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Viral Enfeksiyonlarda Lipit Yiginlari
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Ozet: Cesitli biyolojik olaylarin diizenlenmesinde ve sinyal iletiminde gérevli spesifik mikro bolgeler olarak tanimlanan lipit
yiginlarinin (lipit raftlar, lipit sallar) biyolojik membranlar iginde yer aldigi saptanmistir. Viral enfeksiyonlar ve lipit yiginlari ile
ilgili yapilmis c¢alismalarda viruslarin hiicreye giris, tomurcuklanma, montaj ve replikasyon sirasinda lipid yiginlarini
kullandiklari bildirilmistir. Bu galisma viral enfeksiyonlar ve lipit yiginlar arasindaki iligkinin dnemini vurgulamak amaciyla,
konu ile ilgili yapilmis aragtirmalardan derlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Lipit yiginlari, viral enfeksiyonlar

Lipid Rafts in Viral Infections

Abstract: Lipid rafts are defined as specific microdomains that involved in regulation of various biological processes and
signal transduction were determined in biological membranes. Studies on viral infections and lipid rafts have been reported
that viruses used by lipid rafts for entry into the host cell, budding, assembly and replication. This study has been compiled
from the research done on the subject to emphasis on relationship between the viral infections and lipid rafts.
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Giris

(ic) sitoplazmik yaprakcigina ise fosfolipitler ve
kolestroliin baglanmasiyla olusmaktadir (Simons ve
Ehehalt, 2002). Yiginlarin endoplazmik retikulumda

Hiicre membrani protein, lipit, kolesterol ve
seker zincirlerini iceren bir yapiya sahiptir.
Membran dis zarini olusturan proteinler hiicre

icinde kimyasal mesaj iletimini gerceklestirirken,
lipitler zara esneklik kazandirirlar (Davis, 2015).
Hiicre zar proteinleri, zar vyiizeyinde (periferal
“ekstrinsik” proteinler) ya da zara gomila (integral
“intrinsik” proteinler) halde bulunurlar. Bunlardan
periferal proteinlerin genellikle integral
proteinlerin ylzeye uzanan kisimlarina tutunarak,
fosfolipitlerin polar bas kisimlari ile etkilesim
halinde oldugu bilinmektedir. Bu haliyle hiicre zari,
proteinlerden yapilmis adalar tasiyan bir lipit
denizine benzetilmistir. Singer ve Nicholson “sivi
mozaik” modelinde de lipit denizi icinde ylzen bir
bolim olarak ifade edilen bu 6zel bolgelere "yigin”
(sal) adi verilmistir (Anonim, 2015a). Yiginlar, hiicre
membranindaki lipit tabakanin (dis) ekzoplazmik
yaprakgigina sfingolipit ve kolestrolin,

(ER) sentezlendikten sonra golgi kompleksi icinde
son seklini alip buradan plazma membranina
tasindiklari bildirilmistir (Mukherjee ve Maxfield,
2000). Hucrelerde, kaveol ve duzlemsel sekilde
bulunabildigi, hiicre membranindaki lokalizasyon-
larinin difizyona izin verecek sekilde oldugu ve
hicre ici sinyalizasyonda gorevli olan glikozil
fosfatidil inositol (GPI) bagh proteinlerin de
yiginlarda lokalize oldugu belirlenmistir (Sekil 1)
(David ve ark., 2012). Cesitli biyolojik olaylarin
diizenlenmesinde ve sinyal iletiminde gorevli olan
lipid yiginlarinin Prior ve ark. (2001) spesifik
proteinler igin bir baglanma yeri oldugu Alonso ve
Millan (2001), ve patojenlerin hiicreye girisi
Kolesnick (2002) ve endositoz sirasinda reseptor
olarak gorev yaptiklari da belirlenmistir (Alonso ve
Millan, 2001).

LEPICY ALAFT

Transmemoran probein

Sekil 1. Lipit yiginlarinin hiicre membranindaki yerlesimi (Tauber and Forsten-Williams, 2015).
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Ayrica, vyiginlarin  yapilarindaki  seramid
/sfingomiyelin sayesinde hiicre blyumesi ve
canliliginda da rol oynadigi saptanmistir (Simons ve
Ehehalt, 2002). Calismalar hayvan hicrelerinin
plazma zarlarinda da pek cok kictk lipit yigininin
varhgini gostermistir (Alberts ve ark., 2008). Son
yilllarda yiginlarin hayvan ve insan viruslarinin
patogenez mekanizmalari Uzerindeki etkileri ile
ilgili yapilan c¢ahsmalarda ise virusun hicreye
baglanmasi  Lorizate ve Krdusslich (2011),
tomurcuklanmasi Suzuki ve Suzuki (2006) montaji
Chazal ve Gerlier (2003) ve replikasyon Aizaki ve
ark. (2004) asamalarinda etkin  olduklar
bildirilmistir. Bu derleme, lipid yiginlarinin bazi viral
enfeksiyonlar Gzerindeki etkilerinin incelendigi
cahsmalardan derlenmistir.

Viral Enfeksiyonlar ve Lipit Yiginlari

Viruslar, 6zglin bir cogalma stratejisine sahip
olan, enerji Gretimi ve makromolekil sentezi igin
gerekli organelleri bulunmayan hiicre ici parazitleri
olarak tanimlanmistir. Yapilan c¢alismalar, lipit
yiginlarinin viruslarin hicreye giris ve baglanma
asamalarinda etkin rol oynadigini  ortaya
koymustur. Zarfli viruslarin hicreye girisinde
yiginlarin  rolG; (1) virusun lipit yiginlardaki
glikoproteinlere baglanmasi, (2) hicre membran
lipit yiginlarinin  bir bileseni ile zarflh virus
glikoproteinin etkilesmesi, (3) virusun yiginlardaki
hicresel reseptorlere baglanmasi ve (4) kolestrol
yikimindan sonra virus girisinin kisitlanmasi, olmak
Uzere 4 maddeyle 6zetlenmistir (Chazal ve Gerlier,
2003). Bunun disinda, yiginlarin yogunlugunun
bircok zarfsiz virusun da hicreye girisini arttirdig
cahismalarda bildirilmistir. Virionlarin olgunlasma
ve hicreden ayrilma asamalarinda hiicre
membranlarindan  tomurcuklandigi ve apikal
membranlardan tomurcuklanan viruslarin
tomurcuklanmalarn  sirasinda  lipid  yiginlarini
kullandiklari da belirlenmistir (Suzuki ve Suzuki,
2006).

1. Lipit Yiginlarinin Viral Replikasyonun Hiicre
icine Giris Asamasina Etkileri: Virus ailelerinin
replikasyonu mekanizmalari ile lipit yiginlarinin
iliskisi incelendiginde, viruslarin yapisal
proteinlerinden kaynaklanan farkli mekanizmalara
rastlanmistir. Ornegin, influenza virusun yapisinda
bulunan hemaglutinin (HA) proteini araciligiyla
hicre membranindaki lipit yiginlarina baglandig
belirlenmistir (Suzuki ve Suzuki, 2006).

Human immunodeficiency virus (HIV)'un
hlcreye girisinde yiginlarin etkileri ile ilgili yapilan
¢ahismalar ise, virusun hiicreye girisinde etkili
glikoproteinler olan gp120 ve gp41’ in hiicre ylzey

reseptori CD4 ile semokin reseptér CXCR4/CCR5’e
baglanarak Deng ve ark. (1996), virus ile hicre
membrani arasinda flizyonu baglattigini ve tim bu
asamalarda etkili olan CXCR4 Kamiyama ve ark.
(2009), CD4 ve CCR5 reseptorlerinin lipit yiginlar
icerisinde yer aldigini ortaya koymustur (Upla ve
ark., 2009). Ayrica, yiginlarda lokalize olan CD4’e
baglanan gp120’'nin  bu bolgelerde ikincil
reseptorlerin toplanmasina ve flizyon siirecinin
hizlanmasina neden oldugu da belirlenmistir (Popik
ve ark., 2002). Bu siregler sirasinda vyiginlar
arasinda bulunan kolestroliin kullanilarak azaldig
ve bu durumun yiginlarda bozularak pargalanmaya
neden oldugu da bildirilmistir (Carter ve ark., 2009).
Bu bozulmanin sonucunda, plazma membrani ile
birleserek viral partikillerin montajini baslatan Gag
proteininin sentezin bozulmasi, dolayisiyla virus
montajinin  kisitlanmasi, yiginlarin - HIV  virus
replikasyon silrecine olan 6nemli etkileri arasinda
ifade edilmistir (Suzuki ve Suzuki, 2006).

Saeed ve ark. (2010) Ebola virus ile yaptiklari
¢alismalarinda, virusun hicreye girisi sirasinda lipid
yigin proteini olan CTxB’ nin yaygin olarak
bulundugu bolgeleri tercih ettigini belirlemislerdir.
Bunun yani sira, Simian virus 40 (SV40) gibi bazi
viruslarin konak hicreye birden fazla vyolla
girebildigini, bu vyollardan birinin de yiginlari
kullanmak oldugu da bildirilmistir (Chazal ve
Gerlier, 2003). Bati Nil Virusu (WNV) da hicreye
giris icin lipit yiginlarini kullanan viruslardandir ve
hiicreye giris yeri olarak o0zellikle kolestrol
bakimindan zengin olan yiginlan  kullandigi
saptanmistir (Guruprasad ve ark., 2008). Ayrica,
klatrin kapli cukurcuklardan vezikiller icinde
endositosiz ile hiicreye giris yapabilen virusun
(Krishnan ve ark., 2007) bu giris igin integrin
reseptorlerine baglandigi da bildirilmistir (Chu ve
ark., 2004).

En kiiguk virus ailesi olan Picornaviruslarin da
hiicre igerisine girmek igin lipit yiginlarini
kullanmasi  ve bu girisi kaveol araciligiyla
yaptiklarinin belirlenmesi virusun patogenezinin
anlasilmasi agisindan 6nemli bir veridir. Bu aile
icerisinde yer alan Echovirus-1" in reseptorii olan
integrin a2B1’in yiginlardaki kaveolde lokalize
oldugu bildirilirken Marjomaki ve ark. (2002), bir
diger picorvavirus olan Echovirus-11'in  de
reseptorlerinin lipit yiginlarda oldugu belirlenmistir
(Stuart ve ark., 2002). Respiratorik sinsityal virus
(RSV) replikasyonunda yiginlarin  fonksiyonu,
virusun yiginlarda lokalize olan baglanma proteini
gangliozid GM1 araciligiyla hicre igine girmesi
Chazal ve Gerlier (2003) ve virusun F ve M
proteinlerinin de TX-100’e dayanikh membranlar
olarak tanimlanan vyiginlar aracihigl ile hicreyle
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etkilesime gectiklerinin belirlenmistir (Henderson
ve ark., 2002).

Hayvan sagligl agisindan O6nem taslyan ve
Ulkemizde de siklikla rastlanan 6nemli viruslardan
biri olan mavi dil virusu (BTV) zarsizdir ve 2 dis
kapsid proteinine (VP2 ve VP5) sahiptir. Virusun
konak hiicreye giris sirasinda bu dis kapsid
proteinlerinden VP5 proteinini kullandigl Forzan ve
ark. (2004), BTV ile enfekte olmus hiicrelerde yigin
proteinleri ile VP5 proteininin birlikte belirlendigi
ve yiginlarin blatinligind bozan ilaglarin kullanimi
sonrasl ise virusun montajinin etkiledigi yapilan
¢alismalarla bildirilmistir. Ayrica, kolestroll tiiketen
ilaglarin da benzer mekanizma ile vyiginlarin
bltlnlGginin bozulmasina neden olarak viral
proteinlerin  baglanmasini inhibe ettikleri de
belirlenmistir (Bishnupriya ve Roy, 2008). Onemli
bir hayvan virisi olan sap virusu (FMDV) ise
hiicrelerde enfeksiyonu baslatmak igin reseptor
olarak av integrinleri (avB1, avB3, avB6 ve avp8)
kullanmaktadir (Jackson ve ark., 2002). Yapilan
analizlerle, lipit yiginlarinda  bulunan avp6
reseptord ile FMDV arasindaki iliskinin dusik pH
iceren endozomlara bagli oldugu ve lipit yiginlari ve
kaveol arasindaki endositik yollarin ise kolestrol
bagimli oldugunu bildirilmislerdir. Ayni
arastirmacilar, Methyl-B-cyclodextrin (MBCD) gibi
kolestrolii hiicreden uzaklastiran preparatlarin
plazma  membraninda  kolestroli  baglayip
tiketerek lipit yiginlarda zarara neden oldugunu
bdylece virusun replikasyonunu onleyebildigini de
belirlemislerdir (Berryman ve ark., 2005).

2. Lipit Yiginlarinin Viral Replikasyonun Montaj Ve
Tomurcuklanma Asamalarina  Etkileri:  Virus
ailelerinin viral replikasyonu ile yiginlarin bir diger
iliskisi  viruslarin  tomurcuklanma ve montaj
asamalari ile iliskili bulunmustur. Bu konuda
yapilan calismalar incelendiginde ise influenza
virusun vyapisinda bulunan hemaglutinin (HA),
néraminidaz (NA), matriks proteini (M1) ve iyon
kanal proteini (M2) Lamb ve Krug (1996) sayesinde
apikal membranlardan tomurcuklanabildigi ve bu
sirada membran lipit yiginlarini  kullandiklar
saptanmistir. Ayrica virusun, M1 matriks proteinin
ise montaj sirasinda hiicre ici zarlara baglanarak
virusun hedeflenen vyiginlarda montajlanmasini
sagladigi da belirlenmistir (Chazal ve Gerlier, 2003).
HIV virus replikasyonunda da membran lipit
yiginlarinin virusun montaj ve tomurcuklanmasinda
da gorev aldigl ve olgun virus partikdllerinin lipit
yiginlarinin -~ bulundugu  bdlgelerden  serbest
birakildigini  bildirilmistir (Lindwasser ve Resh,
2002). Ebola virus proteinleri ile lipit yiginlar
arasindaki etkilesimin viral montaj sirasinda da
devam ettigi Suzuki ve Suzuki (2006), viral matriks
proteini VP40Q'In virusun montaj ve

tomurcuklanmasi  sirasinda lipit yiginlari ile
birlestigi de incelenen calismalarda saptanmistir
(Panchal ve ark., 2003). Yiginlari montaj platformu
olarak kullanan bir diger virus ise, Sendai virusudur
(Chazal ve Gerlier, 2003). Virus montajinda rol
oynayan matriks proteininin (M) yiginlarla iliskisi
belirlenmis  ayrica  virusun F veya HN
glikoproteinlerinin ayri ayn ya da birlikte
ekspresyonunun Triton X-100’de ¢Oziinmeyen
yuzen bolum (TIFF) olarak da ifade edilen lipit
yiginlari ile iliskili oldugu bildirilmistir (Ali ve Nayak,
2000). Hem hayvan hemde insanlarda ozellikle
yenidoganlarda 6nemli enfeksiyonlara sebep olan
rotaviruslarin ise, yapisal proteinleri VP4 ile TIFF
olarak ifade edilen yiginlari hedefledikleri Chazal ve
Gerlier (2003) ve virusun vyapisal olmayan
proteinlerinden NSP4’ (n vyiginlarda biriktigi
saptanmistir. Ayrica virusun VP4 proteini ile
hiicrenin  kolesterole bagh lipit tabakasinin
etkilesim icerisinde oldugu ve plazma membranina
yakin bir yerde gerceklesen montajin son asamasi
icin de yiginlarin bir platform gibi davranarak
montaji kolaylastirdigi da 6nemli bir veri olarak
degerlendirilmistir (Sapin ve ark., 2002). Hepatit C
virus (HCV) ile yapilan c¢alismalar ise, virusun
replikasyon sirecini lipit yiginlari  Uzerinden
gecirdigi, virusun hem pozitif hem de negatif
anlamli  HCV  RNA’larinin  lipit  yiginlarin  bir
bolimlnde lokalize oldugu saptanmistir (Aizaki ve
ark., 2004). Ayrica, lipit metabolizmasi ile ilgili
ajanlarin HCV’un replikasyonunda etkili oldugu Leu
ve ark. (2004), bu ajanlarin farmakolojik etkilerine
gore lipit yiginlarinin bozulmasi /yikilmasina neden
olarak HCV replikasyonunu zayflattigi da
belirlenmistir (Sakamoto ve ark., 2005). Yeni
sentezlenen HCV RNA’larin ve yapisal olmayan
proteinlerin hicrede lipit yigin proteini olan
kaveolin-2 ile birlestiginin belirlenmesi Shi ve ark.
(2003) ve sfingomiyelin sentezinin inhibasyonu ile
virusun inhibe edilebileceginin vurgulanmasi HCV
tedavisi igin dnemli bir segenek olarak sunulmustur
(Amemiya ve ark., 2008). Respiratory sinsityal
virusun (RSV), kaveolin-1 ile birleserek membran
yiginlarinda montajlandiginin belirlenmesi de bir
diger 6nemli veri olarak kabul edilmektedir (Brown
ve ark., 2002).

Viruslar digsinda tutulan bir grup olan Prion
enfeksiyonlari  ve lipit yiginlarinin iliskisinin
incelendigi  arastirmalarda, immun  sistem
hicrelerinde ve merkezi sinir sisteminde yiksek
konsantrasyonda eksprese edilen bir membran
glikoproteini olan prion proteininin  (PrP)
Edgeworth ve ark. (2011) yiginlar aracihg ile
enfeksiyoz form olan PrP*ye dénistigini
bildirerek enfeksiyonun olusum mekanizmasinda
yiginlarin  rolini  ortaya konmustur. Ayrica
incelenen calismalar, bu donlsim icin bir lipit
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yigini olan hiicre membranindaki Glikozil fosfatidil
inozitol (GPI)’ un kullanildigini da bildirmistir
(Agostini ve ark., 2013). Prion proteinin GPI araciligi
ile hiicre igine girdigi ve PrP* donlisimi de
muhtemelen hiicre igine girisi sirasinda olmaktadir
(Anonim, 2015b). PrP¢, hiicrelerde, en fazla sinir
hiicrelerinde, hiicre ylzeyindeki GPI bagli protein
tarafindan eksprese edilen PrP" geni tarafindan
kodlanir (Zahn ve ark., 2000). PrP<, hiicrede lipit
yiginlarda lokalize durumdayken endositoz dncesi
klatrin kaph c¢ukurcuklara dogru hareket ederek
plazma membranindaki cift katl lipit tabakaya GPI
ziniciri yardimi ile baglanir (Taylor ve 2005).
Arastirmacilar, PrP¥ nin enfeksiy6z form olan PrP*¢

ye donisim icin gereken sartlar olan; membranin
sinirlandiriimis bolgelerindeki proteinlerin
konsantre edilmesi, proteinlerin aralarindaki iliskiyi
desteklemek icin dizilimlerinin dizenlenmesi yada
donlsim icin gerekli yardimc molekillerin
saglanmasinin da yiginlar tarafindan
olusturuldugunu bildirmislerdir (Sarnataro ve ark.,
2004). Boylece PrP¢ olusumunda etkili sinyaller
degiserek  noroprotektif  sinyallerin  ortadan
kalkmasina  ve/veya  norotoksik  sinyallerin
baslamasina sebep olarak PrP¢ ddonlisimini saglar
(Sekil 2) (Aguzzi, 2005).
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Sekil 2. PrP¢nin PrPsc’ye dénisimi ve hastaligin sonraki progresyonunda lipit yiginlarinin roli. (Aguzzi, 2005)

Sonug

insan ve hayvan saghg agisindan &nem
taglyan birgok virusun hilicre membranina giris,
tomurcuklanma ve montaj gibi replikasyonlarinin
degisik asamalarinda hicre membranindaki lipit
yiginlarini  kullandiklari ve bu asamalarin virus
ailelerinin replikasyon stratejilerine gére farkhhklar
gosterdigi  bilinmektedir (Ali ve Nayak, 2000;
Bishnupriya ve Roy, 2008; Brown ve ark., 2002;
Chazal ve Gerlier, 2003; Chu ve ark., 2004; Deng ve
ark., 1996; Guruprasad ve ark., 2008; Kamiyama ve
ark., 2009; Krishnan ve ark., 2007; Lindwasser ve
Resh, 2002; Marjomaki ve ark., 2002; Panchal ve
ark., 2003; Sapin ve ark., 2002; Suzuki ve Suzuki,
2006; Upla ve ark., 2009).

Derlemenin hazirligi icin incelemesi yapilan
makalelerin bir kismi ise, hicrenin sfingomiyelin
sentezini  inhibe ederek, membran yigin
bolgelerinin bitinligini bozan ilaglar kullanarak
ve plazma membraninda kolestroli baglayip
tiketen ajanlar yardimiyla lipit yiginlarda hasar
olusturularak viral replikasyonun durdurabilecegi
ve virusun montajinin engellenebilecegi
bildirilmistir. Ayrica incelenen calismalarda, bu
verilerin HCV, Mavi Dil ve Sap enfeksiyonlari igin bir
tedavi secenegi olabilecegi de ileri surudlmustir

(Amemiya ve ark., 2008; Berryman ve ark., 2005;
Bishnupriya ve Roy, 2008).

Derleme sonunda degerlendirmesi yapilan bu
onemli veriler, lipit yiginlari ile viral enfeksiyonlarin
iliskisinin incelenmeyen virus aileleri icin de
arastinlmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Ayrica bu derleme ile lipit yiginlar Gzerine etkili
ilaglarin antiviral olarak kullanilip kullanilamayaca-
ginin incelenmesinin gerekliligi de belirlenmistir.
Sonug olarak, lipit yiginlarinin viral replikasyon
asamalarina etkileri konusunda daha kapsaml
cahismalarin planlanmasi gerekmektedir.
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