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Ozet

Uluslararasi Viris Siniflandirma Komitesi (International Committee on Taxonomy of Viruses; ICTV)
tarafindan yayimlanan raporlara goére tir diizeyinde tanimlanan virlslerin sayisi son birkac yilda 5.561'den
(ICTV 2018b) 9.110'a (ICTV 2020) ulasmistir. Yeni gelistirilen molekuler biyoloji teknikleri ve yayginlasan saha
galismalar yaninda, virlUslerin sadece enfeksiy6z patojenler olarak gorutldigu ve tanimlandidi geleneksel
bakisin aksine virlslerin asl calismalar veya genetik temelli tedaviler igin biyolojik araclar olarak da incelendigi
glinimzin yeni anlayisi tanimlanan tir sayisindaki hizli artisin 6nemli bir nedeni olmustur. Son yillarda viral
enfeksiyonlarin epidemiyolojisindeki hizli degisimler ve pandemik virislerin kiiresel diizeydeki yikici etkileri de
bilim dinyasinin salgin potansiyeli olan virlsler basta olmak tzere viroloji alanina karsi ilgisinin artmasina yol
acmistir. Tim dinyaya yayllmis tirleri ile insanlarda ve hayvanlarda salginlara neden olan ve baz tirleri
ylksek mortaliteli enfeksiyonlarla iliskili olan alfaviruslar baslica sivrisinekler araciligi ile bulastirnimaktadir.
insanlarda baslica artritojenik ve ensefalitik enfeksiyonlarla iliskili olan alfaviruslarin bazi tirleri ise insanlar
icin enfeksiydz veya patojen dedildir. Alfavirus cinsinin Uyeleri arasinda suda yasayan bocek parazitler araciligi
ile balklar ve foklar gibi deniz canlilarini enfekte eden tirler oldugu gibi, sadece sivrisinekleri enfekte
edebildikleri icin deneysel calismalarda guvenli aracglar olarak 6ne cikan tirler de bulunmaktadir. Dahasi
rekombinan alfaviruslar ve alfaviral replikazlar replikatif mRNA’larin tasarlanmasinda ve mRNA temelli asilarin
gelistiriimesinde biyolojik araglar olarak kullanilmaktadir. Ensefalit etkeni alfaviruslarin yaygin gorilen tirleri
icin baslica atlarda kullanilmak UGzere gelistirilen zayiflatiimis ve inaktive asilar mevcut iken, farkh alfavirus
turleri icin insanlarda kullanilabilecek asi ve antiviraller icin gelistirme calismalari halen devam etmektedir.
Alfaviruslari, tarihgelerinden baslayarak biyolojik ve genomik &zellikleri, konak dagilimlari ve neden olduklari
hastaliklar yéniinden glincel literatir verilerine dayali olarak inceleyen bu makale bu virtslerin temel virolojik
karakteristiklerini 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Alfavirus, Siniflandirma, RNA viriisleri, Arboviruslar, insan enfeksiyonlari.

Abstract

According to the reports published by the International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV),
the number of viruses defined at the species level has increased from 5,561 (ICTV 2018b) to 9,110 (ICTV
2020) in the last few years. In addition to newly developed molecular biology techniques and widespread field
studies, today's new understanding in which viruses are also examined as biological tools for vaccine studies
or genetic-based treatments, contrary to the traditional view that viruses are seen and defined only as
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infectious pathogens, has been an important reason for the rapid increase in the humber of defined species.
In recent years, the rapid changes in the epidemiology of viral infections and the devastating effects of
pandemic viruses at the global level have led to an increase in the scientific world's interest in the field of
virology, especially viruses with epidemic potential. Alphaviruses, which have spread all over the world, cause
epidemics in humans and animals, and some species are associated with high-mortality infections, are mainly
transmitted by mosquitoes. Alphaviruses are primarily associated with arthritogenic and encephalitic infections
in humans, but some species are not infectious or pathogenic to humans. Among the members of the genus
Alphavirus, there are species that infect sea creatures such as fish and seals through aquatic insect parasites,
as well as species that stand out as safe tools in experimental studies because they can only infect mosquitoes.
Moreover, recombinant alphaviruses and alphaviral replicases are used as biological tools in the design of
replicative mRNAs and in the development of mRNA-based vaccines. While there are available attenuated and
inactivated vaccines developed mainly for use in horses for common encephalitic alphavirus species,
development studies are still ongoing for vaccines and antivirals that can be used in humans for different
alphavirus types. This article, which examines alphaviruses starting from their history, based on current
literature data in terms of biological and genomic features, host distribution and diseases they cause,
summarizes the basic virological characteristics of these viruses.

Keywords: Alphavirus, Classification, RNA Viruses, Arboviruses, Human infections.

Giris

Duyarli  konaklara baglica sivrisinekler
aracihdi ile bulastirilan alfaviruslar tibbi 6nemi
olan artropod kaynakli virusler (arthropod-borne
viruses) arasinda vyer alirlar [1,2]. Arbovirus

ifadesi sivrisinekler, keneler ve tatarcik sinekleri

(kum sinekleri ve midges) gibi kan emen
artropodlar aracihdr ile bulastirilan virlsleri
tanimlamak igin kullanilan genel bir
isimlendirmedir [3]. Tibbi onemi olan

arboviruslarin ¢codgu Bunyaviridae, Flaviviridae,
Reoviridae, @ Rhabdoviridae @ ve  Togaviridae
familyalarinda siniflandirilmaktadir [2].
Taksonomik olarak Togaviridae ailesinin Uyeleri
olan (ICTV 1974) alfaviruslar gegmiste ayrica
“Grup A arboviruslar” olarak da gruplanmistir
[1,2]. Pozitif polariteli segmentsiz RNA genomuna
sahip zarfli virlsler olan alfaviruslar genis insan
epidemileri ve ayrica insan ve hayvanlarda
bélgesel salginlar ile iliskili sivrisinek kaynakli
6nemli zoonotik patojenler olarak dinyanin farkli
bélgelerinde insan saghdini etkilemeye devam
etmektedir [4,5]. Son yillarda yeni gelistirilen
tekniklerin de yardimi ile alfaviruslarin genomik ve
replikatif 6zellikleri, yeni tdrlerinin tanimlanmasi,
immunopatogenez mekanizmalari ve tedavi
secenekleri ile ilgili calismalar devam ederken
alfaviral enfeksiyonlarin epidemiyolojisinde de
onemli  degisiklikler iklim
dedisiklikleri ve dlzensiz insan yerlesimleri-
hareketlilikleri yaninda uluslararasi seyahatlerin
yayginlasmasinin da bir sonucu olarak zoonotik

gOzlemlenmistir.

viral enfeksiyonlar kontroli glic bir sekilde
Amerika, Afrika, Asya, Avrupa ve Okyanusya'yi
kapsayan genis bir cografyada ve bazen de daha
Once hig gorilmedikleri farkli bdlgelere yayllmaya
devam etmektedir [4,6-8].

Tarihge

Tibbi onemi olan alfaviruslarin ilk
tanimlanmasi 1930 yilinda ensefalitik bir atin
beyin dokusundan Bati at ensefalit virusunun
(Western equine encephalitis virus, WEEV) izole
edilmesi ile baslamistir [9]. WEEV 20. yizyilda
belgelenmis c¢ok sayida epizootik salgina neden
olmustur, etkenin kesfedilmesinin 6nini agan
1930 yilindaki salginda yaklasik 6000 at enfekte
olmus ve salgin %50 vaka-6lim oraniyla
seyretmistir [6]. Sonraki yillarda ise (1933-1974)
atesli hastaligi olan insanlardan, enfekte
hayvanlardan ve sivrisineklerden (tarama
calismalar ile) cok sayida ensefalitik, artritojenik
veya nonpatojenik alfavirus tlrlu izole edilmistir
(Sekil 1). Tibbi 6neme sahip bir diger alfavirus
tirt olan Dodu at ensefalit virusunun (Eastern
equine encephalitis virus, EEEV) 1831 gibi erken
bir tarihte Kuzey Amerika'da atlarda salginlara
neden oldugunu gosteren kanitlar bulunmakla
beraber, virls ilk olarak 1933 yilinda Maryland,
Delaware, Virginia, New Jersey gibi eyaletlerde
cok sayida (>1000) atin etkilendigi blylk 6lcekli
bir salginda New Jersey'de enfekte bir atin
beyninden izole edilmistir [6]. Venezuela at
ensefalit virusu (Venezuelan equine encephalitis
virus, VEEV) ise ilk olarak 1938'de Venezuela'da
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enfekte bir atin beyninden izole edilmistir [10],
bununla beraber VEEV salginlarinin etken virls
henliz tam olarak tanimlanmadan on vyillar énce
(1920'lerde) baslamis olabilecedi
dederlendiriimektedir [6]. Trinidad'da ortaya
cikan 1943 salgininda ise VEEV ilk kez bir insan
patojeni olarak tanimlanmistir [11].

Ensefalit etkeni alfaviruslardan sonra baslica
Afrika’da gorilen atesli artritojenik
enfeksiyonlarla iligkili alfaviruslar tanimlanmaya
baslamistir. Bu virtislerden biri olan Chikungunya
virus (CHIKV) ilk olarak 1952'de su anda
Tanzanya olarak bilinen Tanganyika'da atesli bir
hastanin kanindan izole edilmistir [7]. Dulnya
geneline en ¢ok yayilmis alfaviruslardan biri olan
CHIKV 2004'te Kenya'da baslayan bir salginda
Hint Okyanusu Uzerinden Hindistan ve Glineydogu
Asya'ya yayilmis ve 2010 yilinda Myanmar'a
ulasmistir [7]. Bu salgindan en cok etkilenen
bélgelerden biri olan Reunion Adasinda 2005'ten
2006'ya kadar yaklasik 265.000 klinik vaka ve
237 oOlum raporlanmistir [7]. Bir diger yaygin
alfavirus olan Sindbis virus (SINV) ise ilk olarak
1952 yilinda Kahire'nin kuzeyinde (Misir) bulunan
Sindbis kasabasinda Culex cinsi sivrisineklerden
izole edilmis ve 1963 ve 1974'te Giney Afrika'da
ve 1981-1982, 1988, 1995, 2002 ve 2013
yillarinda Kuzey Avrupa'daki ates, dokintd ve

1952; Misir'da Kahire'nin
kuzeyinde bulunan Sindbis

1938; Venezuela'da

artralji ile seyreden hastalik salginlaryla
iliskilendirilmistir [8]. GlUney Amerika kitasinin
artritojenik alfavirusu olan Mayaro virus (MAYV)
ise ilk olarak 1954'te Trinidad ve Tobago'nun
guneybatisindaki Mayaro kasabasinda atesli
hastaligi olan insanlardan alinan kan
orneklerinden izole edilmistir [12], bununla
beraber ilk kayith MAYV salgini  1955'te
Brezilya'nin Para eyaletinde meydana gelmistir
[6]. Sonraki yillarda Avustralya’da yeni alfavirus
tlrleri tanimlanmistir. Okyanusya’da endemik
olan Ross River virus (RRV) 1928'den 1956'ya
Avustralya ve Papua Yeni Gine'de de ortaya ¢ikan
bazi salginlardan sorumlu tutulmaktadir [6].
Bununla beraber RRV ilk olarak 1963'te Ross Nehri
(Queensland, Avustralya) yakinlarindan toplanan
Ochlerotatus (Aedes) vigilax tiri sivrisineklerden
izole edilmistir [7]. Insan érneklerinden RRV'nin
ilk izolasyonu ise 1971'de Avustralya'da bir yerli
gocuktan yapilmistir [6].

Turkiye’de  dogrulanmis ilk  (importe)
Chikungunya vakasi 2012 yilinda Yeni Delhi‘den
(Hindistan) Ankara-Tlrkiye'ye gelen 55 yasindaki
bir kadin hasta olmustur [13]. CHIKV'un 2013
yilinin sonlarinda Amerika kitasinda (Karayip
adalan) ilk kez raporlanmasi da yine bir diger
o6nemli epidemiyolojik degdisim olarak kayitlara
gegmistir [7].

1963; Avustralya
Queensland'da

1974; Kuzey
Victoria'da

enfekte bir kasabasinda Culex cinsi Ross Nehri (Avustralya) Barmah
hayvanin (Culex pipiens, Cx. yakinlannda Ormani'ndan
) _ 1930; beyninden univittatus) sivrisineklerden  Ochlerotatus toplanan Culex
Kaliforniya'da izole edildi. SINV izole edildi. (Aedes) vigilax annulirostris

ensefdlitik bir atin
beyninden WEEV
izole edildi.

1933; Virginia ve
New Jersey'de
enfekte atlardan
EEEV izole edildi.

1942; Uganda'da
Aedes abnormailis
sivrisineklerinden
SFV izole edildi.
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1952; Tanzanya'da
(Tanganyika) atesli bir hastanin
kanindan CHIKV izole edildi.

sivrisineklerinden BFV
izole edildi.

sivrisineklerinden
RRV izole edildi.

1954; Trinidad'da (GUney
Amerika) akut atesli
hastaligi olan hastalardan
MAYYV izole edildi.

1959; Kenya, Tanzanya,
Zaire, Malavi ve Mozambik'e
yayilan bir salginin
baslangicinda Uganda'da
O’nyong-nyong virusu izole
edildi.
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Sekil 1. Tibbi 6nemi olan alfaviruslarin kesifleri ve ilk izole edildikleri yerler [6,7,14,15]. (Cizim: Fatih
Sahiner) BFV; Barmah Forest virus. CHIKV; Chikungunya virus. EEEV; Eastern equine encephalitis virus.
MAYV; Mayaro virus. RRV; Ross River virus. SFV; Semliki Forest virus. SINV; Sindbis virus. VEEV;
Venezuelan equine encephalitis virus. WEEV; Western equine encephalitis virus.
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isimlendirme

Alfavirus tlrlerinin isimlendiriimesinde bir
sistematik bulunmamaktadir ve genel olarak
neden olduklari hastaliklar ve kesfedildikleri
cografi bolgeleri simgeleyen isimler kullaniimistir.
Alfa, Yunanca “a” harfinden tiretilmis olup orijinal
kdékeni Grup A arboviruslardan gelir. Toga, Latince
“toga” kelimesinden turetilmis olup “cloak=
pelerin veya roma mantosu” anlamina gelir ve
kapsidi siki bir sekilde cevreleyen viral zarfi temsil
eder [16]. Chikungunya, Kimakonde/Makonde
dilinde (Afrika) “edrilmek-blkilmek” anlamina
gelir ve eklem adrilari  olan hastalarin
goérinimudnd aciklar [16], Tlarkge’'de kullanilan
acidan iki biklim olmak deyimi ile benzer
anlamdadir.  Onyong-nyong, Nilotic dilinde
(Uganda ve Sudan) “eklemlerin gligstizlesmesi,
zayiflamasi” anlamlarina gelir [16,17]. Baska bir
kaynakta O’nyong-nyong kelimesinin  Dogu
Afrika'daki Acholi halkinin dilinde “ciddi eklem
agrisi” anlamina geldigi [18].
Sindbis (kasaba), Ross River (nehir), Barmah
Forest (orman) ve Venezuela At Ensefaliti (llke ve
klinik hastalik tablosu) gibi isimler ise virtslerin ilk
izole edildikleri ve tanimlandiklari cografi bélgeleri
(Sekil 1) veya neden olduklari hastaliklari (Tablo
1) ifade etmektedir [6].

belirtilmektedir

Siniflandirma

ICTV tarafindan 2020 vyilinda vyapilan
siniflandirmaya goére Togaviridae ailesinin tek cinsi

Togaviridae (family-aile)

Alphavirus (genus-cins) —

Tibbi
onemi olan torler

/"’_*.

olan Alfavirus cinsi igerisinde 32 farkli virls tard
yer almaktadir [2]. Alfaviruslar gegmiste ayrica
antijenik 6zelliklerine dayal olarak Grup A
arboviruslar (flaviviruslar ise Grup B) olarak
siniflandiriimiglardir ~ [19].  Flaviviruslar  bazi
biyolojik ve virolojik &zellikleri  ydnlinden
alfaviruslara benzedigi icin gegmiste flaviviruslar
da Togaviridae ailesi icerisinde siniflandiriimistir
[16]. Bir alfavirus E1 proteininin atomik
¢6zUnarluklt kristal yapisi ile flaviviruslarin E
proteini arasindaki benzerliklerin ortaya kondugu
bir calisma bu ailelerde bazi genler arasinda

benzerlikler (homoloji) bulundugunu
gostermektedir [16,20]. Bununla birlikte,
genomik  organizasyonlari ve replikasyon

stratejilerindeki farkliliklar nedeni ile 1984 yilinda
bu gruplar nihai olarak ayrilmis ve Flaviviridae
ailesi kurulmustur [21]. Benzer sekilde gegmiste
(1975-2018) yapisi, korunmus gen
bélgelerindeki benzerligi ve gen
ekspresyon stratejisindeki benzerlikler nedeni ile
Togaviridae ailesinde siniflandirilan bir diger virls
olan Rubella virus (Rubivirus cinsi) ise antijenik
olarak Alfavirus cinsi Uyelerinden oldukga farkli
olup, aralarinda saptanabilir bir serolojik capraz
reaktivite bulunmamaktadir [16]. Ek olarak,
bulasma modlari, genom organizasyonu, genom
dizisi ve virion yapisi bakimindan alfaviruslardan
6nemli derecede farkhliklari da olan Rubivirus cinsi
2019 yihinda (ICTV 2018) vyeni kurulan
Matonaviridae ailesine tasinmigtir [22].

virion
sinirh  dizi

Everglades virus
Mosso das Pedras virus
Mucambo virus

Rio Negro virus

VEE virus

Venezuela EE kompleks

~—( Eastern EE kompleks <[ EEE virus

Madariaga virus

. ‘. &7—————. Western EE kompleks 4 Sindbis virus
\‘l \ WEE virus
Kk_i.’ — f.~——7-. Barmah Forest kompleks
" ‘ ) Chikungunya virus
o —— @ Middelburg kompleks MQYQro virus

—— @ Semliki Forest kompleks

O'nyong-nyong virus
Ross River virus
Semiliki Forest virus
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Sekil 2. Zarf proteini geni nikleotit sekanslarinin korunmus bir bdlgesinden (2184 nt) uretilen filogenetik
siniflandirma temelinde tibbi 6nemi olan alfaviruslara genel bakis [16,23,24]. (Cizim: Fatih Sahiner)
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Alfaviruslar icin spesifik serolojik testler
kullanilarak, antijenik olarak birbiriyle yakin iliskili
belirli tlrlerin yer aldigi antijenik kompleksler

2022; 1(1): 1-13.

kompleks icerisinde yer alan virisler igin (6rnedin
CHIKV ve MAYV) capraz reaktivite gdstermesi
nedeni ile antikorlarin 6zgilligini géstermek icin

Onerilmistir, Semliki Forest kompleks ve WEEV kullanilan seronétralizasyon testleri gibi
kompleks gibi. [16]. Serokomplekslerin tanisal dogrulayici tani testlerine gereksinim
virolojideki 6nemi konakgl immiuin sistemleri duyulmasidir [25].

tarafindan viral antijenlere karsi Uretilen Bu kompleksler cogunlukla genetik olarak da
antikorlarin  serolojik tani testlerinde ayni kimelenmistir (Sekil 2) [16].

Tablo 1. ICTV 2020 siniflandirmasina [2] gbre alfavirus tlrleri ve neden olduklari hastaliklar.

Riboviria > Orthornavirae > Kitrinoviricota > Alsuviricetes > Martellivirales > Togaviridae (ICTV 2020) Kaynaklar
Aura virus sivrisinek > 26,27
Alphavirus [26,27]
(cins) Barmah Forest virus sivrisinek > insan > ates, artrit-artralji, miyalji, bas agrisi, dokuntu. [17,28]
Bebaru virus sivrisinek > [29]
sivrisinek > insan mononukleer hiicrelerinin in-vitro enfeksiyona
Caaingua virus duyarh oldugu gosterilmis, ancak insanlarda hastalik etkeni olduguna [30]
dair bir kanit yok.
Cabassou virus sivrisinek > [24,31]
Chikungunya virus sivrisinek > insan > ates, po_IlarF_rlIfuIe"r agr (avrtrlt ile veya artrit [17]
olmaksizin), miyalji, lenfopeni, dokintt, bas agrisi.
Eastern equine encephalitis sivrisinek > insan > ensefalit, ates, bas adrisi, lenfopeni, miyalji, [32,33]
virus halsizlik. !
Eilat virus sivrisinek spesifik virls > [23,34]
Everglades virus 5|vr|S|_f1ek > insan > (_ansefallt, ates, halsizlik, miyalji, bas agrisi, [35,36]
farenjit, lenfadenopati.
Fort Morgan virus sivrisinek > [37]
Getah virus sivrisinek > insan > (insanda Ig saptanmis) [29,38]
Highlands J virus sivrisinek > [37]
Madariaga virus sivrisinek > insan > ates, uykusuzluk. [39]
Mayaro virus 5|_\_/r|"sm?k > insan > aEes, artralji ve eklem 6demi, miyalji, bas agrisi, [17,39]
doékuntd, retrookuler agri.
Middelburg virus sivrisinek > insan > (?), ates, norolojik. (nadir) [40]
Mosso das Pedras virus swrlsm_ek > insan > laboratuvar kaynakli enfeksiyon, dogal [41,42]
enfeksiyon nadir.
Mucambo virus sivrisinek > insan > ates, (laboratuvar kaynakli enfeksiyon) [24,43]
NGl e sivrisinek > insan > patoj (_ms_anlgrda_mgruzwetm serolojik [44,45]
kanitlari mevcut, ancak virisiin patojenitesi belirsiz).
GGG VS sivrisinek > insan > ates, buyuk eklemlerde agri (artrit ile veya artrit [17]
yong-nyong olmaksizin), miyalji, makilopapiler dokintu, bas agrisi.
Pixuna virus sivrisinek > insan > (insanda Ig saptanmis) [41,46]
Rio Negro virus sivrisinek > insan > ates, bas agrisi, miyalji. [41,47]
. . sivrisinek > insan > ates, makulopapduler dokintu, periferal
REES [RIEF VIR eklemlerde artrit, artralji, miyalji, bas agrisi, halsizlik. [17]
i i itj?2 k*kx
Salmon pancreas disease virus baliklarda su temasi ile horizontal bulas, somon biti? > [48,49]
Semliki Forest virus sivrisinek > insan > ates, ensefalit. [40]
Sindbis virus swnsmgk > insan > dokuntl_J, _perlferal eklem semptomlari, artralji, [17,23]
ates, miyalji, bas agrisi, halsizlik.
Southern elephant seal virus Antarktika'daki deniz memelilerinin arbovirusu, fok bitleri ile bulagir > [49]
Tonate virus sivrisinek > [24,31]
Trocara virus sivrisinek > [50]
Una virus sivrisinek > insan > (insanda Ig saptanmis) [39,41]
Venezuelan equine encephalitis | sivrisinek > insan > ensefalit, ates, bas adrisi, lenfopeni, miyalji,
. . [33,39]
virus halsizlik, uykusuzluk.
Western equine encephalitis sivrisinek > insan > ensefalit, ates, bas agrisi, lenfopeni, miyalji, [33]
virus halsizlik.
Whataroa virus sivrisinek > [51]

*Insanlar icin patojenik degil, yani insanlarda bilinen bir hastalik tablosuna neden olmuyor. ** Insanlarda hastalik etkeni
olduguna dair herhangi bir kanit yok. *** Vekt6r bulasi olmayan akuatik alfaviruslar.
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Virion Yapisi

Alfavirus virionlari yaklasik 65-70 nm
capinda, zarfli ve klireseldir [16]. T=4 ikozahedral
simetriye sahip olan nikleokapsit kor kapsit (C)
proteininin 240 monomerinden olusurlar [52]. Iki
tabakali (bilayer) lipit yapili viral zarf yeni virionlar
konakgidan ayrilirken tomurcuklanma
bélgelerinden (htcre membrani veya
eklembacaklilarda internal vezikiller) elde edilir
[16]. Zarf 80 spike proteini igerir ve her bir spike
proteini E1 ve E2 glikoproteinlerinin trimerik
yapilarindan (3xE1/E2 heterodimeri) olusur [52].
Bu trimerik yapilar zarf igerisine gémiulld olarak
bulunurlar (Sekil 3). E1 ve E2 proteinlerinin her
ikisi de bir transmembran boélgesi igerir. E2
proteininin transmembran bélgesi daha uzundur

Alfavirus virionu:

Zarfl, kUresel (65-70nm capindal), ikosahedral simetrili (T=4)

E1 + 6K + E2
poliproteini

E1-E2 trimeri
80 adet

6K yerine TF proteini Urefildiginde
poliprotein E1'iicermez.

(30 amino asitten fazla) ve C proteini lizerindeki
bir hidrofobik cep ile etkilesir [16]. Alfavirus C
proteinleri iki alana (domain) sahiptir; birincisi
viral RNA ile etkilesime giren N-terminal domaini
(NTD) ve ikincisi C-C etkilesimlerini olusturan ve
E2 spike sitoplazmik alani ile etkilesime giren C-
terminal domain (CTD) proteinidir (cdE2) [16,53].
E2 ve C proteini etkilesimlerinin kor yapisinin
olusmasina yardimci oldugu gosterilmistir [53].
Kapsit, E2 ve E1 proteinleri, enfeksiydz bir virion
icin gerekli olan minimum proteinlerdir [16].
Alfaviruslar ayrica 6K geni Gzerinden 6K proteini
ve bir c¢erceve kaymasi urund olan TF
(TransFrame) proteini olmak lzere islevleri halen
arastirilan iki yapisal protein daha kodlamaktadir
[54].

Viral genom
(sSRNA*)

v

Viral zarf
(bilayer lipit
membran)

» Viral kapsit:
C (kapsit)
proteininin 240
monomerinden
olusur.
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Sekil 3. Alfavirus virionu ve yapisal proteinler. (Cizim: Fatih Sahiner)

Togaviruslar ure, formaldehit, beta-
propiolakton, deterjanlar ve asitler dahil olmak
Uzere cesitli
fiziksel
Togaviruslarin

kimyasallarla muamele edilerek
olarak denatire edilebilirler.
ayrica ISl
inaktivasyonu ve ultraviyole 1siga maruz kalma ile
de azalmaktadir. Yukarida bahsedilen enfektivite
azaltma ve denatlire etme yodntemlerine ek
olarak, enfektivitesi, lipid
vezikillerin yoklugunda disik pH'ye maruz

birakilarak da azaltilabilir [16].

enfektivitesi

alfaviruslarin

Genomik Ozellikler

Alfaviruslar tek iplikgikli (ss, single-stranded),
segmentsiz  (monopartite), dodrusal (lineer),
pozitif-sens (+ polariteli) RNA genomuna
sahiplerdir. Genomlari kapakli ve poliadeniledir.

Genom uzunluklar tirler arasinda 9.700 ila
11.800 nikleotid arasinda dedisir [16]. Virion
RNA’sI enfeksiy6zdir ve hem genom hem de viral
mMRNA (mesajci RNA) olarak gérev yapar. Genom
RNA'sl sirasiyla; 5'-cap (viral tip 0 "MeGpppA),
kodlanmayan bdlge, yapisal olmayan proteinleri
ve vyapisal kodlayan bdlgeler, 3'-
kodlanmayan bolge ve poliadenile ug
kisimlarindan olusur (Sekil 4).
ORF’sinden yapisal ve yapisal
poliprotein sentezlenir. Genoma programlanmis
olan dizilerin sirasina gére vyapisal olmayan
proteinler NSP1, NSP2 (proteaz), NSP3 ve NSP4
(RNA bagimli RNA polimeraz) iken, yapisal
proteinler  kapsit proteini (C) ve zarf
glikoproteinleridir (E3, E2, 6K-TF ve E1) [16,52].

proteinleri

Genomun ki
olmayan ki
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5' cap (viral tip 0 "meGpppA) stop kodonu 3’ kodlanmayan bélge
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Sekil 4. Alfavirus genom organizasyonu [5,52,54]. (Cizim: Fatih Sahiner)

Tablo 2. Alfavirus proteinleri ve gérevleri [4,16,52,55-57].

Oncil pp. Protein Proteinlerin gorevleri
C C proteininin monomerleri ikozahedral kapsidi olusturur (240 monomer) ve proteaz iglevi vardir.
E1 Endozomal membranlarla pH-bagiml fiizyona aracilik eder. Glikoprotein yapil bir proteindir. Ug
adet "E1 ve E2 heterodimeri" bir araya gelerek bir trimer olusturur.
Hicre ylzeyi tutunma reseptoérleri ile etkilesir. Glikoprotein yapisindadir. E1 ve E2 heterodimerler
Yapisal E2 olusturmus sekilde ve bir ucu membrana gémuli haldedir. Virls ylizeyinde 80 trimerik gikinti
pp. bulunur.
E3 E2'nin hicresel proteaz furin ile kesilmesi ile olusur. Premattire flizyonun édnlenmesinde gérev

aldigi dustnilmekte.

6K: Tomurcuklanmada gérevli oldugu dislnilmekte. Viroporin aktivitesi var. TF: Kesin gorevi
6K / TF bilinmemekle beraber, tomurcuklanma ve hayvan konaklarda yayilimla ilgili olabilecegi
disindlmekte.
mMRNA capping reaksiyonununda gérevli metiltransferaz. Ayrica guanilil-transferaz 6zelligi
bulunmaktadir. Negatif zincirli RNA transkripsiyonunda gérev alir.

NSP poliproteinini kesmekle goérevli proteaz. Diger gorevleri helikaz, NTPase, 5’ trifosfataz

P123 NSP2 N L S s S
NSP pp. (nikleozit trifosfataz) aktivitesi, konakgl transkripsiyon yollarinin inhibisyonudur.
Makrodomain. Negatif zincirli RNA transkripsiyonu ve pregenomik RNA transkripsiyonunda
gorevli olabilecedi distnilmekte.

NSP 4 |RNA bagimli RNA polimeraz. Adeniltransferaz.

P123 NSP1

P123 NSP 3

pp: poliprotein. NSP: Yapisal olmayan protein (non-structural protein).
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Tablo 3. Alfavirus proteinlerinin virtilans 6zellikleri [5].

Protein  \Virllans o6zellikleri

Nukleer sitoplazmik tagima blokaji, ntkleer import inhibisyonu (VEEV). Konak gen ekspresyonu inhibisyonu,

¢ IFN duyarhihdi (EEEV). PRR yolu inhibisyonu (WEEV). RNAi engelleme (SFV).

E1 Norovirtilans (SINV). Enfektivite, farelerde/sivrisineklerde yayilma, vektor tropizmi, kolesterol bagimliligi
(dependence) (CHIKV). Kolesterol bagimliidi (SFV, SINV).

E2 Norovirtilans, heparan silfat baglanmasi (SINV). GAG baglanmasi, hastalik siddeti (CHIKV). Nérovirtilans, GAG
baglanmasi (EEEV).

E3 PE2 igleme (SINV).

6K / TF  |6K: Farelerde uygunluk (CHIKV, RRV, VEEV). TF: IFN-I antagonizmasi, TF palmitoilasyon.

NSP 1 Noérovirtilans (SINV). IFN-I modiilasyonu (SINV, RRV). Kas-iskelet inflamasyonu (RRV).

IFN-I modilasyonu; JAK-STAT inhibisyonu (SINV, CHIKV). IFN-I modilasyonu; RIG-I, IRF3 ekspresyonu
(RRV). Transkripsiyon inhibisyonu (CHIKV). UPR inhibisyonu (SINV).

Norovirlilans (SFV, SINV, EEEV). Farelerde patogenez (SINV, SFV, CHIKV). Makrodomain aktivitesi, farelerde
patogenez (SINV).

NSP 4 EIF2a fosforilasyonu, UPR blokaji (CHIKV, SINV).

NSP 2

NSP 3

NSP: Yapisal olmayan protein (non-structural protein).

Replikasyon dongiisii laminin reseptorl) baglanir ve virus klatrin aracili
Alfaviruslarda replikasyonun tiim endositoz ile hicreye alinir.
basamaklari sitoplazmada gergeklesir (Sekil 5). Virls membrani endozomal membran ile
Ilk olarak viral E glikoproteini konakgi hiicre birlesir (fizyon) ve RNA genom sitoplazmaya
reseptorlerine (heparan silfat, yuksek afiniteli salinir [16,52].
- ,ﬁ#,} \”’, resfpitr?rleri CSE:erinazﬁﬁ laminin reseptoru
Enfeksiy6z O 5N cooooooeceeemee > e
VIFION o wd e * 1;‘ Y.¥

Reseptor aracili

endositoz o s :
AN 7 Matir E2 E1 e "
“ o — 2y
& % Furmw o 4 Tomurcuklanma
Kapsidin e y proteaz Semaeee 7
parcalanmasi e . pE2 Eldimer
#4  Nukleokapsit p—_)

Membran / montaji

fizyonu

¢ e repllkaS\;t;;w __________
49sRNAgenom o Negatif zincirliRNA

WAVAVAVATL ¢ (I CAVAVA VA

;

o
m
N
o
PN
m

ER'da N 0 .

translasyon “ 1 =) ‘E paars(l;;alt;rlana \“
Ltl:‘i I 26's subgenomik RNA ; Y

NSP 123 ve 1234 poliprotein | NN ! R ¢ Matr virion

translasyon !
% | yon | C PpE26KEI Q“«i’*
islenme \y ) . > @ . it =
o C pE2 6K E1 C proteininin & .. :-
Viral replikaz perdesiz proteolizi = #4 S
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Sekil 5. Alfaviruslarda hicresel replikasyon déngusu. (Cizim: Fatih Sahiner)

Replikasyon, endozomlarin ylzeyindeki sentezlenir. Poliproteinin  bélinmesiyle RNA
sitoplazmik viral fabrikalarda gercgeklesir. Pozitif- sentezi igin (replikasyon ve transkripsiyon) gerekli
sens genomik ssRNA’dan bir poliprotein ve bir gift olan yapisal olmayan proteinler meydana gelir.
iplikgikli RNA (dsRNA, double-stranded) Yeni sentezlenen dsRNA genom ise yeni viral
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mRNA'lar elde etmek icin transkripte edilir veya
yeni ssRNA+ genomlari elde etmek (lUretmek) igin
kopyalanir. Yapisal proteinler ise subgenomik
RNA'nin (sgRNA) ifadesi (ekspresyonu) ile Uretilir.
Kapsit montaji (assembly) sitoplazmada
gergeklesir. Kapsit plazma zarindan zarflanarak
tomurcuklanir ve olgun virion hicreden ayrilir
[16,20,52,58]. Alfavirus replikasyon sistemleri
biyoteknoloji alaninda ilgi gekici araglar olarak
replike olabilen mRNA sistemlerinin (SAM, self-
amplifying mRNA) gelistiriimesinde
denenmektedir. Genetik hastaliklarin ve mRNA
temelli asilarin tasariminda SINV ve rekombinan
SFV temelli mRNA sistemleri Gzerinde cgalismalar
yuratllmustdr [59].

Antiviral Hedefler

Alfavirus enfeksiyonlarinda RNA interferensi
(RNAi) en gulgli antiviral mekanizmadir, ¢lnki
virtisiin konakgi hicrelerine ¢ogalabilmesi icin bu
engeli asmasi gerekmektedir [60]. Antiviral RNAI
yanitinin, sivrisineklerde alfaviral replikasyonu
sinirlandirdigi  gosterilmistir [61]. Alfaviruslarin
yapisal olmayan proteinleri viral replikasyonun
primer mediyatorleridir ve viral enfeksiyon
slirecinde cesitli intraselltler fonksiyonlari yerine
getirirler ve bu 6zellikleri onlari antiviral tedaviye
yonelik farmasotik tasarimlar igin cekici hedefler
haline getirmistir [57]. Alfavirus proteinlerinin
bilinen fonksiyonlari ve enzimatik aktiviteleri
Tablo 2 ve Tablo 3'te listelenmistir. Diger
virUslerde antiviral ilaglarin gelistirilmesi igin
hedeflenmis olan bu enzimatik aktiviteler VEEV,
EEEV, WEEV ve CHIKYV gibi alfaviruslarin NSP’leri
icin de dodrulanirsa bu proteinlerin ilgi cekici
antiviral hedefler olabilecekleri
dederlendirilmektedir [58,62,63].

CHIKV icin direkt veya konakgl Uzerinden
etkili cok sayida antiviral mekanizma (izerinde
cahisilmaktadir [58,63]. CHIKV igin direkt etkili
antivirallerden;  klorokinin  endozomal pH"
yukselterek viral E1 endozomal
membran ile flizyonunu inhibe etmesi, arbidolin
virdsun reseptoérlere baglanmasini ve
membranlarla  etkileserek  hicreye  girigini
engellemesi, flavaglinlerin CHIKV prohibitin-1'inin
baglanmasini  engellemesi, NSP1 ve E2'yi
hedefleyen siRNA'larin ve harringtonin ve
homoharringtonin alkaloidlerinin protein sentezini
inhibe etmesi, arilalkiliden tlrevlerinin CHIKV
NSP2 proteaz aktivitesini inhibe etmesi, ribavirinin

proteininin

guanozin trifosfat (GTP) havuzlarinin tikenmesi
yoluyla viral genom replikasyonunu inhibe etmesi
ve favipiravirin viral genom replikasyonunu inhibe
etmesi gibi mekanizmalar Ulzerinden bu
molekdllerin antiviral etkilerinden
faydalanilabilecegi 6ngorilmektedir [58].
Suramin, novobiosin, telmisartan, sofosbuvir ve
diger bircok antiviral secenek Uzerinde de
calisilmalar yuratllmastar [63]. Cesitli
monoklonal antikorlarin (C9, E8, IM-CKV063)
CHIKV enfeksiyonunu engelleyebilecedi de
dederlendirilmektedir [64,65]. CHIKV'e karsl
konakgi Uzerinden etkili antiviral mekanizmalar ve
yolaklar arasinda ise; hicresel
inhibisyonu  (dec-RVKR-cmk)  yoluyla
olgunlasmasinin engellenmesi, protein kinaz C
aktivatorleri (prostratin ve TPA-
tetradecanoylphorbol acetate) ile viral
replikasyonun inhibisyonu, kinaz inhibitorleri ile
apopitoza karisan kinazlarin inhibisyonu, CHIKV
NSP3 ve NSP4 ile etkilestigi bilinen HSP-90
inhibitérlerinin (HS-10 ve SNX-2112) kullaniimasi,
poli-inosinik asit (polisitidilik asit) ile IFN-a, IFN-b
ve antiviral genlerin (OAS ve MxA gibi) uyariimasi
ve yine RIG-I agonistleri ile immin vyanitin
uyarilmasi gibi farklh potansiyel hedefler Gzerinde
calisiimaktadir [58].

furinlerin
virls

Konak ve Doku Tropizmi

insan, memeliler, keseli hayvanlar, kuslar,
sivrisinekler dogal
[52,66]. Alfavirus cinsi esas olarak sivrisinek
kaynakli virlislerden olusur, ancak keneler, bitler
ve diger bazi kan emici bocekler de bulasma ile
iliskilendirilmistir [16]. Omurgali konakgilari
arasinda insanlar, insan digi primatlar, at tirleri
(equids), kuslar (su kuslari, otlclt kuslar ve
kimes hayvanlari), amfibianlar,
(kertenkele), kemirgenler ve domuzlar bulunur
(Sekil 6) [6,16,67].

Southern elephant seal virus ve Salmon
pancreas disease virus tlrleri ise sirasiyla deniz
memelileri ve baliklari enfekte eden iki akuatik
alfavirustur [48,49]. Alfaviruslar iginde konak
kisithhgr olan bir kompleksi temsil eden Eilat
virusu ise sadece bdcek hicrelerini
edebilmektedir, bu virisin omurgal hiicrelerinde
replike olamadigi gosterilmistir [16]. Bu konak
kisithhgi  6zelligi  avantajli bir glivenlik profili
sadladigi igin bu virisi gekici bir ekspresyon
platformu haline getirmistir [34].

alfaviruslarin konaklaridir

suriingenler

enfekte
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Kuslar (6t0cU kuslar, su
kuslan, gUvercin, karga,
evcil ve yabani tavuklar,

Rodentler, pamuk
faresi, tarla fareleri, vd.

hindi vd.)
BFY ooy
EEEV  SINV EVEV " sinv
MADV  SFV MADV' ey
MAYV ~ WEEV MAYV
Cok sayida insan disi Evcil kbpekler Yarasalar

primat t0r0 ve kUc Uk
memeliler. !
CHIKV
MAYV
ONNV EEEV o

Atlar, midilli insanlar Sivrisinekler
Culex sp.
Aedes sp.
EEEV VEEV 20 tor Haemagogus sp.
MADV WEEV Culiseta sp.

SUringenler
(yilan, kertenkele)

EEEV
MAYV

Tavsan, sincap  BUyUk ve kUgUk

il keseli hayvanlar

WEEV Temas ve bitler

Akuatik alfaviruslar

RRV
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Sekil 6. Tibbi dnemi olan bazi alfavirus tirleri igin rezervuar veya potansiyel konaklar (konaklar burada
belirtilenlerle sinirli degildir, sekil yaygin bilinen érnekleri icermektedir) [6,17,67,68]. (Cizim: Fatih Sahiner)
BFV; Barmah Forest virus. CHIKV; Chikungunya virus. EEEV; Eastern equine encephalitis virus. EVEV; Everglades
virus. MADV; Madariaga virus. MAYV; Mayaro virus. ONNV; Onyong-nyong virus. RRV; Ross River virus. SFV;
Semliki Forest virus. SINV; Sindbis virus. VEEV; Venezuelan equine encephalitis virus. WEEV; Western equine
encephalitis virus.

Alfavirus cinsinin Uyeleri, hastalik
6zelliklerine ve birincil endemisite bdlgelerine
gbre Yeni DUnya ve Eski DUnya gruplar olarak
siniflandiriimistir [4,69]. Bu iki grupta yer alan
virlsler enfeksiyonlari sirasinda
patogenezde dikkate deger farklihklar
sergilemektedir; istisnalari olmakla beraber Eski
Dilnya virusleri (Semliki Forest virus-SFV, CHIKV,
O’'nyong-nyong virus, RRV) bagslica ategli ve
artritojenik hastaliklar ile iliskili iken, Yeni Dlnya
virtsleri (WEEV, EEEV, VEEV) daha c¢ok ensefalit
tablolarina [4,40,70].
Sivrisineklerin kan emmesi sirasinda deriden
subkutandz olarak inokile edilen viris bdlgesel
lenf nodlarina ulagsarak viremiye neden olur. Viras
ekstrandral dokulara (bag dokusu, kas dokusu,
pankreas, dalak gibi) yayilirken, virasin tdrtne
gore dedismek Uzere viral enfeksiyon olfaktor

epitel ve vaskiler endoteli enfekte ederek ndral

insan

neden olmaktadir

parankime ulasabilmekte ve enfeksiyon ve
inflamasyon néronlar ve glial hicrelerde
disfonksiyona ve hicre lizisine neden

olabilmektedir [4,71]. Alfaviruslar sivrisinek ve
bocek vektoérier disinda vertikal yol
(transplasental, intrapartum) ve laboratuvar
kaynaklh bulas gibi vektdr aracili olmayan yollarile
de bulasabilmektedir [72]. Organ nakli ve kan

transfiizyonu dider olasi bulas vyollari olarak

raporlanmis ve endemik bdlgelerde (6zellikle
salgin doénemlerinde) kan
glvenligi igin risk analizleri yapilmistir [73-75].
Enfeksiyonun temizlenmesinde dogustan gelen
badisiklik yaniti, alfaviral hastaligin akut fazini
kontrol etmede kritiktir ve bu yanitta tip I
interferon (IFN) indiiksiyonu esastir [76]. Oyle ki,
bu virtsler omurgalilarda blyuk miktarlarda IFN
Ureten dogustan gelen, glcli bir in vivo immin
cevap tarafindan genellikle temizlenirler [60].
Alfaviruslarin cogunda enfeksiyonlar yasam boyu
badisikha neden olabilir. Insanlar igin onayh
erisilebilir bir asi olmamakla beraber, VEEV, WEEV
ve EEEV at ensefaliti epizootikleri attente ve
inaktive asilarin atlara uygulanmasi ile basarili bir
sekilde kontrol altina alinmistir [6]. Su anda, Eski
Dinya alfavirus enfeksiyonlarinin herhangi birine
karsi etkili olan ve insanlarda kullaniimak Gzere
tasarlanmis bir asi veya bir antiviral bilesik
bulunmamaktadir, bununla birlikte klinik dncesi
(preklinik) arastirmalar bazi bilesiklerin klinik
testler icin potansiyel moleklller olabilecegini
gbstermektedir [60]. Insan enfeksiyonlarinin
Onlenmesi igin canh zayiflatilmis CHIKV asilari
Uzerinde galisiimalar devam etmektedir. Nispeten
disik Uretim maliyetleri ve tek bir bagisiklama ile
koruyucu bagdisikhdi ortaya gikarma yetenekleri ile
bu asilar diinya genelinde blyilk salginlara neden

transflizyonlarinin
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olan CHIKV enfeksiyonlari ile miicadelede umut
vaat etmektedir [77].

Sonug

Bu makalenin hedefleri alfaviruslarin giincel
siniflandirmalarina, konak dadilimlarina, genomik
ozelliklerine, replikasyon stratejilerine ve virolojik

ozelliklerine glincel ve genel bir bakis saglamak ve
bu viruslerle iliskili enfeksiyonlarin
epidemiyolojisi, klinik 6zellikleri, laboratuvar
tanisi, tedavi secgenekleri, risk faktorleri ve
korunma yollari hakkinda detay bilgiler iceren
literatir okumalari icin temel bir basamak
olusturmaktir.

GCikar beyani: Yazar gikar gatismasi bildirmemistir. Makalenin iceriginden ve yazilmasindan tek basina yazar

sorumludur. Finansal destek: Bu galismaya finansal destek verilmemistir.
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