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Certain receptors used by viruses to infect susceptible host cells

Abstract:

Virus-host interactions are crucial in viral pathogenesis and tissue tropism. The interaction between a virus and its host cell
begins with the binding of the virus particle to specific receptors on the cell surface. Viral binding proteins that mediate the
binding mechanism play an important role. The viral attachment protein can be seen as the "key" that unlocks host cells by
interacting with the receptor on the cell surface. These key-lock model interactions are critical to the successful entry of viruses
into host cells. Surface glycoproteins, binding pockets that bind to cellular receptors such as canyons, and viral capsid proteins
containing extended loops are important parts of the viral attachment mechanism. During this attachment mechanism, multiple
interactions occur between the virus and the cell. Viruses use a variety of strategies to bind to one or more receptors, cross the
plasma membrane barrier, and enter the host cell. The viral attachment protein can be seen as the "key" that unlocks host cells
by interacting with the receptor on the cell surface. These key-lock model interactions are critical to the successful entry of
viruses into host cells. It has been determined by studies that viruses target certain classes of molecules while using receptors in
infections. Integrins, nectins, and members of the immunoglobulin superfamily are some of the receptors commonly used by
viruses. Furthermore, many receptors are awaiting discovery in order to clarify the virus-host interaction mechanisms. The
identification of these viral receptors on host cells is one of the most active fields of virology. In this review, it is aimed to reveal
which receptors on host cells are used by some virus families, especially those that are prominent in veterinary medicine, in the
light of current studies.
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Viruslarin duyarh konak hiicreleri enfekte etmek igin kullandiklari bazi reseptorler

Ozet:

Virus-reseptor etkilesimleri, doku tropizmi ve viral patogenezde énemli bir rol oynamaktadir. Bir virus ve onun konakgi hiicresi
arasindaki etkilesim, virus partikiliniin hiicre yuzeyindeki spesifik reseptérlere baglanmasiyla baslar. Baglanma mekanizmasina
aracilik eden viral tutunma proteinleri, 6nemli bir role sahiptir. Viral tutunma proteini, hiicre ylzeyindeki reseptor ile etkilesime
girerek konakgi hticrelerin kilidini agan “anahtar” olarak gortlebilir. Bu anahtar-kilit model etkilesimleri, viruslarin konakgi
hicrelerine basarili bir sekilde girmesinde kritik 6neme sahiptir. Ylzey glikoproteinleri, kanyon gibi hiicresel reseptérlere
baglanan baglayici cepler, uzatiimigs halkalar iceren viral kapsid proteinleri, viral baglanma mekanizmasinin 6nemli
pargalarindandir. Bu baglanma mekanizmasi sirasinda virus ve hiicre arasinda ¢oklu etkilesimler meydana gelmektedir. Viruslar
bir veya daha fazla reseptére baglanmak, plazma membran bariyerini asmak ve konak hticre igerisine girmek igin gesitli stratejiler
kullanmaktadir. Enfeksiyonlarda viruslar reseptérleri kullanirken belirli molekiil siniflarini hedefledigi tespit edilmistir. integrinler,
nektinler ve immunoglobulin Ust ailesi Gyeleri, viruslarin yaygin olarak kullandigi reseptorlerden bazilaridir. Ayrica virus-konak
etkilesim mekanizmalarinin agikliga kavusturulmasi agisindan kesfedilmeyi bekleyen birgok reseptér bulunmaktadir. Virolojinin
en dinamik alanlarindan biri, konak hiicreler tizerindeki bu virus reseptdérlerinin tanimlanmasiyla ilgilidir. Bu derlemede, veteriner
hekimlikte 6ne gikan bazi virus aileleri tarafindan konakgi hiicreler Gizerinde hangi reseptérlerin kullanildiginin giincel gcalismalar
1s1ginda ortaya konulmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Epitop, Hiicre, Glikoprotein, Reseptor, Virus konak etkilegimleri
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Giris

S

kimliklendirmemize izin vermis durumdadir. Viruslar, dogada

on vyillardaki teknolojik gelismeler, virus-konakgi

etkilesimini daha iyi anlamamiza ve virus reseptorlerini

devamhhgini saglayabilmek ve g¢ogalabilmek icin hicresel
Enfektif
baslamasi igin ise viral genomun, virus partikiilinden hiicre

mekanizmay!  kullanmak zorundadir. siklusun

sitoplazmasina geg¢mesi gerekmektedir. Gegmis yillarda
viruslarin hicrelere tutunmasinin viral tutunma proteinleri
tek bir

gerceklestigi ifade edilmekteydi. Ancak viral tutunmanin ve

tarafindan yizey molekiline baglanmasiyla
girisinin altinda yatan molekiiler mekanizmanin daha iyi
anlasilmasi igin detayl ¢alismalara ihtiyag vardi (Jindrak ve
Grubhoffer,

tutunma proteinlerinin ve konak hiicre ylizey molekiillerinin

1999). Yapilan son arastirmalar, farkli virus
yani reseptorlerin ¢ok daha fazla oldugunu, virus-hiicre
etkilesiminin ¢ok asamal bir slreg icerdigini gdstermektedir
(Villa ve ark., 2017).

Bir virus ve konak hiicre arasindaki ilk etkilesimlere ya hedef
hiicre yluzeyindeki membran glikoproteinleri ya da viral ylzey
bilesenleri (viral kapsid lzerindeki alanlar) aracilik etmektedir.
Bu ilk etkilesimler, genellikle elektrostatiktir ve virusun konak
hiicre vyilizeyi Uzerine odaklanmasina yardim etmektedir.
Meydana gelen bu etkilesimlerde virus tutunma faktoérlerinin
de o6nemli bir rol

oynadigl bildirilmistir. Virus tutunma

faktorleri, virus baglanmasini destekleyen hiicre vylzey
molekiilleridir, fakat virusa 06zgi degildir. Yani gesitli virus
turleri tarafindan da kullanilabilmektedir. Heparan silfat ve
sialik asit (Sia) gibi reseptorler, virus tutunma faktorleri olarak
siniflandirilmistir. Virus reseptorleri de ayni sekilde konakgi
hicrenin plazma membrani lzerinde bulunan glikoprotein
tabiatinda molekillerdir. Dolayisiyla hem konak hiicreye
virusun girisi hem de virus enfeksiyonu igin virus reseptorleri

gereklidir (Katze, 2015).
Viral Reseptorler
Picornaviridae

Picornaviruslar zarsiz, ikozahedral simetrili, pozitif polariteli
RNA viruslaridir. Yapilan ¢alismalarda insan ve hayvanlarin
solunum, merkezi sinir sistemi (MSS) ve gastrointestinal (Gl)
sistemlerinin picornaviruslar tarafindan etkilendigi bildirilmistir
(zell, 2018).

Foot and mouth disease (FMD), cift tirnakh hayvanlarda
vesiculopustular stomatitis, pododermatitis ve thelitis gibi
yangilara neden olan oldukga bulasici bir hastaliktir. FMD’nin
etiyolojik ajani olan foot and mouth disease virus (FMDV),
Picornaviridae ailesi Aphtovirus icerisinde
almaktadir (Suchowski ve ark., 2021).

genusu yer

FMDV’nin hiicresel reseptorlerinden biri olarak integrinler
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bildirilmistir ¢ogu
integrinler kullanilarak yapilmistir. integrinler, hiicre digi

ve ¢alismalarin insan hicrelerindeki
matrikse yanitta ve hicrelere baglanmada kullanilan ¢ok

onemli olan proteinlerdir. Bu proteinler, hiicre adezyon
molekiili olarak islev goren integral membran reseptorleri
ailesi igerisinde yer almaktadir. FMDV’nin in vitro ortamda
hiicresel reseptorler olarak integrin reseptérleri ailesi Gyeleri
olan avPBl, avB3, avp6, avp8 ve a5B1'den herhangi birine
baglanarak, enfeksiyonun baslamasina neden olabilecegi
bildirilmistir. avp6 integrin ekspresyonu uterus epitelleri, idrar
kesesi, solunum sistemi ve tiikrik bezleri dahil ¢ok cesitli
alanlarda gozlemlenmektedir. Ayrica sigirlarin  solunum
yollarinda, koyunlarin ise hem solunum yollarinda ve hem de
tonsillar kript epitelyumunda avB6 integrin ekspresyonu
oldugu bildirilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, solunum
yolu epitellerinin bazal hiicrelerinde avp8 integrin ekspresyonu
da tespit edilmistir. a5B1 benzeri bazi integrinler, epitelyal ve
lenfoid hiicreler Gzerinde eksprese olmaktadir ve FMDV igin
hiicresel reseptor gorevi gorebilmektedir (Ruiz-Saenz ve ark.,

2009).

integrinlere ilaveten FMDV igin hiicresel reseptdr olarak ikinci
molekil heparan sulfattir. Bir glikozaminoglikan (GAG) olan
heparan silfat, viicutta en ¢ok bulunan heteropolisakkarittir.
Cokca glikozilenmis olan 6zel bir glikoprotein sinifini temsil
eden proteoglikanlar, hayvan dokularinda genis olglide
dagilmistir ve hiicre disi matrisin bir pargasi olarak hemen
hemen tim hicre tiplerinde bulunmaktadir (Kjellén ve Lindahl,
1991). Picornaviridae ailesine ait diger bazi viruslarin kullanmis

olduklari hiicresel reseptorler, Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Picornaviridae ailesine ait viruslarin kullandiklari bazi hiicresel
reseptorler (Tuthill ve ark., 2007).

Genus Virus Turleri Reseptor(ler)
Aphtovirus FMDV integrinler,
Heparan sulfat
ERAV Sialik asit
Cardiovirus TMEV Sialik asit,
Heparan siilfat
Enterovirus PV CD155
CBV3 DAF
Rhinovirus HRV14 ICAM-1 (CD54)
HRV2 LDLR
HRV89 Heparan siilfat

FMDV: Foot and mouth disease virus TMEV: Theiler’s murine encephalomyelitis virus PV: Poliovirus CBV:
Coxsackie B virus HRV: Human rhinovirus DAF: Decay-accelerating-factor LDLR: Low-density lipoprotein
receptor ICAM: Intracellular adhesion molecule ERAV: Equine rhinitis A virus.
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Paramyxoviridae

Paramyxoviridae ailesi, 16 genus ve dort alt aile iginde
72
Paramyxoviruslar zarl,

siniflandirilan virus tiriinden olusmaktadir.
pleomorfik gorinimde ve negatif
polariteli RNA genomuna sahip olan viruslardir (Rima ve ark.,
2019).

Paramyxoviruslarin hayvanlarda Rinderpest (RP), Peste des

Paramyxoviruslar, solunum yoluyla bulagsmaktadir.
Petits Ruminant (PPR), Canine Distemper (CD) gibi hastaliklara
insanlarda da kizamik, kabakulak gibi hastaliklara neden
oldugu bildirilmistir (Navaratnarajah ve ark., 2020).

Son yillarda hayvan ve insanlarda salgin hastaliklara neden
olan bircok paramyxovirus grubu (yesi arastirma konusu
olmustur (Saltik ve Kale, 2020; Saltik ve Kale, 2022; Tatsuo ve
ark 2000).
tanimlanmis ve hiicre giris mekanizmalari aydinlatiimistir.

Bu viruslarin bazilar icin konak reseptorleri
Paramyxoviruslarin tetramerik baglanma proteinleri, farkh

baglanma vyuzeyleri yoluyla temas ettikleri ayni kokenli
reseptorleri icin ¢ok farkli baglanma afinitelerine sahiptir. Bu
mekanizmalarda tim giris sinyallerini ayni c¢ikisa gotiiren
trimerik flizyon proteinlerinin yeniden katlanmasini ve
membran flizyonunu tetikleyen konformasyonel degisiklikler

meydana gelmektedir (Navaratnarajah ve ark., 2020).

Sinyal lenfosit aktivasyon molekiilii (SLAM/CD150) ve nektin-4,
Morbillivirus genusu icerisinde yer alan viruslarin hicresel
reseptorleri olarak bildirilmistir. SLAM, ilk olarak Tatsuo ve ark
(2000) tarafindan insanlarda vahsi tip measles virus (MeV) igin
bir lenfoid hiicresel reseptor olarak tespit edilmistir. Buna
ilaveten CDV ve RPV’'nin SLAM’I kullanarak immun hicrelere
girdigi de bildirilmistir. SLAM/CD150, immunoglobulin st
ailesi (IgSF) yuzey reseptorleri olan CD2 alt kiimesi altinda
gruplandirilmis bir glikoproteindir. CD2 ailesi proteinleri, hem
adezyon molekdilleri olarak ve hem de immun vyanitin
dizenlenmesi olarak islev gormektedir (Veillette ve Latour,
2003). SLAM olgunlasmamis timositler, aktif ve hafiza T
hiicreleri, yeni olusmus ve aktif B hicreleri, makrofajlar ve
dendritik hiicreler gibi immun hicrelerde bulunmaktadir (De

Salort ve ark., 2011).

Nektin-4 ise poliovirus reseptor benzeri protein 4 (PVRL
-4) olarak bilinmektedir. Nektin-4’in nazofarenksin epitelyal
hiicreleri, trakea ve epidermal keratinositlerde yiksek
seviyelerde eksprese oldugu bildirilmistir (Reymond ve ark.,
2001).

plexus

Nektin-4’Gn ayrica ependimal hicrelerde, choroid

epitellerinde, meningeal hiicrelerde, noronlarda,
granular hicrelerde ve kopeklerin purkinje hicrelerinde
bulundugu bildirilirken insan beyninde tespit edilememistir

(Pratakpiriya ve ark., 2017). Ayrica bir¢ok paramyxovirus
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grubunun reseptor olarak Sia’yi kullanarak solunum yolu epitel
hicrelerine girdigi bildirilmistir (Navaratnarajah ve ark., 2020).
Paramyxoviridae ailesine ait diger viruslarin kullanmis olduklari
hiicresel reseptorler, Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Paramyxoviridae ailesindeki viruslarin kullandigi bazi hiicresel

Genus Virus Tirii Reseptorler
Morbillivirus Cbv dSLAM, Nektin-4
PPRV SLAM,
Nektin-4
RPV SLAM,
Heparan silfat
MeV hSLAM,
Nektin-4,
CD46
Respirovirus bPIV3 Sialik asit
Henipavirus HeV ephrin-B2,
ephrin-B3
NiV ephrin-B2,
ephrin-B3

MeV: Measles virus CDV: Canine distemper virus NiV: Nipah virus HeV: Hendra virus RPV: Rinderpest virus
PPRV: Peste des Petits Ruminants virus bPIV3: Bovine parainfluenza virus 3 HN: Hemagglutinin/
Neuraminidase H: Hemagglutinin F: Fusion G: Glikoprotein SLAM: Signaling lymphocyte activation
molecule.

Reoviridae

Reoviridae ailesi, segmentli (10-12), cift iplikli RNA genomuna
bitki,
yumusakca, balik ve memeli gibi bircok tlri enfekte
edebilmektedir (Di Teodoro ve ark., 2019).

sahiptir. Reoviruslar mantar, bocek, kus, slrlingen,

(RVYlar, ciddi ile

seyreden ishallere, gastroenteritise ve hatta 6limlere neden

Rotaviruslar memelilerde dehidrasyon
olmaktadir. Rotavirus (RV)’larin viral genomu, etrafinda (g
katmanh protein kapsidden olusmaktadir. Kapsidin en dis
katmaninda, virus yizeyinin olusumunda rol oynayan VP7
trimerleri ve virus tutunma proteini olarak islev géren VP4
spike proteinleri bulunmaktadir (Arias ve Lopez, 2021). Sialidaz
enziminin etkinligi ile hicre vyuzeyindeki Sia’lar ortadan
kaldirilarak, RV’larin enfeksiyozitesinde disilslerin meydana
geldigini belirten calismalar mevcuttur. Bu calismalara gore
RV’larin hiicre yilzeyine tutunmasinda, glikoprotein sakkarit
dallari Uzerindeki terminal asidik sekerleri olarak Sia’nin
anahtar rol oynadigl diisinilmektedir. Rotaviruslarin hiicreye
girisi, VP4 kapsid proteininin VP8 galektin alani vasitasiyla virus
partikiliniin etkilesimiyle baslayan karisik ¢ok asamal bir
slirectir. VP5 kapsid proteini, hiicre membranina virusun
penetrasyonu igin gerekli iken VP8 kapsid proteininin, hedef

hiicre ylizeyine virusun ilk tutunmasindan sorumlu oldugu



tespit edilmistir (Arias ve ark., 2015). Bazi RV’lar enfeksiyonu
kolaylagtirmak amaciyla a2B1 integrinine baglanmak (zere
VP5 kapsid proteinini kullanabilmektedir. RV’larda VP7 kapsid
proteininin, axB2 ve avB3 integrinleri arasinda etkilesim
yoluyla da virusun hiicreye girisine katildigi bildirilmistir
2003). Rotaviruslarin ayrica hucresel
reseptor olarak doku-kan grubu antijenlerini (HBGA)
kullanabildigi bildirilmistir (Coulson, 2015). HBGA genetik
kontroller altinda epiteller ve kirmizi kan hiicrelerinin izerinde

(Graham ve ark.,

ve mukozal salgilarda eksprese olan
HBGA'niIn
genotiplerinin, konak hiicreye invazyonunda rol oynadig

tespit edilmistir (B6hm ve ark., 2015).

sialile olmamig

glikokonjugatlardir. bazi  insan  rotavirus

Bluetongue virus (BTV), Reoviridae ailesi, Sedoreovirinae alt
ailesi ve Orbivirus genusunda yer almaktadir. En dis kapsid
ilk

proteinleri olan VP2 ve VPS5, baslica enfeksiyonun

olmaktadir. Bu kapsid proteinlerinin altinda VP1,VP4,VP6
kicik ve VP3, VP7 biylk polipeptit proteinleri mevcuttur
(Salnk ve Kale, 2017). Bu kapsid proteinlerinden ozellikle
VP2’nin,
sorumlu oldugu bildirilmistir (Wu ve Roy, 2021). Sid’lar,

konak hiicre ylizeyinde Sia’ya baglanmasindan

omurgali hayvan hiicreleri yizeyleri Uzerinde o6zellikle tim
mukozal ylizeylerde bol miktarda bulunmaktadir ve birgcok tip
mikrobiyal ajan ile etkilesime girebilmektedir. Sia’larin farkh
virus tirlerinin konakgida spesifik taninmasini saglamak, virus
baglanmasina ve hiicre enfeksiyonlarina aracilik etmek gibi
bildirilmistir.
enfeksiyonunu engelleyen reseptor gérevi de gorebilmektedir
(Wasik ve ark., 2016).

islevlerinin  oldugu Buna ilaveten virus

Coronaviridae

Coronavirus (CoV)’lar solunum, gastrointestinal, hepatik ve
MSS hastaliklarina neden olan zarli, tek iplikli, pozitif polariteli
RNA viruslaridir. insanlar dahil olmak lizere bircok memeli

N e o v

tirinde 45 CoV tiri tespit edilmistir (Cheng ve ark., 2021).
CoV’lar alfa, beta, gama ve delta olmak Uzere doért genus
icermektedir (Reguera ve ark., 2014). Virionun en distaki
bileseni olan viral spike (S) proteini, hiicre girisi, konak aralig,
doku ve hiicre tropizminde rol almaktadir. CoV S proteini,
konakgl proteazlar tarafindan kovalent olmayan iki alt birime,
S1 ve S2'ye ayrilmaktadir. Amino-terminal S1 alt birimi,
baglanmasindan Karboksil-
terminal S2 alt birimi ise membran flizyonuna aracilik
etmektedir (Cheng ve ark., 2021).

reseptor sorumlu olmaktadir.

Feline coronovirus (FCoV), canine coronavirus (CCoV) ve
human coronavirus 229E (HCoV-229E) kendi konak tirlerinin
reseptorleri olarak aminopeptidaz N (APN veya CD13)‘yi
kullanmaktadir. Sasirtici bir sekilde kedi APN, HCoV-229E ve
CCoV tarafindan da kullanilabilmektedir. APN endotelyal
makrofaj hiicreleri, dendritik hiicreler, bobrek epitel hiicreleri
dahil ¢ok cesitli hiicrede solunum ve enterik kanallarinda ve
hicrelerin sinaptik birlesme bolgelerinde yogun bir sekilde
eksprese oldugu bildirilmistir (Luan ve Xu, 2007). Solunum ve
enterik kanallar lizerinde APN’nin yiksek seviye ekspresyonu
virus enfeksiyonu ve doku tropizminde ayrica virus aktariminda
o6nemli olabilmektedir (Cheng ve ark., 2021).

Yapilan bazi ¢alismalarda arastirmacilar, Sia'nin HCoV-0C43 ve
BCoV igin bir reseptor olarak islev gorebilecegini bildirmislerdir.
Sia’nin Vero, hamster bobregi, tavuk embriyonik boébrek
hucreleri ve trakea epitel hiicrelerinin yuzeyinden gikarilmasi
ile IBV enfeksiyonuna karsi duyarliligin azaldigi gézlemlenmistir
(Cheng ve ark., 2021).

Coronaviruslarin heparan silfatt baglanma faktori olarak
kullanmasi, genellikle hicre kiltlird adaptasyonunun bir
sonucudur. Heparan siilfat ayrica hiicre baglanmasini ve girisini
kolaylastirarak SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin hicrelere girisine

yardimci oldugu gosterilmistir (Cheng ve ark., 2021).

Tablo 3. Coronaviridae ailesi igerisindeki viruslarin kullandigi bazi hiicresel reseptérler ve tutunma faktorleri (Cheng ve ark., 2021).

Genus Virus Turleri Reseptor Tutunma Faktori
Alphacoronavirus FCoV Feline APN Heparan siilfat,
DC/L-SIGN
CCoV Canine APN
Betacoronavirus MHV CEACAM1 Sialik asit,
Heparan siilfat
BCoV Bilinmiyor Sialik asit,
Heparan silfat
SARS-CoV ACE2 Heparan siilfat,
DC/L-SIGN
SARS-CoV-2 ACE2 Heparan siilfat,
DC/L-SIGN
Gammacoronavirus 1BV Bilinmiyor Sialik asit,
Heparan siilfat,
DC/L-SIGN

APN: Aminopeptidaz N FCoV: feline coronavirus CCoV: canine coronavirus MHV: mouse hepatitis virus BCoV: bovine coronavirus SARS-CoV: severe acute respiratory syndrome coronavirus
SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 |BV: infectious bronchitis virus CEACAM1: Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1 DC/SIGN: Dendritic

cell-specific ICAM-3-grabbing nonintegrin
Kaplan. 2022
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DC-SIGN (dendritik hilicreye 06zgii ICAM-3-kapici olmayan
integrin) ve onun homologu L-SIGN (CD209L veya DC-SIGNR)
tip Il C-tipi lektinlerdir. DC/L-SIGN, hiicre yapismasina ve
patojen tanimaya aracilik etmektedir. Birgok virusun hiicreye
girisinde, enfeksiyonunda ve bulasmasinda rol oynamaktadir.
DC-SIGN'In, viruslarin konakgi hicreleri enfekte etmesi igin
plazma zari Gzerinde lipid sal adi verilen kolesterol agisindan
zengin bir mikro alan iginde bulundugu bildirilmistir. DC/L-
SIGN'In SARS-CoV’nin hiicrelere girisindeki roli tartismalidir.
DC-SIGN ve/veya L-SIGN'In SARS-CoV, HCoV-NL63 ve feline
infectious peritonitis virus (FIPV)'un hiicrelere girisini artirmak
Uzere bir faktort  olarak

baglanma islev gorebilecegi

gosterilmistir (Cheng ve ark., 2021).

Karaciger ve lenf duglmlerindeki sinlzoidal endotelyal

hiicrelerde L-SIGN ile birlikte eksprese olan baska bir C-tipi
lektindir akut
(SARS)’'nun hcrelere girisini desteklemektedir (Cheng ve ark.,

ve agir solunum hastaliklari sendromu
2021). Coronaviridae ailesine ait diger viruslarin kullanmis
olduklari hiicresel reseptérleri ve viral tutunma faktorleri

Tablo 3’te verilmistir.
Flaviviridae

Flaviviridae ailesi Flavivirus, Hepacivirus, Pegivirus ve
Pestivirus olmak Uzere 4 genustan olusmaktadir (Neufeldt ve
ark., 2018). Bovine viral diarrhea virus (BVDV), Pestivirus

genusu icerisinde yer almaktadir (Smith ve ark., 2017).

BVDV, diger pestiviruslar gibi zarli, pozitif polariteli ve tek iplikli
RNA genomuna sahip olan viruslardir (Su ve ark., 2021). Bovine
viral diarrhea virus (BVDV), Flaviviridae familyasinda Pestivirus
genusu icerisinde yer almaktadir (Saltik ve ark., 2022). BVDV
icin tespit edilmis membran kofaktor proteini olan CDA46,
virusun hicreye baglanmasina aracilik etmektedir. CD46,
konakgi dokularda biriken komplement faktorler olan C3b ve
C4b'yi parcalamak igin plazma serin proteaz faktor I’e kofaktor
olarak islev gormektedir. Bdylece otolog hiicreler,
komplement aracili hasardan korunmaktadir. CD46, diger
hiicre ylzeyi proteinleri olan CD35, CD21 ve CD55'i iceren
komplement aktivasyonunun dizenleyicileri ailesi igerisinde
bulunmaktadir. Ayrica Madin-Darby sigir bobrek (MDBK)
hiicrelerinde disik yogunluklu lipoprotein reseptori (LDL-
R)’'ne karsi antikorlarin BVDV virusu ile enfeksiyonunu
engelledigi icin LDL-R’nin, BVDV’nin hiicrelere girisinde rol

oynadigi ileri stirilmektedir (Maurer ve ark., 2004).
Retroviridae

Retroviridae ailesi, Orthoretrovirinae ve Spumaretrovirinae
olmak Gzere iki alt aileden olusmaktadir. Orthoretrovirinae alt

ailesi icerisinde Alpharetrovirus, Betaretrovirus,
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Deltaretrovirus,  Epsilonretrovirus, =~ Gammaretrovirus  ve

Lentivirus genuslari yer almaktadir (Coffin ve ark., 2021).

Retroviruslarin diinya ¢apinda yaygin olarak gorilmektedir.
iligkili
degisimlerdir. Enfekte olmus konakgida virusun devamli surette

Bunun nedeni virus replikasyonu ile hizl  genetik
bulunmasi, immun sistemin virusta antijenik drift nedeniyle
degisen epitop alanlarina karsi sirekli bagisiklik tepkilerini
olusturamamasi ve antijen ¢esitliligi nedeniyle dogru teshisin
yayginligina
etmenlerdir. Tim bu faktorler, virusa karsi etkili ve glivenli

konulamamasi, virusun neden olan diger
asilarin gelistirilememesine neden olmaktadir (Minardi da Cruz

ve ark., 2013).

Caprine arthritis encephalitis virus (CAEV) ve visna-maedi virus
(VMV), yapisal, genetik ve patojenik benzerliklerinden dolayi
kiicik ruminant lentiviruslari (SRLV) olarak bilinmektedir ve
Retroviridae ailesinde onkojenik olmayan Lentivirus genusu
icinde yer almaktadir. SRLV’nin énemli bir tropizmini, monosit/
makrofajlar ve dendritik hiicreler gostermektedir. SRLV ayrica
mikroglia, endotelyal hicreleri, dalak ve korneal hicreleri,
hepatositleri, kardiyak miyositleri, testis hiicreleri, fibroblastlar
ve diger dokularin epitelyal hiicrelerini enfekte edebilmektedir
(Adedeji 2013).
hiicrelerini de enfekte etmesiyle, anneden yavruya virusun

ve ark., SRLV'nin meme bezi epitelyal

gecisi meydana gelebilmektedir (Blacklaws, 2012).

Retroviruslarda gag, pol ve env olmak lzere ¢ temel gen
bulunmaktadir. MVV ve CAEV genomlarinda da mevcut olan bu
genlerden gag geni DNA’yI koruyan integral yapisal proteinleri,
pol geni, replikasyon ve DNA entegrasyonunda yer alan proteaz
(PR), reverz transkriptaz (RT) ve integraz (IN) enzimlerini, env
(gp135SU)
transmembran (gp46TM) glikoproteinlerini kodlamaktadir. SU,

geni ise virus zarfinda yer alan ylzey ve

virusun hiicre reseptorlerine tutunmasinda ve hiicreye
girisinde rol oynadigl bildirilmistir. Ayrica SU’nun antikor
Gretimini uyardigi ve genetik olarak degisime yatkin oldugu
tespit edilmistir. Bu nedenle SU'daki modifikasyonlar farkli
izolatlarin antijenik degiskenligini belirlemektedir (Gomez-Lucia

ve ark., 2018).

Son vyillarda yapilan g¢alismalarda koyunlarda Visna-Maedi
enfeksiyonlarinda hiicresel reseptor olarak mannoz reseptori
(MR) tespit edilmistir. MR gibi hiicre membraninda sabitlenmis
bircok patojenin ylizeyinde mevcut olan

diger lektinler,

glikozilenmis kisimlar icin bir affiniteye sahip oldugu tespit

edilmistir. MR monosit/makrofajlar, endotelyal hicreler,
perivaskiiler mikroglia, bébrek mezengial hiicreler, trakeal diz
kas hicreleri, Langerhans hicreleri ve retinal pigment

epitelyumu gibi hiicrelerde bulunmaktadir. MR patojenlerin
ylizeyini tanimaktadir, ayrica fagositozis ve endositozis, hilicre
gocl, hiicre ici sinyallesme, antijen isleme ve sunumu, pro-




inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin Uretimi gibi birgcok
olaya da dahil olmaktadir (Crespo ve ark., 2011).

Human immundeficiency virus 1 (HIV-1) hastalariyla yapilan
arastirmalar, konakgi direncini veya duyarliligini etkileyen
genetik parametreler ile ilgili 6nemli verilerin elde edilmesini
saglamigtir. HIV-1 direnci ile iligkili genlerin, MHC sinif I,
kemokin reseptori (CCR) 5, katil immunglobulin benzeri
reseptor (KIR) ve ¢an benzeri reseptor (TLR)'ler gibi cesitli
bagisiklik molekillerini kodladigi bildirilmistir. Benzer sekilde,
SRLV'ye direngteki tur farkhliklarinin yani sira, koyun TLR 7, 8,
CCR5 ve MHC genlerindeki polimorfizmlerin, SRLV'ye karsi
direng gelisimi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Stonos ve
ark., 2014).

Bovine leukemia virus (BLV), Deltaretrovirus genusu igerisinde
yer almaktadir ve enzootik bovine leukosis (EBL)’in etiyolojik
ajanidir. EBL de sigirlarin dogal olarak B hiicreleri enfekte
olmaktadir ve malignant lemfosarkoma tablosu goériilmektedir.
Son yillarda Bai ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada
BLV icin katyonik amina asid tasiyici 1 (CAT1) ¢6zlinen taslyicl
ailesi 7 Uyesi 1 (SLC7A1)'in hiicresel reseptor olarak islev
gordugl bildirilmistir. CAT proteinleri, molekller dizeyde
tanimlanan ilk memeli amino asit tasiciyicilari arasindadir ve
¢ogu hiicrede katyonik amino asitler icin 6nemli giris yolu
olarak gorilmektedir. CAT proteinleri ayrica substratlarin
disari c¢ikisina da aracilik etmektedir. Ayni zamanda CAT1'in
fonksiyonel BLV reseptoru olarak konaker araligindan sorumlu
oldugu da belirtiimektedir (Bai ve ark., 2019).

Poxviridae

Sheeppox virus (SPPV) Poxviridae ailesi, Chordopoxvirinae alt
ailesi altinda ve Capripoxvirus (CaPV) genusu igerisinde

siniflandirilmistir.  SSPV  virionlarinin, konak hiicre yizeyi
Uzerindeki glikozaminoglikanlari reseptér olarak kullandig

bildirilmistir (Sonowal ve ark., 2021).

Parapoxvirus genusunda yer alan Orf virus (ORFV)'lar ise
(CKBP) C, CC ve CXC sinifi
kemokinlere yiksek derece bir affinite ile baglanmaktadir

kemokin baglanma proteini

(Coufiago ve ark., 2015). Kemokinler, enfeksiyon veya hticresel
hasar alanlarina immun hicrelerin kemotaksisine aracilik
ederek immun yanitta anahtar bir rol oynamaktadir (Moser ve
Willimann, 2004). Ayrica ORFV CKBP, lokosit reseptoriu ve
kemokinlerin ylizeyinde bagh olan glikozaminoglikan baglanma

alanlari ile etkilesime girebilmektedir (Coufiago ve ark., 2015).
Herpesviridae

Bovine herpesvirus-1 (BoHV-1/BHV-1) Herpesviridae ailesi,
Alphaherpesvirinae alt ailesi, Varicellovirus genusu icinde yer
almaktadir. Alphaherpesvirus’lar, hiicre membrani ve viral zarf
arasinda hem reseptor baglanmasina ve hem de flizyona
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aracilik eden ¢ok sayida zarf glikoproteinlerini kodlamaktadir
(Eisenberg ve ark., 2012). Glikoprotein B, D, H ve L (gB, gD, gH
ve gl), virus tarafindan kodlanan zarf glikoproteinleri olarak
bildirilmistir (Spear ve Longnecker, 2003). Ozellikle gD,
alphaherpesviruslarin basarili bir sekilde hcrelerin igerisine
girisinde rol oynadigi kabul edilmis olan viral bir liganddir
2004). gD tarafindan hedeflenen c¢oklu
reseptorler tespit edilmistir. Bunlar 3-O-silfatlanmis heparan

(Manoj ve ark.,

silfat, herpesvirus giris mediatori, nektin-1 ve nektin-2'dir
(Spear ve ark., 2000; Tiwari ve ark., 2006;). Nektin-1, poliovirus
reseptori ile ilgili proteinlerden biri olarak izole edilmistir ve
PRR-1 olarak isimlendirilmistir. Nektin-2’de baslangicta insan
poliovirus reseptori (PVR)'niin murin homologu olarak izole
edilmistir. Ancak bagka bir polio virus reseptori ile ilgili protein
oldugu ortaya c¢ikmistir ve PRR-2 olarak isimlendirilmistir.
Nektin-1, Ca?* bagimsiz immunoglobiilin benzeri hiicre adezyon
(Mandai 2015). Nektin-1'in  hicre
adezyonu, polarizasyon, hareket ve proliferasyon gibi hiicresel

molekaladar ve ark,,
aktivitelerde de 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (Ogita ve
Takai, 2006). Nektin-2 ise spesifik olarak sertoli hiicrelerinde
bulunmaktadir ve hiicre adezyon molekili olarak islev
gérmektedir (Ozaki-Kuroda ve ark., 2002).

Parvoviridae

Canine parvovirus tip 2 (CPV-2), Protoparvovirus genusuna
aittir. CPV-2'nin, Feline parvovirus (FPV) ile antijenik yakinlig
oldugu bilinmektedir. Virus replikasyonunun intestinal kript
epitelyal htcreleri, kemik iligindeki prekirsor hicreler ve
myokardiyositler gibi sadece hizli bir sekilde bdliinebilen
hiicrelerde oldugu goézlemlenmistir. (Cotmore ve ark., 2014).
Kedilerin ise oldukga bulasici ve 6limciil bir hastalik olan feline
FPV'dir. FPV’'nin
cogunlukla 6 haftalik yasin Gzerinde etkilenen kedilerde Ienfoid

panleukopenia etkeni ise replikasyonu
doku, kemik iligi ve intestinal mukoza gibi baslica mitotik olarak
aktif olan dokularda

Hartmann, 2014).

gozlemlenmektedir (Stuetzer ve

CPV ve FPV kapsidlerinin, insan ve kedi transferrin reseptorler
(TfR)’e baglandigi bildiriimektedir (Parker ve ark., 2001).
Transferrin (Tf), omurgalilarda, hiicrelere dolasim vyoluyla

givenli bir sekilde demir iyonunu iletmektedir ve iki tane

reseptori (TfR1 ve TfR2) bulunmaktadir. Hicresel demir
eksikligi durumunda, TfR1 ekspresyonu artarken, demir
fazlahginda ise TfR1 ekspresyonu disius gostermektedir

(Kawabata, 2019). Kanser hicreleri, osteoklastlar ve aktif
lenfositler gibi hizli bir sekilde cogalan hiicreler ve eneriji
gerektiren hiicrelerde artmakta olan demir ihtiyacindan dolayi
TfR1, ylksek seviyelerde eksprese olmaktadir (Roodman,
2009). Ayrica hemoglobin sentezi igin ylksek miktarlarda demir
gerekli olan eritroblastlarda da yuksek seviyelerde TfR1
ekspresyonu gériilmektedir. insan TfR2 geni ise a ve B olmak
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lzere iki forma cevrilmektedir. TfR2-a, tip 2 membran
proteinidir ve hepatositlerde ve eritroid prekiirsor hiicrelerde
eksprese olmaktadir (Kawabata, 2019). TfR2-B ise baslica
sitosoliktir ve diisiik seviyelerde ¢ok gesitli hiicrelerde eksprese
olmaktadir. Hem CPV ve hem de FPV’nin, bazi konakgl
hucrelerin  ylUzeyinde bulunan baglanabildigi de
bildirilmistir (Parker ve ark., 2001).

Sia’ya

Papillomaviridae

Papillomavirus (PV)’lar zarsiz, ¢ift iplikli DNA viruslaridir. PV’nin
onemli kapsid proteini olan L1’in, virusun baslica keratinosit
oldugu
integrin

hiicrelerinin sorumlu
bildirilmistir. a6p4
kompleksinin hicresel reseptér olarak islev gorebilecegi

dusinilmektedir (Fothergill ve McMillan, 2006).

ylizeyine baglanmasindan

Ancak heparan silfat ve

Bovine papillomavirus (BPV)'un onkoprotein olarak diistintlen
BPV-1 E5 onkogeni’nin, 44 aminoasit iceren énemli bir protein
kodladigi bildirilmistir. BPV’'nin neden oldugu karsinogenezisin
altinda yatan mekanizmasinin, E5 onkoproteininin trombosit
faktori-B (PDGF-BR)’'ne
baglanmasi ile ilgili oldugu dusinilmektedir (Borzacchiello ve
ark., 2006).

kaynakl  blylime reseptori

Human papillomavirus (HPV), epitelyal katmandaki agik yara
yoluyla squamoz epitelyumun bazal katmandaki keratinositleri
enfekte etmektedir (Gravitt ve Winer, 2017). Virus bazal
hiicrelere ulastiktan sonra heparan siilfat ile L1 proteininin
etkilesime girdigi bildirilmistir (Aranda-Rivera ve ark., 2021).

Rhabdoviridae

Kuduz, bulasici hastaliklar arasinda en yiksek derece
oldariculiige sahiptir. Hastalik etkeni Lyssavirus genusuna ait
olan Rabies virus’tur. Rabies virusun genomu, niikleoprotein
(N), fosfoprotein (P), matriks protein (M), glikoprotein (G) ve
bilylk polimeraz protein (L) kodlayan bes gen icermektedir. G
protein enfeksiyon sirasinda reseptore baglanmadan sorumlu
olan bir integral transmembran glikoproteinidir (Etessami ve
ark., 2000). Su ana kadar nikotinik asetilkolin reseptoér al
(nAChRal), noral hiicre adezyon molekili (NCAM), p75
norotrofin reseptor (p75NTR-dusik affinite sinir biylime
faktorli reseptori) ve metabotropik glutamat reseptor 2
(mGIluR2) Rabies virusun konak hiicre reseptorleri olarak tespit
edilmistir. Rabies virusun ayrica hiicresel giris icin integrin B1’i
kullandigi da bildirilmistir (Wang ve ark., 2018; Shuai ve ark.,

2020).

Nikotinik asetilkolin reseptori (nAChR)'nilin, presinaptik sinir
membraninda degil de postsinaptik kas membraninda yerlesim
gostermesi, Rabies virusun tespit edilen ilk reseptér olmasini
saglamistir (Lafon, 2005). Ayrica Rabies virus, ilk olarak cizgili
kas hucrelerinde ¢ogalmaktadir ve kas hiicrelerini enfekte
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etmek icin nAChRs’yi kullanabilmektedir (Schnell ve ark., 2010).

Metabotropik glutamat reseptoérler, G-proteini bagh reseptor
(GPCR)'ler ailesine ait olan hepta-a-helikal transmembran
proteinleridir. Metabotropik glutamat reseptoér 2 (mGIuR2),
merkezi sinir sisteminde anahtar bir rol oynamaktadir. mGIluR2
dimerlerine glutamat baglanmasinin, Gi/o proteinleri yoluyla
adenilat siklaz aktivitesinin uyarmak icin
reseptodriin transmembran alani yoluyla bir sinyal ilettigi
gosterilmistir (Kurth ve ark., 2020). NCAM, hiicre adezyon

molekiilleri IgSF'ye aittir ve vyalnizca noéronlarda eksprese

inhibisyonunu

olmaktadir. NCAM, hipokampal alanlarda sinaptik plastisitenin
dizenlenmesinde rol oynadigi bildirilmistir (Sytnyk ve ark.,
2017).

p75 norotrofin reseptoéri (p75N™), sinir biyume faktori
reseptori (NGFR) ve timor nekroz faktor reseptori Ust ailesi
(TNFRSF) 16 olarak bilinmektedir. Norotrofik biyume faktorleri
ailesi icinde tespit edilen ilk reseptordir. Memelilerin ilk
gelisimlerinde p75N"™,  sinir sisteminde yiksek derecede
eksprese olmaktadir ve sinir blylimesinin desteklenmesinde

onemli bir rol oynamaktadir (Zhang ve ark., 2021).

Vesicular stomatitis virus (VSV), Rhabdoviridae

Vesiculovirus genusu igerisinde yer almaktadir. VSV’nin hiicreye

ailesi,

girisinin, zarf glikoprotein G tarafindan kolaylastinildig
bildirilmistir (Roche ve ark., 2008). Glikoprotein G, virusun
spesifik bir reseptoére baglanmasi ile enfeksiyon siklusunun ilk
asamasinda 6nemli bir rol Ustlenmektedir (Albertini ve ark.,
2012). VSV’nin baslangicta hiicre yizeyinde bulunan lipid
fosfatidilserin ile etkilesime girerek tutundugu ve hiicreye
girdigi dusunilmekteydi (Coil ve Miller, 2004). Fakat daha
sonra vyapilan c¢alismalarda LDL-R ve bu reseptor ailesi
Gyelerinin, VSV’nin hicresel reseptor islevi gordigi tespit

edilmistir (Finkelshtein ve ark., 2013).

Bazi virus ailesi ve Uyelerinin kullandiklari reseptorler Tablo
4’te sunulmustur.



Tablo 4. Bazi virus ailesi ve Uyelerinin kullandiklari reseptérler
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Virus ailesi Genus Virus Reseptorler

Rotavirus Rotavirus Sialik asit, integrinler, HBGA
Reoviridae . . o

Orbivirus Bluetongue virus Sialik asit
Flaviviridae Pestivirus Bovine viral diarrhoea virus CD46, LDL-R

Lentivirus Visna Maedi virus MR
Retroviridae

Deltaretrovirus Bovine leukemia virus CAT-1

. Capripoxvirus
Poxviridae .
Parapoxvirus

Herpesviridae Varicellovirus

Parvoviridae Protoparvovirus

Papillomaviridae
Lyssavirus

Rhabdoviridae

Vesiculovirus

Sheeppox virus

Orf virus
Bovine herpesvirus-1

Canine parvovirus-2
Feline parvovirus

Bovine papillomavirus

Glikozaminoglikan
CKBP
Heparan sllfat, Herpesvirus giris
mediatori, Nektin-1, Nektin-2
TfR
TfR

PDGF-BR

nAChRal, NCAM, p75NTR,
Rabies virus
mGIuR2, integrin B1

Vesicular stomatitis virus LDL-R

CAT-1: Katyonik amina asid tastyict 1 CKBP: Kemokin baglanma proteini HBGA: Doku-kan grubu antijenleri LDL-R: Diistik yogunluklu lipoprotein reseptorii mGluR2: Metabotropik glutamat
reseptér 2 MR: Mannoz reseptdrii nAChRal: Nikotinik asetilkolin reseptér al NCAM: Noéral hiicre adezyon molekilti PDGF-BR: Trombosit kaynakli biyime faktori-p reseptori p75NTR:

p75 norotrofin reseptorii TfR: Transferrin reseptor

Sonug ve Oneri

Viral reseptorler, yalnizca hiicre icinde gogalabilen viruslarin
duyarli hicrelere girisinin ilk basamagini teskil ettigi icin kritik
bir 6neme sahiptir. Ayrica viruslar ¢ogalabilmek icin konak,
doku ve hiicrelerde segici davranmaktadir. Ornegin myxoma
virus insanlarda herhangi bir enfeksiyona neden olmazken
tavsanlari enfekte edebilmektedir. Benzer sekilde influenza
virus, akciger dokusunu enfekte edebilirken beyin dokusunu
enfekte edemez. HIV makrofajlarda ¢ogalabilirken, sinir hiicre-
lerinde ¢ogalamaz. Bu durum viruslarin hiicrelere tutunmasin-
da ve girisinde rol oynayan reseptorler ile iliskilendirilmektedir.

Virus-reseptor etkilesimleri, anti-viral ilaglarin uygun sekilde
hazirlanmasina da onculiik etmektedir. Clinki bazi viruslarin
ylizey proteinleri, konak¢l immun yanitina ve ¢evre kosullarina
baglh olarak mutasyona ugramaya yatkindir. Bu durum konakgl
immun hiicrelerinin ayni hastaliga neden olan virusu taniyama-
masina neden olur. Dolayisiyla viral hastaliklardan korunmak
icin yapilan asilarda, virusta meydana gelen bu antijenik degi-
simlerden dolayl konakta herhangi bir koruma saglamayacak
ve ayni hastalik belirtileri stirekli tekrarlanacaktir. Daha ileri
safhalarda, hastaliklarin farkl cografi bolgelere yayilmasi neti-
cesinde epidemiler ve hatta pandemiler ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Konagin virusu bir antijen olarak tanimasinda da reseptor-
ler, temel bir islev gérmektedir. Konuyla ilgili olarak, kullandik-
lari reseptorleri tespit edilmemis virus tirleri bulunmaktadir.
Bu reseptorlerin de belirlenmesi ile viral tropizmin ve veteriner
alanda hastaliklarin patogenez mekanizmalarinin daha iyi anla-
silmasi saglanmis olacaktir.
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