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OZET

Mikroorganizmalar immiin sisteme yakalanmamak ve etkisinden kagabilmek icin bir dizi yontem gelistirmiglerdir. Bu
amagla kendilerini sistemden kagirmaya ¢alismalarinmin yani sira, gesitli yollardan sisteme saldirarak aktif olarak immiin ya-
mit1 islevsiz kilmaya da ¢aligirlar. Viriis orneginden hareketle “kagis” yollarini tanimlayarak, hem immiinolojik mekanizma-
lar1, hem de viriislerin bu “yasam miicadelesini” irdelemek ilging olacaktir.

Anahtar sozciikler: immiin sistem, viriis

SUMMARY

Microbial Escape Mechanisms from the Immune System

Microorganisms have developed different mechanisms to evade detection and destruction by the host immune system.
These escape strategies have been described as “camouflage” and “sabotage”. Using these concepts and the model of viruses,
it is possible to descripe the spectrum of viral escapology, giving credit not only to the immunologists but also to the viruses

themselves, who still have a few lessons to teach.
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Son 50 yildir tip diinyasimnin bir yandan
hastaliklar1 alt etmeye calisirken, bir yandan da
insanlarin yasam siirelerini olabildigince uzat-
mak i¢in yogun caba gosterdigi yadsinmaz bir
gercektir. Bu amagla vazoaktif maddelerin kul-
lanimi, yapay solunum ve dializ gibi yasam des-
tekleri ile karakterize yogun bakim {initelerinin
gelistirilmesinin yani sira, anti-aging teknikleri-
nin yayginlastirilmasi ya da sira dis1 bir 6rnek
olarak verebilece§imiz ve hibernasyon olarak
tanimlanan uygulama ile hentiz tedavisi bulun-
mayan hastaliklardan Olen veya Olmek tizere
olan hastalarin dondurularak, ileride olasi teda-
viler giindeme geldiginde, bu kisileri “cozerek”
tedaviden yararlandirmay1 ongorecek kadar
farkli alanlarda ugras verildigini gozliiyoruz.
Peki insanlar i¢in bu denli yogun ugras verilir-
ken, infeksiyon hastaliklarina yol agcan mikroor-
ganizmalar kendi yasam siirelerini uzatmak igin
acaba ne yaparlar, hangi yollardan yararlanir-
lar?

Burada milyonlarca yildan beri varliklari-
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n1 bir arada beraberce siirdiiren ve adeta ko-ev-
rim stireci yasayan viriisler ve konaklarmin
immiin sistemleri arasindaki miicadeleye, et-
ken agisindan bakmak ve virtislerin immiin sis-
temin o karmasik ve ayrintilar1 her giin daha iyi
anlasilan mekanizmalarindan nasil kagmaya ga-
lIistiklarini 6zetlemek istiyorum.

Her seyden once, 6zellikle RNA yapisinda
olanlarda siklikla goriildiigii sekliyle, kimlik de-
gistirme olarak tanimlayabilecegimiz mutas-
yonlar ile, virtislerin immiin sistemin etkisin-
den ka¢gmaya calistiklarini biliyoruz. Ancak vi-
ris-immiin sistem miicadelesinde, etkenin is-
tiin geldigi her durumu bu pasif savunma olay1
ile agiklamaya c¢alismak, dogrusunu isterseniz
olup biteni hafife almak ve virtislere biraz haksiz-
lik etmek olacaktir. Isterseniz bu akilli canlilarin
nasil aktif bicimde immiin sisteme saldirdikla-
rina, hangi yontemleri kullanarak savunma me-
kanizmalarma miidahale ederek onlar: etkisiz
kildiklarina dair bazi 6rnekler verelim.



Gluinumiizde, savunma sistemini inceler-
ken, tamamen kuramsal bicimde bu sistemi iki-
ye ayirmaktayiz: dogal direng ve 6zgiil bagisik-
Iik. Ancak pratikte bu iki sistemin i¢ ice ge¢mis
bigimde ¢alistiklarini ve her iki sistemin yapitas-
larinin diger sisteme katkida bulunduklarin bi-
liyoruz. Isterseniz 6ncelikle ilk savunma asama-
s olusturan, daha sonra devreye girecek 6z-
giil bagisikligin calismasina yardim eden ve
onemi gittikce daha iyi anlagilan dogal direncin
gesitli parametrelerini virtislerin nasil etkiledik-
lerine bakalim.

1. Viriislerin dogal direng iizerine etkileri
Dogal direng kavrami kapsaminda farkl
yapitaslarinin rol oynadiklarimi biliyoruz. Orne-
gin kompleman sistemi sadece patojen mikro-
organizmalar1 veya infekte hiicreleri “membra-
n1 zedeleyen yap1” (membrane attack complex -
MAC) olusturarak eritmekle kalmay1p, sistemin
harekete gecmesi sirasinda ortaya ¢itkan ve biyo-
lojik etkinlige sahip bir dizi aktif kompleman
komponenti ( C3a, C4a, C5a, C3b... gibi) aracili-
g1 ile savunmanin farkli asamalarinda 6nemli
gorevler iistlenmektedir. Iste bazi viriislerin
kompleman sisteminin aktivasyonunu farkh
donemlerde bloke eden molekiiller sentezledik-
leri ve sonucta sistemi etkisiz kildiklar1 belirlen-
mistir. Ornegin Herpesviridae, Poxviridae, Corona-
viridae ve nihayet Retroviridae ailelerinden bazi
virtislerin, farkli yollardan kompleman sistemi-
ne miidahale ettikleri ve calismasini etkiledikle-
ri gosterilmistir®. Bu tiir etkilere bir 6rnek ola-
rak Vaccinia virusunun sentezledigi komplemani
denetleyen proteinin (Vaccinia virus complement
control protein-VCP) C3 konvertaz asamasinda
devreye girdigini ve C3b ile C4b yapitaslarini
parcaladigimni soyleyebiliriz; benzer sekilde Her-
pesvirus ailesinden bazi etkenler, ya ORF51
(vCD59) proteini tireterek MAC olusumunu en-
gellemekte; ya da “komplemani denetleyen pro-
tein homologu” (complement control protein ho-
molog-CCPH) olarak tanimlanan bir proteini
sentezleyerek C3 konvertaz aktivitesini bloke
etmekte ve sonugta C3'lin hiicre yiizeyine yer-
lesmesini engellemektedirler. Ayn1 grupta yer
alan ve Kaposi sarkomu ile iligkili oldugu kabul
edilen Human Herpes virus-8 (HHV-8), kaposica
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seklinde tanimlanan “kompleman: denetleyen
protein” (complement control protein - CCP) sen-
tezleyerek C3 konvertaz asamasinda devreye
girmekte ve sistemi etkisiz kilmaktadir; ayni
protein, C3d-CR2 etkilesimi katkisiyla ortaya ¢1-
kacak B hiicrelerinin antikor tiretimine de do-
layli yoldan miidahale etmekte ve B hiicre isle-
vini de baskilamaktadir. Tim bu Ornekler, bir
dizi viriisiin dogal direncin 6nemli bir mekaniz-
mast olan kompleman sisteminin etkisinden
kacgabilmek igin gelistirdikleri stratejileri ortaya
koymaktadir.

Dogal diren¢ kapsaminda ele alman ve
tiim immdin sistem organizasyonunda oynadik-
lar rol ile ilgi ¢eken sitokinler de, viriislerin
kendilerini korumak igin gelistirdikleri savun-
ma mekanizmalarindan pay alirlar. Ozellikle
DNA virtisleri, sentezledikleri sitokin ve kemo-
kin benzeri maddeler ya da onlarin reseptorle-
rinin homologlar1 aracilig: ile sitokinleri etki-
siz kilmaktadirlar(®. Viriislerin bu tip etkilerine
baz1 6rnekler verelim; drnegin Cowpoxvirus, “si-
tokin yaniti degistiricisi A” (cytokine response
modifier A - CrmA) proteini iireterek kaspaz-1
sentezini bozmakta ve dolayl olarak pro-inter-
16kin-1B"nin, olgun interlokin-1B"ya doniisiimii-
ni engellemektedir; Poxvirus’lar serpin benzeri
proteinler (serpine like proteins) aracilig ile IL-
1B 6n maddesini ayristiran enzimi yikima ugra-
tarak IL-1P sentezini engellemekte, boylece inf-
lamasyon mekanizmasinda aksakliklara yol ag-
makta; kizamik virtisii ise IL-12 iiretimini engel-
lemektedir. Baz1 viriisler, konagin sentezledik-
leri sitokinleri kendi replikasyonlar1 i¢in kul-
lanmakta ve sonugta, 6rnegin inflamatuar yanit
sirasinda Adenovirus’larin E3 proteinlerinin tire-
timi artmaktadir. EBV'nin BARF1 geni, koloni
stimiile eden faktore (colony-stimulating factor -
CSF-1) 6zgii ¢oziinmiis bir reseptor tireterek, si-
tokinin buraya baglanmasina ve dolayli yoldan
islevsiz kalmasina neden olur. Ayrica bir dizi
virtisiin gesitli sitokin antagonistleri tireterek,
sitokinlerin effektor islevlerini bloke edebildik-
leri saptanmustir; 6rnegin bu tip bir iiretim so-
nucunda interferonlarin (IFN) olusturacaklar:
anti-viral 6zellik gerceklesmez veya tiimor nek-
rozis faktoriin (TNF) baslatacagi apoptozis me-
kanizmasi aksar. Cok sayida DNA virtisii (Pox-



virus’lar ve Herpesvirus’lar gibi) sitokinlerin ben-
zeri virokinler ya da sitokin reseptorlerinin
benzeri viroseptorler iireterek sitokinlerin akti-
vitesinde farklilasmalara yol agarlar. RNA vi-
rislerine ait benzer tip etkinlikler daha ender
gortiliir; ancak HIV’in tat proteini ve RSV’deki G
proteini, kemokin benzeri aktiviteye sahip mad-
delerdir. Sonugta sitokin/kemokin homologu
proteinler ya da sitokin/kemokin reseptorleri
ligandlari tiretebilen virtislerin, bu énemli mad-
delerin gerceklestirecegi her tiirlii anti-viral ak-
tiviteyi bozabildikleri goriilmektedir(®).

Gelelim dogal direncin hiicrelerine ve 6n-
celikle viriis infeksiyonlarinda 6nemli bir sa-
vunma giiclinii olusturan, infekte hticreleri yiki-
ma ugratma kapasitesi ile tinlti dogal oldiiriicii
(Natural killer-NK) hiicrelere... Hedef aldig1 in-
fekte hiicreleri, yiizeyindeki aktivator ve inhibi-
tor reseptorleri araciligi ile algilayan ve 6zellik-
le MHC-I tagimadiklar i¢in sitotoksik T hiicrele-
rinden (Tc) kacabilen hedef hiicrelere etkili olan
NK hiicreleri, bir dizi viriisiin muidahalesi ile
kars1 karstyadir®. Ornegin baz1 Cytomegalovirus
(CMV) suglarinin UL18 ve UL40 gibi proteinler
kodladiklar1 ve MHV-1 homologu olan bu yapi-
larm, NK aktivitesini ortadan kaldirdiklari; ayni
virlisin UL16 proteininin ise NK aktivator re-
septorii olan NKG2D ligand yapisini bozarak,
NK saldirisinin ortadan kalkmasma yol actig
gosterilmistir). CMV diginda, HIV'a 6zgii Nef
proteini, hepatit C virusuna (HCV) 6zgii E2 ki-
Iif proteininin de, NK aktivitesini dolayl yollar-
dan inhibe ettikleri gosterilmistir. Sonugcta cesit-
li viriislerin gen trtinlerinin, ya ligandlar taklit
ederek, ya da inhibitor reseptorleri uyararak
NK aktivitesini bozduklarini sdyleyebiliriz.

Antijen sunumu bagta olmak {izere, im-
miin yanitin olusumunda bir dizi 6nemli fonk-
siyona sahip dendritik hiicreler (dendritic cell-
DC) tizerine, baz1 virtislerin yikic etkileri bilin-
mektedir. DC tizerindeki Toll-benzeri reseptor-
ler (Toll-like receptors-TLR) patojenleri tanimada
rol oynarken, ayni hiicreler {izerindeki C-tipi
lektin reseptorleri (C-type lectin receptors-CLR)
antijeni iclerine alma ve sunma agsamalarinda
gorev yaparlar. Iste, basta HIV, HCV, CMV ve
Ebola viruslar1 olmak tizere bir dizi etken, DC-
SIGN gibi CLR tipi reseptorlerin hiicre igine gir-
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melerine ve DC’lerin aktivitesinde azalmaya ne-
den olmaktadirlar(10).

2. Viruslarin 6zgiil bagisiklik iizerine etkileri

Bu bolumde klasik olarak bazi virtislerin,
0zgiil yanitin baslangi¢ asamasi sayilan antijen
sunumu evresinde devreye girerek, savunma
sistemini iglevsiz hale getirdiklerini sdyleyebili-
riz. Immiin yanitin olusumunda, antijen sunan
hiicrelerin (ASH) ya da infekte hiicrelerin ytize-
yinde yer alan MHC molekiillerinin oluguna
yerlesen peptidlerin CD4* ve CD8* hiicrelerine
sunularak, effektor hiicrelerin harekete gegme-
lerinde 6nemli rol oynadiklari bilinmektedir. Is-
te bu sunum mekanizmasinin her kademesinde
virtislerin kendilerini korumak amaciyla devre-
ye girdikleri ve 0zgiil bagisikligin bu baslangig
noktasmi bozmaya calistiklar1 gortilmektedir.
Ornegin Epstein-Barr virusu (EBV) niikleer an-
tijeni (EBNA), yapisinda yer alan ¢ok sayidaki
Gly-Arg domeni nedeniyle parcalanmaya di-
renmekte ve MHC oluguna yerlesecek kiiciik
parcalara ayrilmamaktadir; ya da CMV’nin 72
kDa’luk proteini, matriks proteinine bagli oldu-
gunda peptidlere ayrismamakta ve sunum ger-
¢eklesmemektedir. Antijen sunumunun bozul-
dugu bir diger asama HSV infeksiyonlarinda
gortildiigi sekliyle, virtistin infekte hiicre proteini
- 47 (ICP47) antijeninin sunum igin gerekli olan
ve TAP yoluyla gerceklesen peptid-MHC bir-
lesmesi asamasinda devreye girmesi ve sunu-
mu bu déonemde durdurmasi ile gerceklesmek-
tedir; ayn1 gelisme CMV US6 gen tiriini nede-
niyle de olusmaktadir. Daha sonraki asama sa-
yilabilen, MHC ve olugunda tasidig1 peptidle-
rin hiicre yiizeyine ¢itkma kademesi Adenovirus
E19 proteini tarafindan bozulmakta; benzer se-
kilde CMV USI1 ve US2 proteinleri MHC-1 mo-
lekiiliiniin proteazomda yikimina yol agmakta;
EBV’ye ait EBNA - 1 proteini proteazomda olu-
sacak parcalanmay1 aksatmakta ve nihayet
HIV’in Vpu ve Nef proteinleri, farkli yollardan
hiicre ytlizeyine MHC'lerin yerlesmesini engel-
leyerek sunumu aksatmaktadirlar®.

CD4* T hiicrelere sunum igin gerekli olan
MHC-II ekspresyonu da viriislerin saldirisina
ugrayabilmekte ve sonugta yardimci T lenfosit
aktivasyonu, dolayisiyla bu hiicrelerin saglaya-



cag sitokin uyaris1 aksamaktadir. Bu tip bir et-
ki, CMV US2 proteinleri ve EBV BZLF2 glikop-
roteininin etkisiyle gerceklesmektedir. Endosi-
tik yoldan sunum, Papillomavirus E6 ya da HIV
nef proteininin etkisiyle bozulmakta; Adenovirus
E1A antijeni MHC-II ekspresyonunu bozmakta-
dir. Bu arada immdin sistem tizerine olumsuz et-
kisi ile tanman HIV in nef gen tirtinii CD4* hiic-
renin ylizeyini bozmakta; Vpu proteini ise
CD4+ hiicre sentezinin aksamasina yol agmakta-
dir. CD4+ hiicre aktivasyonunun bozulmasinda
onemli bir diger mekanizma MHC-II transakti-
vator ekspresyonunun ve IFN sinyal transdiik-
siyonunun viruslarca bozulmasi ile de gergekle-
sir@. Elbette, hangi yoldan olursa olsun CD4+ T
hiicrelerinin islevsel bozukluklari, yeterli CD4+
uyarisi alamayan CD8* lenfositlerinin iistlendi-
&i hiicresel sitotoksisiteyi dolayl yoldan aksat-
makta; 6zellikle infekte hiicrelerin yikimi zayif-
lamaktadir®. Ozgiil bagisiklikta hiimoral yanit
asamas1 da viriislerin hedefi olabilir. Ozellikle
kompleman sistemindeki islevsizlik durumu,
antikor sentezini etkileyebilmekte; antikorlarin
sentezindeki yetersizlik durumu antikora ba-
giml hiicresel sitotoksisite (ADCC) etkinligini
bozmakta ve bu gelismeler “sitokin sentezini
baskilayan proteinlerin” (suppressor of cytokine
signalling protein- SOCS) ekspresyonundaki arti-
sin saglanmast ile gerceklesmektedir(®).
Viriislerin kendilerini immiin sistemden
korumak amaciyla farkl yollar1 kullandiklarin
gordiik; ancak yukarida ornekleri verilen bu
"klasik” kagis stratejileri disinda, oldukga ilging
yontemlerden de yararlandiklari anlasilmakta-
dir; 6rnegin hiicre membraninda sinyal iletimi
icin gerekli olan, kolesterol ve glikospengolipid-
ce zengin 6zel yapilar bulunmakta; kisaca raft
olarak tanimlanan bu yapilar, bir slizge¢ gorevi
ustlenerek proteinler arasi ya da lipid-protein
molekiilleri aras iligkiyi denetlemektedirler. Is-
te bazi viriisler, 6rnegin Simianvirus 40 ve HIV,
bu yapilar kapatarak hiicreler aras: iletisimi
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kesmekte; ya da bu yapilardan yararlanarak
hiicreler icine gizlenip, kendilerini effektor hiic-
relerin etkilerinden korumaktadirlar(®.

Sonug olarak, virtisler ile immiin sistem
iliskisini, kiiciik 6lcekli bir 6liim-kalim savasi-
na benzetmek pek de abartili olmayacaktir. In-
sanlar icin birer “diisman” olsalar da, viriislerin
kendi iglerindeki miicadele evreni, bizlerin ya-
sama c¢abalarimiza yol gosterecek ornekler iger-
mektedir.
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