein sentezi: VirGs partikilinin kilifint olusturan, yapisal protein alt-
birimlerinin sentezi gergeklestirilir.

6. Paketleme: Viriis kilifin1 olusturan yapisal alt-birimler (ve zarfli viriislerde membran
bilesenleri) ve viral niikleik asidin, niikleokapsid icerisine paketlenmesi gerceklestirilir.

7. Liziz: Litik wviriislerde konak hiicrenin pargalanmas: (zarfli viriislerde ise
tomurcuklanma) ile virionlar serbest birakilir.
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Sekil: Bir bakteriyel viriisiin (bakteriyofaj) replikasyon dongiisii.



Bakteriyofaj Lamda fajinin ¢ogalmasi (lizogeni)

Bir fajin bakteriyi enfekte etmesi, kosullara bagl olarak iki ayr siire¢ halinde gergeklesir:

1. Litik faj enfeksiyonu,

2. Lizogenik faj enfekisyonu.

Bakteriyel virtislerin ¢ogu, daha once de tanimlandigi gibi infekte ettikleri hiicrelerin
olimiine neden olduklar igin viriilent viriisler olarak adlandirilirlar. Buna ragmen bakteriyel
virislerin diger birgok kismi ise konak hiicreyi oldiirme yeteneginde olmasina ragmen,
cogunlukla cok daha sinsi etkilere sahiptirler. Boyle viriisler ise ilimh Vviriisler olarak
adlandiriimaktadir. Bu viriisler, lizogeni olarak adlandirilan ve viral genlerin ekspresyonunun
yapilmadigi bir duruma gecerler. Lizogenik viriislerin genomlarinin replikasyonu ise konak
hiicrenin kromozomunun replikasyonu ile senkronize bir sekilde gergeklestirilir.

Boylece faj genomu, konak hiicrenin bdéliinmesi sirasinda replike edilerek, bakterilerin bir
jenerasyonundan bir sonraki jenerasyonuna aktarilir. Cift-zincirli, lineer DNA’ya sahip ilimli fajlar
arasinda en iyi arastirilmig olani ise E. coli’nin lamda (A) fajidir. Bu faj DNA’siin her iki ucundaki
5’uglarinda, 12 niikleotid uzunlugunda ve birbirine komplementer olan tek-zincirli bolgeler bulunur
(Sekil). Bu nedenle, A faj DNA’sinin uglar1 yapiskan uglar olarak tanimlanmaktadir. infeksiyondan
sonra bu yapiskan uglar, H-baglar1 araciligi ile birbirine baglanir ve DNA molekiilii dairesel konuma
gelir. Dairesel formdaki A DNA’s1 ise 48502 bg’den olugsmakta ve bu DNA molekiiliiniin baz sekansi
tamamu ile bilinmektedir. Bazi infeksiyon kosullarinda ise faj DNA’s1 hemen litik evreye girer. Bazi
kosullarda ise A DNA’s1, konak DNA’sindan bagimsiz olarak replike olmaz ve faj DNA’s1 tarafindan
kodlanan entegraz yardimiyla bakteri DNA’sinin 6zel bir bolgesine yerlesip onunla  birlikte
replikasyona ugrar (lizogeni). Bu durumdaki faj genomu (profaj), daha sonra uygun kosullarda
bakteri genomundan ayrilabilir. Faj DNA’s1 bakteri genomundan ayrilinca yine dairesel hale
gelir ve litik evreye gecer.

Litik evrenin baglangicinda, A DNA’s1 birgok kez replikasyon gecirir. Replikasyon
mekanizmast, fajin {ireme dongiisii sirasinda degisir. Infeksiyonun ilk asamasinda dairesel DNA, bir
baslangi¢ noktasindan baslayarak, bakteri DNA’s1 gibi, iki yonlii olarak replikasyon gecirir ve
dairesel yapidaki molekiillerin sayisi artar. Daha sonra replikasyon, @X174’deki gibi donen-daire
bigimine doniigiir ve ¢ift-zincirli, lineer DNA sentezi yapilir (Sekil b). Fakat, A fajindaki bu
mekanizmada iki farklilik bulunmaktadir: A fajinda @X174’iin A proteinine banzeyen ve yavru
DNA’lan dairesel konuma getiren bir enzim yoktur. Bu nedenle, replikasyon geciren DNA
molekiiliiniin ucunda, ¢ok uzun ve tekrarlanan genom birimlerini igeren konkatamerik bir kuyruk
olusur. Ayrica, DNA primaz siirekli olarak geri kalan zincir sentezini baslatacak sekilde etkili olur.
Bu nedenle, olusan molekiil cift-zincirlidir. DNAmolekiiliiniin fajin bas kismina paketlenmesi
sirasinda bir terminaz enzimi tarafindan, genom boyundaki DNA pargalar1 konkatamerden
kesilerek ayrilir. Terminaz, DNA’nin 6zel bir bdolgesinde (cos) iki zincirde farkli noktalardan

(asimetrik) kesme yaptigi igin yapiskan uglar meydana gelir.
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Sekil: Lamda fajinin lineer DNA molekilinin uglarinda yer alan ve birbirine komplementer olan
(yapiskan uglar) bazlarin eslesmesi sonucunda DNA molekliiniin dairesel konuma gelmesi.

Primerler
3'

Sekil: (a) Lamda fajinin elektron mikrografi. (b) Donen-daire mekanizmasi ile replike olan A DNA’sinin son
safhasi.

Hayvan viriisleri

Hayvan viriislerinin simflandirilmasinda kullanilan en 6nemli kriterler, niikleik asitin tipi,
zarfin bulunup bulunmamas: ve bazi viris aileleri i¢in ise replikasyon mekanizmalaridir.
Giiniimiize kadar detayli olarak c¢alisilmig olan hayvan viriislerinin ¢ogu, kiiltiir hiicreleri iizerinde
kiiltiirleri yapilabilen hayvan virisleridir. Bilinen hayvan virisleri, ya tek ya da ¢ift-zincirli DNA
veya RNA molekiilii igerirler. Bazi hayvan virisleri zarfli iken bazilar1 ise ¢iplaktir. Hayvan
virtislerinin  biyiklikleri ise olduk¢a farklilik gosterip, bazilari 151k mikroskopu ile dahi
goriilebilecek kadar biiyiik iken, bazilar1 ise elektron mikroskopu ile dahi ¢ok zor
gortilebilmektedir. Hayvan virtislerinin 6nemli bir grubu olan retroviriisler, replikasyon sistemlerinde
bir RNA bir de DNA fazina sahiptirler. Retroviriisler, sadece normal olmayan bir replikasyon
mekanizmalarina sahip olduklart i¢in degil, bu viraslerin kanser ve AIDS (Acquired

Immunodeficiency Syndrome) gibi ¢ok 6nemli hastaliklara da neden olmasi nedeniyle 6nemlidirler.



Hayvan viriisleri, konak olarak kullandiklar: hiicreler tizerinde ¢ok farkl: etkilere sahiptirler.
Litik infeksiyon, konak hiicrenin parcalanmasi ile sonuglanmir. Buna ragmen, hayvan hiicrelerinin
viris ile infeksiyonunu takiben, muhtemel birkag farkli etki de meydana gelebilir. Zarfli viriisler
ile infeksiyonda, virionlarin konak hiicreden ayrilmasi, bir tiir tomurcuklanma prosesi ile yavas
olabilmekte ve konak hiicrenin lizizi gergeklesmeyebilmektedir (Sekil). Konak hiicre, belki uzun
bir siire canl kalarak virion partikiillerinin serbest birakilmasini siirdiirebilir. Bu tip infeksiyonlar
persistent infeksiyonlar olarak adlandirilirlar (Sekil). Virdsler, ayn1 zamanda bir konak hiicrenin
latent infeksiyonu’na da neden olurlar. Latent infeksiyonda, hiicrenin viriis tarafindan infekte
edilmesi ile infeksiyon semptomlarinin ortaya ¢ikmasi arasinda bir gecikme olur. Herpes simpleks
virisiiniin  neden oldugu wucuk ise bu virisiin olusturdugu latent viral infeksiyondan
kaynaklanmaktadir. Semptomlar, viriistin latent fazindan ara sira ¢ikmasi nedeni ile yeniden gortlir.
Bir hayvan hiicresinin viral infeksiyondaki latent faz, genellikle ilimli fajlarin olusturdugu gibi

viral genomun konak kromozomuna entegrasyonu nedeni ile meydana gelmez.
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Sekil: Hayvan virislerinin infekte ettigi hiicrelerde meydana getirebilecegi muhtemel etkiler.
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Sekil: Yeni olusmus bir virlis partikiiliniin membran ile sarilarak hiicreden tomurcuklanma yol ile
birakiimasi

Retroviriisler

Retroviriisler arasinda ilk kesfedilen ve bu nedenle en iyi arastirilmis olan 6rnek, Raus
sarkoma viriisi’diir (RSV) (Sekil_a). Retro teriminin anlami “geriye-ters yéne dogru” demektir ve
bu grup viriislerin retroviriis olarak isimlendirilmesi ise, niikleik asitlerinin replikasyonunda geriye
dogru isleyen bir mekanizma gostermeleridir. Retroviriisler, RNA virisleridirler fakat, bu virisler
revers (ters) transkriptaz olarak adlandirilan bir enzim aracihig: ile bir ara triin olan DNA

molekiiliinii sentezleyerek replike olurlar.

Retrovirtsler, baz1 ozellikleri ile RNA viriislerine, bazi ozelikleri ile de DNA virislerine
benzerler. Retroviriisler, hareketli genetik elementlere olduk¢a benzemenin yami sira, bazen
hiicreden kagmug transpozibil elementler olarak da degerlendirilirler. Bu agidan retroviriisler, Mu
virtisii gibi bakteriyel viriislere benzerler. Burada suna dikkat edilmelidir ki, revers transkriptazin
kullanim1 sadece retrovirisler ile sinirli degildir. Ciinkii, hepatit B viriisii (bir insan viriisii) ve
karmbahar mozaik viriisii (CaMV; bir bitki virtsii) gibi virtsler de, replikasyon proseslerinde revers
transkripsiyon mekanizmasin1 kullanmaktadirlar. Fakat, retroviriislerin aksine hepatit B viriisii ve
CaMV, genomik molekiil olarak RNA degil de DNA molekiillerini kapsid igerisine paketlerler.
Retrotranspozonlar olarak adlandirilan 6karyotlarin bazi transpozibil elementleri de, dongiilerinin
bir parcast olarak revers transkriptaz enzimini kodlarlar ve kullanirlar. Buna ilaveten
Myxobacteria ve E. coli’de, bir RNA kalibini kullanarak ¢ok sayida kiigiik DNA (multiple small
DNA; msDNA) iireten revers transkriptaz da kesfedilmis bulunmaktadir. Bakterilerdeki revers
transkriptaz, retron olarak adlandirilan kisa bir genetik elementin bir pargas: olarak kodlanir.
msDNA molekiillerinin (bu molekiiller kendi kalip DNA dizilerini de kovalent olarak baglamis
olarak icerirler) ¢ok sayida kopyasi iretilmeisne ragmen, bu molekiillerin fonksiyonlar: heniiz

bilinmemektedir.



Retroviriisler, zarfli virislerdir. Viriis kilifinda ¢ok sayida proteinin yam sira tipik olarak 4
tanesi yapisal, 3 tanesi de enzimatik olmak tizere, toplam 7 tane de internal protein
bulunmaktadir. Viriis partikiilinde bulunan enzimatik aktiviteler ise revers transkriptaz, DNA
endoniikleaz (integraz) ve proteazdir. Virion, aym zamanda replikasyonda kullanilmak {izere
spesifik, hiicresel RNA molekiillerine de sahiptir. RNA’dir.
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Sekil: Retrovirlslerin yapisi ve fonksiyonu. (a) (Raus sarcoma) RSV’ nin elektron mikrografi. (b) Bir
retrovirisin yapisi. (c) Tipik bir retroviris genomunun gen haritasi. (d) Raus sarkoma virisindn
gen haritasi. Genomik DNA'nin her iki ucu dogrusal tekrarlari (R) igerir ve bu RNA molekili ayni
zamanda 5-baslik ve 3’ poli-A kuyruguna da sahiptir.



Bitki viriisleri

Bitkisel viriislerden iyi tanimlanmis olanlari, genetik materyal olarak pozitif-dizili RNA
igerenlerdir. +RNA genomuna sahip bazi bitki virtslerinde ise birkag RNA zinciri bulunur. Cok
sayidaki zincirlerin hepsi de infeksiyon icin gereklidir ve aymi virion igine paketlenirler. RNA
iceren bitkisel viriisler arasinda en iyi arastirilmis olan ise tiitin mozaik virisii (TMV)’diir.
TMV, tek bir +RNA molekiilii tasir. Bu viriisiin replikasyonu, viral genom tarafindan kodlanan
iki polipeptidden olusan bir protein kompleksi tatafindan gerceklestirilir.

Bitkisel virtisler arasinda, sadece iki simifin genomik molekiil olarak DNA igerdigi
bilinmektedir. Bunlardan biri dairesel, tek-zincirli DNA tasiyan gemini viriisleri’dir. Digeri ise ¢ift-
zincirli DNA tasiyan gruptur ve bu grubun en iyi arastirilmis 6rnegi ise karmbahar mozaik viriisii
(CaM V) diir.

CaMV DNA’sinin iki ucunda kirilmalar bulunur; bu kirilma bélgelerinde 3’ uglar 5° uglarin
iizerine hafifce kapanarak, ii¢ zincirli bolgeler olustururlar. Onceleri, CaMV’niin SV40 gibi
replikasyon yaptigi sanilmakta idi. Fakat giintimiizde bu viriiste DNA replikasyonunun, genomdan
biraz daha uzun olan bir m-RNA sentezlenmesi, daha sonra da bu m-RNA’nin revers
transkripsiyonunun yapilmasiyla gergeklestigi bilinmektedir. Bu durumda, 6nce bir DNA:RNA
hibridi olusmakta, daha sonra bu yapi ¢ift- zincirli DNA’ya doniistiirilmektedir. Buna gore

CaMV’nin replikasyonu hepatit-B viriistiniin replikasyonuna benzemektedir.

Viroidler ve Prionlar

Bazi bitkilerde hastalik yapan etmenlerin aragtirilmasi sirasinda, 1960’1 yillarda varliklar
belirlenen viroidler, sadece RNA’dan ibaret olan molekiillerdir. Viroid RNA’lar1 tek-zincirli,
kiiciik, halka bi¢ciminde olup, bilinen en kiiciik viriislerin genetik materyallerinden dahi ¢ok kiigiik,
patojenmolekiillerdir (0,05 um kadar). Viroidler arasinda yer alan hindistan cevizi kadang viroidi
246, limonkabugu viroidi ise 375 niileotide sahiptir. Viroidler, olduk¢a 6nemli olan ¢ok sayidaki
tahil bitkilerinde hastaliklarin olusmasina neden olurlar. Bunlar arasinda yapisi en ayrintili bigimde
aragtirilmig olani ise patateslerde ig seklinde yumrularin olusmasina yol agan PSTV ve onunla ayni
gruptaki viroidlerdir. Ayn1 gruba giren viroidlerin RNA molekiillerinde yiiksek oranda (%70-83)
niikleotid dizisi homolojisi bulunmaktadir.

Viroidlerin ekstraselliiler formu, c¢iplak bir RNA molekiilii olup, kapsidi bulunmamaktadir.
Daha da ilging olan ise, viroid RNA’lar1 protein kodlayan gen icermemektedirler. Bu nedenle,
viroidlerin replikasyonlar1 tamamen konak hiicrelerin  fonksiyonlarina baghdirlar. Viroid
RNA’lar1, gergekte tek-zincirli RNA yapisinda olmalarina ragmen, ¢ok sayidaki viroid RNA’lart
birbirinin tamamlayicisi olan diziler arasinda olusan H baglar1 nedeni ile ortaya ¢ikan boélgesel ¢ift-
zincirli yapilarin olduk¢a fazla olmasi nedeni ile elektron mikroskobu goriintiilerinde gift-

zincirli, lineer bir molekiil goriiniimii vermektedirler (Sekil). Viroid RNA’larinin her nasilsa,



DNA molekiillerini  taklit ederek konak hiicrelerin niikleuslarinda, konakgilarin  RNA

polimerazlar: tarafindan replike edildigi diistiniilmektedir.

Prionlar ise viroidlerin baska bir ekstrem formunu temsil ederler. Prionlar, farkli bir
ekstraselliiler forma sahip olmakla birlikte, bu ekstraselliiler formlarin tamamen proteinlerden
olustugu goriilmektedir. Prionlar, goriiniiste hi¢bir niikleik asit molekiiliine sahip degildirler. Sayet,
sahip olsalar dahi bu nikleik asitlerin bilinen hicbir protein formunu kodlayacak kadar yeterli
biiytikliikte olmadigi goriilmektedir. Buna ragmen, prionlarin protein partikiilleri bulasic1 olup,
koyunlarda skrapiye (kavgaci), sigirlarda deli dana hastaligina (BSE = Bovin Spongiform
Encephalopathy), insanlarda Crutzfeldt-Jacob hastaligimma (CJD = Crutzfeldt-Jacob Disease) neden
olurlar (ingiltere’de 1996 yilinda elde edilen bulgulara gore, sigirlarda BSE’ye neden olan
prionlarin insanlar1 da infekte edebildigi ve CID’nin bir baska formuna neden oldugu belirtilmistir).

Prionlarin ¢ok ciddi hastaliklara neden olmasinin yaninda, konak hiicrelerin prionlar ile
enfeksiyonu ¢ok daha fazla sayida prion kopyalarinin tretilmesi ile sonuglanmaktadir. Ayrica,
infekte edilen konakgilarda interferon iretimini tesvik etmezler ve immiin cevap olusturmazlar.
Prionlarin, konak hicreleri icerisinde nasil ¢ogaldiklar1 ise heniiz tam bir netlik kazanmamasina
ragmen, bu konuda bazi hipotezler bulunmaktadir. Bu hipotezlerden en ¢ok kabul gérenine
gore, konak hiicre kromozomlarinin birisinin {izerinde prion proteinlerini kodlayan gen
bulunmaktadir. Konak igerisine giren prion, bu gen {izerine fikse olur ve genin ifade
edilmesini tesvik eder. Gergekte ise, konak hiicrelerin prion proteinlerine olduk¢a benzeyen
proteinleri sentezleten genlere sahip olduklar: tesbit edilmistir. Bu konak hiicrelerde normal
olarak bulunan bu genlerin iriinii olan proteinler ise sentezlenmekte ve bu proteinler, ¢ogunlukla
noronlarda bulunmaktadir. Oyle goriilmektedir ki, konak hiicreyi infekte eden prionlar, konak
hiicrenin sentezledigi bu proteinleri ya sentez sirasinda ya da sentezden sonra modifiye
etmektedirler. Bu nedenle, prionlar sadece konak hiicrelerin enzim sistemlerini alt-tist etmekle
kalmayip hernasilsa, normal konak genlerinin ¢ok sayida patojen prion proteinleri iiretmesini de

saglamaktadirlar.

Sekil: Bir viroidin yapisi.



