Akkivaara virusoppi:
virologian alkeet

Virologia ei ole mediaseksikkain tutkimuksenala, mutta
virusten ja virologian ymmartaminen on ajankohtaista.
Virologeista on koronapandemian seurauksena tullut mediassa
paistattelevia julkkiksia ja taviksista somessa luennoivia
virologian asiantuntijoita. Tama on johtanut epaselvyyksiin,
virheellisiin mielikuviin ja mielikuvituksellisiin teorioihin.
Lahes jokaisella on vahva mielipide maailmasta,
koronapandemiasta ja viruksista.

Mielipiteita saa ja pitaakin olla, mutta tokentube-akatemian
lyhyt oppimaara ei kumoa virologiaan liittyvia vuosikymmenien
tutkimuksia ja tutkimusten tuloksia.

Tosiasiassa virologia ei ole helppoa. Monet koronapandemiaa
ahkerasti somessa kommentoivat eivat nayta ymmartavan eroa
virusten ja bakteerien tai Uluontaisen ja hankinnaisen
immuniteetin valilla. Osa somen virologeista uskoo
immuniteetin 1lapaisemattomaksi jedivoimakentaksi, joka
vahvistuu jokaisen infektion seurauksena. Nain ei ole.
Virusinfektiot altistavat kroonistuville jalkitaudeille,
keskushermoston sairauksille, autoimmuunitaudeille ja monille
syoville.

Viruksiin ei kuitenkaan pade yksinkertaistava hyva-paha-
jaottelu. Monet ihmisille haitalliset virukset ovat
haitallisia, koska ne ovat hypanneet ihmisiin jostain muusta
lajista, kuten linnuista, lepakoista tai sioista. Suurin osa
viruksista on ihmisille harmittomia ja osa mahdollisesti
hyodyllisia tai valttamattomia.

Mita viruksista tiedetaan? Kokosin katsauksen viruksista ja
virologiasta. Aloitin Akkiv&ardn virusopin tutustumalla
Columbian yliopiston virologian professori Vincent Racaniellon
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kattavan luentosarjan ensimmaiseen osaan ja Molecular
Medicine:n 4. painoksen virusten lisaantymista kasittelevaan
lukuun. Kasittelen tassa viruksia ja virologiaa myos yleisella
tasolla.

Aihetta sivuavista Lahetti-RNA:sta ja sitad hyddyntavista

koronarokotteista voit lukea taalta. Tama selvittaa eraita
kasitteita ja molekyylibiologian prosesseja.
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Johdanto

Viruksia on kaikkialla. Ne ymparoivat meita silmille
nakymattomana pilvena polyhiukkasissa ja hengitysilman
aerosoleissa. Viruksia on maaperassa, ravinnossa, ilmassa,
vedessa, bakteereissa, elaimissa ja ihmisissa. Jokaisen elavan
organismin genomi sisdaltaa virusten geneettista materiaalia.
Syomme ja hengitamme miljardeja viruspartikkeleita paivittain.

Pelkastaan maapallon vesistdissad on arviolta 10*° bakteriofagia
eli faagia. Ne ovat bakteereissa loisivia ja bakteereita
tuhoavia viruksia. Bakteriofagi painaa vain femtogramman, eli

10°"> grammaa. N&iden bakteereissa loisivien virusten
yhteenlaskettu biomassa on 1000-kertaa suurempi kuin kaikkien
maailman norsujen yhteenlaskettu paino.

Kaikkien faagien jono olisi 100 miljoonaa valovuotta pitka.


https://ruokasota.fi/2021/11/15/lahetti-rna-mrna-ja-mrna-rokotteet/

Litrassa merivetta on enemman viruksia kuin maailmassa on
ihmisia. Virusten tappamien bakteerien tuottama orgaaninen
jate vapauttaa vesistdoihin ja ilmakehaan niin paljon
hiilidiosidia, fosforia ja rikkia, etta ne vaikuttavat
ilmakehan koostumukseen ja ilmastoon.

SARS-CoV-2-pandemian vuoksi virukset nahdaan helposti
uhkaavina, mutta tosiasiassa suurin osa viruksista ei vaikuta
ihmisiin mitenkaan. 0sa viruksista on todennakoisesti
ihmisille hyoddollisia ja ehkapa jopa elintarkeita.

Pieni osa viruksista on ihmisille haitallisia. Koronapandemia
on mediassa syrjayttanyt 1lahes taysin HIV-epidemiasta
uutisoinnin, vaikka Afrikassa HIV:ta sairastaa 37 miljoonaa
ihmista. HIV ei havia maailmasta luultavasti koskaan.
Tehokkaat HIV:n ja AIDSin hoitoon kaytettavat antiviraaliset
laakkeet nayttavat menettdvan tehoaan uusien HIV-mutaatioiden
kehittyessa.

Planeetallamme on arviolta 10°° yksittdistd virusta. Luku on
niin kasittamattoman suuri, etta se pitaa maaritella
ymmarrettavaan muotoon: viruksia on enemman Kkuin tahtia
maailmankaikkeudessa. Niita on niin paljon, etta jos maapallon
kaikki virukset jaettaisiin tasan jokaiselle universumin
tahdelle, kullekin tahdelle riittaisi 100 miljoonaa virusta
kertoo National Geographic.

Viruksia on arviolta sata kvintiljoonaa. Vaikka ne ovat
kooltaan vain muutamien kymmenien nanometrien (millimetrin
miljoonasosien) mittaisia, kaikista maapallon viruksista
voitaisiin muodostaa jono, joka yltaisi Linnunradalta
Andromedan galaksiin asti kertoo Jyvaskylan yliopiston
akatemiatutkija Matti Jalasvuori.

Submikroskooppisia viruksia 10ytyy kaikkialta maapallolta;
merivedesta ilmakehaan ja maaperaan. Sen lisaksi, etta
viruksia on kasittamattoman paljon, ne ovat aivan jarjettoman
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pienia. Virukset ovat niin pienia, etta niita ei voi nahda
tavallisella mikroskoopilla.

Virukset eivat maaritelmallisesti ole elollisia olentoja,
koska niilta puuttuu elamalle tunnusomaisia piirteita, kuten
aineenvaihdunta ja kyky lisaantya itsenaisesti. Toisaalta
viruksilla on my0s elamaan viittaavia piirteita, kuten genomi
(DNA:n tai RNA:n muodossa), joka muuttuu Lluonnonvalinnan
vaikutuksesta.

Virusten alkuperasta ei vallitse yksimielisyytta, mutta monet
uskovat virusten kehittyneen ennen ensimmaisia soluja.
Virukset voisivat taman hypoteesin mukaan olla elaman
yksinkertaisimpia rakennuspalikoita.

Virus voli lisaantya vain kaappaamassaan 1isantaorganismin
kohdesolussa. Yleensa virukset eivat tartu eri lajien valilla,
mutta zoonoosit virukset voivat hypata lajista toiseen. SARS-
CoV-2 on todennakoisesti hypannyt lepakoista jonkin toisen
elaimen valityksella ihmiseen ja muuttunut ihmisten valilla
tarttuvaksi viruskannaksi. Esimerkiksi eraat
influenssavirukset voivat siirtya linnuista ihmisiin tail
linnuista sikoihin ja sioista ihmisiin isantdorganismin
kohdesolujen reseptorien rakenteesta riippuen.

Kaytanndossa eri viruslajit voivat siis kayttaa lisaantymiseen
elaman puun kaikkien oksien soluja isantasoluina. Virukset
voivat levita elaimissa, kasveissa ja jopa bakteereissa ja
arkeissa. Suurin osa viruksista on ihmisille taysin
harmittomia. Tama ei johdu ihmisen sietokyvysta, vaan siita,
etta virukset ovat hyvin nirsoja isantasolujen suhteen kertoo
virologi ja tautiekologi Sara Sawyer Colorado Boulderin
yliopistosta. Vain aarettoman pieni joukko viruksista voi
infektoida ihmisen soluja.

Kuitenkin, kuten meneillaan oleva COVID-19-pandemia selvasti
osoittaa, wuusia ihmisilla leviavia viruksia 1loydetdaan
vuosittain. Nykyaan tunnetaan noin 200 virussukua, joiden



virukset voivat infektoida ihmisen soluja ja levita ihmisten
valilla.

Mita virologia tutkii?

Virologia tutkii submikroskooppisia, proteiinikuoren peittamia
geneettista materiaalia sisaltavia loisorganismeja, eli
viruksia [1, 2]. Virologiassa keskitytaan:

= virusten rakenteeseen

= virusten luokitteluun

= virusten evoluutioon

=virusten tapaan infektoida ja hyodyntaa isantasoluja
lisaantymista varten

= virusten vuorovaikutukseen isantdorganismin fysiologian
ja immuniteetin kanssa

= virusten aiheuttamiin sairauksiin

= virusten eristamis- ja viljelytekniikoihin

= virusten kayttoon tutkimuksessa ja terapiassa

Virologia kuuluu mikrobiologian alaan. Martinus Beijerinckin
(1898) tunnistama tupakan mosaiikkitaudin bakteereista
poikkeava taudinaiheuttaja tunnustetaan nyt virologian
viralliseksi aluksi bakteriologiasta erillisend tieteenalana
[3, 4, 5].

Beijerinck ymmarsi, etta tautia ei aiheuttanut bakteeri- tail
sieni-infektio, vaan jokin muu. Beijerinck kaytti sanaa
"virus” kuvaamaan salaperaista tekijaa "contagium vivum
fluidumissa” ("tarttuva elava neste”).

Viruksen rakenne ja luokittelu

Virologian paahaara on virusten luokittelu. Virukset voidaan
luokitella sen mukaan, minka 1isantaorganismin soluja ne
infektoivat:

» elainviruksiin
» kasviviruksiin
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» sieniviruksiin
 bakteriofageihin (viruksiin, jotka infektoivat
bakteereja, mukaan lukien monimutkaisemmat virukset).

[6]

Toinen luokittelu kayttaa virusten kapsidin geometrista muotoa
(usein heliksi tai ikosaedri) tai viruksen rakennetta (esim.
lipidivaippa — ei lipidivaippaa) [7].

Kapsidi on viruksen proteiinikuori, joka ympardi ja suojaa
viruksen genomia. Kapsidi muodostuu nukleiinihapon ymparille
toistuvista, saannollisesti jarjestaytyneista
proteiinimolekyyleistda eli kapsomeereista. Se voi olla
sauvamainen tai pyorea. Genomi ja sita ymparodiva
proteiinikuori muodostavat yhdessa nukleokapsidin, jota voi
erailla viruksilla ymparéida viela vaippa, joka muodostuu
lipidikalvosta ja siihen uponneista proteiineista.

Virukset ovat kooltaan noin 30 nanometrista noin 450
nanometriin. Suurinta osaa viruksista ei voi niiden pienen
koon vuoksi tutkia perinteisilla mikroskoopeilla. Virusten
muotoa ja rakennetta tutkitaan mm. elektronimikroskopialla,
NMR-spektroskopialla ja rontgenkristallografialla.

Hyodyllisin ja laajimmin kaytetty luokitusjarjestelma erottaa
virukset geneettisesti kayttamansa nukleiinihapon tyypin ja
viruksen replikaatiomenetelman mukaan:

» DNA-viruksiin (jaetaan yksi- ja kaksijuosteisiin DNA-
viruksiin)

= RNA-viruksiin (jaetaan positiiviseen ja negatiiviseen
yksijuosteisiin RNA-viruksiin ja paljon harvinaisempiin
kaksijuosteisiin RNA-viruksiin),

» kaanteistranskriptoivat viruksiin (kaksijuosteiset
kaanteistranskriptoivat DNA-virukset ja yksijuosteiset
kaanteistranskriptoivat RNA-virukset, kuten
retrovirukset).

Virologit tutkivat myos infektoivia subviraalisia hiukkasia,
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jotka ovat huomattavasti pienempia ja yksinkertaisempia kuin
virukset:

=viroidit (paljaat pyoreat RNA-molekyylit, jotka
infektoivat kasveja)

» satelliitit (nukleiinihappomolekyylit kapsidin kanssa
tai ilman, jotka tarvitsevat auttajavirusta infektioon
ja lisaantymiseen)

» prionit (proteiinit, jotka voivat esiintya patologisessa
konformaatiossa, joka saa muut prionimolekyylit
olettamaan saman konformaation) [8].

Virologian taksonit (taksoni on tieteellisessa luokittelussa
kaytetty termi, jolla tarkoitetaan mita tahansa
sukulaisuussuhteiden mukaan nimettya eliodoryhmaa, joka on
virallisesti kuvattu tieteelle taksonomisia tasoja kayttaen)
eivat valttamatta ole monofyleettisia, koska eri virusryhmien
evoluutiosuhteet ovat edelleen epaselvia. Niiden alkuperasta
on olemassa kolme hypoteesia:

1. Virukset syntyivat elottomasta aineesta, erilladan tai
viela rinnakkain solujen kanssa, ehka viroideja
muistuttavien itsereplikoituvien RNA-ribotsyymien
muodossa.

2. Virukset syntyivat genomin vahentymisen seurauksena
aikaisemmista, toimivista soluelaman muodoista, joista
tuli loisia isantasoluille ja jotka menettivat myoéhemmin
suurimman osan toiminnoistaan; esimerkkeja tallaisista
pienista loisprokaryooteista ovat Mycoplasma ja
Nanoarchaea.

3. Virukset syntyivat solujen liikkuvista geneettisista
elementeista (kuten transposoneista,
retrotransposoneista tai plasmideista), jotka
kapseloituivat proteiinikapsideihin, saivat Kkyvyn
"irrota” isantasolusta ja infektoida muita soluja.

Erityisen Kkiinnostava on mimivirus, jattilaisvirus, joka
leviaa ameeboissa ja koodaa suurta osaa perinteisesti
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bakteereihin 1liittyvasta molekyylikoneistosta. Se voi olla
yksinkertaistettu versio loisprokaryootista tai se voi olla
peraisin yksinkertaisemmasta viruksesta, joka on ottanut
geeneja 1isannastaan.

Virusevoluutio tutkii virusten evoluutiota, joka tapahtuu
usein yhdessa virusten isantaorganismien evoluution kanssa.
Vaikka virukset lisaantyvat ja kehittyvat, niilta puuttuu
itsenainen aineenvaihdunta. Virukset eivat mydskaan 1liiku
itsenaisesti ja niiden 1lisaantyminen on riippuvainen
isantaorganismin kohdesolun proteiinikoneistosta.

Usein kiistellaan siita, ovatko virukset elossa vai eivat.
Tama on semanttinen madarittelykysymys, joka ei vaikuta
virusten biologiseen todellisuuteen.

Viruksilla on eras hyvin kiehtova ominaisuus:

1930-luvulla W.M. Stanley havaitsi, etta virukset kiteytyvat
tai kristalloituvat samaan tapaan kuin suola. Elollinen
organismi ei kristalloitu. Tama on eras tapa havaita virukset.
Riittava maara viruksia voidaan muuttaa kristallikiteiksi.
Nama kristallikiteet muuttuvat jalleen aktiivisiksi infektion
alheuttaviksi viruksiksi, kun kiteita liotetaan nesteessa.

Virustaudit ja immuunipuolustus

Yksi tarkeimmista syista virusten tutkimiselle on se, etta ne

aiheuttavat monia tartuntatauteja, kuten flunssaa,
influenssaa, raivotautia, tuhkarokkoa, monia ripulitauteja,
hepatiittia, denguekuumetta, keltakuumetta, ©poliota,

isorokkoa, AIDSia, SARSia, MERSia ja COVID-19-tautia. [9]

Herpes simplex aiheuttaa huuliherpesta ja sukupuolielinten
herpesta, ja sita tutkitaan altistavana tekijana Alzheimerin
taudille [10].

Eraat onkogeeniset nk. onkovirukset (kasvainvirukset)
altistavat syoville. Tunnetuin esimerkki on ihmisen
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papilloomaviruksen ja kohdunkaulan syodvan valinen vahva
yhteys: 1lahes kaikki kohdunkaulan syovat johtuvat taman
sukupuoliteitse tarttuvan viruksen spesifeista viruskannoista.
Toinen esimerkki on hepatiitti B- ja hepatiitti-C-infektioiden
yhteys maksasyopaan. Myos HIV ja EBV voivat altistaa
pahanlaatuisten solumuutosten Kkehittymiselle ja eraille
syoville.

Jotkut subviraaliset hiukkaset aiheuttavat sairauksia:
tarttuvat spongiformiset enkefalopatiat, joihin kuuluvat Kuru,
Creutzfeldt-Jakobin tauti ja naudan spongiforminen
enkefalopatia ("hullun lehman tauti”), ovat prionien
aiheuttamia [11], Hepatiitti D johtuu satelliittiviruksesta.

Virusten patogeneesi tutkii tapoja, joilla virukset
alheuttavat sairauksia. Sita, missa maarin virus aiheuttaa
tauteja maaritellaan virulenssilla.

Kun selkarankaisen immuunijarjestelma kohtaa viruksen, se voi
tuottaa spesifisia vasta-aineita (immunoglobuliineja), jotka
sitoutuvat virukseen ja neutraloivat sen tarttuvuuden ja
merkitsevat kohtaamansa virukset tuhottavaksi.



Esimerkiksi: mRNA-rokote vie lipidinanopartikkelissa (tai
adenovirusvektorissa) SARS-CoV-2-viruksen piikkiproteiinin
aminohapposekvenssin ihmisen lihassoluun. Solun sytoplasmassa
lipidi hajoaa ja mRNA vapautuu tulkittavaksi. Solun ribosomit
lukevat lahetti-RNA:n aminohapposekvenssin ja siirtaja-RNA:t
tuovat soluun aminohappoja, joista virukselle spesifi
proteiinireseptori kootaan. Taman translaation jalkeen mRNA
hajoaa. Piikkiproteiini viedaan solusta eksosytoosissa osaksi
solun glykoproteiineja (MHC-kompleksiin). Immuunijarjestelma
tunnistaa MHC-kompleksiin ilmestyneen piikkiproteiinin
antigeeniksi. Tama aktivoi immuunivasteen. Immunoglobuliineja
tuottavien B-solujen maara lisaantyy ja ne alkavat valmistaa
piikkiproteiinille herkistyneita vasta-aineita. Nama
immunoglobuliinit tarttuvat piikkiproteiiniin ja estavat
virusta kiinnittymasta kohdesolun ACE2-reseptoriin. Koska
virukset eivat voi lisaantya solujen ulkopuolella, vasta-
aineet tukahduttavat virusten kyvyn lisaantya ja levita
tehokkaasti. B-solut voivat tuottaa kaytanndssa rajattomasti
erilaisia vasta-aineita. Virukseen kiinnittyneet vasta-aineet
toimivat myos tunnisteina, joiden merkitsemat molekyylit
makrofagit ja muut immuunijarjestelman syojasolut tunnistavat
vieraiksi tuhottaviksi kohteiksi. Samalla antigeenin
aktivoima immuunijarjestelma kehittaa soluvalitteisen
immuunivasteen, jossa sytotoksisten infektoituneita soluja
tuhoavien T-solujen maara kasvaa. Akuutin immuunivasteen
loppuvaiheessa osa B- ja T-soluista erikoistuu
muistisoluiksi, jotka voivat yllapitaa osittaista
immuniteettia jopa vuosikymmenia. Immunologinen muisti toimii
hitaammin kuin vasta-ainevalitteinen akuutti immuunivaste,
mutta se aktivoi immuunijarjestelman tunnistettuaan aiemmin
kohtaamansa taudinaiheuttajan.

Vasta-aineiden esiintymista veren seerumissa kaytetaan usein
maarittamaan, onko henkild aiemmin altistunut tietylle
virukselle esimerkiksi ELISA-testeilla. Rokotukset suojaavat
virustaudeilta osittain indusoimalla vasta-aineiden tuotantoa.
Virukselle spesifisia monoklonaalisia vasta-aineita kaytetaan



myO0s virusinfektion havaitsemiseen fluoresenssimikroskopiassa.

Selkarankaisten immuunijarjestelman toinen mekanismi viruksia
vastaan on soluvalitteinen immuunivaste, joka kayttaa T-
immuunisoluja (immuunijarjestelmaa ohjaavia CD4-T-
auttajasoluja seka infektoituneita soluja tuhoavia CD8-T-
tappajasoluja). Kehon solut esittelevat pinnallaan 1lyhyita
proteiineja. Jos T-solu tunnistaa sielta epailyttavan
virusfragmentin, isantasolu tuhotaan ja virusspesifiset T-
solut 1lisaantyvat. Tama mekanismi kaynnistyy infektion
sairastamalla ja rokotuksilla.

RNA-interferenssi, solumekanismi, jota 1l10ytyy kasveista,
elaimista ja monista muista eukaryooteista, kehittyi
todennakoisesti suojaksi haitallisia viruksia vastaan.

Vuorovaikutteisten entsyymien pitkalle kehittynyt koneisto
havaitsee kaksijuosteiset RNA-molekyylit (jotka esiintyvat
osana monien virusten elinkaarta) ja tuhoavat kaikki
havaittujen RNA-molekyylien yksijuosteiset versiot.

Jokainen tappava virustauti on paradoksi: isannan tappamisesta
ei tietenkaan ole mitaan hyotya virukselle, joten miten ja
miksi viruksesta tuli tappava?

Nykyaan uskotaan, etta useimmat virukset ovat suhteellisen
hyvanlaatuisia luonnollisissa isannissaan; jotkut
virusinfektiot voivat jopa olla hyodyllisia isannalle [12].
Tappavien virustautien uskotaan johtuvan hyvédlaatuisen
viruksen siirtymisesta lajista toiseen lajiin, joka ei ole
adaptoitunut ko. virukseen (katso zoonoosi).

Esimerkiksi ihmisilla vakavaa 1influenssaa aiheuttavien
virusten luonnolliset isantdorganismit olivat todennakoisesti
siat tai linnut. HIV:n wuskotaan olevan peraisin
hyvanlaatuisesta ei-ihmiskadellisen viruksesta SIV.

Vaikka (monet) virustaudit on ollut mahdollista ehkaista
rokottamalla jo pitkaan, virussairauksien hoitoon
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tarkoitettujen antiviraalisten viruslaakkeiden kehitys on
viela lapsen kengissa.

Ensimmainen antiviraalinen laake oli interferoni, jota syntyy
luonnollisesti, kun infektio havaitaan. Interferoni stimuloi
muita immuunijarjestelman osia.

Esimerkki tartuntamekanismista:
lintuinfluenssa

Lintuinfluenssavirukset, kuten viime vuosisadalla kymmenia
miljoonia ihmisia tappanut espanjantauti (influenssa A:n
alatyyppi HIN1l) voidaan tunnistaa pintaproteiinien
perusteella. Pintaproteiinit muodostuvat hemagglutiniineista
(H) ja neuraminidaaseista (N). 16 tunnetusta H-tyypista
alatyyppien H5, H7 ja H9 tiedetaan siirtyvan linnuista
ihmisiin.

Hemagglutiniini

(HA) on influenssavirusten seka monien muiden virusten ja
bakteerien pinnoilta 10ydetty antigeeninen glykoproteiini.
Hemagglutiniinin avulla virus kykenee sitoutumaan soluun
infektoidakseen sen eli tunkeutuakseen soluun. Hemagglutiniini
nimi tulee aineen kyvysta aiheuttaa punasolujen
yhteenkasautumista (engl. agglutinate = 1liimata/liimautua
yhteen).

On olemassa ainakin 16 erilaista HA-antigeenia. Nama alatyypit
merkitaan Hl:sta Hl6:een. Viimeisin alatyyppi (H16) lo0ydettiin
influenssa A-viruksista, jotka eristettiin naurulokeista
Ruotsissa ja Norjassa vuonna 2005. Kolme ensimmaista
hemagglutiniinia (H1, H2 ja H3) esiintyvat ihmisten
influenssaviruksissa. H1l, H2 ja H3 HA-antigeenit

» tunnistavat selkarankaisten elididen kohdesolujen
siaalihappoa sisaltavia reseptoreita, joihin
kiinnittymalla virus voi tunkeutua soluun.


https://ruokasota.fi/2021/10/06/siaalihapot-ja-terveys/

» mahdollistaa viruksen genomin paasy kohdesolun sisaan
aiheuttamalla isantasolun endosomaalisen solukalvon ja
viruksen ulkokalvon yhdistyminen.

Mekanismi:

HA sitoutuu viela tunnistamattomaan glykoproteiiniin, jota on
kohdesolujen pinnoilla. Tama auttaa viruksen kiinnittymaan
kohdesolun pintaan. Solukalvo reagoi virukseen nielaisemalla
solukalvon reseptoreihin kiinnittyneen viruksen ja osan
solukalvosta endosytoosissa.

Endosytoosissa aineet siirtyvat soluun siten, etta solukalvoon
muodostuu pieni syvennys, joka myohemmin kuroutuu kiinni
soluun haluttava aine sisallaan. Muodostunut rakkula kuroutuu
irti solun sisaan ja se voi luovuttaa sisaltdnsa jonkin toisen
soluelimen jatkokasittelyyn. Usein jatkokasittely tapahtuu
itse endosomissa.

Solun sisalle syntyy uusi kalvopaallysteinen endosomiksi
kutsuttu rakkula, jossa nielaistu virus on. Solu ryhtyy
sulattamaan endosomin sisaltda muuttamalla sen sisuksen
happamaksi ja siirtamalla sita kohti lysosomia. Kun endosomin
pH laskee noin 6:een, viruksen HA:n alkuperainen rakenne
muuttuu epavakaaksi ja sen laskostuminen purkautuu osittain,
mika vapauttaa esille sen muutoin piilossa olevan erittain
hydrofobisen peptidiketjun osan. Tama vapautunut niin kutsuttu
fuusiopeptidi toimii kuin tarttumiskoukku kiinnittymalla ja
lukittumalla endosomin seinamaan. Kun HA-molekyylin loppuosa
laskostuu uudelleen (alhaisemmassa happamuudessa stabiilimpaan
muotoon), se vetaa fuusiopeptidikoukkua aiheuttaen endosomin
kalvon 1lahentymisen kohti viruksen omaa kalvoa. Lopulta
endosomin ja viruksen kalvot yhdistyvat ja virus genomeineen
vapautuu endosomista solulimaan.
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Molekyylibiologia ja virusterapia

Bakteriofagit, virukset, jotka infektoivat bakteereja, voidaan
suhteellisen helposti kasvattaa virusplakkeina
bakteeriviljelmissa. Bakteriofagit siirtavat toisinaan
geneettista materiaalia bakteerisolusta toiseen prosessissa,
joka tunnetaan nimella transduktio [13], ja tama
horisontaalinen geeninsiirto on yksi syy, miksi ne toimivat
tarkeana tutkimustyodkaluna molekyylibiologiassa.

Geneettinen koodi, ribotsyymien toiminta, ensimmainen
yhdistelma-DNA ja varhaiset geneettiset kirjastot saatiin
alkaan kayttamalla bakteriofageja. Tiettyja viruksista
peraisin olevia geneettisia elementteja, kuten erittain
tehokkaita promoottoreita, kaytetaan nykyaan yleisesti
molekyylibiologian tutkimuksessa.

Eldinvirusten kasvattaminen elavan isantaelaimen ulkopuolella
on vaikeampaa. Perinteisesti hedelmditettyja kananmunia on
kaytetty usein, mutta nykyaan soluviljelmia kaytetaan tahan
tarkoitukseen yha enemman.

Koska joidenkin eukaryootteja infektoivien virusten on
kuljetettava geneettinen materiaalinsa isantasolun tumaan, ne
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ovat houkuttelevia tyokaluja wuusien geenien tuomiseksi
isantaan (tunnetaan nimella transformaatio tai transfektio).
Modifioituja retroviruksia kaytetaan usein tahan
tarkoitukseen, koska ne integroivat geeninsa isannan
kromosomeihin. Tata lahestymistapaa, jossa viruksia kaytetaan
geenivektoreina, noudatetaan geneettisten sairauksien
geeniterapiassa. Ilmeinen ongelma, joka on voitettava, on
transformoivan viruksen hylkaaminen immuunijarjestelman
toimesta.

Faagihoito, bakteriofagien kayttd bakteerisairauksien
torjuntaan, oli suosittu tutkimusaihe ennen antibioottien
kehittymista ja se on viime aikoina herattanyt uutta
kiinnostusta.

Onkolyyttiset virukset ovat viruksia, jotka infektoivat
syopasoluja. Vaikka varhaiset yritykset kayttaa naitd viruksia
syovan hoidossa epaonnistuivat vuosina 2005 ja 2006, niiden
kaytosta on sittemmin saatu rohkaisevia alustavia tuloksia
[14].

Virusten sekvensointi

Lue myOos: DNA sequencing

Koska useimmat virukset ovat 1liian pienia mikroskoopilla
tutkittaviksi, sekvensointi on yksi virologian tarkeimmista
tyokaluista viruksen tunnistamisessa ja tutkimisessa.
Perinteista Sanger-sekvensointia ja seuraavan sukupolven
sekvensointia (NGS) kaytetaan virusten sekvensoimiseen perus-
ja kliinisissa tutkimuksissa, samoin kuin uusien
virusinfektioiden diagnosoinnissa, viruspatogeenien
molekyyliepidemiologiassa ja laakeresistenssitestauksessa.

GenBankissa on yli 2,3 miljoonaa ainutlaatuista
virussekvenssia. Viime aikoina NGS on ohittanut perinteisen
Sangerin suosituimpana tapana luoda virusgenomeja [15].

Muut virusten kayttotarkoitukset


https://en.wikipedia.org/wiki/DNA_sequencing

Askettdin kuvattiin uusi geenimanipuloitujen virusten sovellus
nanoteknologiassa; katso virusten kayttdo materiaalitieteessa
ja nanoteknologiassa ja neuronien kartoittamiseen kaytettavat
pseudorabies-sovellukset neurotieteessa.

Virologian historia

Sana virus ilmestyi vuonna 1599 ja tarkoitti alun perin
"myrkkya” [16]. Hyvin varhainen rokotusmuoto, joka tunnetaan
nimella variolaatio, kehitettiin noin tuhat vuotta sitten
Kiinassa. Se sisalsi 1isorokkopotilaiden rokkoeritteiden
kayttamisen muiden immunisoimiseksi.

Vuonna 1717 Lady Mary Wortley Montagu tarkkaili tata kaytantoa
Istanbulissa ja yritti tehda sen suosituksi Britanniassa,
mutta kohtasi huomattavaa vastustusta. Vuonna 1796 Edward
Jenner kehitti paljon turvallisemman menetelman kayttamalla
lehmarokkoa nuoren pojan menestyksekkaaseen immunisointiin
isorokkoa vastaan, ja tama kaytanto otettiin laajalti
kayttoon.

Seurauksena oli rokotuksia muita virustauteja vastaan, kuten
Louis Pasteurin onnistunut raivotautirokotus vuonna 1886.
Virusten luonne ei kuitenkaan ollut tutkijoille selva. Vuonna
1892 venalainen biologi Dmitri Ivanovsky kaytti Chamberland-
suodatinta yrittaakseen eristaa tupakan mosaiikkitaudin
alheuttaneet bakteerit. Hanen kokeensa osoittivat, etta
infektoituneiden tupakkakasvien murskatut lehtiuutteet
pysyivat tarttuvina suodatuksen jalkeen. Ivanovsky raportoi,
etta bakteeri saattaa tuottaa pienta tarttuvaa ainetta tail
toksiinia, joka pystyy lapaisemdaan suodattimen [17][18][19].

Vuonna 1898 Martinus Beijerinck toisti Ivanovskyn tyon, mutta
meni pidemmalle ja valitti "suodatettavan aineen” kasvilta
kasveille, havaitsi toiminnan vahentyneen ja paatteli sen
tarttuvaksi — replikoituvaksi isannassa — eika siis pelkkana
myrkkyna. Han kutsui sita contagium vivum fluidumiksi [20].
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Kysymys siita, oliko aine "elava neste” vai hiukkanen, oli
kuitenkin edelleen avoin. Vuonna 1903 ehdotettiin ensimmaista
kertaa, etta virusten transduktio voisi aiheuttaa syoOpaa.

Vuonna 1908 Bang ja Ellerman osoittivat, etta suodatettava
virus voi valittaa kanan leukemiaa. Tiedot jatettiin suurelta
osin huomiotta 1930-luvulle asti, jolloin leukemiaa pidettiin
syopaa aiheuttavana sairautena [21].

Vuonna 1911 Peyton Rous raportoi kanasarkooman, kiintean
kasvaimen, tarttuvan viruksen kanssa, ja siten Rousista tuli
"kasvainvirologian isa”. Virusta kutsuttiin mydéhemmin Rous-
sarkoomavirukseksi 1 ja sen ymmarrettiin olevan retrovirus.

Useita muita syOpaa aiheuttavia retroviruksia on sittemmin
kuvattu. Bakteereja (bakteriofagit) infektoivien virusten
olemassaolon tunnisti ensimmdisend Frederick Twort vuonna 1911
ja itsenaisesti Félix d’Herelle vuonna 1917. Koska bakteereja
voitiin kasvattaa helposti viljelmassa, tama johti virologian
tutkimuksen rajahdysmaiseen kasvuun.

Vuoden 1918 tuhoisan espanjaninfluenssapandemian syy oli
aluksi epaselva. Vuoden 1918 lopulla ranskalaiset tutkijat
osoittivat, etta "suodattimen lapaiseva virus” voli siirtaa
taudin ihmisiin ja elaimiin, mika tayttaa Kochin oletukset
[22]. Vuonna 1926 osoitettiin, ettd tulirokko johtuu
bakteerista, joka on saastunut tietyn bakteriofagin kautta.
Vaikka kasviviruksia ja bakteriofageja voidaan kasvattaa
suhteellisen helposti, elainvirukset vaativat normaalisti
elavan 1isantaelaimen, mika vaikeuttaa niiden tutkimusta
valtavasti.

Vuonna 1931 osoitettiin, etta influenssavirusta voidaan
kasvattaa hedelmditetyissa kananmunissa. Menetelmaa kaytetaan
edelleen rokotteiden tuottamiseen. Vuonna 1937 Max Theiler
onnistui kasvattamaan keltakuumevirusta Kkananmunissa ja
tuottamaan rokotteen heikennetysta viruskannasta; tama rokote
pelasti miljoonia ihmishenkia ja sita kaytetaan edelleen.



Max Delbrick, tarkea bakteriofagien tutkija, kuvasi viruksen
perus "elinkaaria” vuonna 1937: "kasvamisen” sijaan
viruspartikkeli kootaan sen muodostavista osista yhdessa
vaiheessa; lopulta se poistuu isantasolusta infektoidakseen
muita soluja.

Hershey—Chasen koe vuonna 1952 osoitti, etta vain DNA, ei
proteiini, paasee bakteerisoluun, kun se tarttuu bakteriofagi
T2:1la. Bakteerien transduktio bakteriofagien toimesta
kuvattiin ensimmaisen kerran samana vuonna.

Vuonna 1949 John F. Enders, Thomas Weller ja Frederick Robbins
raportoivat polioviruksen kasvusta viljellyissa ihmisen
alkiosoluissa, mika oli ensimmainen merkittava esimerkki
elainten tai kananmunien ulkopuolella kasvatetusta
elainviruksesta. Tama ty0 auttoi Jonas Salkia johtamaan
poliorokotteen deaktivoiduista polioviruksista; Tama rokote
osoittautui tehokkaaksi vuonna 1955.

Ensimmainen virus, joka pystyttiin kiteyttamaan ja jonka
rakennetta nain ollen voitiin selvittaa yksityiskohtaisesti,
oli tobacco mosaic virus (TMV), virus, jota Ivanovsky ja
Beijerink olivat tutkineet aiemmin.

Vuonna 1935 Wendell Stanley saavutti kiteytymisensa
elektronimikroskopiaa varten ja osoitti, ettd se pysyy
aktiivisena myo0s kiteytymisen jalkeen. Bernal ja Fankuchen
saivat selkeita rontgendiffraktiokuvia Kkiteytyneesta
viruksesta vuonna 1941. Tallaisten kuvien perusteella Rosalind
Franklin ehdotti tupakan mosaiikkiviruksen koko rakennetta
vuonna 1955. Myods vuonna 1955 Heinz Fraenkel-Conrat ja Robley
Williams osoittivat etta puhdistettu TMV-RNA ja sen kapsidi
(kuori)proteiini voivat koota itsestaan toiminnallisiksi
virioneiksi, mika viittaa siihen, etta tata kokoamismekanismia
kaytetaan myods isantasolussa, kuten Delbrick ehdotti aiemmin.

Vuonna 1963 Baruch Blumberg 10ysi hepatiitti B -viruksen ja
kehitti hepatiitti B -rokotteen. Vuoteen 1985 mennessa Harald



zur Hausen oli osoittanut, etta Kkaksi 1hmisen
papilloomaviruksen (HPV) kantaa aiheuttavat suurimman osan
kohdunkaulan syovista.

Vuonna 2006 julkaistiin kaksi naita kantoja vastaan suojaavaa
rokotetta. Vuosina 2006 ja 2007 raportoitiin, etta pienen
maaran spesifisten transkriptiotekijageenien vieminen hiirien
tai ihmisten normaaleihin ihosoluihin voi muuttaa nama solut
pluripotenteiksi kantasoluiksi, jotka tunnetaan indusoituina
pluripotenteina kantasoluina. Tekniikka kayttaa modifioituja
retroviruksia solujen transformoimiseen; tama on mahdollinen
ongelma ihmisterapiassa, koska nama virukset integroivat
geeninsa satunnaiseen paikkaan isannan genomissa, mika voi
keskeyttaa muiden geenien toiminnan ja mahdollisesti aiheuttaa
sybpaa [30].

Vuonna 2008 kuvattiin Sputnik-virofagi, ensimmainen tunnettu
virofagi: se kayttaa auttajaviruksen koneistoa lisaantyakseen
ja estaa kyseisen auttajaviruksen 1lisaantymisen. Sputnik
lisaantyy ameebassa, jossa on mamavirus, joka on edella
mainitun mimiviruksen sukulainen ja suurin tunnettu virus
tahan mennessa [31].

Endogeeninen retrovirus (ERV) on genomissa oleva
viruselementti, joka on perdaisin retroviruksesta, jonka genomi
on liitetty jonkin organismin itulinjan genomiin ja joka siksi
kopioidaan kyseisen organismin jokaisen 1lisaantymisen
yhteydessa. On arvioitu, etta noin 9 prosenttia ihmisen
genomista on peraisin ERV:sta.

Vuonna 2015 osoitettiin, etta ERV:n proteiinit ilmentyvat
aktiivisesti 3 paivan ikaisissa ihmisalkioissa ja nayttavat
vaikuttavan alkionkehitykseen ja suojaavan alkioita muiden
virusten aiheuttamilta infektioilta [32].

Sen jalkeen kun Organ-on-a-chip keksittiin 2010-luvulla,
tekninen 1lahestymistapa on 1dytanyt sovelluksen monien
sairauksien tutkimuksessa. Lahestymistapa on otettu kayttoon



myO0s virologiassa ja sirumalleja kehitetaan. Esimerkkeja ovat
Donald E. Ingber -ryhman keksima influenssamalli, Alireza
Mashaghin ryhman keksint0 Ebola-virustautimallista ja Marcus
Dornerin ryhman Kkeksint0 virushepatiittimallista [33].
Elinsirun 1lahestymistapa todennakOisesti Kkorvaa ihmisen
virologian elainmallit.

Sukelletaan syvemmalle virusten maailmaan

Dmitri Ivanovskyn vuonna 1892 julkaisemassa artikkelissa
kuvattiin tupakakasveja tartuttava ei-bakteeripatogeeni.
Martinus Beijerinck 10ysi tupakan mosaiikkiviruksen vuonna
1898.

Ymparistostamme 10ytyvista sadasta kvintiljoonasta viruksesta
on yksityiskohtaisesti kuvattu ja sekvensoitu yli 9000
viruslajia.

Uskomus, etta SARS-CoV-2 virusta ei ole eristetty, on rokote-
ja koronakriittisten yllapitama harhaluulo. Koronaviruksen
eristaminen edellyttdaa korkeimman bioturvallisuusluokan
laboratorion, jollainen 10ytyy mm. Helsingin yliopistosta.
Helsingin yliopistossa koronavirus on eristetty lukemattomia
kertoja ottamalla ihmisesta nenanielutikulla nayte. Naytteelle
on tehty virusviljely, jonka jalkeen virusta on kuvattu
elektronimikroskoopilla.

Viruksia 1oytyy kaytanndossa kaikista maapallon
ekosysteemeista. Viruksia tutkii virologia, joka on
mikrobiologian alalaji.

Tartunnan saamisen jalkeen isantasolu pakotetaan tuottamaan
nopeasti tuhansia kopioita alkuperaisesta viruksesta. Kun
viruksia ei ole infektoituneen solun sisalla tai solun
tarttumisprosessissa, niita esiintyy itsenaisten hiukkasten
tai virionien muodossa, jotka koostuvat:

» geneettisesta materiaalista, ts. Pitkista DNA:n tai
RNA:n molekyyleista, jotka koodaavat solun rakennetta.



Proteiinit, joilla virus vaikuttaa

»proteiinipaallyste, kapsidi, joka ympardoi ja suojaa
geneettista materiaalia; ja joissakin tapauksissa

» lipidien ulkokuori.

Naiden viruspartikkeleiden muodot vaihtelevat yksinkertaisista
kierteisista ja 1ikosaedrisista muodoista monimutkaisempiin
rakenteisiin. Useimmilla viruslajeilla virionit ovat liian
pienia optisella mikroskoopilla havainnointiin, koska niiden
koko on vain joitain sadasosia bakteerien koosta.

Virusten alkupera elaman evoluutiohistoriassa on epaselva:
jotkut ovat saattaneet kehittya plasmidista — DNA-paloista,
jotka voivat liikkua solujen valilla — kun taas toiset ovat
saattaneet kehittya bakteereista.

Kehityksessa virukset mahdollistavat horisontaalisen
geeninsiirron, mika lisaa geneettista monimuotoisuutta samalla
tavalla kuin suvullinen lisaantyminen.

Jotkut biologit pitavat viruksia elamanmuotona, koska ne
kuljettavat geneettista materiaalia, lisaantyvat ja kehittyvat
luonnollisen valinnan kautta, vaikka niilta puuttuvatkin
keskeiset elaman ominaisuudet, kuten solurakenne, joita
pidetaan yleensa valttamattomind Kkriteereina elaman
maarittelemiseksi.

Koska viruksilla on joitain, mutta ei kaikkia elavan
organismin ominaisuuksia, viruksia on kuvattu "elaman reunalla
oleviksi organismeiksi” ja itsereplikaattoreiksi.

Virukset leviavat monin tavoin. Yksi tartuntareitti kulkee
tauteja kantavien organismien kautta. Tama reitti tunnetaan
vektorina: viruksia valitetaan kasvista kasviin kasvimehusta
ravintoa saavien hyoOnteisten valittamna (esimerkiksi kirvojen
valittamand); verta imevat hydnteiset voivat puolestaan
valittaa viruksia elainten valilla.

Influenssavirukset leviavat ilmassa pisara- tai



aerosolitartuntoina yskimisen ja aivastuksen valityksella.
Norovirus- ja rotavirus leviavat ulosteen valityksella
esimerkiksi pilaantuneesta vedestda tai virukselle
altistuneesta ravinnosta. Ihmisilla infektion tuottamiseen
tarvittava tarttuva noroviruksen annos on alle 100 hiukkasta.

HIV on yksi monista viruksista, jotka tarttuvat seksuaalisen
kanssakaymisen kautta tai altistumalla tartunnan saaneelle
verelle.

Erilaista isantasolua, johon virus voi tarttua, kutsutaan sen
"isantaalueeksi”. Tama voi olla kapea, eli virus kykenee
tartuttamaan muutamia lajeja, tai laaja, eli se kykenee
tartuttamaan monia.

Elainten virusinfektiot aiheuttavat immuunivasteen, joka
yleensa eliminoi tarttuvan viruksen. Immuunivasteita voidaan
tuottaa myos rokotteilla, jotka antavat keinotekoisesti
hankitun immuniteetin spesifiselle virusinfektiolle. Jotkut
virukset, kuten AIDSia, HPV-infektiota ja virushepatiittia
aiheuttavat virukset, valttavat immuunivasteita ja johtavat
kroonisiin infektioihin.

Sars-CoV-2 tarttuu herkasti ja infektio soluja tehokkaasti
sille altistuneen henkilon elimistdssa luoden jatkuvasti
pienia muutoksia viruksen perimaainekseen. 0sa naista
muutoksista heikentaa virusta, mutta suurin osa muutoksista on
tarttuvuuden ja infektion voimakkuuden suhteen neutraaleja.

Isantaorganismissa kopioituva virus tuottaa myo0s virusta
vahventavia mutaatioita, joista tutkijat ja ladketieteellinen
yhteiso ovat huolissaan. Muutaatiot voivat kiertaa tai
heikentaa infektion tai rokotuksen antamaa immuniteettia.
Muuntuneista ja tehokkaammin 1leviavista viruksista voi
kehittya vallitsevia virusvariantteja, kuten koronaviruksen
deltavariantin kohdalla nayttaa tapahtuneen.



Virus — organismi elaman reunalla

Virus lisaantyy kiinnittymalla kohdekudoksen solujen
reseptoriin ja kaappaamalla isantasoluja tuottamaan itsestaan
kopioita. Replikaatio tuottaa virheita wviruksen
perimaainekseen. Nama virheet voivat heikentaa tai vahvistaa
virusta.

Yleiset kasitteet Molecular Medicine (4"
edition)

Virustautien patologiset vaikutukset johtuvat:

=viruksen geenituotteiden toksisesta vaikutuksesta
tartunnan saaneiden solujen aineenvaihduntaan

»isannan reaktioista viruksen geeneja ilmentaviin
tartunnan saaneisiin soluihin

»viruksen geneettisen materiaalin aiheuttamat
solutoimintojen muutokset perimaan, solusignalointiin ja
proteiinisynteesiin.

Viruksen lisaantyminen

Usein akuuttien virustautien oireet ja merkit voivat olla
suoraan Yyhteydessa viruksen aiheuttamaan solujen
tuhoutumiseen. Virusten lisaantymisessa on tarkeaa maaritella
eraita yleisia kasitteita.

Viruksen lisaantyminen edellyttaa, etta se voi infektoida
isantaorganismin soluja tuottamaan viruskopioita. Solujen
herkkyys eri viruksille vaihtelee isantaorganismista ja
solujen kudostyypeista riippuen.

Viruksen 1isdntaalue (host range) maarittdaa seka ne
kudossolujen tyypit etta elainlajit, joita virus voil
infektoida ja joissa se voi lisaantya. Virukset eroavat
huomattavasti isantdaalueensa suhteen. Joillakin viruksilla
(esim. St.Louis-enkefaliitilla) on laaja isantaalue, kun taas
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toisten isantaalue (esim. ihmisen papilloomavirukset) voi olla
spesifinen joukko erilaistuneita yhden lajin soluja (esim.
ihmisen keratinosyytit).

Kun ihminen, jolla on tartunnalle altistava isantaalue,
altistuu virukselle, infektoituvat solut voivat toimia
viruksen sisaankayntiportaaleina. Naiden solujen infektio el
valttamatta riita aiheuttamaan kliinisesti osoitettavissa
olevaa tautia. Infektio voi levita altistumisalueelta muualle
elimistoon. Usein tauti kuitenkin on seurausta kohdesolujen
altistumisesta virukselle.

Monissa tapauksissa (esim. hengitystieinfektioissa ja
sukuelinten herpes simplex -infektioissa) viruksen kohdesolut
ovat kudoksissa, jotka ensimmaisina altistuvat virukselle.
Infektion aikana virus vie soluun geneettisen materiaalinsa —
RNA:n tai DNA:n -, johon 1liittyy wusein valttamattomia
proteiineja.

Virusgenomien koot, koostumukset ja geeniorganisaatiot
vaihtelevat valtavasti. Virukset nayttavat kehittyneen eri
reiteilla. Kaksi tarkeaa huomiota:

Ensinnakin viruksen kyky lisaantya ja tartunnan saaneen solun
kohtalo riippuu viruksen geenituotteiden — proteiinien -
synteesista ja toiminnasta. Rakenteen ja toiminnan,
geneettisen materiaalin sekvenssin ja jarjestelyn seka geenien
ilmentymismekanismin valinen Kkorrelaatio ei ole missaan
ilmeisempi kuin viruksissa. Niiden mekanismien monimuotoisuus,
joilla virukset varmistavat proteiiniensa valmistumisen,
heijastelee viruksen geneettista rakennetta, mutta ei aina
johdu siita.

Toiseksi, vaikka virukset eroavat huomattavasti niiden
sisaltamien geenien Ulukumaaran suhteen, kaikki virukset
koodaavat vahintaan kolmea toimintosarjaa, jotka ilmaistaan
niiden maarittelemilld proteiineilla. Virusproteiinit

a. varmistavat viruksen genomien replikaation



b. pakkaavat genomin viruspartikkeleiksi — virioneiksi — ja
c. muuttavat infektoituneen solun rakennetta ja / tai
toimintaa.

Kyky sailya piilevana, joka on on valttamatdon ominaisuus
joidenkin virusten selviytymiselle ihmispopulaatiossa, on
joidenkin virusten geenituotteiden ilmaisema lisatoiminto.

Virusten kayttama strategia naiden toimintojen varmistamiseksi
vaihtelee. Muutamissa tapauksissa (papovavirukset)
virusproteiinit vain auttavat isantaentsyymeja replikoimaan
virusgenomin. Useimmissa tapauksissa (esim. pikornavirukset,
reovirukset, herpesvirukset) virusproteiinit replikoivat
viruksen genomin, mutta jopa itsestaan riippuvaisin virus
kayttaa tassa prosessissa ainakin joitain isantaproteiineja.

Kaikissa tapauksissa virusproteiinit pakkaavat genomin
virioneiksi, vaikka isantaproteiinit tai polyamiinit voivat
komplisoitua viruksen genomien (esim. papovavirusten) kanssa
ennen viruspartikkelin biogeneesia tai sen aikana.

Viruksen 1lisaantymisen vaikutukset voivat vaihdella
solukuolemasta hienovaraisiin, mutta mahdollisesti erittain
merkittaviin muutoksiin solun toiminnassa ja solun pinnalla
ilmentyvien antigeenien kirjoissa.

Muutama vuosi sitten ymmarryksemme virusten
lisdantymisjaksoista perustui padasiassa viljelmassa
synkronisesti infektoiduissa soluissa tapahtuvien tapahtumien
analyysiin; tiesimme vahan viruksista, joita ei ollut viela
kasvatettu viljellyissa soluissa.

Viime aikoina molekyylikloonaus ja viruksen geenien
ilmentaminen ovat rikastuttaneet valtavasti tietamystamme
viruksista, jotka 1lisaantyvat huonosti, jos ollenkaan
(esimerkiksi ihmisen hepadnavirukset ja papilloomavirukset)
viljelysoluissa.

Kaikkien virusten lisaantymisjaksoilla on useita yhteisia



piirteita. Ensinnakin pian tartunnan jalkeen ja jopa useita
tunteja sen jalkeen vain pienia maaria vanhempien tarttuvaa
virusta voidaan havaita. Tata valia kutsutaan
pimennysvaiheeksi; se osoittaa, etta viruksen genomit ovat
altistuneet niiden ilmentymiselle tarvittaville isantakoneille
tai viruskoneille, mutta jalkelaisviruksen tuotanto ei ole
viela kasvanut havaittavalle tasolle. Pimennysvaihetta seuraa
kypsymisvaihe, jossa jalkelaisvirionit keraantyvat soluun tai
solunulkoiseen ymparistoon eksponentiaalisilla nopeuksilla.

Usean tunnin (esim. pikornavirukset) tai paivien
(sytomegalovirus) jalkeen lyyttisilla viruksilla infektoidut
solut lopettavat kaiken metabolisen aktiivisuutensa ja
menettavat rakenteellisen eheytensa.

Solut, jotka on infektoitu ei-lyyttisilla viruksilla, voivat
edelleen syntetisoida viruksia. Virusten 1lisdantymisjakso
vaihtelee 8 tunnista (picornavirukset) yli 72 tuntiin (jotkut
herpesvirukset).

Viruksen saanto solua kohti vaihtelee yli 100 000
polioviruspartikkelista useisiin tuhansiin
rokkovirushiukkasiin.

Virukselle herkistyneet solut

Virukselle herkistyneen solun infektio ei automaattisesti
takaa, etta virus lisaantyy ja etta virusjalkelaisia syntyy.
Tama on virologian tarkeimpia kasitteellisia kehityskulkuja,
ja sita on korostettava yksityiskohtaisesti.

Alttiiden solujen infektio voi olla tuottavaa, rajoittavaa tai
keskeyttavaa.

Tuottava infektio esiintyy sallivissa soluissa ja sille on
ominaista tarttuvien jalkelaisten tuotanto. Keskeyttava
infektio voi esiintya kahdesta syysta. Vaikka solu voi olla
altis tartunnalle, se voi olla ei-salliva, jolloin muutama,
mutta ei kaikki, virusgeenit voidaan ilmentaa harvoin



tunnetuista syista. Keskeyttava infektio voi johtua myos joko
permissiivisten tai ei-permissiivisten solujen infektiosta
viallisilla viruksilla, joista puuttuu virusgeenien
taydellinen rakenne. Solut voivat myos olla vain ohimenevasti
sallivia, ja seuraukset ovat joko se, etta infektio jatkuu
solussa, kunnes solusta tulee ei-salliva, tai etta vain harvat
soluista tuottavat viruksen jalkelaisia.

Virologit ovat madarittaneet tamantyyppisen infektion
rajoittavaksi tai uudelleenjarjestelevaksi. Tama luokitus el
ole triviaali; sen merkitys johtuu havainnosta, etta
sytolyyttiset virukset, jotka normaalisti tuhoavat sallivan
solun virusreplikaatioita tuottavan infektion aikana, voivat
vain vahingoittaa, mutta ei tuhota keskeyttavasti
infektoituneita, sallivia tai ei-permissiivisia soluja. Taman
vahingon seuraukset voi olla sellaisten isantatoimintojen
ilmentyminen, jotka muuttavat solun normaalista
pahanlaatuiseksi. Viruksen genomien pysyvyys on yleisempil
seuraus rajoittavista ja aborttisista infektioista.

Antireseptori

Kiinnittyminen muodostaa virioniproteiinin antireseptorin
erityisen sitoutumisen solun pinnan reseptoriin. Klassinen
esimerkki antireseptorista on influenssaviruksen
hemagglutiniini.

Antireseptorit jakautuvat ihmisen ja elaimen soluja
infektoivien virusten pinnoille. Monimutkaisissa viruksissa,
kuten herpes simplex -viruksessa voi olla useampi kuin yksi
reseptorimolekyylilaji. Antireseptoreita spesifioivien geenien
mutaatiot voivat johtaa kykyyn olla vuorovaikutuksessa
tiettyjen reseptorien kanssa.

Tahan mennessa tunnistetut solureseptorit ovat suurelta osin
glykoproteiineja, jotka sisaltavat siaalihappoa ja
heparaanisulfaattia. Kiinnityminen wvaatii riittavina
pitoisuuksina 1ioneja vahentamaan sahkOstaattista hylkimista,



mutta prosessi on suurelta osin lampodtilasta ja energiasta
riippumaton.

Solujen altistumisherkkyytta rajoittaa sopivien reseptorien
saatavuus. Kaikki muuten herkan organismin solut eivat
ekspressoi infektiolle altistavia reseptoreita. Ihmisen
munuaissoluista puuttuu polioviruksen reseptoreita, mutta
reseptorit ilmestyvat kun munuaissoluja viljellaan
soluviljelmassa.

Alttiutta ei pida sekoittaa sallivuuteen. Vaikka solut, joilta
puuttuvat reseptorit polioviruksen kiinnittymiselle ovat
virukselle tunnistamattomia, ne ovat taysin sallivia, koska ne
voivat tuottaa tarttuvaa virusta transfektion jalkeen
esimerkiksi polioviruspartikkeleista uutetun ehjan virus-RNA:n
kanssa.

Joissakin tapauksissa virusten kiinnittyminen soluihin (esim.
pikornavirukset) johtavat peruuttamattomiin muutoksiin
virionin rakenteessa.

Tapauksissa, joissa soluun tunkeutumista ei tapahdu, virus voi
irtautua ja paatya toiseen soluun: esimerkiksi
ortomyksovirukset ja jotkut paramiksovirukset, joiden pinnalla
on neuraminidaasi.

Nama virukset voivat fuusioitua soluun reseptoreistaan
katkaisemalla neuramiinihapon reseptorien
polysakkaridiketjuista. Tunkeutuminen on energiasta
riippuvainen vaihe. Se tapahtuu melkein valittomasti
kiinnittymisen jalkeen ja sisaltaa yhden kolmesta
mekanismista, eli

= virionin translokaation plasmamembraanin lapi

»viruspartikkelin endosytoosin, joka johtaa virionien
kertymiseen sytoplasmaan vakuolien sisalla ja

» solukalvon virionin vaipan kanssa.



Neuraminidaasit eli sialidaasit
ovat glykosidihydrolaasientsyymeja, jotka halkaisevat
neuramiinihappojen glykosidisidoksia.
Neuraminidaasientsyymeja on paljon ja niita esiintyy
monissa organismeissa. Yleisesti tunnetuin neuraminidaasi
on virusten pinnan neuraminidaasi.
Influenssavirusten pinnalta loytyvia neuraminidaaseja
kaytetaan usein antigeenideterminantteina eli epitooppeina.
Jotkut influenssavirusten neuraminidaasit antavat
virukselle enemman virulenssia kuin toiset neuraminidaasit.
Virusten neuraminidaasit katalysoivat vastavalmistuneiden
virionien ja isantasolun reseptorien terminaalisten
sialihappotahteiden hydrolyysia. Virusten neuraminidaasien
aktiviteetteihin kuuluvat viruspartikkeleiden kulkeutumisen
avustaminen hengitysteiden liman lapi ja virionin
tuottamien jalkelaisten poistumisen avustaminen
infektoituneesta solusta.
On olemassa kaksi neuraminidaasipaaluokkaa, jotka
halkaisevat joko ekso- tai endopolysiaalihappoja:
e Terminaalisten sialihappotahteiden a-(2—>3)-, «a-(2—6)-,
a-(2—>8) -glykosidisidosten eksohydrolyysi
e Oligo- tai poly(siaali)happojen (2—>8)-a-
sialosyylisidosten endohydrolyysi
Swiss-Prot listasi 18. lokakuuta 2006 137 eri lajeilla
esiintyvaa neuraminidaasityyppia.
Influenssaneuraminidaaseista tunnetaan yhdeksan alatyyppia;
kaikkia yhdeksaa alatyyppia loydetaan yleisesti lintujen
influenssaviruksista, mutta nisakkaiden
influenssaviruksista loydetaan vain tiettyja alatyyppeja.
Thmisista ja sioista loydetaan yleisesti vain N1 ja N2
alatyyppeja. Influenssavirusten eri alatyyppien
neuraminidaaseille on ominaista serologisen
ristireaktiivisuuden puuttuminen ja noin 50 prosentin
aminohapposekvenssihomologia. Virusten, alkueldinten,
sienten, lintujen ja nisakkaiden lisaksi neuraminidaaseja
on myos bakteereissa, joissa ne ovat tarkeita
patogeenisyyden kannalta.




Koteloimattomat virukset tunkeutuvat soluun endosytoosissa tai
fuusioitumalla. Esimerkiksi polioviruksen adsorptiossa soluun
kapsidi muuttuu ja menettaa eheytensa siirtyessaan
sytoplasmaan.

Viruksilla, jotka tunkeutuvat fuusioitumalla plasmamembraaniin
(esim. herpesvirukset), vaippa pysyy plasmamembraanissa, kun
taas viruksen sisaiset ainesosat valuvat sytoplasmaan.
Viruksen fuusio plasmamembraaniin vaatii viruksen vaipassa
olevien spesifisten virusproteiinien vuorovaikutuksen
solukalvon proteiinien kanssa.

Virus-solufuusioita tapahtuu useiden virusinfektioiden aikana.
Esimerkiksi HIV infektoi soluja fuusioitumalla
immuunijarjestelman solujen kalvoihin. HIV:n fuusioitumisen
edellytyksena on, etta virus kykenee sitoutumaan CD4-, CCR5-
ja CXCR4-reseptoreihin. Proteiineja, joiden avulla virus- tai
solukalvot wvoivat voittaa fuusioesteet, kutsutaan
fusogeeneiksi. Viruksen fuusioproteiinit ovat valttamattomia
kalvofuusion tapahtumiseksi. On nayttdéa siita, etta
nisakaslajit ovat saattaneet sisallyttaa nama samat proteiinit
omiin soluihinsa infektion seurauksena. Fusogeenit reagoivat
arsykkeisiin, kuten matala pH tai viruksen sitoutuminen
solureseptoreihin. Arsykkeet muuttavat konformaatiota.
Konformaatiomuutos mahdollistaa fusogeenien hydrofobisten
alueiden paljastamisen, jotka normaalisti olisivat sisaisesti
piilossa johtuen energeettisesti epasuotuisista
vuorovaikutuksista sytosolin tai solunulkoisen nesteen kanssa.
Hydrofobiset alueet +tunnetaan fuusiopeptideina tail
fuusiosilmukoina, ja ne ovat vastuussa paikallisen kalvon
epavakauden ja fuusion aiheuttamisesta.

Paallystaminen on yleinen termi, jota kaytetaan tunkeutumisen
jalkeisista tapahtumista, jotka mahdollistavat viruksen
genomille ekspression. Useimpien virusten tapauksessa virioni
hajoaa yksin tai solukomponenttien (entsyymien) avulla ja vain
nukleiinihappo tai nukleiinihappo-proteiinikompleksi sailyy
viruspartikkelista ennen virustoimintojen ilmentymista.



Adenoviruksen, herpesviruksen ja papilloomaviruksen nukleo-
kapselit kulkeutuvat tuman huokosiin, joiden kautta virus-DNA
vapautuu suoraan tumaan.

Ortomyksoviruksilla infektoiduissa soluissa partikkeli otetaan
endosyyttiseen rakkulaan. Viruksen vaippaan wupotettu

ionikanava happamoittaa viruspartikkelin, muuttaa
hemagglutiniinin rakennetta ja mahdollistaa viruskuoren
fuusion vesikkelikalvon kanssa ja viruksen

ribonukleoproteiinin (RNP) vapautumisen sytoplasmaan.

Reoviruksista poistetaan poikkeustapauksissa vain kapsidin
osat, ja viruksen genomi ekspressoi kaikki toiminnot, vaikka
sita ei koskaan vapauteta taysin kapsidista. Rokkoviruksen
genomi on paallystamaton kahdessa vaiheessa. Ensimmaisessa
vaiheessa ulkopaallyste poistetaan isantasolun entsyymeilla.
Virus-DNA:n vapautuminen tumasta edellyttdavan tartunnan
jalkeen valmistettujen viruksen geenituotteiden
osallistumista.
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Viruksen lisaantymisstrategiat

Virukset noudattavat solutoimintojen asettamia rajoituksia.
Kehityksensa aikana virukset ovat kehittaneet useita erilaisia
strategioita:

= viruksen geenien koodaamiseen ja organisointiin
= viruksen geenien ilmentamiseen (ekspressioon)

= viruksen genomien replikaatioon ja

» viruksen geenien kokoamiseen ja kypsymiseen

Ennen kuin naitd tarkastellaan yksityiskohtaisesti, on
toistettava, etta virusproteiinien synteesi
isantaproteiinisynteesikoneiston avulla on keskeinen tapahtuma
viruksen replikaatiossa.

Riippumatta virusgenomin koosta, koostumuksesta ja
organisaatiosta, viruksen on esitettava kaappaamalleen solulle
lahetti-RNA (mRNA), jonka solu voi tunnistaa ja kaantaa
(koodata proteiineiksi).

Isantaorganismin kohdesolu asettaa viruksille kaksi
rajoitusta:

Ensinnakin solu syntetisoi oman mRNA:nsa solun tumassa
transkriptoimalla DNA:n, jota seuraa transkription
jalkitranskriptio, jossa mRNA luetaan ja siita valmistetaan
proteiini. Soluista puuttuu siten (a) entsyymit, jotka ovat
valttamattomia mRNA viruksen synteesille RNA-genomista tumassa
tai sytoplasmassa, ja (b) entsyymit, jotka kykenevat
transkriptoimaan virus-DNA:n sytoplasmassa.

Taman rajoitteen seurauksena on, etta vain virukset, joiden
genomit koostuvat solun tuman saavuttavasta DNA:sta voivat
hyddyntaa solujen transkriptaaseja syntetisoidakseen mRNA:nsa.
Kaikkien muiden wvirusten on pitanyt Kkehittaa oma
transkriptaasi mRNA:n tuottamiseksi.

Toinen rajoitus on, etta eukaryoottisolujen



proteiinisynteesikoneisto osaa kaantaa monokistronisia
viesteja, sikali kuin se ei yleensa tunnista sisaisia
aloituskohtia mRNA:issa. Taman rajoituksen seuraukset ovat,
etta virukset ohjaavat erillisen mRNA:n synteesin kullekin
polypeptidille (toiminnallisesti monokistroniset viestit) tai
yhdelle tai useammalle mRNA:1le, jotka koodaavat

"polyproteiinia”, joka sitten pilkotaan yksittaisiksi
proteiineiksi.
Harvinaisissa tapauksissa (esim. retrovirukset),

maarittelemalld rakenteensa erityisella kehyssiirrolla tai
paramiksoviruksilla lisaamalla kaksi koodaamatonta nukleotidia
transkriptoituun RNA:han) virusgenomin sama koodaava domeeni
ohjaa kahden erillisen proteiinisarjan synteesia.

Virukset vaihtelevat genomiensa rakenteen ja organisaation
suhteen

Virusgeenit koodataan joko RNA- tai DNA-genomeihin. Nama
genomit voivat olla joko yksijuosteisia tai kaksijuosteisia.
Lisaksi nama genomit voivat olla yksiosaisia, joissa kaikki
viruksen geenit sisaltyvat yhteen kromosomiin, ja
monipartiitteja, jossa viruksen geenit ovat jakautuneet
useisiin kromosomeihin ja muodostavat yhdessa viruksen
genomin.

Sekaannusten valttamiseksi "genomiseksi” nimetaan vain
virioneissa esiintyva nukleiinihappo. RNA-virusten joukossa
reovirus edustaa tunnetuinta perhetta, joka sisaltaa
kaksijuosteisen genomin, ja tama genomi on moniosainen
(koostuu 10 segmentista tai kromosomista).

Yksisaikeisten RNA-virusten genomit ovat joko moniosaisia
(pikornaviruksia, togaviruksia, paramiksoviruksia,
rhabdoviruksia, koronaviruksia, retroviruksia) taili moniosaisia
(ortomyksoviruksia, arenaviruksia ja bunyaviruksia).

Kaikki RNA-genomit ovat lineaarisia molekyyleja. Jotkut (esim.
pikornavirukset) sisaltavat kovalenttisesti kytketyn



polypeptidin tai aminohapon RNA: n 5’-paassa.

Kaikki tunnetut DNA-virukset, jotka infektoivat selkarankaisia
isantia, sisaltavat moniosaisen genomin. Parvoviruksen
genomeja Llukuun ottamatta kaikki ovat kokonaan tai ainakin
osittain kaksisaikeisia. Yksittaiset parvovirusvirionit
sisaltavat 1lineaarista yksijuosteista DNA:ta; joissakin
suvuissa (esim. adenovirus) DNA: n molemmat komplementaariset
saikeet on pakattu, mutta eri viruspartikkeleihin.

Papova- ja papilloomavirusten genomit ovat suljettuja pyoOreita
DNA-molekyyleja. Vaikka seka adenovirusten etta herpesvirusten
genomit ovat lineaarisia kaksisaikeisia molekyyleja, yksi
juoste adenoviruksen genomin kummassakin padaassa on
kovalenttisesti sitoutunut ©proteiiniin, kun taas
herpesviruksen DNA:l1la on 3" -yksi nukleotidipidennys
kummassakin paassa.

Rokkovirusten DNA:t ovat myos lineaarisia, mutta tassa
tapauksessa kunkin juosteen 3’ -paa on kovalenttisesti liitetty
jatkuvan silmukan muodostavan komplementaarisen juosteen 5°-
paahan.

Hepatiitti B -viruksen DNA on pyorea kaksisaikeinen molekyyli,
jossa jokaisessa juosteessa on aukko. Virukset eroavat
toisistaan tavalla, jolla ne ekspressoivat geeneja ja
jaljittelevat genomiaan.

Yksijuosteiset RNA-virukset

Lineaariset yksijuosteiset RNA-virukset muodostavat 3 ryhmaa.
Pikornavirukset ja togavirukset ovat esimerkkeja ensimmaisesta
ryhmasta. Nailla genomeilla on kaksi tehtavaa:

Ensimmainen naista toiminnoista on toimia lahetti-RNA:na.
Yleensa virukset, joiden genomit voivat toimia ja toimivat
lahetti-RNA:na, tunnetaan plus (+) -juosteviruksina.

Soluun tulon jalkeen pikornaviruksen RNA sitoutuu ribosomeihin



ja transloituu kokonaisuudessaan. Taman translaation tuote —
polyproteiini — katkaistaan proteolyyttisilla entsyymeilla.
Vaikka sekundaarisissa pilkkomisissa on mukana viruksen
maarittelemia proteaaseja, on todisteita siita, etta
polyproteiini itsessaan on entsymaattisesti aktiivinen trans-
proteiineissa, toisin sanoen molekyyli ei pysty pilkkomaan
itseaan, mutta se voi pilkkoa muita polyproteiineja.

Genomisen RNA:n toinen tehtavd on toimia mallina
(templaattina) komplementaarisen (-) juosteen RNA:n
synteesille polymeraasin avulla, joka on johdettu
polyproteiinin pilkkomisesta. (-) RNA-juoste toimii sitten
vuorostaan templaattina, jotta saadaan enemman (+) RNA-
juosteita. Jalkelaisten (+) juosteet voivat sitten toimia (a)
mRNA:na tai (b) templaateina, jotta saadaan enemman (-) RNA-
juosteita.

Togavirukset ja jotkut muut (+) -juosteiset RNA-virukset
eroavat pikornaviruksista. Tarkemmin sanottuna vain osa
genomisesta RNA:sta on saatavana translaatioksi
proteiinisynteesin ensimmaisella kierroksella. Tuloksena
olevien tuotteiden todennakdinen tehtava on transkriptoida
genominen RNA, jolloin saadaan tayspitka (-) RNA-juoste. Tama
(-) RNA-juoste toimii templaattina kahdelle (+) RNA-molekyylin
kokoluokalle.

Ensimmainen on pieni mRNA, joka kattaa genomisen RNA:n alueen,
jota ei ole kaannetty ensimmaisella kierroksella. Tuloksena
oleva polyproteiini pilkotaan proteiineiksi, joiden
paatehtavana on toimia virionien rakenteellisina
komponentteina. (+) RNA:n toinen luokka on taysikokoinen
genominen RNA, joka on pakattu virioneihin. Useita mRNA-lajeja
tuotetaan koronaviruksilla, kalisiviruksilla tai hepatiitti E
-viruksilla infektoiduissa soluissa.

Keskeista (+) -juoste-virusten replikaatiossa on genomisen
RNA:n kyky toimia mRNA:na infektion jalkeen. Seuraukset ovat
kaksinkertaiset:



Ensinnakin, genomin replikaatiosta vastaavat entsyymit
valmistetaan infektion jalkeen, eika virionin tarvitse tuoda
niita tartunnan saaneeseen soluun. Siksi virioneista uutettu
RNA on tarttuvaa.

Toiseksi, koska kaikki (+) -juostegenomit ovat yksiosaisia,
niiden kaikki geenit on kytketty yhteen kromosomiin. Seka
genomisen RNA:n etta mRNA-lajien translaation alkutuotteet
ovat valttamatta yksi proteiini. Pikornavirusten ja
togavirusten translaatiotuotteet on katkaistava virionissa tai
infektoituneessa solussa olevien yksittaisten proteiinien
tuottamiseksi.

Ortomyksovirukset, paramiksovirukset, bunyavirukset,
arenavirukset ja rabdo-virukset kasittavat toisen sarjan
yksijuosteisia RNA-viruksia, jotka on maaritelty miinus (-)
juosteen viruksiksi.

(-) -juosteiset virukset on kateva erottaa kahteen ryhmaan
ortomyksovirukset, bunyavirukset ja arenavirukset
moniosaisista viruksista (paramykovirukset ja rabdovirukset).
Tyypillisesti niiden genomisten RNA:iden on palveltava kahta
templaattitoimintoa, ensimmaisessa vaiheessa mRNA:n synteesia
varten, ja toisessa komplementaaristen (+) saikeiden
synteesissa, jotka toimivat templaattina viruksen jalkelaisten
genomien valmistamiseksi. Koska niiden genomi on
transkriptoitava mRNA:n tekemiseksi, ja solusta puuttuu
sopivat entsyymit, kaikki miinusaikeiset virukset pakataan
virionissa transkriptaasiin viruksen genomin ohella.

Genomin transkriptio

Viruksen genomin transkriptio on ensimmainen tapahtuma
virusten soluihin paasyn jalkeen; prosessi tuottaa
toiminnallisesti monokistroniset mRNA:t (+ saikeet), joista
kukin maarittelee yhden proteiinin.

Replikaatio alkaa vasta syntetisoitujen virusproteiinien
johdolla, joista valmistetaan tayspitka (+) juoste ja se



toimii templaattina (-) juosteen genomisten RNA:iden
synteesille. Toistettavaksi toisin kuin + -juoste-virukset, (-
) -juoste-virukset toimivat transkription mallipohjina, ensin
mMRNA:n synteesiin ja sitten (+)-juosteen transkriptioon, joka
toimii mallina miinusjuosteelle .

Seuraukset ovat kolminkertaiset:

Ensinnakin viruksen on tuotava infektoituneeseen soluun
transkriptaasi valmistamaan mRNA:nsa. Toiseksi seuraa, etta
virioneista uutettu RNA ei ole tarttuvaa. Kolmanneksi tuotetut
mRNA:t maarittelevat yhden polypeptidin.

RNA-silmukointisignaalien selektiivinen (mutta ei
mielivaltainen) tarkkailu voi kuitenkin johtaa useisiin
lahetti-RNA-molekyyleihin, joista kukin spesifioi eri
proteiinin transkriptoinnin samalta genomisen RNA:n alueelta.
Taman seurauksena mRNA:na toimiva (+) transkriptio eroaa (+)
juosteesta RNA:sta, joka toimii jalkelaisviruksen
templaattina, vaikka molemmat syntetisoidaankin genomisella
RNA:11la.

Siten moniosaisen genomin tapauksessa + -juosteisella RNA:lla,
joka toimii mRNA:na, on molekyylia suojaava huppu 5’ -paassa ja
poly (A)-hanta 3’ -paassa, eika se valttamatta sisalla kaikkia
koodaamattomia sekvensseja, jotka sisaltyvat genomiseen
RNA:han. Etuna on, etta signaalit, jotka maaraavat
transloituneen proteiinin runsauden, upotetaan itse RNA:han.
Moniosaisen (-) juosteen virusten tapauksessa mRNA koodaa vain
yhta proteiinia, mRNA:n runsaus maaritetaan templaatin
sijainnilla genomisella RNA:lla (mitda kauempana transkription
aloituskohdasta, sita vahemman runsasta on mRNA ja
proteiinituotteen runsaus ovat suoraan yhteydessa mRNA:n
runsauteen).

Kaksisuuntaiset (2 RNA-segmenttia) arenavirukset ja jotkut
kolmiosaisista (2 RNA-segmentteja) bunyaviruksista ovat
ambisenseja; ts. ne sisaltavat RNA:n, jolla on seka (+) etta



(-) napaisuus. Tassa tapauksessa viruksen genomi toimii
aluksi, silla silla on (-) juosteen polaarisuus siina
mielessa, etta ne transkriptoidaan tekemaan (+) juosteen
mRNA:ita. Nama koodaavat proteiineja, jotka mahdollistavat
komplementaarisen (+) juosteen RNA:n synteesin. Sitten (+) -
juosteiset RNA:t transkriptoidaan kahden tyyppisen (-)
juosteisen RNA:n muodostamiseksi. Yksi sarja toimii (-)
juosteen genomisena RNA:na, joka on pakattu virioneihin.
Toinen sarja edustaa ambisense-genomisen RNA: n osittaisia
sekvensseja. Vaikka maaritelman mukaan tama RNA on (-) -
juoste, koska se sisaltdaa sekvensseja, joilla on sama
polariteetti kuin genomisella RNA:1la, se koodaa mRNA:na
virusproteiineja.

Retrovirukset kasittavat kolmannen RNA-virusten ryhman.
Tyypillisesti retrovirusgenomit ovat yksiosaisia, mutta
diploideja. Nama saikeet ovat joko osittain vetysietoisia
toiseen makromolekyyliin tai emasparit pareittain viela
tuntemattomalla tavalla.

Infektion jalkeen ainoa tunnettu genomisten RNA:iden tehtava
on toimia templaattina virus-DNA:n synteesille. Silta osin
kuin eukaryoottisoluilla ei ole entsyymeja, jotka kykenisivat
suorittamaan taman tehtavan, virioni sisaltaa genomin lisaksi
RNA-riippuvaisen DNA-polymeraasin (kaanteiskopioijaentsyymin)
seka isantansiirto-RNA:iden seoksen, joista yksi toimiil
alukkeena.

Genomitranskription keskeiset vaiheet ovat:

= tRNA (eli siirtaja-RNA) -
kaanteistranskriptaasikompleksin sitoutuminen genomiseen
RNA: han

= genomiselle RNA:1lle komplementaarisen DNA-molekyylin
synteesi yhdistettyna RNA:n pilkkomiseen viruksen
ribonukleaasilla (RNaasi) H, myO6s virioniin pakattu),
spesifinen RNA:1le RNA-DNA-hybridissa, ja

 komplementaarisen DNA-juosteen synteesi ja sellaisen



lineaarisen DNA-molekyylin taydentaminen, joka sisaltaa
kokonaisuudessaan genomisen RNA:n sisaltamat sekvenssit,
mutta kopioimalla kahdesta pienesta sekvenssista, yksi
RNA: n 3’-paasta, joka on kopioitu DNA:n 5’ -paassa, ja
toinen RNA:n 5’ -paasta, joka on kopioitu DNA:n 3’ -
paassa.

Kaksoisjuosteinen DNA siirtyy sitten tumaan, jossa
virusproteiinit integroivat isantagenomiin. Virusgeenien
ilmentyminen ei valttamatta seuraa valittomasti. Kun se
tapahtuu, isannan RNA-polymeraasi II transkriboi integroidun
virus-DNA:n. Transkriptiotuotteet ovat genomin pituisia RNA-
molekyyleja ja lyhyempia, geeniklusterin pituisia mRNA:ita,
jotka kaannetaan polyproteiinien tuottamiseksi.

Polyproteiinit pilkotaan sitten yksittaisten virusproteiinien
tuottamiseksi. Ainakin yhden proteiinin synteesi suoritetaan
ribosomaalisella kehyssiirrolla. Vain genomin pituinen
transkriptio on pakattu virioneihin.

Retrovirukset vaihtelevat genomiensa monimutkaisuudessa.
Kaikki retrovirusgenomit koodaavat vastuselementteja (cis-
vaikuttavat kohdat) solun transaktiotekijoille, jotka voivat
olla kudosspesifisia, ja 1sannan RNA-polymeraasin
transkriptioaloitukselle. Monimutkaisemmat lentivirukset
(retrovirusten alaryhma) koodaavat transaktiotekijoita, jotka
saatelevat virusproteiinien runsautta ja
ilmentamisjarjestysta.

Kaksijuosteiset RNA-virukset

Kaksisaikeinen, moniosainen reoviruksen genomi
transkriptoidaan osittain avatussa kapsidissa virioniin
pakatun polymeraasin avulla ja 10 erilaista mRNA (+ saikeet) -
lajia ekstrudoidaan kapsidin paljaiden pisteiden lapi.

Lahetti-RNA-molekyyleilla on kaksi tehtavaa. Ensinnakin ne
kaannetaan monokistronisina viesteina virusproteiinien



tuottamiseksi. Toiseksi, yksi RNA kustakin 10 lajista
kokoontuu edeltajahiukkasessa, jossa ne toimivat templaattina
komplementaarisen juosteen synteesille, jolloin saadaan
kaksisaikeisia genomisegmentteja.

DNA-viruksen genomit

DNA-virukset voidaan jakaa 4 ryhmaan. Papovirus-, adenovirus-
ja herpesvirusgenomit transkriptoidaan ja replikoidaan solun
tumassa. Ne voivat kayttaa isannan transkriptioentsyymeja
mMRNA:n tuottamiseen. Naiden virusten DNA:t ovat tarttuvia.
Transkriptio-ohjelma koostuu vahintaan kahdesta
transkriptiosyklista papoviruksille ja vahintaan kolmesta
herpesviruksille ja adenoviruksille. Kummassakin tapauksessa
rakenteelliset tai virionipolypeptidit valmistetaan mRNA:sta,
joka on muodostettu viimeisesta transkriptiosyklista.

Rokkovirukset muodostavat toisen ryhman. Vaikka rokkoviruksen
DNA:ta on havaittu solun tumassa, transkriptio ja useimmat
muut lisaantymiskierron tapahtumat nayttavat tapahtuvan
sytoplasmassa. Genomin transkriptoi virusentsyymi.
Alkuperainen transkriptio tapahtuu virionin ytimessa. Monet
taman viruksen lisaantymissyklia koskevat kysymykset ovat
edelleen ratkaisematta.

Parvovirukset muodostavat kolmannen ryhman. Yksi ihmisen
parvovirus, adeno-assosioitunut virus, vaatii adenoviruksia
tai herpes simplex -viruksia auttajaviruksiksi lisaantyakseen.
Auttajaviruksen puuttuessa genomi nayttaa integroituvan
ihmisen kromosomin spesifiseen lokukseen. Muut ihmisen
parvovirukset pystyvat lisaantymaan ilman "auttajaviruksen”
apua.

Viruksen replikaatio sisaltaa yksijuosteiselle genomi-DNA:1lle
komplementaarisen DNA-juosteen synteesin ytimessa ja genomin
transkription. Hepadnavirukset, joista esimerkkina hepatiitti
B -virus, muodostavat 4. ryhman. Taman viruksen DNA korjataan
ja muunnetaan suljetuksi pyoreaksi molekyyliksi virioniin



pakatun DNA-polymeraasin avulla, minka jalkeen se
transkriptoidaan kahdeksi RNA-molekyyliluokaksi, eli mRNA:ksi,
joka ohjaa proteiinien valmistusta ja genomi-RNA:ksi, jonka
kaanteistranskriptaasi tuottaa genomisen DNA:n.

Virukset eroavat kokoonpanonsa,
kypsymisensa ja infektoituneista soluista
poistumisensa suhteen

Virukset ovat kehittaneet kaksi perustavaa laatua olevaa
strategiaa niiden kokoamiseen, kypsymiseen ja vapautumiseen
tartunnan saaneesta solusta.

Ensimmainen, josta esimerkkina vaipattomat virukset, kuten
pikornavirukset, reovirukset, papovavirukset, parvovirukset ja
adenovirukset, sisaltaa solunsisaisen kokoonpanon ja
kypsymisen. Pikornavirusten tapauksessa 60 kopiota kustakin
virioniproteiineista, jotka on nimetty VPO:ksi, VPl:ksi ja
VP3:ksi, keraantyy sytoplasmaan prokapsidiksi. Viruksen RNA
pakataan sitten prokapsidiin ja prosessissa VPO pilkotaan,
jolloin saadaan kaksi polypeptidia, VP2 ja VP4. Katkaisu
aiheuttaa Kkapsidin uudelleenjarjestelyn termodynaamisesti
stabiiliksi rakenteeksi, jossa RNA on suojattu nukleaasien
paasylta.

Reovirukset keraantyvat myos solun sytoplasmaan. Sita vastoin
adenovirukset, papovavirukset ja parvovirukset kokoontuvat
tumaan. Yleensa kaikki virukset, jotka keraantyvat ja saavat
tarttuvuuden solun sisalla, ovat suurelta osin riippuvaisia
tartunnan saaneen solun hajoamisesta, jolloin ne vapautuvat
solusta verenkiertoon. Infektoituneen solun hajottaminen ja
isantaorganismin makromolekyyliaineenvaihdunnan sulkeminen
ovat usein viruksen rakenneproteiinien tehtavia.

Toista strategiaa kayttavat vaipalliset virukset, joista
esimerkkeina ovat Kkaikki (-)-juosteen RNA-virukset,
togavirukset ja retrovirukset, ja se yhdistaa wvirionin



kokoamisen viimeisen vaiheen sen ulostuloon infektoidusta
solusta. Naiden vaipallisten virusten tapauksessa
asianmukaisia signaalisekvensseja tal muita
tunnistusmarkkereita sisaltavat virusproteiinit liitetaan
plasmakalvon tai muiden sytoplasmisten kalvojen seka sisa-
etta ulkopintaan.

Ulkopinnasta ulkonevat proteiinit yleensa glykosyloituvat
isantaentsyymien vaikutuksesta ja aggregoituvat paikkauksiksi,
jotka syrjayttavat isantakalvon proteiinit. Viruksen
nukleokapsidit sitoutuvat erityisiin viruksen spesifioituihin
proteiineihin, jotka vuoraavat naiden paikkausten
sytoplasmista puolta, tai virusglykoproteiinien (esim.
togavirukset) sytoplasmisiin domeeneihin ja kietoutuvat
paikkausten mukana. Prosessissa syntyva virioni "pursotetaan”
(ekstruusio) solunulkoiseen ymparistoon.

Joissakin tapauksissa (esim. ortomyksovirukset ja
paramyksovirukset) yhden pintaproteiinilajin katkaisua ja
uudelleenjarjestymista tapahtuu ekstruusion aikana tai sen
jalkeen ja se antaa askettain muodostuneelle virionille kyvyn
infektoida soluja.

Viruksen kokoaminen ja kypsyminen ekstruusiolla solun pinnalta
tarjoaa tehokkaamman ulospaasymekanismin, koska se ei riipu
infektoituneen solun hajoamisesta. Itse asiassa virukset,
jotka kypsyvat ja poistuvat talla tavalla, vaihtelevat
huomattavasti niiden vaikutuksissa isantasolun
aineenvaihduntaan ja eheyteen. Ne vaihtelevat erittain
sytolyyttisista (esim. togavirukset, paramyksovirukset,
rabdovirukset) viruksiin, jotka ovat usein ei-sytolyyttisia
(esim. retrovirukset).

Viruksen glykoproteiinien solun pintaan insertoitumisen
ansiosta nama virukset Kkuitenkin antavat solulle uuden
antigeenispesifisyyden ja infektoituneesta solusta voi tulla
ja tulee isannan immuunimekanismien kohde. Herpesviruksen
nukleokapsidi on koottu tumaan. Toisin kuin muut vaipalliset



virukset, vaippa ja kypsyminen tapahtuvat tumakalvon
sisalamellilla. Vaipallinen virus keraantyy tumakalvon sisa-
ja ulkolamellien valiseen tilaan, sytoplasmisen retikulumin
sailidihin ja rakkuloihin, jotka kuljettavat viruksen solun
pinnalle.

Vaipallinen virus on ainutlaatuisesti suojattu kosketukselta
sytoplasman Kkanssa. Herpesvirukset ovat sytolyyttisia ja
tuhoavat poikkeuksetta solut, joissa ne lisaantyvat. Kuten
muut vaipalliset virukset, herpesvirukset antavat tartunnan
saaneelle solulle uusia antigeenispesifisyyksia.

Virusgenomien vaihtelu ja virusten
lisaantyminen

Virologian tutkimuksen paapaino on geneettisten variaatioiden
roolissa eri viruslajien sisalla, viallisiin viruksiin seka
rajoittaviin ja abortoiviin infektioihin ihmisten
sairauksissa.

Kiinnostus naita ilmioita kohtaan johtuu useista nakdkohdista.
Naiden joukossa ovat havainnot, joiden mukaan (1) monien
ihmisia tartuttavien virusten aiheuttamien Kkliinisten
sairauksien kirjo vaihtelee huomattavasti vakavuudeltaan ja
oireiltaan, (ii) jotkin virukset (esim. ihmisen lentivirukset,
influenssa ja muut muut RNA-virukset) mutatoituvat herkasti,
ja (ii) ettd monta vuotta primaaristen infektioiden jalkeen
yksiloilla voi esiintya oireita toistuvista infektioista,
keskushermoston kroonisista heikentavista sairauksista ja
pahanlaatuisista kasvaimista, jotka 1liittyvat tahan
primaariseen infektioon.

Ymmarryksemme naiden ilmididen keskinaisista suhteista voidaan
tiivistaa seuraavaan keskusteluun.

Samaan lajiin ja perheeseen kuuluvat virukset voivat vaihdella
suuresti. Esimerkiksi, vaikka epidemiologisesti samankaltaiset
ihmisen herpesviruskannat ovat yleensa identtisid, toisiinsa



liittyvat kannat erottuvat helposti
restriktioentsyymipolymorfismin avulla. Tama vaihtelu, niin
merkittava kuin se nayttaakin, hamartyy havainnolla, etta
ihmisen immuunikatovirusten perakkaiset isolaatit voivat erota
nukleotidisekvenssistaan.

Ajatus siita, etta jotkin luonnollisesti esiintyvat kannat
aiheuttavat todennakoisemmin vakavia sairauksia kuin toiset,
on enemman anekdoottinen kuin todistettu, mutta se ei ole
kaukaa haettu.

Siirtyessaan viruksilla on taipumus tuottaa viallisia
mutantteja (variantteja). On katevaa Lluokitella vialliset
virukset kahteen ryhmaan.

Ensimmaisen ryhman viruksilta puuttuu yksi tai useampl
valttamaton geeni, ja siksi ne eivat pysty replikoitumaan
itsendaisesti ilman auttajavirusta. Kiinnostus tata ryhmaa
kohtaan johtuu epailyista, etta tietyntyyppiset vialliset
virukset (esim. papilloomavirukset) voivat muuttaa
infektoituneita soluja normaaleista pahanlaatuisiksi tail
transaktivoida (esim. herpesvirukset) onkogeenisia viruksia
aiheuttaen solun muuttumisen pahanlaatuiseksi.

Toiseen ryhmaan kuuluvat virukset, jotka sisaltavat
mutaatioita ja deleetioita ja jotka siksi eivat voi
replikoitua tehokkaasti. Kiinnostus jalkimmaista kohtaan
johtuu suurelta osin havainnoista, etta keskushermoston
toimintaa krooniset heikentavat infektiot voivat jollain
tavalla liittya viruksiin. Joidenkin virusten replikaatio on
liian hidas ja niiden kyky tuhota tartunnan saaneita soluja
tai kyky muuttaa tartunnan saaneita soluja riittavasti
tehdakseen infektoituneesta solusta 1isantaorganismin
immuunijarjestelmalle kohteen estaa sairastuneiden solujen
tuhoamisen.

Geenimanipuloidut virukset, joista puuttuu yksi tai useampi
geeni ja jotka voidaan luokitella viallisiksi, voivat viime



kadessa olla virusten suurin lahja ihmiskunnalle: keino vieda
geeneja taydentamaan geneettisia vikoja tai tuhota
valikoivasti syodpasoluja.

Rajoittavat ja abortiiviset infektiot kiinnostavat padasiassa
siksi, etta solu voi selviytya ja sailyttaa virusgenomin
maaraamattoman ajan 1isannan elinian ajan. Kompetentilla
viruksella (esim. herpesviruksilla) restriktiivisesti
infektoitunut solu voi olla viruksen piileva sailio, joka voi
replikoitua ja levita, kun solu aktivoidaan sallivaksi.
Viallisella viruksella epaonnistuneesti infektoitunut solu voi
myos selviytya ja sopivalla arsykkeella siita voi tulla
pahanlaatuinen (esim. papilloomavirukset).

Joissakin tapauksissa rajoittavat infektiot voivat liittya
vaatimukseen, etta virusta on sailytettava tietyssa solussa,
jotta se sailyy Lluonnollisen isantansa kanssa. Epailematta
nama ilmiot ovat tutkimuksen kohteena viela vuosia.
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