SARS hastaligina neden olan Co-
ronavirls yilin virtstiydd. Birkag yil
oncenin korkulu rtiyas: Ebola’ydi.
AIDS etkeni HIV siirekli zihnimizde.
Artik aramizda olmasa da, Cigek viri-
sti olasi bir silah olarak bizleri tehdit
ediyor. Insanlik tarihi virtslerin ne-
den oldugu binlerce kisinin éliimiine
yol acan pek cok salgin hastalikla do-
lu. Peki nedir bu virtisler? insanligin
ve tim diger canlilari en biytk dus-
manlarinda biri olan bu canlilar1 ya-
kindan taniyalim. Pardon, canli mi1
dedim?

“Virisler canli midir?” Sorusunun
bugiin bile kesin ve acgik bir yaniti
yok. Yanit timiyle “yasamin” kendi-
sinin nasil tanimlandigina bagli. Eger
klasik ve artik popiilerligini yitirmis
tanima uyup, “Canlilar treme, bes-
lenme, solunum, irkilme, hareket, bu-
ylime ve bosaltim 6zellikleriyle can-
sizlardan ayrilir” dersek, virtsler ta-
nimin acgikca cansizlar tarafinda ka-
lir. Ancak benzerlerini tretmek icin
gerekli genetik bilgiyi tasima, bu bil-
ginin kendileri tarafindan olmasa bile
ifadesiyle ¢ogalma ve evrimlesebilme-
leriyle de canli gibidirler. Oyle ya da
boyle, virtslerin canlilar tizerindeki
etkileri yabana atilamaz. Tim canl
gruplar1 virtslerin tehdidi altinda,
onlardan korunmak icin ydéntemler
gelistirmis ve onlarla birlikte evrimle-
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sen virGslerle sirekli bir mticadele
icinde.

Virtislerin kékenleri hakkinda ye-
terli bilgiye sahip degiliz. Bugitine ka-
dar hicbir viriise ait fosile rastlanma-
di. Oldukca kiiglik boyutlari, fosilles-
me siireclerine dayanamayacak kiril-
gan yapilari ve onlarin garip yasam
bicimleri distintldiginde bu anlasi-
labilir bir durum. Yine de, virtslerin
kékeni hakkinda birden fazla tez var.

ilk Virtisiin Kesfi

On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda Tiitiin Moza-
ik hastaliginin nedenlerini arastiran bilim adamlari
hastaligin bulasici oldugunu ortaya koymuslar, an-
cak hastaliga neyin neden oldugunu bulamamislar-
di. Pasteur, Koch ve Lister’in pek cok hastaligin
nedeninin mikroorganizmalar oldugunu gosterme-
lerinden lizerinden cok uzun siire gecmemisti. Bu
li¢ bilim adaminin yaptigi calismalarin, donemin bi-
lim adamlan (izerindeki etkisi stirliyordu. Tiitiin
Mozaik hastaliginin nedeni her ne idiyse “Koch
Postulasi” olarak bilinen ve bilimadamlarinin bir
hastaliginin nedenin bir organizmaya baglamak
icin uyguladiklari kurallar dizisini ihlal ediyordu.
Koch Postulasina gore bir hastaligin nedeni bir or-
ganizmaysa, o organizma hasta organizmadan izo-
le edilebilmeli, saf kiiltiir halinde tiretilebilmeli; saf
kiiltiir saglikh organizmaya verildiginde hastalik
olusmali ve hastalanan organizmadan yeniden izo-
le edilebilmeliydi. Ne var ki, mozaik hastaliginin
goriildiigii tiitiin bitkilerinden hastaliga neden olan
organizmayi elde etmek miimkiin olmuyordu. Ti-

Virtsler asillarindan uzaklagmis hiic-
re ici parazitler olabilir. Parazitlerin
bazi yeteneklerini zaman icinde kay-
betmeleri dogal bir olgu; ancak, bu
tez yine de virtslerin protein sentez
unsurlarina sahip olmamalarini ve
RNA virtslerinin varligini aciklayami-
yor. Bu “gerileme tezinin” karsiti
“gelisme tezine” goreyse, virisler
hiicresel DNA veya RNA’'nin kendi
kendini kopyalayabilme yetenegi ka-

tiin mozaik hastaliginin adini koyan ve ilk calisma-
lar1 gerceklestiren Adolf Mayer, Koch Postulalarini
takip etmeye calisti. Tiitiin bitkilerinden elde ettigi
saf mikroorganizma kiiltiirlerinden hig biri hastali-
ga neden olmuyordu. Mayer enfeksiyon ajanin filt-
re kagidindan kolayca gectigini gordii. Ancak ard
arda yapilan filtrasyonlar sonucunda hasta yaprak-
lardan alinan swvinin enfeksiyon etkeninden temiz-
lendigini de gozledi. Dmitrii Iwanowski, cogunluk-
la Tiitlin Mozaik hastaligina neden olan enfeksiyon
etkeninin kasifi olarak kabul edilir. Iwanowski Ma-
yer’in enfeksiyonel etkenin cift filtre kagidiyla ayri-
labildigi goriisiine katilmadi. Porselen filtrelerle
yaptigi calismalar sonucunda, hastalik nedeninin
porselen filtrelerden bile gecebildigini kanitladi.
Porselen filtreler hicbir bakteriye karsi gecirgen
degiller. Iwanowski, bulgularinin iki sekilde acikla-
nabilecegi belirtti. Hastaliginin nedeni ya bir bak-
teri toksini ya da filtrelerden gecebilen bir bakte-
riydi. lwanowski 1903’te yayinladigi son makalede
de hastaligin nedenin kiiltiirii yapilamayan bir bak-
teri oldugu goriisiinii siirdiirdii. Martinus Beije-
rinck’in 1898 yilinda yayimlanan makalesi, bu ii¢
bilimadaminca ortaya konanlar arasinda hastalikla
ve neden olan ajanla ilgili yapilmis en detayl calis-



zanmasi ve evrilmesiyle ortaya ¢ikmis
olabilir. Birlikte evrim tezine goreyse
virtisler “RNA diinyasindan” bu yana
yasamin kendisiyle birlikte evrimleri-
ni strduriyor. Virisleri siniflandirma
calismalari virislerin tek kékenli bir
ortaya cikislarinin da olmadigini gés-
teriyor. Virtsler tek bir koke sahip
bir “yasam agacina” degil de birden
cok koki olan bir yasam caliligina sa-
hipler gibi gortintiyor.

Yasam agacinda asagilara dogru
inildikce, yasam bicimleri gérece ba-
sitlesirken canli cesitliliginin de nite-
ligi degisir; goriintsteki cesitlilikten,
ozdeki cesitlilige dogru bir degisim
olur. Bir bitki ile bir bécek ne kadar
farkli gozikseler de, genetik ve biyo-
kimyasal mimarileri hemen hemen
aynidir. Fakat mikroskop altinda ayni
gortnen iki bakteri, “ktire” bicimin-
de olmak disinda genetik ve biyokim-
vasal olarak fazlaca benzerlik goster-
meyebilir. Tek g6z bir kultibe yapa-
caksaniz, cok farkli malzemelerden
yararlanabilir, hemen eliniz altina ne
varsa kullanabilirsiniz. Ancak, is bir
gokdelen insa etmeye gelince, uyma-
niz gereken muhendislik ve mimari
yasalart sizi sinirlar. Bizim yasam
agacimiza dogrudan dahil olmasalar
da, basitlige karsilik temeldeki cesitli-
lik, virtislerde doruga ulasir. Baska
hi¢ bir grupta géremeyecegimiz yasa-
ma ve cogalma taktiklerini virtislerde
gorlriz.

ma. Hastaliga neden olan organizmayi kiiltiirde
liretmeyi ve filtre etmeyi kendinden onceki bilima-
damlari gibi basaramayan Beijerinck hastaligin
nedeninin “contagium vivum fluidum” yani “bu-
lasici canli sivi” oldugu yorumunu yapti. Hasta
bitkilerin 6zsuyunun asilanarak sonsuz sayl-
da saglikhi bitkiye hastaligin bulastirilabile-
cegini gosterip enfeksiyon ajaninin kendi-
sini hasta bitkide cogalttigini ileri siirdi.
Beijerinck, Iwanowski’nin aksine tii-
tlin mozaik hastaliginin nedeninin bir
mikroptan oldukga farkli bir sey ol-
dugunu fark etti. Bu nedenle son
zamanlarda virolojinin kurucusu
olarak Iwanowski yerine Beije-
rinck’in adi anilir oldu. Tiitiin moza-
ik viriisiiniin (TMV) ardindan filtreler-
den gecebilen, mikroskopla belirlene-
meyen ve kiiltiire edilemeyen bu garip
enfeksiyon etkenlerine yenileri de eklenir. Be-
ijerinck’in makalesinin yayinlandigi 1898 yilinda
Freidrich Loeffler ve Paul Frosch, sap hastaligina
da benzeri bir ajanin yol achigini bildirdiler. Cok
gecmeden bitki, hayvan, insan ve bakterileri enfek-
te eden viriisler bulundu. Ozellikle bakterileri en-
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Virtislerin Yapist

Virisler, hticresel olmayan biyolo-
jik varliklar. Temelde, az sayida gen
tastyan kiiciik bir genomdan ve bu ge-
nomu koruyup konak hiicreye girisini

fekte eden viriislerin (bakteriyofajlarin), bulunma-
siyla viroloji arastirmalari hizlandi. Tiitiin mozaik
viriisii 1935 yilinda Wendell Stanley tarafindan saf-
lastirlip, kristalize edildi. Bu viriislerin molekii-
ler yapisini tanimlamada ve onlarin dogasini
aydinlatmada atilan ilk adim. Stanley, bu
calismasi nedeniyle 1946 yilinda No-
bel ddiiliine layik goriildii. Stanley
kristalize edilen viriisiin enfeksi-
yon ozelligini korudugunu da
gosterdi. Viriislerin canhlar ile
cansizlar arasindaki sinirdaki
yerlerinin farkina varan Stan-
ley, bunu su sozlere anlatir:
“Boyutlari goz ontinde bulun-
duruldugunda biyologlarin or-
ganizmalariyla, kimyacilarin
molekiillerinin iki asir ucunun
cakistigi yerde bulunmalari, sade-

ce viriislerin dogasina atfedilen gize-
min artmasina hizmet etmektedir. Ve bu sekil-
de yasayan ile yasamayani birbirinden ayiran
keskin cizginin artik gecerliligi yoktur. Bu ger-
cek cadlar kadar eski bir sorunun cevresinde do-
nen tartismalar alevlendirmistir: “Yasam nedir? ”

proteinteri 2 Hiicre icine alinma
HIV’in zarfi ile hiicre zari kaynagir

#  Proteaz enzimi
o 6 Genomun kopyalanma

Hiicre kendi DNA’siyla kaynas- fr
mis Viral DNA’dan HIV genomu ¢ |

olarak kullanilacak ¢ok say_l_da" il B h
iral RNA "retl:.lr...' s R vil O
’ roteinler
r.l r\_r\J-\J f P
3 % 8 Protein kesimi
Viral DNA

7 Protein Sentezi

Cekirdek

HIV’in Yasam Dongiisti

Yeni viriis F
parcaciklari . 4 ¥ g
il &
&
i_ T
"-. .
' . {
¥ =

o

o
= = 9 Birlesme
ve Salinim

rVirl'js parcaciklart (vi-

rion) yeni hiicreleri
- enfekte etmek lizere
tomurcuklanarak hiic-
redhlayrlllrlar

il

g
"

e

HIV RNA genom

o] & ﬁ Proteaz enzimi uzun

J protein zincirini ke-
" # serek ayri ayri pro-

“ teinleri olusturur.
Hucre viral RNA’y1 protein sentezi

Proteaz
in kallp olarak kullanir.

_l-‘& Olgunla amis

‘ viral protein
zmquen

‘ - Hiicresel protein

-"' sentez geregleri

saglayan protein bir kiliftan ibaret
olan virtsler, tim diger canlilardan
farkli olarak aktif bir metabolizmaya
sahip degiller. Kendi benzerlerini
tretmek icin, icine girdikleri hiicrenin
protein sentez ve enzim sistemlerinin
kontroltini ele gecirir, cok sayida
kopyalarini drettikten sonra cogun-
lukla hicrenin 6limtine yol acarak
hticreden disar1 cikarlar.

Viriis genomunu hiicre disinda tasi-
yan onu olumsuz kosullardan koru-
yan, konak hticreyi taniyarak ona tu-
tunan ve genomun konak hticre icine
girmesini saglayan protein kilif, ¢ok
az sayida protein tiirtiniin tekrarli se-
kilde diizenlenip bir araya gelmesiyle
olusur. ilk kez James Watson ve Fran-
cis Crick tarafindan 1956 yilinda te-
orik olarak ortaya atilan bu durum,
sonradan acik bicimde kanitlandi. Cok
kticiik olan viriis parcaciklar: icinde
ancak sl miktarda bulunan gene-
tik malzemenin fazla sayida protein
sifreleyecek kapasitesi olamayacagin-
dan, az sayida proteinin uygun sekilde
diizenlenmesiyle virlis parcacigini
olusturmak kullanilabilecek en ekono-
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mik yol. Bu diizenlenisin kiibik simet-
rik olmasi gerektigi de Watson ve
Crick tarafindan oOnerildi. Sonradan
birbiriyle akraba olmayan pek cok vi-
ris grubunun kiibik simetrili ikoza-
hedron yapisim1 protein kilif olarak
kullandig1 gosterildi. Titlin mozaik vi-
rusu gibi daha basit yapili virtsler, tek
bir proteinin sirekli tekrariyla olustu-
rulan sarmal simetrili protein kiliflara
sahipler. Cigek viriisi gibi daha btiytk
virtslerinse ¢ok daha karmasik yapili
protein kiliflart var. Bu karmasik yapi-
I1 protein kiliflarin dogasi hentiz tam
olarak anlasilabilmis degil. Bazi viris
gruplar1 konak hticreden tomurcukla-
narak ayrilirken 6nceden kendi prote-
inlerini de ekledikleri hiicre zarindan
bir parcayr protein kilifi tizerine ala-
rak hicreden ayrilirlar. Protein kilifin
tizerindeki bu yap1 “zarf” olarak isim-
lendirilir. Zarfli virtsler cevresel ko-
sullara karsi cok daha hassaslar. Lipit
vapidaki zarf sabun gibi temizleyiciler-
le kolayca bozularak viris etkisiz hale
getirilebilir. Diger yandan zarfli virts-
ler konak hticreden tomurcuklanarak
birer birer ciktiklar1 icin konagin 6li-
miine yol agmaz ve ¢ok daha uzun si-
reli ve direncli hastaliklara neden
olurlar.

Genetik bilgiyi tasiyan nikleik asi-
tin yapisi da virtsler de oldukca fark-
lilik ve cesitlilik gosterir. Tim diger
canlilardan farkli olarak virisler tek
tip nikleik asit; DNA ya da RNA tasir-
lar. RNA’nin genetik bilgi tasima
amach kullanimi yeryiiziinde sadece
virtislere hastir. RNA genoma sahip vi-
rusler, molekiiliin yapisindan dolay:
¢ok daha fazla mutasyona ugrar; dola-
yisiyla ¢ok daha hizli degisirler. Bu
durum, RNA virtsleriyle miicadelede
buiytik glicliiklere neden olur. Strekli
ve hizla degisen virtise karsi ilac ve
asilarin da durmadan yenilenmesi ge-
rekir. Bazi RNA virtsleri, konak htic-
re icine girdikten sonra RNA’dan DNA
sentezleyecek enzimlerle genomlarini
DNA’ya cevirirler. Bazilarlysa genom-
larin1 RNA bicimde kullanmay1 yegler-
ler. RNA’da da bir tercih s6z konusu-
dur. Virtis RNA’s1 anlamli (arti kutup-
lu) olabilir; yani dogrudan mesajci
RNA olarak gorev yapabilecek durum-
dayken, bazilar1 anlamsizdir. Anlamsiz
(eksi kutuplu) RNA’dan protein sente-
zine katilacak mesajct RNA’ya gecmek
icin, tamamlayici karsit anlamli zinci-
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Onemli Viriis Gruplar

i q i
R = 1Y

Papovaviriisler
45-55 nm boyutlarinda

Cift iplikli cembersel DNA

Zarfsiz, ikozahedral protein kilif
kopyalama hiicre cekirdeginde gerceklesir.

Adenoviriisler

65-70 nm boyutlarinda

Cift iplikli ¢cizgisel DNA

Zarfsiz, ikozahedral protein kilif
kopyalama hiicre cekirdeginde gerceklesir.

Herpetoviriisler

180-250 nm boyutlarinda

Cift iplikli cizgisel DNA

Zarfli, ikozahedral protein kilif

kopyalama hiicre cekirdeginde gerceklesir.
Ornek: Herpes simplex (Ucuk viriisti)

Hepadnaviriisler

42 nm boyutlarinda, %70 cit iplikli % 30 tek iplikli cembersel DNA
Zarfli, ikozahedral protein Kilif,

DNA’si hiicresel DNA ile birlesme yeteneginde

Ornek: Hepatit B viriisii

Parvoviriisler

22 nm boyutlarinda

Tek iplikli cizgisel DNA

Zarfsiz, ikozahedral protein kilif

kopyalama ve protein kilif olusumu hiicre cekirdeginde gerceklesir.

Poxvirtisler
225-300 nm boyutlarinda
Cift iplikli cizgisel DNA

Karmagik yapili viriisler
kopyalama hiicre sitoplazmasinda gerceklesir.



RNA virtsleri

Picornavirtisler
25-30 nm boyutlarinda, tek iplikli arti kutuplu RNA, zarfli,
ikozahedral protein kilif

Togaviriisler
60-70 nm boyutlarinda, tek iplikli arti kutuplu RNA, zarfli,
ikozahedral protein kilif, Ornek:Kizamikgik viriisii

Flaviviriisler

45-55 nm boyutlarinda, tek iplikli arti kutuplu RNA, zarfli,
ikozahedral protein kilif, sitoplazmada replike olur.
Ornek: Sari humma viriisii

Coronaviriisler

120 nm boyutlu, tek iplikli arti kutuplu RNA,
zarfli, sarmal protein kilif. Ornek: SARS viriisii,
soguk alginliklarinin %10-30’undan sorumlu.

Reoviriisler

75 nm boyutunda, 10,11,12 parcali cift iplikli RNA, zarfsiz,
ikozahedral protein kilif cift tabakali,

RNA bagimli RNA polimeraz enzimi tasir.

Rhabdoviriisler
180X75 nm mermi bicimli, tek iplikli eksi kutuplu RNA,
sarmal protein kilif, zarfli. Ornek:Kuduz virtisii

Filovirtisler
80 nm boyutunda filament bicimli, zarfli, sarmal protein kilif.
Ornek:Ebola virisii

Paramyxoviriisler
150 nm boyutunda, tek iplikli eksi kutuplu RNA
Ornek:Kizamik virtisti

Orthomyxovirtisler
80-120 nm boyutlarinda, 8 parcali tek iplikli eksi kutuplu RNA,
zarfli, sarmal protein kilif. Ornek: Grip virtisii

Bunyavirisler
100 nm boyutunda, zarfli, sarmal protein kilif.
Ornek: Tatarcik Atesi viriisii

Arenaviriisler

110-130 nm boyutlarinda

Zarfli, Sarmal protein kilif

Viral zarf icinde hiicresel ribozomlar bulunur

Retroviriisler
(RNA tiimor virdisleri), 100 nm boyutlarinda

Arti kutuplu birbirinin ayni iki RNA, Zarfl, ikozahedral protein kilif,

Virion icinde Reverse Transkriptaz enzimi tagirlar. Ornek:HIV

rin sentezlenmesi gerekir. Genomik
molekulin yapisal farkliliklar: burada
da bitmez. DNA'nin ikili sarmal ve
RNA’nin tek sarmalli olmasi, virdsler
icin gecerli olmayan kurallardan biri.
Bakteriler cogunlukla tek parca, cem-
bersel DNA’ya (bazen ¢ok parcali ola-
bilir) ya da cizgisel cift iplikli DNA’ya
(Streptomyces, Helicobacter) sahip-
ken, tiim 6karyotlar (cekirdekli hiicre-
ye sahip canlilar) ¢ok parcali, cizgisel,
cift zincirli DNA’ya sahiptir. Virisler
s6z konusu oldugundaysa, tek zincirli
DNA’dan, cift zincirli RNA’ya, tek ya
da cok parcal, cizgisel ya da halkasal
genomlar karmasik, bir cesitlilikte bir
kombinasyon olustururlar. Ntkleik
asitin tipi ne olursa olsun, viral ge-
nomlar her zaman ¢ok ki¢tiktiir ve vi-
risler az proteinle cok is basarmak
zorundalar. Viriisiin konak htcre ice-
risinde basarmasi gerekenler, geno-
munu kopyalamak, virtisi olusturmak
icin gerekli proteinleri sentezleyip bir
araya getirmek ve konak hticrenin ya-
pt ve islevlerini kendi yararina degis-
tirmek. Bazi virtsler 10’dan daha az
gen tasidiklart halde tim bu isleri na-
sil basartyorlar? Virtisler yalnizca ko-
nak hticrede bulamayacaklari enzim
ve proteinler icin gerekli bilgileri tasir-
lar. Protein sentez ve hiicre metaboliz-
masinin kilit noktalarina miidahale
ederek, sistemi kendilerine hizmet
edecek yone cevirirler. Kii¢lik genom,
olabildigince verimli sekilde kullanilir:
Viriis genomunu, sikistirilmis bir bilgi-
sayar dosyasina benzetebiliriz. Aym
ntikleik asit dizisinin farkl proteinlere
dondsecek sekilde kullanilmasi, virds-
lerde oldukca yaygin bir taktiktir.
Konak hiticreyi enfekte edebilme
yetenegine sahip tam bir viriis parca-
cigma virion denir. Virion, virtsin
hticre dis1 bicimi olarak distindlebilir-
ler. Higbir yasamsal etkinligi olmayan
virionun gorevi, viral genomu bir htic-
reden digerine tasimak. Virionun ko-
nak htcrenin ylizeyiyle temasiyla viri-
siin yasam doéngisi baslar. Konak
hticre icinse artik 6lim cok yakindir.
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