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Viriislerin Immiin Sistemden Kacis
(Viral Evazyon) Stratejileri

Viral Immun Evasion (Viral Evasion)
Strategies: Review

OZET Canli hiicreleri ve organizmay1 hedef alan viriisler, diger enfeksiyoz ajanlar gibi, enfeksiyon
olusturabilmek, ¢ogalmak ve yayilmak i¢in bir konakgiya ihtiyag duyarlar. Kendilerine uygun he-
def organizmada viriisiin devamliliginin saglanabilmesi icin gerceklestirilen bu 6liim-kalim savagin-
da, viriise 6zgii replikasyon stratejileri ve konakgiya ait hiicresel ve humoral bagisiklik sistemleri
anahtar rol oynamaktadir. Viriisler, immiin sisteme ait dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin
her ikisini birden hedef alarak enfekte hiicrenin kontroliinden ve viriisiin yikimlanmas1 mekaniz-
malarindan kurtulmaya galigirlar. Bir tarafta 6zenle hazirlanmis sitotoksik T hiicreleri, dogal
oldiirticii hiicreleri, B hiicrelerine ait antikor yanit1 ve immiinolojik hafiza mekanizmas: ile yeter-
li savunma sistemi elemanlarina ve donanima sahip immiin sistem; diger tarafta immiin sistem ba-
riyerlerini kolayca asabilen, sitokin yaniti, genetik bilgiler, apoptozis gibi 6nemli hiicresel kontrol
mekanizmalarini yonlendirebilen, immiin sistem elemanlarindan kurtularak ¢ogalma ya da persis-
tan Ozellikte kalabilme kabiliyetine sahip viriisler. Bu derlemede, viriis ile enfekte konake hiicre-
deki genetik, fizyolojik, biyokimyasal, enzimatik kontrol mekanizmalarimin viriise mi yoksa konak¢1
hiicreye ait immiin sisteme mi bagl oldugu sorusuna, viriislerin immiin sistemden kagis (evazyon)
stratejileri ve viral aktivasyonlara ait son verilerle cevap verilmeye ¢alisilmigstir. Bu bilgiler, konak-
¢1 hiicre-viral patojenlerin iligkisinde, viriislerin immiin kontrol mekanizmalarini kendi lehine da-
ha iyimser koruyucu bir yanita doniistiirebilmeyi nasil 6grendikleri konusuna 151k tutabilecek
niteliktedir. Viral proteinler, genler, viral enfeksiyonun reaktivasyonu gibi ¢esitli etki mekanizma-
larinin bilinmesi, viriislerin konakg¢1 hiicre mekanizmanin isleyisinin hangi adimlarinda ise karis-
tiklarinin aydinlatilmas: bakimindan 6nemlidir.

Key Words: Viriis aktivasyonu; konak-patojen iligkileri

ABSTRACT Viruses target live cells and organisms need to be a host to make an infection, replica-
tion and spread such as other infectious agents. Specific replication strategies of virus and cellular
and humoral immune system of host play key role for virus death-survival war continuity on an ap-
propriate target organism. Viruses target both innate and acquired immunity branches of immune
system, to avoid detection and clearance from infected host. On one hand carefully crafted cyto-
toxic T cells, natural killer cells, B cells of antibody response and immunological memory mecha-
nism with adequate and equipped immune defense system elements, on the other side the viruses
that can easily overcome, the barriers of immune system, and directed important cellular control
mechanisms as cytokine response, genetic information, apoptosis, to get rid of the immune system
components and gain multiplication ability or stay at persistent properties. It was aimed to answer
question of whether genetic, physiological, biochemical, enzymatic control mechanisms are con-
nected to virus or immune system of the host cell and who has responsibility, with latest data of viral
escape (evasion) strategies from immune system and viral activations that mentioned in this re-
view. This informations may shed light on the host cell-viral pathogen relationship, how the viruses
learn to convert the host's immune control mechanisms and turn into in favor of a more optimistic
and protective response. To known the mechanisms involved in viral proteins, genes, reactivation
of viral infection is important for elucidate the viruses action steps on cellular mechanisms of the
host cell.

Anahtar Kelimeler: Virus activation; host-pathogen interactions
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irtisler, cogalabilmek i¢in sectikleri konak-
‘ / ¢1 hiicrelerin immiin kontroliinden nasil
kurtuluyorlar? Son zamanlarda viral genler
iizerinde yapilan ¢alismalar, hiicre biyolojisi ve ba-
gisiklik sisteminin isleyisi ile ilgili prensiplerin ay-
dinlatilmasina olanak vermigtir. Oysaki viriisler,
hiicre biyolojisi ve immunoloji ile milyonlarca yil
boyunca siiren etkilesimleri neticesinde kendileri-
ne 6zgl evazyon (kagis) stratejileri yardimiyla im-
miin kontrol mekanizmalar: ile miicadele edebil-
meyi 6grenmislerdir.

Virtisler, konakei bagisiklik mekanizmasi kar-
sisinda kendi savunma mekanizmalarim gelistir-
mislerdir, gelistirilen immiin sistemden kacis ve
hayatta kalma mekanizmalarinin ¢ogunlugunu, vi-
risler tarafindan kodlanan genler tarafindan olus-
turulan ve immun sistemi yonlendiren viral
proteinler ya da protein inhibitorleri olugturmak-
tadir. Konakg1 hiicre iiremesinin kontroliiniin kay-
bina yol acabilmesi ve viral enfeksiyonun
reaktivasyonu gibi olasiliklar anti-viral kemoterapi
ile viral enfeksiyonlarin eradikasyonunu sinirh ha-
le getirmektedir. Bu nedenle, viral enfeksiyonlarda
ozellikle konakgi hiicreye ait genetik kontroliin ki-
min elinde oldugunun bilinmesi 6nemlidir ve viral
enfeksiyonlar1 6nlemeye yonelik ¢aligmalarin ge-
lecekte evazyon stratejilerinin aydinlatilmas: {ize-
rinde yogunlasacag diisiintilmektedir.!™

Bu derlemede, insan ve hayvanlar1 enfekte
eden c¢esitli viriislerin konak¢1 immun sistem enge-
lini agarak organizmaya yayilmalar icin uygun bir
ortam saglayan gesitli viral evazyon stratejileri konu
edilmistir. Ozet halinde sunulan bilgilerin konak-
¢1-viral patojen iliskisinin anlagilmasina 151k tutacak
nitelikte oldugu diistiniilmektedir.

I SIVISAL YANITIN
(ANTIKOR SALINIMININ) ENGELLENMESI

Viriisler, kompleman sistemini diizenleyici prote-
inlere ait genetik kodlar: sifreleyerek olusturduk-
lar1 proteinlerle komplemanin isleyisini cesitli
yollarla engelleyerek nétralizasyonun gercekles-
mesine izin vermeyebilirler. Ornegin; Cowpox
(inek ¢igegi) viriisiine ait kompleman inhibitor ge-
ni, makrofajlarin yanginin olustugu bolgeye gog et-
mesini saglayan kemokin faktorlerinin iiretimlerini
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durdurarak kemotaksi olayinin patojene olan mii-
dahalesini engellemis olurlar. Bu olayda viral ke-
mokin baglayici proteinler, hiicresel kemokinleri
baglayarak kemotaksi olayini engellerler. Béylece
enfeksiyon bolgesinde doku hasar: engellenerek,
doku biitinligi korunmus olur. Diger bir meka-
nizmada ise viriis, enfekte hiicreye ait membranla-
r1 korumakla, kendi viral kiliflarin1 da kompleman
sisteminin lize edici etkisinden korumus olur. Or-
negin Vaccinia viriisii (VV) ne ait kompleman kon-
trol proteini, hiicresel kompleman sistemini
durduran proteinlere baglanmak suretiyle komple-
man enzimlerini inhibe ederler. Boylece komple-
hedefi

etkinlestiremez.>® Insan varisella viriisii (HVS),

man, asil olan membran hasarim
insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve diger bazi
viriisler, bunu membran-saldir: kompleksine ait in-
hibitér homologlarini sifreleyerek gerceklestirebi-
lirler. HIV ve insan sitomegaloviriis (HCMYV) ise
daha akillica bir strateji kullanirlar ki, normalde
hiicreyi komplemanin lize edici etkisinden koru-
makla gorevli hiicresel faktorleri (Clusters of Diffe-
rentiation- CD59 gibi) “6diing¢” alarak bunlar viral
zarlara dahil ederler.

Antikorlar, enfekte hiicrelere ve viriis parti-
kiillerine Fc reseptorleri sayesinde tutunup bagla-
nabilirler. Bazi viriisler, Fc reseptoriine ait
homologlar kodlayarak, antikora bagimli hiicresel
sitotoksisiteyi engellerler. Dolayisiyla Fc resepto-
riine sahip lenfoid hiicreler olan sitotoksik T len-
fositleri, dogal oldiiriicii [natural killer (NK)]
hiicreleri ve makrofajlar viral patojeni taniyamaz

ve etkisiz hale getiremezler.!

¥ ANTIKOR NGTRALIZASYONUNDAN KACMA

Filoviriisler ve Arenaviriisler gibi baz1 viriisler ge-
ligtirdikleri stratejilerle nétralizasyon olayindan ka-
cabilmektedirler. Agiga kavusmamis bir dizi
mekanizma ile bu viriisler, konvalesans (iyilesme
donemine ait) serumda meydana gelen antikorlar
tarafindan gerceklestirilen notralizasyon olayina
karg1 koyabilirler. Bununla ilgili olarak bir varsayim,
Ebola viriistine ait “immiin tuzak” mekanizmasidir
ki viriis bu mekanizmay1 nétralizan antikorlardan
ka¢mak amaciyla kullanir. Bu viriis tarafindan sen-
tezi gerceklestirilen iki proteinden birisi, viriisiin
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ylizey peplomerlerini sekillendirir, digeri ise bu
peplomerlerin farkli bir versiyonudur ve ¢ok daha
fazla miktarda ekstraseliiler olarak sentezlenir. Fark-
1 yapiya sahip olan bu ikinci protein, antikorlar:
kendine c¢ekerek viriisiin antikordan korunmasini
saglar. Filoviriis, Arenaviriis ve bircok Bunyaviriis-
e (Rift Valley Fever viriisii gibi) ait glikoproteinler,
agirlikh olarak glikolize edilmis molekiil agirliklar
fazla olan karbonhidratlar, yiizey peplomerlerinin
1/3inii olusturabilmektedir. Virionlardaki epitop-
larin ve enfekte hiicreye ait plazma membrani {ize-
rindeki virion tomurcuklanma boélgelerinin bu viral
karbonhidratlarla maskelenip kapatildig: varsayil-
maktadir. Boylece B ve T lenfositlerine ait hiicre sa-
vunmast ile hiicreler arasi haberlesme engellene-
ceginden immiin yanitin baglamasi i¢in gerekli olan
unsurlarin olugsumu gerceklesmektedir.”®

I IMMUN SISTEMDE ETKIN OLAN
HUCRELERIN ENFEKSIYONU SONUCU
IMMUNSUPRESYON

Pek ¢ok viriis, persiste enfeksiyon gerceklestirdigi
retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde (mono-
sit/makrofaj) iiretken bir sekilde replike olabilir.
Lenfositler ve monosit/makrofaj serisi hiicreler her
viris i¢in ¢ekici bir hedeftir. Clinkd bu hiicrelerin
igerisine yerlesen viriisler, viicutta dolasarak her or-
gan1 kolayca enfekte edebilirler. Immiin sistemin
anahtari niteligindeki bu hiicreleri gii¢stiz birakmak
viriisler i¢in persiste olabilmenin garantisidir. Bu
durum, fagositoz, antijen islenisi ve antijenlerin T
hiicrelerine sunumu gibi 6nemli immunolojik iglev-
leri de etkiler. Ornegin; Epstein-Barr Viriis (EBV),
konakgida B lenfositleri enfekte ederek yayilir.®

HIV enfeksiyonu, immiin sistemin yikimlan-
masinin 6nemli bir 6rnegidir. Viriis, CD4* T hiicre-
lerinde ve monosit/makrofaj serisi hiicrelerde trer.
Yardimc: T lenfositlerinin viicuttan tamamen eli-
mine edilmesi immiin yanit1 6ylesine baskilar ki,
hasta diger firsat¢1 patojenlerin yol agtig1 enfeksi-
yonlardan veya kanserden 6liir.?

I NOTRALIZAN OLMAYAN
ANTIKORLARCA ENGELLENME

Pek ¢ok kronik enfeksiyonun karakteristik 6zellik-
lerinden biri de ¢ok yiiksek titrelerde antikor sali-
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nimina neden olmasidir. Bu titreler &ylesine yiik-
sektir ki antikorlar ve antikor-antijen kompleksle-
ri, bobrek glomeruluslarindaki bazal membranlara
ve diger bolgelere toplanarak degisik immiin
kompleks hastaliklara neden olurlar ve bu agamada
viriis elimine edilemez. Bu antikorlarin pek ¢ogu,
viral proteinlerin ndtralizasyonla ilgisi olmayan
epitoplarina yoneliktir. Notralizan olmayan anti-
korlar viriona baglanarak nétralizan antikorlarin
baglanmasini engellerler. Ornegin; minklerin
oliimctil seyirli “Aleution disease” ve pek ¢ok retro-
viriis enfeksiyon etkenleri bu mekanizmay1 kulla-
nirlar.®?

I INTERFERONLARIN ENGELLENMES]

Interferonlar (IFNq, B, y), hiicreleri viral enfeksi-
yonlardan korumakla gorevlidirler. Pek ¢ok viriis,
o, P ve y interferonlara karg: anti-interferon strate-
jileri gelistirmiglerdir. Konakgiya ait bir¢ok prote-
inin sentezini bloke ederek, viral replikasyonu
sinirlayacak olan unsurlar: daha transkripsiyon ba-
samagindayken engellerler. Baz: viriisler (Adeno-
viriisler gibi) iirettikleri kisa RNA segmentleri ile
interferon fosforilasyonunu bloke ederek interfe-
ronun viral replikasyonu durdurmasini engellemis

olurlar.'0-12

I SITOKIN AKTIVASYONUNUN
YONLENDIRILMESI

Sitokinler, bagisiklik sisteminde yangisal cevaplar-
da kritik role ve 6neme sahip olan hormon benze-
ri protein yapisinda diizenleyicilerdir. Pozitif ya da
negatif yonde rol oynayarak, hedef hiicrenin akti-
vitesini artirabilir ya da azaltabilirler. Hedef hiic-
reler, belirli sitokinlere 6zgii reseptor tagirlar. Tek
bir sitokin, birden fazla hiicre tipi iizerinde etkisi-
ni gosterebilir veya farkl sitokinler benzer etki
gostererek sinerji olusturabilirler.?

Baz1 virtsler, bir kistm hiicresel sitokinleri
kodlayabilmektedirler. Ornegin; poksviriis ve her-
pesviriisler gibi ¢ift sarmal DNA genomuna sahip
viriis ailelerinin kendilerine ait sitokin diizenleme
ve yonlendirme stratejileri vardir.!! Sitokinlerin ve
sitokin reseptOr taklitlerin (viro reseptorler) cogu;
son yillarda viriis genom dizilimlerinin agiga ¢ika-
rilmasiyla ortaya konmaya baglanmigtir. Konak¢iya
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ait protein dizilimi ve viriis genomuna ait dizilim-
ler karsilastirildiginda benzerlikler belirlenmistir.
Boylece bu genlerin immiin sistem fonksiyonunu
diizenleyen genler oldugu agiga ¢ikmigtir.'”

Interlokin (IL)-10, “sitokin sentez inhibitorii”
olarak bilinir ve makrofajlar tarafindan sitokin iire-
timinin baskilanmasinda gorev alir. Viriis tarafin-
dan kodlanan viral IL-10 homologlari, sitokin
sentezini inhibe etmek sureti ile NK hiicre aktivi-
tesini de engeller, boylece viriis enfekte hiicrede
yagamini siirdiiriir. Ornegin; Burkit’s lenfoma ve
nazofaringeal karsinomu tarafindan kodlanan viral
sitokinler, hiicresel sitokin olan IL-10 ile %84 ora-
ninda aminoasit benzerligi gosterirler.!!

I ANTIJENIK DRIFT/ANTIJENIK SHIFT

Insanlarda diizenli mevsimsel epidemilere yol agan-
lar da déhil olmak tizere biitiin influenza viriis A
tipleri, genetik olarak ¢ok degisken bir yapidadir ve
bu sayede viicudun savunma mekanizmalarindan
kolaylikla kagabilirler. Influenza viriisleri, replikas-
yon sirasinda meydana gelen baz dizilim hatalarini
diizeltecek geri bildirim prova okuma mekanizma-
sindan yoksundur. Diizeltilmeyen bu hatalarin so-
nucu olarak, insan ve hayvanlarda c¢ogalirken
viriislerin genetik yapilar1 degismekte ve mevcut
susun yerini antijenik degisime ugramis yeni bir sus
alabilmektedir. influenza A tipi viriislerin antijenik
yapisinda meydana gelen bu devamli, kalici ve ¢o-
gunlukla kiiciik degisiklikler “antijenik drift” adim
alir. Antijenik drift, 6zellikle viriisiin hemagliitinin
veya noraminidaz proteinini kodlayan RNA seg-
mentinde kii¢iik noktasal mutasyonlar sonucu olu-
sur. Sonugta virlisin protein yapisinda bir veya
birka¢ aminoasiti ilgilendiren degisiklikler meyda-
na gelir. Bu durum bir influenza alt tipinde her y1l
veya birkag yilda bir olusur. Antijenik drift, influ-
enza virlisiiniin epidemilerinden sorumludur.

Influenza viriislerinin toplum saghigini ilgilen-
diren 6nemli bir diger karakteristik 6zelligi daha
vardir. Bu da farkl tiirlere 6zgii alt gruplarin, bir-
birinden genetik materyal aligverisine agik ve boy-
lece farkli bir viriisiin olusmasina son derece
elverigli olmasidir. Avian influenza (tavuk vebasi,
kus gribi) viriistiniin 16H ve 9N tiplerinin hepsi su
kuslarinda bulunur. Insanlarda ise genellikle H1,
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H2, H3; N1 ve N2 tipleri bulunur. A tipi grip viriis-
leri, yiizeylerinde bulunan iki proteine gore, soz-
gelimi HS5N1 gibi adlarla anilir. H, virisiin
hiicrelere girmesini saglayan hemagliitini; N ise vi-
riisin salinimini saglayan néraminidazi simgeler.
Bu proteinler ayni zamanda antijen iglevi de goriir.
Viicut bunlar tanidiginda, bagisiklik sistemi savun-
ma mekanizmasini harekete gegirir.

Eger bir kus ve bir insan influenza tipi, aym
insanda enfeksiyon yapmuis ise; viral genomun seg-
mentli yapisindan dolayi, yeni bir antijenik yap1 or-
taya ¢ikar. Ornegin; insan tipi H3N2; kus tipi ise
H5N1 olsun. Ayni hiicrenin enfeksiyonu sirasinda
insan tipi gen parcalari, kus tipine gegebilir ve
H5N2 gibi yeni bir alt tip olusabilir. Olusan yeni
viriis, insana 6zgii bir influenza viriisten gen alirsa,
insandan insana bulasma &zelligi de kazanabilir.
“Antijenik shift” olarak da bilinen bu yontem so-
nucunda asil viriisten farkli ve tamamen yeni bir
alt tip ortaya ¢ikmaktadir. Ortaya ¢ikan bu degi-
sim, antijenik drifte gore ¢cok daha koklii bir degi-
sikliktir. Hemagliitinin, néraminidaz veya her
ikisini de kodlayan RNA segmentinde tamamen
farkli bir genetik yapilanma meydana gelir. Antije-
nik shift geciren influenza viriisiiniin orijinal viriis
ile serolojik yakinlig1 ¢ok azdir veya yoktur. Popii-
lasyonlarin bu yeni alt tipe kars1 hi¢bir bagisiklig
olmadi@1 ve mevcut grip agilarinin da bu yeni alt ti-
pe karsi koruma saglayamayacag: icin antijenik
shiftler tarih boyunca son derece 6liimciil pande-
milere yol agmiglardar.

Maedi/visna ve equine enfeksiy6z anemi viriis-
leri de konakgiya ait immdiin yanittan antijenik drift
yolu ile kacabilmektedirler. Persiste enfeksiyon bo-
yunca, bir dizi antijenik varyant (antijenik degisken)
iiretilir. Equine enfeksiy6z anemi enfeksiyonunda
klinik belirtiler dongtisel seyirli olup; her bir dongii
yeni bir varyant ile baglatilir. Immun sistemden kur-
tulmak amaciyla ortaya ¢ikan her bir yeni varyant,
oncekilerden daha fazla viriilan olup hastaligin cid-
diyetini ve zorlu seyrini arttirmaktadir.®

I MHC-1 MOLEKULUNUN
ANTIJEN SUNUMUNUN KISITLANMASI

Proteozomlar tarafindan kii¢iik peptidlere ayrilan
viral patojene ait proteinler, peptit transportunu

Turkiye Klinikleri J Vet Sci 2011;2(3)
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gerceklestiren tastyicilarla endoplazmik retikulum
icinde MHC-I molekiilleri ile birlesirler ve sitotok-
sik T lenfosit (CD8") hiicrelerine antijenin sunumu
sonucu sitoliz gergeklestirilir. Viriisler, bahsedil-
mis olan bu immiin kontrolden, MHC baglanmasi
i¢in kritik olan baglanma noktalarindaki sitotoksik
T lenfosit epitoplarina ait farkl: genleri kodlayarak
olusturduklar1 mutant genlerle kacis stratejisi gos-
terebilmektedirler.’

MHC-I molekiillerinin transkripsiyonel evre-
sinde viral etkenler tarafindan yapilan diizenleme-
lerle bu molekiillerin sentezinin azaltildigi ve
antijen sunumunun kisitlanmasiyla birlikte viriis-
lerin hayatta kalmay1 basardiklar: disiintilmekte-
dir.”

Sitotoksik T lenfositleri, viral peptitleri MHC-I
molekiiliine bagh olarak taniyabildikleri i¢in hiic-
re ylizeyindeki MHC-TI'in inhibisyonu, antijen su-
numunu engellemekte ve viral peptitler T
lenfositlerin sitotoksik etkisinden korunmus ol-
maktadirlar. Ornegin; sitomegaloviriis, Bovin Her-
pes viriis tip-1 tarafindan izlenen viral evazyon
stratejisinde oldugu gibi."’

Viriisler tarafindan gerceklestirilen diger bir
stratejide, T lenfositler ve antikorlar tarafindan ta-
ninan antijenin hiicre yiizeyinden sunumu azaltilir.
Bu strateji, virtisin persiste kalmasina yardimci
olur.>Ornegin; Adenoviriise ait bir protein (gp 19),
yeni sentezlenen MHC-I molekiillerine baglanarak,
kendisine ait genlerin normal igleyisini ve dolay1-
styla hiicre yiizeyindeki sunumunu engellemekte-

dir.

J NK HOCRELERININ GERGEKLESTIRDIGI
ENFEKTE HUCRE YIKIMININ
ENGELLENMESI

Patojen bir viral etken karsisinda direkt hiicresel
sitotoksisite 6zelligi gostererek etkili olan NK hiic-
releri, yangi bolgesinde sitokin salinimina neden
olurlar. NK hiicreleri, CD8* T hiicresine bagimh
olarak sitotoksisite gorevini ylriitiirler. Viriistin
buradaki taktigi, biiyiik olasilikla NK hiicreleri ta-
rafindan meydana getirilen yikimin kontrol altina
alinmas: seklinde bir aktivitedir. Bu da IFN-y tire-
timinin baskilanmasi ile miimkiin olabilir.> Bu yon-
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Serpil YANBAKAN

temle, IFN-y tarafindan gerceklestirilen makrofaj-
larin yang bolgesine gocii ve T hiicre aktivasyonu
engellenmis olmaktadir."?

NK hiicrelerinin aktivitesi, ytizeyinde MHC-I
molekiilleri bulunmayan hiicrelerde gerceklesebi-
lir, aksi takdirde enfekte hiicrelerin yikimlanmasi
gerceklestirilemez. Baz1 viriisler tarafindan MHC-
I molekiillerinin homologlar: olusturularak, NK ak-
tivitesi i¢in gerekli olan IFN-y sinyallerine engel
olunur.*

Betaherpesviriisler, sitotoksik T lenfositleri ta-
rafindan gerceklestirilen enfekte hiicrelerin lizi-
sinden kaginmak amaciyla MHC-I ekspresyonunun
yeniden diizenlenmesini saglarlar. Bu viriisler,
MHC-I benzeri molekiilleri sentezlemek suretiyle
tuzak hazirlamakta ve boylece NK hiicrelerinin li-
tik aktivasyonundan da kurtulmaktadirlar.?

I APOPTOZISIN ENGELLENMESI

Programli hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozis;
fizyolojik kosullarda pek ¢ok sisteme ait hiicre po-
piilasyonunun dengede kalmasini saglayan 6nemli
bir mekanizmadir. Apoptozis, hasarli ya da enfek-
te hiicrelerin yok edilmesinde bir savunma meka-
nizmasi olarak rol oynar. Bu savunma mekanizmasi
ile viriisle enfekte olan hiicreler 6liime stiriiklen-
mekte ve sonucta replikasyonu engellenen viriisiin

yayilmasi 6nlenmis olmaktadir.*!?

Viriisun yap1 komponentlerini tamamlayarak
hiicrenin 6liimiine neden olmasi, viriis i¢in iyi bir
avantaj saglamaz. Ciinkii konakg¢: hiicrenin 6limi
ile birlikte yeni, olgun viriis partikiillerinin iiretimi
icin gerekli olan zaman sinirlanacak, latentlik icin
gereken ortam ortadan kalkmis olacaktir. Bu du-
rumda viriistin gelistirdigi evazyon stratejisine go-
re, viral gen homologlar: derhal devreye sokularak
apoptoziste rol oynayan genlere ait protein ve en-
zimlerin isleyisi engellenmekte ve apoptozis bagla-
tilmamaktadir.?

Apoptotik programin isleyisini, proteolitik et-
kilerle indiikleyen proteazlar olan kaspazlar, hiicre
olimiiniin son sathasindan sorumlu enzimlerdir.
Viriisler tarafindan homologlari olusturulan kaspaz
inhibitorleri ile apoptozis engellenir ve sonugcta
hiicre 6lumt gerceklegsmez.*
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Bcl-2 gen ailesine ait proteinler, programlan-
mis hiicre 6liimiinde kritik role sahip proteinler-
dir. Iyon gecirgenligini ve mitokondrial membran
potansiyelini diizenlerler. Bcl-2 geninin viriislerce
kodlanan homologlar: (adenoviriise ait E1B 19K)
da kaspaz inhibitorleri gibi enfekte hiicreleri apop-
tozisden koruyabilirler.'?

I GUVENLI YERLERDE (SIGINAKLARDA)
SAKLANMA

Belirgin bazi viriisler 6zellikle luminal yiizeylerin
epitel hiicrelerinde ¢ogalirlar. Ornegin sitomegalo-
virtisler bobrek, tikiiriik ve meme bezlerinde rep-
like olurlar ve bu organlara ait salgilar i¢inde az
veya ¢ok miktarda etrafa sagilirlar.® Salg: bezlerin-
de ¢cok az MHC-I molekiilii agiklandigindan dolay:
virlisiin organizmadan arindirilmas: i¢in gereken
CD8" T hiicreleri, viriisiin yikimlanmasim gercek-
lestiremez. Béylece bu viriisler luminal yiizeyde yer
alan hiicrelerden salindiklari i¢in hiicresel immu-
niteden ve yangisal reaksiyonlardan sakinmis olur-
lar.? Bu bolgelerdeki salgilarda mevcut olan salgisal
immunglobulin (IgA), kompleman: etkinlestirmez,
dolayisiyla kompleman tarafindan yiiriitiilen sitoliz
veya viroliz gerceklesmez. Viriisiin viicut sivilar
icinde (anne siitii, sperma, servikal sivilar) sagilma-
s1 sureti ile korunma saglanmis olur.®

J VIRAL GENOMUN KONAKGI HUCRE
GENOMU ILE BUTUNLESMES

“Virtstin klinik belirti gostermeksizin viicuda girip
hiicre kromozomuna entegre olarak kalmasi ve da-
ha sonra cesitli faktorlerle aktive olup klinik belir-
tiler olusturmasi,” bazi timorijenik viris
enfeksiyonlarinda goriiliir. Ornegin; lentiviriislere
ait proviral DNA, viral replikasyon dongiisii siire-
since sadece somatik hiicrelere entegre olur. Lenti-
viriisler, plasenta araciligi ile ya da dogum esnasinda
bulagmazsa, anneden yavruya transfer edilmezler.
Ancak lenfositleri ya da makrofajlar: tahrip ederek,
firsat¢1 enfeksiyoz ajanlarin organizmaya kontrol-

siiz ve izinsiz olarak girmesine zemin hazrlarlar.?

I HUCRE FUZYONU
Herpesviriis (CMV gibi), lentiviriis (equine enfek-
siy6z anemi viriisu gibi), morbilliviriis (kopek dis-

180

VIRUSLERIN IMMUN SISTEMDEN KAGCIS (VIRAL EVAZYON) STRATEJILERI

temper ve kizamik viriisii) ve HIV gibi viriisler ko-
nakc¢ida birbirine komsu hiicre membranlarinin
fizyonuna (erimesine) neden olurlar. Boylece,
viriis ekstraseliiler sivida bulunan antikora maruz
kalmadan hiicreden hiicreye devamli olarak yayi-
labilir. Bu mekanizma viriisiin konak¢idan konak-
¢iya bulagmasinda rol oynamaz, fakat merkezi sinir
sistemindeki enfeksiyonlarda viral sagilim agisin-
dan 6nem tagir.?

I IMMUNOLOJIK TOLERANS INDUKSIYONU

Yagin ilerlemesine baglh olarak bazi akut enfeksi-
yonlar ve immunolojik toleransa neden olan kon-
jenital enfeksiyonlar neticesinde viriisler, persiste
enfeksiyon olusturabilmektedirler. Ornegin; CMV,
HIV, hepatit B ve kizamikgik viriisiinde dogustan
gelen plasental bulagma ile olusan enfeksiyonlar:
takiben, uzun siireli enfeksiyonlar gelisir. Bu du-
rum muhtemelen, immunolojik toleransin bir gos-
HIV’e ait zar
hiicrelerinin antijene olan proliferatif yanitlarim

tergesidir. glikoproteini, T
baskilayan gen dizilimleri ihtiva eder. Bovin viral
diarrhea, Hog cholera, arenaviriis enfeksiyonlari ve
baz1 retroviriis enfeksiyonlari, yenidoganlarda et-
kin bir bagisiklik olusmadig1 i¢in kronik viriis sag1-
lim gostererek 6nemli bir problem olustururlar. Bu
enfeksiyonlar tarafindan meydana gelen bir¢ok
olayda B hiicre tolerans: goriilmezken T hiicre ya-
nitinda farkli diizeylerde azalma gézlenmektedir.
Ornegin; lymphocytic choriomeningitis viriis en-
feksiyonunda yenidogan fareler uterusta enfekte
olurlarsa T hiicre yaniti1 gerceklesmemektedir.?

ISONUQ

Virtslere ait evazyon ve hayatta kalma stratejileri
gosteriyor ki, aktif bir immun cevabin varliginda
bile bir viriis baz1 mekanizmalar gelistirip immun
sistemi golgede birakabilmektedir. Bu derlemede
6zet halinde sunulan viriislere ait evazyon strateji-
leri, viriislerin enfekte hiicre isleyisinin hangi
adimlarinda ige karigtiklarini da aydinlatacak nite-
liktedir. Kuvvetli bir anti-inflamator 6zellik gelis-
tirme, sentezlenen steroidlerle immun sistemin
baskilamasi, eritrosit hemadsorbsiyonundan so-
rumlu adezyon molekiillerinin salinimi gibi daha
aydinlatilamamis pek ¢ok evazyon stratejisi de bu-
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lunmaktadir. Viriis, konak¢inin istilas: i¢in hangi diizenlenip yonlendirilmesi ve yeni antiviral strate-

genlere 6ncelik veriyor? Replikasyon i¢in ya da  jilerin gelistirilmesi i¢in belirleyici olabilecek ke-
baska bir konakgiya transfer icin gerekli genler  siflere 151k tutabilir ayrica insan ve hayvan saghgim
hangileri? Bu sorulara verilebilecek cevaplar, viriis- tehdit edecek yeni ve biiyiik viral salginlarin 6n-

konakg1 etkilesimi ve immun sistemin isleyisinin lenmesinde kullanilabilir.
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