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Bu sunumun hazirlanmasinda ChatCPT’den yararlaniimamistir

Felsefi Bakis Acisiyla Virasleri Anlamak.
Sonumuz Virtslerden mi Olacak?

Bu baslik, «BILIM / BILIMSEL YAKLASIM» konusuluyor ise,
dogmalara yer olmadigini gostermek agisindan onemli




Until 1956, French school children were served wine during their
lunch breaks. Each student was entitled to four small glasses a day.
Kids in rural schools would bring a ‘litre of hard cider' to have with
their lunch. Photo from a magazine from 1954, [677x461]

| 20.679 Physicians
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BOB DYLAN IN THE SCIENTIFIC LITERATURE

Songs by Bob Dylan, a newly minted Nobel literature laureate, are
referenced in at least 213 paper titles in PubMed. These are the six
songs that are most often mentioned (and mangled).

The Times They are a-Changin’

Blowin’ in the Wind

S are a-changin

Knockin' on Heaven's Door n fields from recta

cer to ungulate

Simple Twist of Fate

Like a Rolling Stone

The Times They Are A-Changin'

Song by Bob Dylan - 1964 All Along the Watchtower 0

Come gather round people O 50 100 1 50
Wherever you roam N ; . A

A admit that the waters umber of paper titles in which
Around you have grown song name is referenced

And accept it that soon Based on analysis in C. Gornitzki et al. BMJ 351, h6505 (2015).

You'll be drenched to the bone

If yourtime to you is worth savin'
And you better start swimmin'
Or you'll sink like a stone

For the times they are a-changin’ .......

Nature 2016;538: 295



Immiin yanitin iki asamasi: Dogal ve Edinsel bagisiklik

Mikrop
‘Dogal bagisiklik "Edinsel bagisiklik
3 d b ’ Antikorlar
* . Epitel ‘% ;.ﬁ
. engeli i *
. B lenfositier Plazma hicreleri

Mast }  Dendritik

hicresi o= hicre

£

Fagositler

q
Kompleman C'GK.CS‘-']?,S?‘ T lenfositier B Etkin T lenfositler
L Saatler /i ' Gunler ' )
0 6 12 1 3 5
Enfeksiyon sonrasi zaman =
* Patojenlere karsi ilk savunma hatti * Patojenlere karsi ikinci savunma hatti
* Bir tehdit ya da hasar ile uyarilir * Spesifik antijenlerce uyarilir
* Patojene 6zgullik YOK » Patojenlere spesifiktir « [ DOGRU MU?]
[DOGRU MU? ].. Bellek &zelligi yok  Bellek olusumunu saglar
* Derhal etki eder + sonraki asamada * Daha agir harekete geger
devreye girecek olan edinsel yaniti uyarir




Edinsel Immun Yanitin Ozellikleri

1- Bellek ozelligi:

httpsfidocorg/10.1038/541550.023-01595x

Innateimmune memory, trained immunity
and nomenclature clarification

Innate (learned) memory ) ok for e

Bureu Al, MS,"* Taz K. Suen, MS."* Katarzyna Placek, PhD,” and Mihai G. Netea, MD, PhD™®  Hone, Crermeany: and
Nijmeger, The Netheriamds

2- Ozgiilliik (Specificity) 6zelligi:

Cross-protection and cross-neutralization capacity of ancestral

and VOC-matched SARS-CoV-2 adenoviral vector-based

vaccines
data demonstrate that a booster with a vaccine based on an antigenically distant variant, such as Delta or BA.1, has the potential to
protect from a wider range of SARS-CoV-2 lineages, although careful surveillance of breakthrough infections will help to evaluate

combination vaccines targeting antigenically divergent variants yet to emerge.

Enhancing cross-protection against influenza

by heterologous sequential immunization _
with mRNA LNP and protein Cross-protection induced by VA-MENGOC-BC”* vaccine

nanopartlcle vaccines Rolando Felipe Ochoa-Azze




Mikro cevre hicre davranisini degistiriyor:
ortam farklilasinca hucrenin 6zelligi & Urettikleri degisiyor

Ecsinophils T cell Expansion ._:. Cell

@ B cells | TGF-A IL-2, IFN-y, LAK Cell
N Q Lz ¥ vl APG) g
. ! A hucresi, X sitokini Uretir
TGR, IL-2, ' ads IL-2, IFN-y 1L-15
L4, L3, = Th ey
IEN-y IL-4, IL-10 . l
IL-12 (wia APC),
3L
IL-2:1L-15 [k Cel
= IL-3, 1L IL-10
. . L3, LA AD. . epgt T Call T
Plasma Cel lTlr:ILilFNﬂa-m A hucresi, belirli
iy NS, G . :t'::j'llﬁ'i'ﬂ- kosullarinda
o e n| = 1= . e e e . .
GM-CSF IL-15, TMF-, X sitokini Gretir; ayni hiicre
Stemn Cel HoH  IFN-o, § farkl ortamlarda, X degil Y
Hematopoiesis . Neutrophil sitokini Uretir
M-CF5, TMF, GM-C5F

N G-CSF, IL-1, IL-6,
’ - -1, IL-12

IL-8, TMF-a .
Antigen @
Macrophage »
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Israrla “tibbin ekono-
mi-politigini bilmeniz sart”
diyorum! Onu yazyorum.

Lobici Badur'un eli her
yanda; !TlV'den Acik

Radyo'ya programlar
yapnyor. Sik Sik tv'ler-

1
1




" T
AN
g 3

v
.‘5}

4

s

4

“';”.a{.'_
i

)

DONYAY] YONETEN
GIZLI ORGUTLER

£

Erol Bilbilik

diinyay! yéneten glicler bilim ve teknolojiyi
istedikleri gibi kullandiklar: gibi bilimsel verileri
de istedikleri gibi degigtirebiliyoriar
Kanaatindeyim mijgan...

ey A

bak hala...

."3-’% e
D ©
(3]

ISTIMBARAT




TOPLUM $IZOFRENIYE M GiDYOR?
BOTOKSLU ANNELERIN COCUKLARI

o OTIZMLI OLACAK! i

¥ PROF. DR. ERBAS'TAN
~, ASGARI UCRET YORUMU

1en saglkl hayat”

Buket Aydin:"Sizin igin
deli diyenler var!"

'Al—kﬂnc‘l; 7{& hastalan vart®

-

e

Yeni Biyolojik Silah i¢in O Hayvani
Kullanacaklar! Uvkusuzluk En Belira...

'Y Toksoplazma bulasmis kisiler kediye asik olur.
Zamanla cinnet gecirme, homoseksualite ve ani
karar verme gudusu artar.

11 Toksoplazma bulasmis cocuklarda ileriki
donemlerde sizofreni ve bipolar gorulur.

11 Toksoplazma TOPLUMLARI CILDIRTIR,
TOPLUMLARI DELIRTIR.



Bilimin guzel tarafi, ona/inansaniz da inanmasaniz da
gercek olmasidir.

Neil deGrasse Tyson

Neil deGrasse Tyson, 5 Ekim 1958'de New York'ta dogdu ve o su anda astrofizik ve bilimin halka
ulastirimasi alanlarinda galisiyor. Hayden Gézlemevi'nin yoneticisi ve Amerikan Doga Tarihi Miizesi'nde
Astrofizik Bolimu'nde arastirmaci olarak gérev yapiyor.




Sunum icerigi

Insanoglunun viris ile ilk temasi
Viruslerin ozellikleri

* Ne zaman ortaya ciktilar?

* Biyoloji felsefesi alaninda yerleri

*Virds nedir ?, tanimi?

* Canli dunyasindaki yeri: Canli mi? Cansiz mi?
Virolojide yeni basliklar

* Virobiota-Virom-bakteriyofajlar

*Virusler, sistemik hastaliklara neden olur mu?
Gelecegin salginlan: bizi ne bekliyor?
Sonug



* Bilimsel veriler Dinya’nin milyarlarca yildir var oldugunu ve iklim degisikliklerine ugradigini séyliyor
e Bu slrecte atmosferde olusan su buhari, daha sonralari okyanuslari olusturacak dev cukurlari doldurmustur
e @Gokyuzunde elektrik yukli firtinalar kopmakta olup, gunes isinlariile yildirnmlar suda bazi tepkimelere yol acarlar

* Sonucta, 3 milyar yildan uzun bir zaman dnce kuguk, ilkel canlilar ortaya ¢ikar ve diinya tizerindeki yasamin temeli atilir
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2 milyar yil 6nce bu kicik canhlardan cesitli
bitki ve hayvan tirleri gelisti: bazilari hayatta
kaldi, bazilari baska canlilara

donlstl ya da yeryuziinden silinip gitti

Milyarlarca yil daha gecti: bazi primatlar
insani andirir hale geldi

3 milyon yil dnce bu primatlar arasinda HOMO ERECTUS adi
verilen, oldukga becerikli, avci-toplayici bir tirde yer aliyordu

M.0.140.000’lerde, Afrika’da iki ayagi lizerinde durabilen bir
baska canli tirli evrimlesti: HOMO SAPIENS



KRETASE-Paleojen yok olusu

* Cretaceous Tertiary (Kretase-tersiyer yok
olusu; KT): yaklasik 66 M yil 6nce
gerceklesmis, o zaman var olan bir ¢ok
canli tlriniln ortadan kalkmasina neden
olan, kiresel bir «yok olus» olayidir

* O denliolaganiistu boyutlardadir ki, yer
bilimsel devirlerden Mezozoyik zamani
bitirmis, Senozoyik zamani baslatmistir

* Nedeni: goktasi carpmasi; sonucta
olusan enerji patlamasi, tusunamiler,
yanardaglarin aktive olmasi, asit
yagmuru ve SO,/ CO, gibi gazlarin
yayilmasi...




* 66 milyon yil 6nce devasa bir gok cismi diinyaya carpar ve gezegenimiz yogun dumanlarla ortili bir
cehenneme donusuir

* Bu felaket sonucu Kanatsiz dinazorlar ve bir cok memeli tiiri yok olmus; cicekli bitkiler, kertenkele, timsah,
yilan, kuslar ve bazi kiicik memeliler sag cikmayi basarmislardir (ekolojik bosluk)



PROF. JAN SMIT
PALAEONTOLOGIST

-

PROF. PHIL GURRIE

¥ f _PALAEONTOLOGIST

Mogolistan, Arjantin, Antartika gibi cografyalarda
dinazor fosilleriile galigir

Kanatlilarin dinazorlardan tiirediklerini savunuyor
inceledigi alanlarda her katmanin ayri dénemi
isaret ettigini gostermistir

Bir yerden sonra dinazor fosiline rastlanmiyor...

- Kanatli olmayan dinazorlarin kitlesel

olimlerinden goktasi (asteroid) garpmasini
sorumlu tutar

- CRETACEOUS TERTIARY (KT) uzmani
- Ispanya da —Zumaya plajinda dinazorlarin

kaybolmasinin KT ile iliskisini saptadi: iridium
/aridium gibi metallerin varhigindan/miktarindan
hareketle...



- Meksika-Yucatan’da, bir kraterin ylizeyinde
sulu obruk gortuntlsu saptar: Chicxulub

- Kraterin kitlesel yok oluslara neden olan bir
T —— : asteroidce olusturuldugunu savunur (carpma
4 ' kriteri)

Bl o olieh = i o ' - Kraterlerin satellit gériintulerinden hareketle
' ' e «halka» (cenotes’ler) yapisini tanimlar:
goktasinin actigi krater..

- Memelifosilleriile ¢alisir

- KT stirecinde memelilerin evrimini
inceler

- Buyuk felakete direnen bazi
canlilanin varhgini saptar




- Canhlarin %70’inin,
kanatsiz dinazorlarin
tamaminin yok oldugu bu
surecte, bazi kuiglik
memeliler varliklarini
korumuslardir

Bu arada hemen hemen ayni dénemde meydana
gelen bir baska olay da memeliler lizerinde biiyiik
bir etki yaratmistir

Bu olay, kicuk bir memelinin bir virusle enfekte
olmasiyla gergeklesmistir.

] — e
12 s G BT B T



e Kiyameti andiran tium bu olup bitenlerle
kiyaslandiginda, bir canlinin (shrew-like
mammal, kir faresi) enfekte olmasi siradan
gorulebilir

* Ancak bu enfeksiyon sira disi bir gelismeyi
beraberinde getirmis ve bu durum Diinya’daki
yasami, dinazorlarin yok olusuna neden olan
goktasi carpmasi kadar kokli bicimde
degistirmistir

 Bu memeli bir Retroviriis ile enfekte olmustur...

Key Evolutionary Stages @
¢® © D e (W 3
3 4

START 1 2 5 END
Protocells Multicellular Animals Fish and Mammals Great Apes Homo sapiens
Life Tetrapods
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Retrovirlslerde, genetik bilginin olagan DNA’dan RNA
ya aktariminin tersine, RNA'dan DNA'ya aktarim sz
konusudur

Ayrica diger virlUslerden farkl olarak Retroviruslerin
cogalmak icin konak hiicre genomuna yerlesmeleri
gerekir

Eger bu entegrasyon iireme hiicrelerinde (sperm veya
yumurta) gerceklesirse, viral DNA sonraki nesillere
aktarilir ve kalici olarak genomda yer alir.

insan genomunda bulunan viral genom pargalari,
genellikle endogen retroviriisler (ERV — Endogenous
Retroviruses) olarak adlandirilir.

Bunlar, milyonlarca yil boyunca farkh zamanlarda
insan tiirtiniin atalarinin hiicrelerine bulasmis
retroviruislerin DNA’sinin kalici sekilde genom igine
entegre olmus parcalaridir.



Retroviruslerin endojenlesme surecinin asamalari

e Sireg, oncelikle gametlerin enfeksiyonu ile
baslamakta; ardindan retrovirlisiin DNA
s el M oot bt Al b kopyasinin (proviris) bir kromozoma entegre
@ f ot o olmasiyla devam etmektedir.

* Bu entegrasyon sonucunda, s6z konusu
kopyayi tim hicrelerinin DNA’sinda tasiyan ve
bunu yavrularina aktarabilen bir birey ortaya
ctkmaktadir.

* Evrim sireci boyunca, belirli bireylerin germ
hattinin yeniden enfekte olmasi nihai
popilasyonda ¢oklu ve degisken kopya
sayilarinin olusumuna yol agmaktadir.

gy A el s Yoo St peaicn * Bu gelisme bazi hayvan tirlerinde uzun
including unfixed (and non-ubiquitous) coples . . . .
suredir bilinmekte olup, son donemde
insanlarda da kanitlanmustir.



Insan endojen retrovirislerinin (HERV) entegrasyonu ve primatlar ile

insanlarin evrimi boyunca konakciya aktarimi.

Cé‘ix 5 N 4

Endogenization
and horizontal
transmission

Ancient Exogenous Retrovirus ’

Germ line cell

Hereditary
transmission

Otuzdan fazla ERV ailesi tanimlanmis
olup, insan evrimi sturesinde birgok
bagimsiz entegrasyon olayi
gerceklesmistir.

Ornegin HERV-W ailesi liyeleri yaklasik
40 M yil 6nce, Yeni — Eski Dunya
primatlarinin ayrilmasindan sonra
atasal genomlara entegre olmus ve
kalici hale gelmistir

insan ERV’leri ilk kez 1970’lerde
tanimlanmis ve insan genom dizilemesi
sonunda bunlarin genomun %8’ini
olusturdugu saptanarak HERV olarak
adlandirilmalari kararlastiriimistir.

Front. Immunol. 13:1057791. doi: 10.3389/fimmu.2022.1057791



Insan genomunda farkli tip DNA sekanslarinin Rolatif oranlari

* insan genomunun yaklasik %50’si, mobil genetik mekanizmalarin
kalintilarini temsil eden DNA dizilerinden olusur.

DNA (exons) encoding
physiological functions

e Bunlarin biyuk kismini RNA ara Grinlerini ve kromozomlara
retrointegrasyon ic¢in “kopyala-yapistir” mekanizmasini kullanan
retro-transpozonlar (%35-42) ile “kes-yapistir” mekanizmasini
kullanan DNA transpozonlari (%3) olusturur.

Other repeats 3%

Non-LTR retrotransponsons
35%

Other non-coding 48%

 insan genomunun yaklasik %8’i HERV dizilerinden olusur; bu oran,

DNA transponsons 3% protein kodlayan genlerin toplamindan bile daha buyuk bir orandir.

Endogenous retroviruses 8%

* Ancak tam proviral diziler nadir gorulir; islevsel HERV proteinleri
icin saglam kodlama dizilerinin %3’ten daha azini temsil ettigini
gostermistir (cogu, evrim sliresince rekombinasyon, delesyon ve
mutasyonlar ile ortadan kalkmistir)

Sonucta HERV’lerin biiyiik kismi susturulmus ve ekspresyon yapamayan pargalardan olussa da.....

Trends in Molecular Medicine, 2018; 24(4):



Insan Genomundaki Endojen Retrovirls (HERV) Aileleri

HERV Ailesi | Genomda yayginhk One ¢ikan Bilinen islevi Hastalikla iliski
gen / protein

HERV-K En yeni ve aktif retroviral aile Gag, Pol, Env Bazi kopyalar hala transkripsiyonel Bazi kanser tirlerinde

(HML-2) Genomda binlerce kopyesi var bicimde aktif; embriyo gelisimi (testis, melanom...), ALS...
sirasinda ifade ediliyor

HERV-W Orta yayginlik; ~ 1000 kopye Syncytin-1 Plasenta gelisiminde; fetlis-anne MS ile iliskilendirilmis
arasindaki besin alis verisinde (HERV-W env proteini)
onemli

HERV-FRD Daha sinirli kopye Syncytin-2 Syncytin-1 e benzer sekilde plasenta- Kesin ilinti gosterilmemis

(HERV-F, HERV-R) hiicre flizyonuna katki; immdin
modiilasyonda etkili

HERV-H Embriyonik kok hiicrelerde aktif  Cesitli regulator insan embriyo kok hiicrelerinde gen  Kesin ilinti gdsterilmemis

diziler ifadesinde diizenleme; pluripotensi Ancak bazi timorlerle asiri

belirleyen aglarda islev gorur ekspresyonu saptanmis

HERV-L En eski HERV ailesi - Pluripotensi ve erken embriyo Cogunlukla sessiz; kesin

gelisiminde reglilasyona katki ilinti gosterilmemis



Insan endojen retrovirislerinin (HERVs) farkli patolojilerde rolleri

- Flzyon proteinleri olarak rol oynayabilecekleri ilk kez plasental dokuda tanimlanmistir
- Syncytin’in bu fliizyon 6zelligi ayrica miyogenez ve osteoklast olusumuyla da iliskilendirilmistir

- Flzyonel 6zellikleri nedeniyle, Kanser hiicrelerin >2 ¢ekirdekli hale gelmelerinde rol oynarlar

- Bircok norodejeneratif hastalik, insan genomuna HERV integrasyonu ile ilintilidir: HERV’lerin anormal
ekspresyonu, MS ve ALS gibi norolojik hastaliklar ile ilintilidir

- HERV-W, CD14 ve TLR4 proteinleri ile dogrudan iliskilendirilmistir ve proinflamatuvar sitokin
uretimini aktive ettigi belirlenmistir: HERV transaktivasyonu inflamasyonu koriikler

- HERV’ler NF-kB aktivasyonunu indiikler ve Thl ve Th17 aracili sitokin yanitini uyarirlar

- Bazi HERV env proteinleri ise immiinosiuipresif etkiye neden olurlar (Syncytin-2, fetis alloantijenlerine
karsi anne bagisik yanitini baskilar; HERV-H env proteininin deneysel bir kanser modelinde immiin
yaniti baskiladigi gosterilmistir).

- HERV antjenlerinin: toleransda rolleri oldugu; bazen bir sliperantijen gibi davrandiklari gosterilmistir

- Son olarak HERV’lerin yaslanmada rol oynadiklarina ait bulgular yayinlanmistir



Ancient viral DNA in the human genome linked to major
psychiatric disorders
New research has found that thousands of DNA sequences originating from ancient viral infections are

expressed in the brain, with some contributing to susceptibility for psychiatric disorders such as
schizophrenia, bipolar disorder, and depression.

Front Psychiatry 2016;6: 183; Brain, Behavior, and Immunity 2025;123: 765-770; Mol Neurol 2019;56: 2590

Human Endogenous Retroviruses
as Pathogenic Factors in the
Development of Schizophrenia

Gorjan Slokar and Gregor Hasler”

Ancient viral DNA in the human genome linked to
neurodegenerative diseases

Rodrigo R.R. Duarte ™™, Douglas F. Nixon, Timothy R. Powell *"

Do Human Endogenous Retroviruses Contribute to Multiple Sclerosis,
and if So, How?

Gerwyn Morris' « Michael Maes '« Marianna Murdjeva® - Basant K. Puri*(



Sonucg

* insan genomundaki viral parcaciklar tarihsel enfeksiyonlarin kalici izleridir

* Genomun evrimsel dinamiklerini anlamada cok dnemli kaynaklardir: insan
evriminde farkli donemlerde gecirilen viral enfeksiyonlarin kaydi gibi

* Bazi viral genler konak yararina evrimlesmistir: Syncytin genleri plasenta
gelisimi icin kritik islev kazanmistir: memelilerde gebeligin miimkiin
olmasina katkida bulunurlar

* Bazi HERV'ler kok huicre biyolojisinde dlizenleyici rol oynar.

* Bazi endojen retroviral elementler (HERV-K ve HERV-W) uygunsuz sekilde
aktive olduklarinda 6zellikle kanser ve otoimmiuin hastaliklarla iliskilidir.

 HERV’leri iceren ¢ok sayida tedavi gelistirilmistir; bunlarin arasinda HERV'leri
dogrudan hedefleyen tedaviler ve HERV’leri bir arac olarak kullanan tedaviler yer alir



Sunum icerigi

Insanoglunun viriis ile ilk temasi
Viruslerin ozellikleri

* Ne zaman ortaya ciktilar?

* Biyoloji felsefesi alaninda yerleri

*Virus nedir ?, tanimi?

* Canli diinyasindaki yeri: Canli mi? Cansiz mi?
Virolojide yeni basliklar

* Virobiota-Virom-bakteriyofajlar

*Virusler, sistemik hastaliklara neden olur mu?
Gelecegin salginlan: bizi ne bekliyor?
Sonug



'I"r'{icrul:liulug_'r' is a beautiful science. Someone should do some

pl]fltm:lphica] work on it’.

Philosophy of
Microbiology

Maureen A.0"Malley

(W. Ford Doolittle, 2003)

COVID-19 sureci 6gretici olmustur

Google’da en ¢cok sorulan: «what is a virus?»
«Zararli patojenler» denirken ve hala, sadece
olumsuz olc¢utlerle tanimlanirken, biyosferde
oynadiklan sayisiz yararli rol, pek ¢ok konak i¢gin
karsilikh faydaya dayanan simbiyotik ozellikler goz
ardi edilmektedir

Bu asamada viriislerin dogasina, kokenine, evrimine ait
temel sorulari; virislerin neden oldugu sira disi
patolojileri ve nihayet insan-viriis iliskisinin gelecegini
tartismak uygun olacaktir



Dilnya tarihindeki jeolojik caglarin ve baslica prebiyolojik / biyolojik gecislerin
sematik temsili.

Olasi yapitaslarinin prebiyotik sentezi (ki bu stre¢ 5
milyar yildan daha dnce baslamis olabilir) Diinya’da Gecg
Hadean ile Erken Arkean donemlerinde ortaya ¢ikan bir
Oon-RNA ¢aginin varligini olasi kilar.

Bu donem daha sonra bir RNA diinyasi ile yer 12000 10000 8000  GOOO { 4000 2000 0 miLLON
Ve g I ) . e . ' ' YEARS
degistirmistir. Bu asamayi, RNA'nin genetik bilginin. . : i Aco
deposu olarak DNA ile tamamlandigi bir evrenin izlemis prmazzze
: 4550 _...- ==*"" 3400 ) 2270 1140 "0
olmasi gerekir. heze I I I : 81
HADEAN ARCHEAN PROTEROZOIC E E
e Neo Paleo Meso Neo H '
PLANTS  amee=emet 4 lﬁ‘
1- Ustteki diyagrama gore, viriisler (ya m ;{ """"""""""""""""""" 23:1 140 “'..“ 0
da viriis-oncesi benzeri varliklar), ilk Bitkilerin karalari PP Ll 1 J

¢ogalan varliklarla birlikte ortaya kolonize

tkmistir. ettikleri dénem PALEOZO MESOZOIC CENOZOIC
¢ sur. Gambrian  Qrogvickn  Hiharian yenin iferows F'lfbln/gdy?d

2- ikinci diyagrama gore ise, viriisler
(ya da viriis-oncesi benzeri varliklar),
hiicresel yasamdan 6nce ortaya
ctkmustir.

Bliyiik kitlesel yok oluslar




Virtslerin Kokeni ve gelisimi hakkinda t¢ (bes) ana kuram

Temel varsayim

1. Hiicre 6ncesi kurami Viriisler, hiicreler ortaya ¢ikmadan 6nce protein ve

(Oncii Viriis kurami) niikleik asit molekiillerinden evrimlesmistir. Buna gore
virtsler, hiicresel yasamdan onceki ilkel RNA
replikonlarinin torunlaridir

2. Hiicresel koken kurami  Viriisler, bir zamanlar daha biiyiik hiicrelere parazitlik

(Gerileme ya da azalma yapan kiglik hiicrelerdir. Zamanla parazitlik icin gerekli

kurami) olmayan genlerini kaybetmislerdir. Hiicresel
organizasyonuna sahip mikroplarin indirgenmis evrimi le
ortaya cikarlar

3. Kagis kurami Bazi virlsler hiicresel genetik sistemden ve 6zerk
(Birlikte evrim ya da replikasyon kazanmasiyla DNA/RNA parcaciklarindan
Belirsizlik kurami) evrimlesmistir.

Hiicresel homologu olmayan proteinlerin varligl. RNA virUsleri ve
subviral yapilar, hiicre 6ncesi donemin kalintilari.

Ancak bazi bilim insanlari viriislerin ¢ogalmak igin hiicreye
gereksinim duymalan nedeniyle bu goriise itiraz etmektedirler

DNA virtslerinin hiicresel homologlari olan enzimler ve
immunomodilator proteinler. Dev DNA virtsleri glicli kanittir.
Ancak en kiiguik parazitik hiicrelerin bile viriislere ¢ok az
benzerlik gostermesi bu goriisiin zayif yonudiir

Viral ve hiicresel DNA benzerlikleri. Virtslerin hicre ici ve disi
dongliye sahip olmalari.

Ancak bu goris virlislerin neden benzersiz oldugunu, hiicrelerde
benzerlerinin neden bulunmadigini; ayrica karmasik protein
kiflaninin varligini agiklayamaz.



Virtslerin Kokeni ve gelisimi hakkinda t¢ (bes) ana kuram

Temel varsayim

1. Hiicre 6ncesi kurami
(Oncii Viriis kurami)

2. Hiicresel koken kurami
(Gerileme ya da azalma
kurami)

3. Kagis kurami
(Birlikte evrim ya da
Belirsizlik kurami)

4. Ortak evrim kurami
(Genetik koken kurami)

5. Vezikil kurami
(Ko-evrim kurami)

Virusler, hiicreler ortaya ¢ikmadan 6nce protein ve
niikleik asit molekiillerinden evrimlesmistir. Buna gore
virlsler, hiicresel yasamdan 6nceki ilkel RNA
replikonlarinin torunlanidir

Virusler, bir zamanlar daha biiyiik hiicrelere parazitlik
yapan kiglik hiicrelerdir. Zamanla parazitlik icin gerekli
olmayan genlerini kaybetmislerdir. Hiicresel
organizasyonuna sahip mikroplarin indirgenmis evrimi le
ortaya cikarlar

Bazi virlsler hiicresel genetik sistemden ve 6zerk
replikasyon kazanmasiyla DNA/RNA parcaciklarindan
evrimlesmistir.

Hlcrelerle birlikte evrilmislerdir ve onlar kadar eskidirler:
virlslerin ana yapisal proteinlerini kodlayan genler, evrim
boyunca farkli islevlere sahip hiicresel proteinlerden
tliremistir.

Yasamin erken déneminde besin kaynaklari yakininda
kendi kendilerini kopyalayabilen genetik parcaciklar
(replikonlar) bulunuyordu. Viriisler lipid yapidaki ilkel
vezikiillerden (protoviriisler) dogmuslardir

Hiicresel homologu olmayan proteinlerin varligi. RNA virisleri ve
subviral yapilar, hiicre 6ncesi donemin kalintilari.

Ancak bazi bilim insanlari viriislerin gogalmak icin hiicreye
gereksinim duymalar nedeniyle bu goriise itiraz etmektedirler

DNA virtslerinin hiicresel homologlari olan enzimler ve
immunomodilator proteinler. Dev DNA virUsleri glicli kanittir.
Ancak en kiiguik parazitik hiicrelerin bile viriislere ¢ok az
benzerlik gostermesi bu goriisiin zayif yonudiir

Viral ve hiicresel DNA benzerlikleri. Virtslerin hicre ici ve disi
dongtliye sahip olmalari.

Ancak bu goris viruislerin neden benzersiz oldugunu, hiicrelerde
benzerlerinin neden bulunmadigini; ayrica karmasik protein
kiflaninin varligini agiklayamaz.

Yatay gen transferi. Viral proteinler genelde hiicresel
homologlarina benzer.

Lipid vezikllerin varligi. Protovirlslerin zamanla parazite
donlsmesi. Hicre duvari gelisimi.



Virusleri ilk kim «kesfetti»?

The biological era (1898-1935) The biochemical era (1936-1981) The molecular era (1982-2005)] The metagenomic era (2006-present)
: Loeffer, iy i Ahiquistetal, i A o
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Filtreden gecen mikrop = Virls
1- Bakteriyolojik filtrelerde tutulmazlar «Contagium vivum fluidum» tartismasi, virusler
2- Isik mikroskopunda goriilmezler ‘ canli mi, yoksa kimyasal Giriinler mi seklindeki farkli
3- Yapay ortamlarda tUremezler gorus ayriligina zemin hazirladi

* Virasleri ilk kim kesfetti?: disiplinler tek bir kurucu kaynaga sahip degil, etkilesimsel sistemler olarak ele alinmali  sourdieu)

Biomolecules 2022, 12, 1363. https://doi.org/10.3390/biom12101363 https://www.mdpi.com/journal/



Virusler: ozellikleri...

» Virlsler (Latince “virus,” zehir) gesitlilik agisindan oldukca
zengindirler. Farkli virts turlerinin sayisi ile sekil ve
davranislarindaki farkliliklari sasirticidir.

* Mevcut tahminlere gore biyosferimizdeki toplam viris
parcacigi sayisi 102 ye ulasmakta ve hlicrelerin toplam sayisini
bir buyuklik mertebesiyle asmaktadir.

* Simdiye kadar incelenmis virtsler, mevcut olanlarin
muhtemelen en kigik ve dnyargili bir temsilini
olusturmaktadir; kesfedilmeyi bekleyen en az milyonlarca
memeli virlsi vardir.

VirUsler, ylzey ve derin denizlerde, gol sularinda, yerytzinln
altinda, her trll toprakta, ¢ollerde ve iyonik kosullar (or.
hipersalin) ile sicaklik (or. termofilik) bakimindan asiri kabul
edilen cogu ortamda bulunur.

The Conversation July 21, 2025; https://edition.cnn.com/2023/03 /08 /world/permafrost-virus-risk-climate-scn

Scientists have revived a ‘zombie’ virus that
spent 48,500 years frozen in permafrost

Jean-Michel Claverie

Thisis acomputer-enhanced
microphoto of Pithovirus sibericum that
was isolated from a 30,000-year-old
sample of permafrost in 2014.

Microbes in deep-sea volcanoes can help
scientists learn about early life on Earth, or
even life beyond our planet




VirUsler uzun stre «biyoloji felsefesi» literatirinde YOK sayilmislardir...

Ancak bu garip bir durum; ¢linkii:

* Dogada en bol ve en cesitli biyolojik varliklar

* Cok genis bir ekolojik nis yelpazesinde yer alirlar

* Ekolojik ve evrimsel siireglerde kilit roller oynarlar

* Saglik ele alindiginda temel ilgi alanlarindan birisi..

* Yillaricinde virusler Gzerine yogun kavramsal tartismalar olmustur

* «Biyoloji felsefesi» son yillarda daha ¢cok konusuluyor, ancak VIRUSUN ADI YOK !

istisnalar elbette var: Gregory ) MORGAN In ¢alismalari...

Historical review: Viruses, crystals and geodesic domes

Gregory J. Morgan B Virus Design, 1955-1962: Science Meets Art

Gregory 1. Morgan

 Hist Philos Life Sci. 2006:28(2):215-35

What is a virus species? Radical pluralism in )
viral taxonomy Why there was a useful plausible analogy between

geodesic domes and spherical viruses

Aregory r.:‘l-:_i 1



«Virts» konusu acildiginda ortaya cikan bazi dnemli felsefi
sorunlar

Viroloji ve viroloji felsefesi agisindan sorunlar

Virusler neyin nesidir?

1- Bir viras nasil tanimlanir?

2- Birey olma ve kimlik: «virlis» nerede baslar,
nerede biter?

3- VirUs turi ne anlama gelir? (siniflandirma)

Viruslerin, canlilar (biyoloji) dinyasindaki yeri?
4- Virusler canh midir?
5- Virusler organizma olarak kabul edilebilir mi?
6- Canli kabul edilseler de, edilmeseler de,
virlslerin biyolojik rolleri nelerdir? (evrimsel ve
ekolojik acilardan)

Pradeu T et al., Studies History Philos Biol BioMed Sci 2016;59: 57



«Virts» konusu acildiginda ortaya cikan bazi dnemli felsefi
sorunlar

Viroloji ve viroloji felsefesi agisindan sorunlar Biyoloji felsefesi ve genel felsefe agisindan sorunlar

Virusler neyin nesidir?
_ - oy v 5
1- Bir virdis nasil tanimlanir? TANIM: Tanimlar bilime ne 6lcide katki saglar ve bu tanimlar nasil yapilir?

2- Birey olma ve kimlik: «virlis» nerede bagslar, IREYSELLIK: Bivoloiik bir bi di icind dedisir mi?
nerede biter? BIREYSELLIK: Biyolojik bir birey nedir ve zaman icinde tanimi degisir mi-:

3- Virds tari I lir? fland
IS IR G ETIEIME Rt (ST e, SINIFLANDIRMA: Biyolojik bir tir nasil tanimlanir? Biyolojide 'dogal tur'

kavrami neyi ifade eder?

Viruslerin, canlilar (biyoloji) dinyasindaki yeri?

4- Virusler canh midir? YASAM: Canhlik (Yasam) nedir, nasil tanimlanir?

5- Virusler organizma olarak kabul edilebilir mi? ORGANIZMA OLMA: Organizma nedir?

6- Canli kabul edilseler de, edilmeseler de, CANLI OLMAYAN BiYOLOJiK ROLLER: Biyolojik olanla canllik siniri nerde baslar,
virlislerin biyolojik rolleri nelerdir? (evrimsel ve  nerede biter? Biyotik ve abiyotik 6geler arasindaki etkilesim nasildir ve
ekolojik agilardan) abiyotik etkenlerin canli siiregler Gzerindeki potansiyel etkileri nelerdir?

Pradeu T et al., Studies History Philos Biol BioMed Sci 2016;59: 57



Son donemde Uc¢ buyutk kesif, viral dinyaya iliskin algimizi koklG

bicimde degistirmistir:

- Molekuler ekolojistler, dogal ortamlarda viral
partikillerin hiicrelerden daha bol oldugunu
gostermistir;

- Yapisal biyologlar, yasamin tg alanina (Bakteriler,
Okaryotlar ve Arkeler) ait bazi viriislerin evrimsel
olarak birbiriyle iliskili oldugunu ortaya koymustur;

- Mikrobiyologlar ise, boyut ve gen icerigi

bakimindan hicrelerle yarisabilecek dev virlisleri
kesfetmistir.

Forterre P, Studies History Phil Biol Biomedical Sci 2016;59: 100

The Discovery and Characterization of Mimivirus, the
Largest Known Virus and Putative Pneumonia Agent

Didier Raoelt,” Bernard La Scala,’ and Rickard Birtdas'®
‘Urend ey o, Facuhd o Rbacderve, Lnsaesnd on Ln Mddnsmannes. Massdle, France: and “Cantse tor Comparanwe nbectons: (aniues
Faculty of Vebnary Science, Universsty of Liverpool, Dhedthire. Lsited Ko

Figure 1. Strict intra-amoeba-growing microoeganisms, a3 observed under bght microscopy afver Gram staining, A Acanthamoebs pohphaga
Mimivirus (formerty called “the Bradford coccus™]. B Pavachiamydia acanthamoeba (formerly calied “Hall's coccus®). C, Legionela drancourtit, which
apmars as thinClustered bacith



Alg1 degistirenler: Dev virUsler

Dev (giant) virusler:
- enerji metabolizmalari yok, protein sentezleyemezler
- ikiye bollinerek cogalamazlar
- viral ribozom diye bir sey yok
- zorunlu hicre ici paraziti

- 15tk mikroskopunda gordulirler (750 nm ¢ap)

- genelde dsDNA virusleridir

- genis gen icerigine sahipler (>900 gen; >6000 protein)

- protein translasyon aygitinin 6nemli bilesenlerinden bazilarina

sahip ilk Virlis (4 aminagil tna ) Gian”t era.te - |
ot ot B e e e
Bu ozellikleri dikkate alinarak: Paliovius Zaa virus
1- virtis genomu hicresel organizmadan daha basit olmali gérisu ' 6 a o

sarsildi;
2- «canl mi- cansiz mi» sorusu tekrar giindeme geliyor; ctinki: oo

konaga buyuk 6lclide bagimli, minimal genomdan bile azina sahip
olanlar ile, bircok geni kodlayan ve bir 6lciide otonomi sergileyen dev
virUsler arasinda net bir sinir olusturmak zor...

3- Sonug: Virus tanimi gézden gegirilmeli..

Adenovirus
Samel

b dhed by AAAS



Virasleri tanimlamak pek kolay degil |

Bu olumsuzlugun nedeni, virtslerin cogalma
dongiisiiniin kabaca iKi AYRI ASAMADA
gerceklesmesidir:

1- Virlisiin enfekte ettigi hlicreyi yeniden
programlayarak yeni viral partikillerinin Gretildigi
hiicre i¢i asama (VIRUS: Yasayan; hiicre igi
replikasyon siirecinin tamami)

2- Viryonun enfekte hticreden cikip, dis ortamda
varligini sirdirdtgi hiicre disi asama
(VIRYON: Cansiz; kararh / hareketsiz durum)

Bu iki asama, ayri ayn ele alindiginda virlisiin dogasi
ve rolleri hakkinda son derece celiskili goriisler
ortaya ¢ikmaktadir

Raoult D, Forterre P. Nature Rev Microbiol 2008;6: 315

Nasir Aetal., Trends Microbiol 2020;28(12): 959

Ornegin, viryonlar metabolik olarak inert,
enfeksiyoz parcaciklardir ve YASAM ya da CANLI
ORGANIZMALAR igin kullanilan hicbir OLCUTU
karsilamazlar

Ancak: saflastirilabildikleri, sayilabildikleri,
mikroskop altinda gosterilebilindikleri icin, onlarin
fiziksel ve biyokimyasal 6zellikleri ile konak/doku
ozgulltkleri, virislerin tanimlanmasinda,
betimlenmesinde ve adlandiriilmalarinda yaygin
bicimde kullanilmislardir.

Bu durum, «VIRUSLERIN», cansiz biyolojik
varhiklar olduklarini; ancak paradoksal bicimde
enfeksiyoz olduklan yoninde algimizi
sekillendirmistir



Virts tanimi arayisi: Virts ve Viryon ayni sey degil |

Viruslerin siklikla cansiz kabul edilmelerinin nedeni, geleneksel olarak
viryonlarla 6zdeslestirilmeleridir.

Oysa “virls” terimi, bir biyolojik stireci tanimlar ve viral ireme dongiisliniin
tum asamalarini kapsamalidir.

Bu dénguniin 6zellikle hiicre igi kismina, yani viral bilginin etkin bicimde
ifade edilip cogaltildigi ve yeni viral genlerin ortaya ¢cikmasina olanak
taniyan “viro-hiicre” asamasina odaklanmak 6nemlidir. Bu tanim= Enfekte
olmus konak hiicresinin, «yasayan bir viral organizmaya» dénusiimini
iceren asama: VIRO-HUCRE «Virocell»

Viro-hucre kavrami, teorik olarak virtslerin canh organizmalar olarak
tanimlanmasinin 6nundeki engelleri kaldirmaktadir.

Biyolojik ontoloji,
nesne temelli
degil, siire¢
temelli;
biyolojide oncelik
degisimde,
duraganlikta
degil (J.Dupré)



1. soru: Virus nedir?

Temel sorun: VIRUS kavraminin tanimi
- mikroorganizma mi, degil mi?

- ilk kavram: filtrelerden gecebilme 6zelligi
- André Lwoff’'un tanimi ...

ORIGINS PROBLEMS of
OF

MORPHOGENESIS
‘ in CILIATES

e ¢ s & B

s




André Lwoff
Nobel Prize lecture

Nobel Lecture, December 11, 1965

Interaction among Virus, Cell, and Organism

An organism is an integrated system of interdependent structures and functions. An organism
is constituted of cells, and a cell consists of molecules which must work in harmony. Each
molecule must know what the others are doing. Each one must be capable of receiving
messages and must be sufficiently disciplined to obey. You are familiar with the laws which
control regulation. You know how our ideas have developed and how the most harmonious
and sound of them have been fused into a conceptual whole which is the very foundation of
biology and confers on it its unity.

For the philosopher, order is the entirety of repetitions manifested, in the form of types or of
laws, by perceived objects. Order is an intelligible relation. For the biologist, order is a
sequence in space and time. However, according to Plato, all things arise out of their
opposites. Order was born of the original disorder, and the long evolution responsible for the
present biological order necessarily had to engender disorder.

An organism is a molecular society, and biological order is a Kind of social order. Social order
is opposed to revolution, which is an abrupt change of order, and to anarchy, which is the
absence of order.

I am presenting here today both revolution and anarchy, for which I am fortunately not the
only one responsible. However, anarchy cannot survive and prosper except in an ordered
society, and revolution becomes sooner or later the new order. Viruses have not failed to
follow the general law. They are strict parasites which, born of disorder, have created a very
remarkable new order to ensure their own perpetuation.

For very many years, a group of eminent researchers have devoted their activity to the study
of viral order. My own work simply prolongs a long chain of discoveries and ideas. I intend to
discuss certain aspects of the relations between virus and cell and between virus and
organism, and specifically the interaction between viral and cellular metabolism. I shall
attempt to trace the development and evolution of the concepts, their ontogeny and

phylogeny.

Konferansinda, virusu:

Diger mikroorganizmalardan «6zsel farki olan»
yapilar olarak tanimlar

Sadece kendi genetik materyelinden kendini
cogaltma 0Ozelligini vurgular

Ayrica, diger biyolojik varliklarda bulunan
metabolizma ya da otonom ¢ogalma gibi
Ozelliklerden yoksun varhklar olarak
degerlendirmistir.

Sonucta, VIRUSLERI, organizma olmadiklarini
diistindtigii icin, CANSIZ VARLIKLAR olarak
kabul etmistir



© Marie-Odile SOYER-GOBILLARD (personal collection).

Figure 3. Poster announcing a LwofT paintings exhibition in Paris (1985) and representing the
“Mas Guillaume™, home of André and Marguerite LwofY in Banyuls-sur-mer (France).

1957 yilinda, Journal of General Microbiology dergisinde yayinlanan, bakteriyofajlarla yaptigi
calismalara dayanan ve «virlis kavrami» konusundaki gorislerini dile getirdigi tinli makalesinde,
Lwoff genel anlamda «virtsu» baska bir mikroorganizmadan ayirt etmek icin net, titiz bir dlcitler

dizisi 6nermistir

“"Viruses are Viruses”, Lwoff made the most
famous definition of viruses in 1957 (Lwoff 1957).



Neden net bir viris tanimi yapmak zor..

hes

1- Gunumuzde bir ¢cok bilim insani virusleri diger mikroorganizmalardan @,

ayirmak icin kullanilan dlgutlerin gegerliligini yitirdigini savunur (-m claverie,
C Abergel, P Forterre, E V Koonin, P Starokadomskyy..)

e virion attacl
to the host cell

2- Otonomi ozelligi:

* hicre ici zorunlu parazit olma durumu !

* onemli olan bagimlilik, ne oranda?

* otonomi derecesinden soz edilmeli...

* Ozerklik (autonomy) 6lgiitii: Gireme icin konak hicreye ihtiyac
duymasi, canli kategorisi disina itse de, insanlar dahil bircok dkaryotik
organizmanin yasamlarini sirdirebilmeleri, cok sayida simbiyotik iliskiye
bagldir: reductio ad absurdum (sacma sonuca indirgeme)

The virus replicates and produces viral
proteins thanks to host cell machinery

3- Zararli olma ozelligi:
* hepsi zararl degil !: Bu durumda viriis kavramina ait kesin ve ayirt edici bir

* mikrobiyotada yer alanlar tanim olusturmak, 6nemli ancak oldukca giic..

Pradeu T et al., Studies History Philos Biol BioMed Sci 2016;59: 57



VirGs tanimi zaman icinde farklilasmistir...

Hiicre ici yasayan ve potansiyel olarak patojenik varliklardir (Lwoff, 1957)

Genomlan niikleik asitten olusan ve yasayan hiicreler iginde, hiicresel sentez
mekanizmalarini kullanarak ¢ogalan; ayrica viral genomu baska hiicrelere
aktarabilen 6zel yapilarin sentezine yol agan varliklardir (Luria ve ark., 1978)

Cogalabilen mikroorganizmalar olup tiim yasam bicimleri icinde en kiiglikleri
arasinda yer alirlar (Fields Virology, 1985)

Proteinler ve niikleik asitlerden olusan, niikleokapsid icinde kendi kendine bir
araya gelen ve yasam dongusiini tamamlamak icin ribozom kodlayan bir

organizmayi kullanan, «kapsid kodlayan organizmadir» (Raoult, 2008)

ViRUS= kapsid kodlayan organizmalar (CEO)
Hiicre= ribozom kodlayan organizmalar (REO)



Virusler canli midir, cansiz mi?

* Evet, virtsler canhdir e Evet, virtsler cansizdir
- Kalitsal bilgi tasirlar (DNA veya RNA) - Tanim: paketlenmis nikleik asit
- Mutasyona ugrayabilirler - Hucre zari, sitoplazma ve organellerin bulunmamasi

. . (ribozom dahil)
- Cogalabilirler
: . - Cansiz ortamda higbir metabolik aktivite gbstermezler
- Kimya-yasam arasindaki cizgi: «6diing alinmis yasam»
. . o . . . - Enzim sistemleri yoktur
- YASAM: icinde evrimlestigi niste cogalma yetisine sahip

tutarh bir genler biutinunin disavurumudur - Cansiz ortamda kristallesebilirler
- Evrimsel biyoloji ve yasamin kdkenine ait kuramlar: virtslerin - Dev virlslerin kesfi, basit ve cansiz yapilar tanimini
atasi nedir?: blylk olasilikla erken RNA iceren hicrelerden glclestirse de, BAGIMSIZ OLARAK COGALAMAZLAR

tiremiglerdir _
- Canli kabul edersek: DNA ya da Priyonlar da mi canh?

- Higbir organizma butlnuyle kendi kendine yeterli degildir:
yasam karsilikli bagimliliktir

- TOHUM 6rnegi
- Enazindan OLU degiller

BELKi de en dogru tanim: Tam anlamiyla CANLI olmasalar da, yalnizca INERT maddelerden fazlasi olarak goriilebilirler

YASAMIN ESIGINDE DURURLAR



Virtslerin canli (biyolojik) dinyadaki yeri nedir? -1

Viriisler Canl midir? (Uzun sire cansiz dendi, cinkii VIRYON ile 6zdeslestirildi): bu énemli bir soru mu?
Virusin 6zglin dogasi «yasam-cansizlik» ayirnmiyla ortiismiyor: SORU TEMELDEN HATALI...
Bu soru aslinda dogrudan dogruya zor bir temel soru ile ilintili: YASAM nedir?
Yasam /Yasayan: ayirt etmek kolay degil, hatta imkansiz
Bu konuya verilecek yanit, tartismaya katilanlarin, 6nceden sahip olduklari «<YASAM» anlayisina bagh:
- YASAM 1 bir metabolik siire¢ olarak gorenler, viriisleri canlilar diinyasindan dislama egiliminde

- YASAM 1 evrimsel bir slire¢ olarak degerlendirenler ise, virlisleri canlilar alemine dahil etme egilimindedir

Yasayan bir organizma ile, hiicresel bir organeli kesin olarak tanimlamanin zorlugu= felsefi ¢ikmaz



Virtslerin canli (biyolojik) dinyadaki yeri nedir? -2

ANCAK, VIRUSLER, «canli varlik» olarak kabul edilseler de, edilmeseler de: ONEMLI BiYOLOJiK VARLIKLAR:
DARWINCI varliklardir...

NITEKiM: kendilerini cogaltirlar, dogal secim ve genetik siiriiklenme gibi evrensel siirecleri takiben konak
lizerinde SECILIM BASKISI uygularlar

* Biyolojik varlik ve yasayan siire¢ ne demek?
PROTEIN: canli bir hiicrede islevsel 6zellige sahip ise= YASAYAN,;
denatiire edildiginde= OLU

e Budurumda sadece VIRO-HUCRE degil, bir VIRYON da:

- konak hiicreyi basariyla enfekte etme potansiyeline sahip oldugu siirece, YASAYAN sayilabilir;
- UV gibi genomu geri doniissiiz bicimde hasar goriir ise= OLU

Buradan hareketle, viriislerin NE OLDUKLARI degil, NE YAPTIKLARINA bakmali: EKOLOJIK DEGERLERI...



Sunum icerigi

Insanoglunun viriis ile ilk temasi
Viruslerin ozellikleri

* Ne zaman ortaya ciktilar?

* Biyoloji felsefesi alaninda yerleri

*Virds nedir ?, tanimi?

* Canli dunyasindaki yeri: Canli mi? Cansiz mi?
Virolojide yeni basliklar

* Virobiota-Virom-bakteriyofajlar

*Virusler, sistemik hastaliklara neden olur mu?
Gelecegin salginlan: bizi ne bekliyor?
Sonug



It took God six days tocréate
the Heavens and the Earth... " A

and Monty Python
ninety minutes to sarew it up.

Bacteria recreate an ancient war frick to
defeat viruses

By Andrei lonescu
- Earthcom staff writer

Base-modified nucleotides mediate immune signaling
in bacteria

ErFEnG 2ENG ). v i ) Runiang Thad ). aka ad ) saied ROBRIGUET MESTRE () . YANGIL L0 Saikeiased L, Had FENG B . v CHEM, [.]. a8
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Bakteriyel adenozin deaminaz ve faj kokenli niikleotid kinazlan iceren bir yol Gzerinden Uretilen
deoksinozin 5’ trifosfati (dITP) enfekte olmus bakterilerin 6limunu tetikler ve bdylece viral yayilimi
durdurur. Bazi fajlar ise, dITP’nin 6ncili olan deoksiadenozin monofosfati (dAAMP) pargalayan
enzimler tasir ve bu sayede s6z konusu savunmadan kagabilir.

https://www.earth.com/news/bacteria-recreate-an-ancient-war-trick-to-defeat-viruses/



Virobiyota, mikrobiyotanin bir parcasidir

MICROBIOTA

insan mikrobiyotasi ve virobiyotast:

Yesil daire, mikrobiyotanin bilesenlerini
(Bakteriler, Arkeler ve Okaryotlar) icerirken;
actk mavi daire, virobiyotanin tim Utyelerini
(bakteriyofajlar, okaryotik virtsler) icerir;

Front Microbiol 2020; 11: Article 1140  Clin Infect Dis 2017;65(S1):574-9

Diunyada 1032, insan viicudunda 103 viral
partikil bulunmaktadir

The human virome

(gizli) olarak da bulunan virtsler
(insan endojen retroviriisleri
[HERV’ler], provirusler veya - Permanently fixed
episomlar olarak). Bunlar insan Y iniagraied
hiicrelerini enfekte eder, bagisik e Miectons
yaniti uyarir, bazen hastaliga yol
acarlar

insan hiicrelerinin icinde latent
episomes (DNA and RNA)

HERYV, proviruses and | Eukaryotic vuions]'\

- Pathogenic .
- Asymptomatic Okaryotik hiicreleri

- Unknown enfekte eden virusler

Sources
Enviconment
Plants

Food
Animals

Yalnizca viicudumuzda yasayan bakteri topluluklarini enfekte edebilen
bakteriyofajlar: insan mikrobiyomunun diuzenlenmesinde, farkli metabolik
streglere dahil olan bakteri genlerinin rezervuari olarak ve bagisiklik
sisteminin olgunlasmasina katki saglayarak 6nemli bir rol Ustlenir.



Insan viromu icerigi

Bagirsak viromunun
bilesimi, zenginligi ve
cesitliligi yasa bagl
olarak degisir.

Bakteriyofaj ile
bakteri kitlesi
arasindaki oran yasa
baglh olarak degisir.

Bacterial viruses (bacteriophages) *
Eukaryotic DNA viruses $ Adultdike gut virome
) Bacterial viruses
. = 2 L P . \‘. b d s 2 Y2 2@ (bacteriophages, > 90%)
) ] 9 .
. ¢ « ¢ °® B i e % 902 dsDNA phages:
22" { * !* t %o D *2 p X ’tf Caudovirales
e &A% e 0 4P t#rlre ssDNA phages:
Microvindae
: y e Eukaryotic DNA viruses (< 10%)
Neonate Child (2 years old) Adult Anelloviruses
Herpesviruses
Adenoviruses
Eukaryotic RNA viruses
’0’ \O\J oy () o Plant viruses
@ !a @ Sapoviruses
@ i Rotaviruses
Coronaviruses
- ' Aging
Neonate Child (2 years old) Adult
High phageome diversity Low phageome diversity Homeostatic equilibrium
Low bacteriome diversity High bacteriome diversity between phageome

Pathology - Research and Practice2024; 260: 155466 eBioMedicine 2022;81: 104113; https://doi.org/10.1016/j. ebiom.2022.104113

and bacleriome
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Fajlar ile insan bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim.

insan gastrointestinal (Gl) kanalinda, fajlar

Clearance of phages in the 9 v o Cytokines  «*" .. v .. . .
circulation by phage-specific’ o Aot mukozal ylzeylere baglanarak [imen igi
antibodies 0 i i i
: 8! tohomes 88 bakteriyel patojenlerin tutunmasini engeller.
® W . L :
%, L © Cok sayida faj, bagirsak epitel hiicrelerinden
Yo e Q . . - - .
- N sistemik dolasima tasinabilir ve dogrudan insan
Phages prevent bacterial bagisiklik sistemini etkileyebilir.
adhesion 1o mucosa
S ° g
. o Dogal bagisiklik hiicreleri bu viriisleri tanir,
Phages regulate the humoral % ﬁ sitokinlerin (6rnegin IFN-y) salinimini diizenler.
and cellular immunity of the N T b3 <or 3 ) ( & V) . ’
human host Genh) SO opsonizasyonu ve bakterilerin taninmasini
g :
5 i, artirrr.
Intestinal mucous ' _ [ Vs 4
rd 2 S Antijen sunan hiicreler (APC), faj kaynakl
| P ' "y peptitleri naif T hicrelerine sunar ve hiimoral
"-- 1 F q. . e (v} (v} . .
0 (7 S ile hicresel bagisikhgi aktive eder. Aktive olan B
: ~ . : .
APC T cell 8 cell hiicreleri plazmasitlere farklilasarak,

dolasimdan fajlari temizlemek Gizere faj-spesifik
antikorlar salgilar.

eBioMedicine 2022;81: 104113; https://doi.org/10.1016/j. ebiom.2022.104113
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Helping bring phage medicines to UK
patients - guidance for industry

Bacteriophages - viruses that selectively fight bacteria - may
offer new hope in fighting infections and tackling
antimicrobial resistance.



Bakteriyofaj Tedavisi

Ik g6zlem: Hindistan da Ganj ve Yamuna nehirlerinde V.

Cholerae’ye karsi anti-bakteriyel etki (E. Hankin, 1896)
Bu etki virlis kaynakli olabilir (F. Twort, 1915)
Bakterileri enfekte eden virlsler: Bakteriyofajlar (F.

d’Herelle, 1917)
Gurcistan’da ELIAVA enstittist (1923); Polonya’da

HIRSZFELD enstittisi (1952)
1950’lerde ilgi azalir:

- antibiyotiklerin kullanima girmesi

- faj Uretim tekniklerinin iyi anlagilamamasi nedeniyle sonuglar yayinlanmaz
- etkinligi ortaya koyacak kontrolli klinik calismalarin bulunmamasi

- 1930’larda ticari faj liretiminde standardizasyon sorunu

Faj tedavisinin yeniden kesfi:

- Almanya’da E.coli 0104:H4 salginina karsi
- Belcika’da yanik Uinitelerinde P. aeuroginosa ve S. aureus karsi

- ABD’de kronik vendz bacak Ulseri olanlarda ..
- Ingiltere’de kronik otitis media olgularinda..
- Avrupa «Phagoburn» projesi

- IV uygulama..

Fajlar, mikrobiyotadaki bakteri popilasyonunu dizenler

TLR-9 ve STING yolaklarini aktive ederek IFN Uretimini
uyarirlar: bu durum asiri inflamasyonu baskilayan Treg

gelisimini destekler
Faj temelli MiKROBiYOTA miidahalelerinde yaklasimlar:

1- Patobiont odakl litik kokteyller

2- CRISPR donanimli fajlar

3- Fekal virom transplantasyonu (FVT)
4- Faj tlrevi biyolojikler ve hedefli iletim



Bakteriyofajlar

Antibiyotikler

Etki spektrumu oldukga dar ve
oldukga spesifiktir.

Infeksiyonun oldugu
yverde replike olur ve

nerede ihtiyag varsa orada
cogalir (oto-dozlamal).

Hizli bakterisid etki gosterir.

Simdiye kadar bildirilmis ciddi
yan etkisi bulunmamaktadir.
Fakat immun sistem
elamanlarini uyarabilir.

Faja direncli bakteriler aym
hedefe sahip diger
fajlara duyarl kalabilir.

Gindogdu A, Ulu-Kilig A., Klimik Derg. 2018; 31(2): 78-87.

Etki spektrumu genistir.

Vicutta metabolize edilir ve
eliminasyona udgrar.

Bakterisid / Bakteriyostatik
etki gosterebilir.

Intestinal bozukluklar,
alerjiler, sekonder
infeksiyonlar basta
olmak uzere birgok
yan etkisi vardir.

Antibiyotik direnci sadece
hedeflenen bakteriyle sinirh
kalmaz.

Bakteriyofaj ve Antibiyotiklerin Karsilastiriimasi

Yeni faj secimi hizli bir islemdir;
gunler haftalar icinde yapilabilir.
Oldukca dusuk maliyetlidir.

Biyofilm formlarinda
oldukca etkilidir.

Insan viicudunda faj aktivitesi
azaltici etkenlere maruz kalabilir
(mide asidi, safra tuzlan, ure
toksisitesi, antikorlar ya da
fagositoz gibi).

Intraseliiler patojenlere
etkili degildir.

Yeni bir antibiyotik
gelistirilmesi (antibiyotige
direncli bakterilere karsi)

cok uzun sure ve maliyet ister.

Biyofilm olusturan bakteriler
bircok tolerans
mekanizmasiyla antibiyotik
tedavisine karsi direnclidir.
Biyofilm igine antibiyotik
penetrasyonu zayiftir.

Aktivite azaltic

etkenlerden korunmak
icin standardizasyonlari
oldukca iyi yapiimistir.

Intraselller patojenlerin
tedavisinde kullanilir.



Faj Tedavisinde Yeni Bir Yonelim:
Virtlans Faktorlerine veya Antibiyotik Direncine Karsi Hedeflenmis Faj Secimi

- Belirli litik fajlar, hedef bakterileri dldlrirken ayni zamanda
bakteriler faj saldirisindan kagmak icin mutasyona
ugradiginda, bakteriyel viriilans ya da antibiyotik direncine
karsi guiclii bir segilim baskisi uygular.

Phage Sensitive Phage Sensitive
Antibiotic Resistant High Virulence

- Antibiyotik disa atim pompalarini reseptor olarak kullanan
fajlar, disa atim pompalari zayiflamis faj-direncli bakteri
mutantlarinin secilmesine yol acabilir; bu faj-direngli bakteri
mutantlan antibiyotiklere karsi daha hassastir.

- Yapisal bir virtlans faktori olan kapstler antijen gibi
vapilara baglanan fajlar, kapsul tasimayan faj-direncli
bakteri mutantlarinin secilmesine neden olabilir; kapsiilsiiz
bu faj-direngli mutantlar ise daha az viriilandir; ¢linkii
fagositik hiicreler tarafindan daha kolay yutulurlar.

Phage Resistant Phage Resistant
Antibiotic Sensitive Low Virulence

CellHost & Microbe 2019; 25: 219



Sonucg

Fajlarin bugun ve gelecekte kullanim alanlari oldukg¢a genis bir konu.

* Genel olarak Tip ve klinikte:
- faj terapisi,
- endolizinler,
- ilag tasiyici sistemler,
- mikrobiyom modulasyonu,
- gida patojenlerinin eliminasyonu,
- raf dmru uzatma,
- bitki patojenlerinin biyokontrolu,
- biyoteknolojide Faj display,
- protein/antikor kesfi,
- molekuler klonlama araclari,
- nanoteknolojide Faj temelli nanofiberler,
- biyosensorler
- ekolojide mikrobiyal topluluk dinamiklerinin kontrolu,
- biyofilm ¢ozulmesi gibi amaclarla kullanilabilir.
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MRNA Asisi Kaynakli Miyokardit Riski

2019'daki “arka plan” miyokardit riski I 100.000'de 1.3

Hastanelik COVID-19 vakalarinda

miyokardit riski 100.000'de 226

mRNA asisi sonrasi miyokardit riski I 100.000'de 2

Omriiniiz icinde kafaniza yildinm diisme riski I 100.000'de 7

0 50 100 150 200 250

Kaynak: Klamer et al., 2022; Cordero et al., 2022 Vaka Sayisi (100.000 kiside)



* COVID-19 asilarinin ilk dozu, genel olarak kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya
yol agmis, ancak nadir durumlarda kardiyovaskiler komplikasyonlara neden
olmustur. ikinci ve hatirlatma dozlarinin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki
etkisi ise daha az bilinmektedir.

* Calismada, Aralik 2020 — Ocak 2022 arasinda ingiltere’de yasayan 45,7 milyon
yetiskine ait uzunlamasina saghk kayitlari incelenmistir. Birinci, ikinci ve

Cohort study of cardiovascular safety of
different COVID-19 vaccination doses among
46 million adults in England

Samantha Ip©"**%"  TeridLouise North*?', Fatemeh Torabi ©°, Yangfan Li'*?,
Hoda Abbasizanjini ©°, Ashley Akbari®®, Elsie Horne®, Rachel Denholm @497,
Spencer Keene™®, Spros Denaxas®* ™ "% Amitava Banerjee ©°,

prasseay gy i b AT hatirlatma dozlarinin ardindan 26 haftaya kadar gorilen trombotik ve
farpedeano AR s e by kardiyovaskiiler komplikasyon insidansi, ilgili asi dncesi veya hi¢ asilanmamis

kisilerdeki insidans ile karsilastiriimistir.

Bulgulara gore:
* Yaygin arteriyel trombotik olaylarin (6zellikle akut miyokard enfarktlisii ve iskemik inme) insidansi, her asi dozu, markasi
ve kombinasyonu sonrasinda genellikle daha disik bulunmustur.

* Benzer sekilde, yaygin venoz trombotik olaylarin (6zellikle pulmoner emboli ve alt ekstremite derin ven trombozu)
insidansi da asilamadan sonra daha disuk olmustur.

* Ote yandan, daha 6nce bildirilen bazi nadir yan etkilerin insidansi asilamadan sonra artmistir: ilk ChAdOx1
asilamasindan sonra asiya bagh trombotik trombositopeni, ilk, ikinci ve gecici olarak hatirlatma mRNA asilamasindan
(BNT-162b2 ve mRNA-1273) sonra ise miyokardit ve perikardit insidansi artmistir.

Bu bulgular, gelecekteki COVID-19 asilama programlarinin yaygin bicimde uygulanmasini desteklemektedir.

Nature Communications 2024;15:6085



Enfeksiyonlar sirasinda kardiyovaskuler riskin artma mekanizmalari

* Basta solunum yollari enfeksiyonlari olmak Uzere, akut
enfeksiyonlar sirasinda (or. influenza, RSV, COVID-19,
ingection \ pnomoni) immiin sistem uyarilir: pro-inflamatuvar
sitokinlerin ve pro-koagtlasyon faktorlerinin Gretimi,
endotel fonksiyonlarinin bozulmasi, trombojenik ve
hiperkoagubilite ortamin olusumu gozlenir.

Promotes inflammation

« . %, Releaseof pro- / Thrombogenic

®oet | inflammatory 6 environment

moknnesland.rfor
' : procoagulant factors
Y
1 P Com e * Bu durum sistemik inflamasyona yol a¢ar. Olusacak
P i o A%e immun aksama, ylksek tansiyon & sempatik tonusa neden
. exacerbate ® r'ﬁ"""' - %y
] o] e 5. olur.
J m;ﬁ:ﬁ:dabni!m V'\,
' sympathetic tone . . .
H * Bu gelismeler inflamatuvar ortam ve plaklarda hasar ile
. kardiyovaskuler sorunlari beraberinde getirir.
0 deslagllsg‘no?\j(r.umme
— * Ayrica enfeksiyona bagl ates, aritmi riskini arttirir; KOAH,
» / o ::‘J12L~;f7-~ astim, diyabet gibi komorbiditeleri alevlendirir
Increased dysregulation”

risk of acute increases risk of
reactivation of latent
CV event Wi

« Immin sistemdeki aksama, latent viriislerin reaktivasyon
olasiligini arttirir

Aging Clin Exp Res 2025; 37:80 https://doi.org/10.1007/s40520-025-02968-y



Influenza virdsinin ateroskleroz olusumunda etkisi

Influenza enfeksiyonu sirasinda,
immiin yanit sirecinde IFN ve diger
mediatorler salgilanir; makrofajlar,
notrofiller, NK’lar enfeksiyon
bélgesine gekilirler.

Bu hiicrelerin abartili artisi &
inflamatuvar sitokin Gretiminin
dengesiz seyretmesi enfeksiyon
strecinde patolojik yanit olusumuna
yol acar

Front Immunol 2020;11: article 570681

Immune response to influenza in lungs
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Effect of influenza on vascular endothelium
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Effect of influenza infection on plaque
progression, rupture and thrombosis

Influenza viriisiiniin uyardig inflamatuvar mediatérler: kopiiksii hiicre artisina, diiz kas hiicre
aktivasyonuna, plak bozulmasina, ve tromboza yol agarak aterosklerozu uyarir, akut MI’ne neden olur
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‘% . Macrophage . eutrophils 4 Apoptosis Foemcells 9%  Cyickines and @ Glotring
vin n Vasculam s Collagen chemokines t The )
- &l antige @ orocyte . PN a * e @8 tecors  fp Theombosis
7 ! = Fibroblast ¥ ek 3 Intarferons ’ MMPs ¥ Ccicacisele
#4480 Lung epithelism L e om. vasculer smocth Seavanoer Y
® Umehecrn ——Elastic lamina molecules @D LOL b i 99

Sistemik ve lokal IFN ve pro-
inflamatuvar sitokin artisi, vaskiler
endotel hicrelerinde kemotaktik
faktorlerin ve adhezyon
molekillerinin artisina neden olur;
bu durum aterosklerozda
inflamatuvar hiicre akisini arttirir




SARS-CoV-2'ye bagli kardiyovaskuler sorunlarin olasi immiin mekanizmalari

Sitokin firtinasi vaskiler
gecirgenligi arttirir; pro-
koagulasyon yollarini
uyarir; solunum
yetmezligine neden olur

Virls ve uyardigl
mediyatorler Ml riskini
arttirir; tim bu
gelismeler aritmiye, kalp
yetmezligine, miyokard
inflamasyonuna neden
olur

Front Immunol 2020;11: article 570681
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Virtsiin ve mediatorlerin
etkisi ile endotel
adhezyonunun
aktivasyonu olur

Sitokinler, hipoksi,
endotel aktivasyonu
COVID-19 hastalarinda
MI” ye neden olur



Akut enfeksiyonlarin arterlerde inflamasyon ve ateroskleroza neden olma

mekanizmalari

Plak ruptiiri

Endotelde islevsel bozukluk

Koaglilopati

Plazma akiskanhgi
Tasikardi

Psikolojik stres

Ann Med 2008;40: 121

Akut enfeksiyon ve inflamasyon plak riptirine yol acar ve akut koroner
sorunlari tetikler

Akut enfeksiyonlar, kismen serum glikoz miktarinda artis ve trigliserit
dizeyi ile ilintili olarak endotel disfonksiyonuna yol acar; bu durum
koroner vazokonstriksiyona, lokositlerin yapismasina; fibrinolitik ve
antikoagulan kapasitesinin azalmasina neden olur

Lokositoz, trombosit agregasyonu, fibrinojen ve CRP ile koagtlasyon
ozelligi artar

Ates ve dehidratasyona bagl olarak plazma viskozitesi artar

Ates ve buna bagli tasikardi nedeniyle kalp kasilmalari, yirtiima ile
sonlanabilir

Diger hastaliklar gibi enfeksiyon da, depresyon ve anksiyeteyi tetikler;
bunlar MI'nin kolaylastirici faktorleridir



Sunum icerigi

Insanoglunun viriis ile ilk temasi
Viruslerin ozellikleri

* Ne zaman ortaya ciktilar?

* Biyoloji felsefesi alaninda yerleri

*Virds nedir ?, tanimi?

* Canli dunyasindaki yeri: Canli mi? Cansiz mi?
Virolojide yeni basliklar

* Virobiota-Virom-bakteriyofajlar

*Virusler, sistemik hastaliklara neden olur mu?
Gelecegin salginlari: bizi ne bekliyor?
Sonug



Yeni / yeniden ortaya cikan patojenlerin ve Salginlarin baslica
gdrulme nedenleri

* Topragin kot kullanimi, tarim alaninda yeni uygulamalar
* Toplumlarda demografinin degisimi

 Yoksulluk (beslenme bozuklugu)

* Hastane ortami ve tibbi uygulamalar

* Patojenlerde degisim (direnc, virtilans artisi)

* Su ve besinlerin kontaminasyon riski

e Uluslararasi seyahatlerde artis

* Halk saghgi hizmetlerinin bozulmasi

e Uluslararasi ticaret

e iklim krizi... Kisaca ANTROPOSEN..



Kiresellesme ve Enfeksiyon Hastaliklari

Enfeksiyon hastaliklarinda gozlenen kiiresel artis, cevremiz ve
yasam bicimimizdeki radikal degisiklikler ile ilintilidir
Kiresellesme ekonomik dengesizligi derinlestirerek, yoksullarin
enfeksiyon hastaliklarindan daha fazla etkilenmesine yol
acmaktadir

Enfeksiyon hastaliklari sadece gelismekte olan utlkelerin sorunu
degildir

Dinyadaki entegrasyonun genislemesi sonucu, hic bir tlke,
herhangi bir yerde ¢cikan enfeksiyondan korunamaz




The Global Virome Project

e Buglin icin 111 viriis ailesi belirlenmistir insan virisleri (263)

(%0,016) — -

T NI N i
oL i * Bunlardan insani enfekte eden/edebilecek Bilinen sniflandiriimis
@ olan 25 virus ailesi hedef secilmistir (insan viriisler (4.404) —
1 vl e < enfekte ettigi bilinen 263 virls) (%0,26)
e a2 e * Bu virus ailelerinde, memelilerde ve
et kanatlilarda hentiz saptanmamis /
BRON bilinmeyen 1,67 M virus varlgi Heniiz
9 mln hesaplanmistir tanimlanmamig
et virosfer
%99,96
* Bunlardan 631.000-827.000’inin insani (~1,67M)

enfekte edebilecegi hesaplanmistir: buna
gore %99,96 olasi pandemi etkeni

konusunda henuiz bilgimiz YOK !

https: //www.ecohealthalliance.org/2018/03/disease-x; Carroll D et al., Science 2018;359(6378): 872; Geoghegan JL, Holmes EC. Open Biol 2017;7: 170189


https://www.ecohealthalliance.org/2018/03/disease-x
https://www.ecohealthalliance.org/2018/03/disease-x
https://www.ecohealthalliance.org/2018/03/disease-x

'COVID-19 not necessarily the big one, next pandemic may
be severe,' warns WHO

Head of WHO emergencies program Dr Mike Ryan said that this is a wake-up call and that we are still learning to do things
better including science, logistics, training and governance

Nasil
gelecek?

Ne zaman

Kim Nereden
gelecek?

gelecek? gelecek?

https://www .businesstoday.in/latest/economy-politics/story/covid-19-not-necessarily-the-big-one-next-pandemic-may-be-severe-warns-who-283037-2020-12-30



X Hastaligl: ?

 “Insanda hastalik olusturan, ancak etkeni heniiz bilinmeyen uluslararasi ciddi bir
salgin olasiligl”, 2018

e DSO, “X Hastaligl” seklinde adlandirdigi bu durumu “acil dncelikli” listesine alir:
“Ne zaman ve nerede ortada ¢ikacagi bilinmeyen, ancak gerceklesecegi bilinen
“gelecegin hastaligr”

* “Bilinmeyen bir bilinmeyen” |
- bilinmeyen bir etken (Patojen X)
- bilinmeyen patoloji
- bilinmeyen koruma & tedavi
- blyuk olasilikla bir zoonoz
- buyuk olasilikla bir RNA viruisii (1990-2010 déneminde saptanan zoonozlarin %94’tinde etken RNA viriisii)
- laboratuvar kazasi ya da biyoterér amacli ortaya ¢ikabilir
- sporadik olgulardaki bir etken olabilecegi gibi, heniiz insana bulasmamis bir etken de olabilir

Tahir MJ et al. Inf Control Hosp Epidemiol 2021;d0i:10.1017/ice.2021.342



Olasi enfeksiyonlar / etkenler...

* Kirinm Kongo Kanamali Atesi 7
* EBOLA, Marburg viral enfeksiyonlari

* Lassa Atesi

* Influenza (H7N9...)

+ CoV’lar: MERS-CoV, SARS,... - Tumu RNA virusu
* Nipah ve Henipaviral enfeksiyonlari
 Rift Valley atesi (RVF)

 Zika hastaligi

e X Hastalig




Neden RNA VirUsleri-1 7

* Zoonozlar arasinda en sik rastlanilan etken

- yeni enfeksiyon etkenleri arasinda ilk sirada (%25-44)

* Belirli bir konakta oldukga genis bir popiilasyon halinde bulunurlar

- viral partikdl sayisi 101213 gibi cok olabilir

- bu biyik kitle patlar bicimde replike olur: 10 saatte tek bir partikiilden 100.000 yeni viral partikil !
* Biyolojik ¢esitlilik, cogalma hizi ve uyum saglama basarisi yiiksek

- yeni konak turlerini enfekte etme olasiligi ve yayilim hizi gok yiksek

MERS-RNA-
(Orta Dogu) \1"\

Filovirus-RNA-

/ (Afrika)

RNA ve DNA virlsleriicin salgin boyutlari

Maymun clgegioNA- ——, 8@,
rika .
= |, 0 e® Seell
Andes virls -RNA- £ 01 4 D*. R
(Latin Amerika) Z * ° el T
2 O e
g O
2 0.01 -
o 0
0.001 T T 1
1 10 100 1,000

Woolhouse MEJ et al., Emerg Infect Dis 2016;22(12): 2037; Carrasco-Hernandez R et al., ILAR J 2017;58 (3): 343

Outhreak size



Neden RNA Virusleri-2 7

* Hizli evrimlesme o6zelliginin nedeni replikasyon siirecinde «hata» yapma
olasihiginin yuiksek olusundan
- RNA viruslerinde mutasyon sikligl, konak hicrelerinde gozlenenden 6 kat fazla
- DNA virUslerinden ise 5 kat fazla

- Bakteriyofaj (QR10) ssRNA icin genomik replikasyonda 1,5x10-3 / niikleotid olan mutasyon
sikligl, ds DNA virisiunde (HSV-1) 1,8x10-8 / nikleotid

Table 1 Examples of spontaneous mutation rates for microorganisms

Group Organism Mutation rate (mutations per site per generation)
RMNA viruses DENV 2.64x107°
Influenza H3N2 1.35x10°°
HIV-1 4x107°
Bacteria Yersinia pestis 1.7x10°"
Escherichia coli 2x10°*
Free living bacteria 2x10 % o2 x 1077
Fungi Saccharomyces cerevisiae 3.3x 107"
Protozoa Plasmodiun falciparium 1x107®
Caenorhabditis elegans 21x107%

5. cerevisine has been reported as an emergent infectious disease (Mufioz et al. 2005; Pérez-Torrado and Querol 2015).

Carrasco-HernandezR etal., ILAR J 2017;58 (3): 343



Mutasyon gercegi

* Evrimsel agidan «dogal seleksiyon», yasamayi optimize etmek icin gergeklesen genetik
degisimler

* «Yasamayi optimize etmek» ise, bulundugu ortamda nasil en iyi bicimde varligini
siirdlrecegi, cogalacagi anlamina gelmekte

e Virusler i¢cin, mutasyon konusu, “yasamsal” bir gercek !

* Genel anlamda:

- RNAVvirUsleri, DNA virtslerinden daha fazla mutasyona ugrarlar

- Tek zincirli virtsler, ¢ift zincirlilere oranla daha kolay mutasyona ugrarlar

- Genom boyutuna gore, kisa genoma sahip olanlar daha yogun mutasyona ugrarlar

* Mutasyon oranlarinda etkili faktérler: 0]
. . e ) Viroids
- Polimerazin roli ws| O
. U 10-4
- Sekans 6zelligi i
b
- Kalip gorevi yapan ikincil yapi S 10-9] ssONA(S
k "% 107
- Ml rO(;evre 2 10-% dsDNA — Higher
- Replikasyon mekanizmasi 10-9 R
. . 10-10 Lo@;@.‘ .. )
- Hata ve onarim duzeyi o Do sie) 1
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Genome size
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Neden RNA viriisleri, DNA virlislerine kiyasla daha hizli degisime ugrarlar?

* BuikivirGs grubunun polimerazlan farkli

* DNA’larin yapisinda yer alan riboz molekulindeki 2’hidroksil grubunun
hidrojene rediiksiyon 6zelligi nedeniyle, DNA cevresinde proton yigimi
azalir ve sonucta daha gli¢lii molekiiller ortaya cikar

DuffyS et al., Nature Rev Genetics 2008;9: 267; Lam C et al., Eur J Cancer Preven 2022;31: 309



B

Mutation rate (s/n/c)

Sanjuan R,Domingo-Calap P. Cell Mol Life Sci2016;73: 4433
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Neden ssRNA viriisleri, dsRNA viruslerine
kiyasla daha hizli degisime ugrarlar?

- ss nukleik asitler, oksidatif
deaminasyon gibi kimyasal yikima
daha yatkinlar

- Viral enfeksiyon strecinde
yukselen reaktif oksijen tirevleri
(ROS) ve diger metabolitler,
konak hicresi gibi virtsler icin de

108

Baltimore class

mutasyonu kamgilarlar



Neden kisa genoma sahip olanlar, uzun
g ~ genomu olanlara gore daha fazla degisime
o ugrarlar?
10 1 : %
(1 By
* Farkh RNA viruslerinin polimerazlari
arasinda intrensek replikasyon ozellikleri
acisindan fark yok
* Yiksek mutasyon 6zelligine sahip DNA
virUsleri genelde kisa genoma sahipler
(ama genelde bunlar ssDNA)

10

10

107 1

Mutation rate/nuclecbase

10
107%4

10" + T
10° 10°

Genome size (bp)

- Buarada, «kabul edilebilir» yanilgi dizeyi asildiginda, o denli cok sayida «zarar verecek»
mutasyon olur ki, viral genomun dinamigi, yeniden ¢cogalmaya izin vermez,
ve kitlenin boyutu azalir

- BazivirUslerde «yararli mutasyonlar» olur, is duzelir..

Sanjuan R,Domingo-Calap P. Cell Mol Life Sci 2016;73: 4433



RNA viruslerinin degiskenligine neden olan molekUler
mekanizmalar-1

* RNA viruslerinin ortam degisimine uyumlari yuksek

 Farkli secici baski altindalar (immdin yanit, antiviraller...)

e Slbstitlisyon orani kiyaslamasi: -;\ﬁ

Retro |

Substitution rate (substitutions/site/year)

- RNA viruslerinde nukleotid stibstitisyon oranlari: - Konakta meydana gelen siibstitlisyonlar, virls
102 - 10 -3 /niikl./subst./yil arasinda degismekte yasam dongulisu sirasinda immun yanittan kagmak

- 10kb’lik genoma sahip bir RNA virlistinde bu icin gerceklesen amino asit degisiminin pozitif
oran: genom basina yilda 10 stbstitisyondur seleksiyonundan kaynaklanir

- Bu durum konagin sitotoksik T lenfosit yaniti ile
uyum saglamak icin gerceklesmis olabilir.

Carrasco-Hernandez R etal., ILAR J 2017;58 (3): 343; DuffyS et al., Nature Rev Genetics 2008;9: 267



RNA viruslerinin degiskenligine neden olan molekUler
mekanizmalar-2

* Tium RNA viruslerinde ortak bulunan tek protein: RNA-bagimli polimeraz (RdRp ya da RdDp)
* RNA viral replikazlarinin cogu «onarim» (proofreading) aktivitesinden yoksundur

* Replikatif DNA polimeraz s6z konusu oldugunda, onarimi / diizeltmeyi yapan bir Ekzonikleaz
varligi s6z konusu

* Ekzoniikleaz aktivitesi yok ise (RNA virlslerinde) nokta mutasyonlarinin olasiligi artar: bu tip
mutant virislerin subgenomik & genomik viral RNA’larin sentezinde aksama olur

* Uygun olmayan / hatali niikleotid devreye girdiginde ise, replikasyon etkisi azalir, polimeraz-
nukleotid etkilesimi azalir, enzimin katalitik bolgeleri bozulur ve fosforil transferaz reaksiyonu

etkisizlesir

e Ancak RNA virUsleri bu gelismeden yararlanirlar: tlirimsuler (quasispecies) ortaya cikar: daha fazla
yasamak, varliklarini stirdirmek icin dnemli bir gelisme

Carrasco-Hernandez R etal., ILAR J 2017;58 (3): 343



RNA viruslerinin degiskenligine neden olan molekuler
mekanizmalar-3

e Onarim mekanizmalarinin olmayisi disinda diger «gesitlilik» mekanizmalari:
rekombinasyon ve harmanlama (reassortment)

* Rekombinasyon: intra- ya da inter-genomik yollardan gerceklesir
- iki nukleotid sekansi arasinda inter-molekiiler genetik bilgi degisimi sonucu olusan hibrid RNA sekansi (HIV)

- intra-genomik: ayni etkene ait 2 segment arasinda

- inter-genomik: ayni hiicreyi enfekte eden farkli virlislere ait 2 segment arasinda

* Harmanlanma (reassortment): 0zellikle segmente virtslerde 6nemli

Harmanlanma

(ayn1 hiicreyi enfekte
eden virlsler arasinda
tam bir genomik
segment degisimi ile
gerceklesir)

Rekombinasyon
(tek bir genomik
segment icinde
gerceklesir)

Carrasco-Hernandez R etal., ILAR J 2017;58 (3): 343
Simon-Loriere E, Holmes EC. Nature Rev Microbiol 2011;9: 627




Mutasyon ile ilintili diger faktorler

« Onemli bir parameter: intrensek polimeraz islevi (DNA sentezi siirecinde dogru bazi
yerine yerlestirip, yanlis olani uzaklastirma 6zelligi)

* Mutasyon oranlarina etki eden konak faktorleri
Bunlar bazlarin oksidasyon ve metilasyon oranlarini etkileyen molekdller; 6rnek:
- APOBEC: HIV modelinde bunlarin mutasyon olusumuna etkisi cok fazla (~%98!)
- ADARS (ds RNA dependent adenosine deaminases): adenozinleri deamine ederek, uzun
dsRNA larda inozine donusturiyor
- Urasil DNA glikozilazlar (UNG): sitidin deaminasyonu sonucu DNA yapisinda bol

miktarda Urasil olusur: G-A mutasyonu yaparak

Sanjuan R,Domingo-Calap P. Cell Mol Life Sci2016;73: 4433



Gelecegin pandemisinde olasi etkenler:

1- Coronaviridae
*MERS, SARS-CoV-1, SARS-CoV-2...
2- Flaviviridae
* Zika, Dengue fever, Japanese encephalitis, West Nile fever
3- Orthomyxoviridae
* Influenza
4- Paramyxoviridae
* Nipah virlsl, Hendra virls
5- Togaviridae (alphaviriis’ler)
* Chikungunya fever, Ross River fever, Eastern equine encephalitis,
Western equine encephalitis, Venezuelan equine encephalitis

The First Disease X is Caused by a Highly Transmissible Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus

Shibo Jiang'” @ - Zheng-Li Shi®

Jiang S,Shi Z-L. Virol Sinica 2020;35: 263



Viriisler organizmalarin canli hiicrelerinde ¢ogalabilen kiigiik enfeksiyoz ajanlardir.

Ozerklik nereye
kadar?

VIRUSUN GERCEKTE NE OLDUGU?

Canli mi,
cansiz mi
tartismasi

Biyolojide yasam=
vitalizm..

Klasik kavramlari
altlst eden
DEV VIRUSLER

«Hucresel organizma»:
Viro-hiicre yaklasimi

-
’
LCecl nest nas une jufie.
[
Belgian surrealist painter René Magritte, 1929.

“Viruses are Viruses”’, Lwoff made the most
famous definition of viruses in 1957 (Lwoff 1957).
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