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Ozet: Rotaviruslar gocuklar ve birgok hayvan tiiriiniin yeni doganlarinda ishalin en énemli nedenlerindendir. Cevre
sartlarinda uzun sure degismeden kalabilen virusun gida ve su ile de yayllmasi mimkindir. Agiz yoluyla organizmaya
giren virus; ince bagirsak epitellerinde ¢cogalarak sagilimini gerceklestirir ve ishale yol agar. Virusun ¢ogalmasi ve viral
patogenez konularinda yapilan arastirmalar virus ile micadelede arastirmacilara 1sik tutmaktadir. Bu derleme rotavirus
enfeksiyonunun molekiiler patogenezi hakkinda genel bilgi verilmesi amaciyla hazirlanmigtir.
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Molecular Pathogenesis of Rotavirus Infection
Summary: Rotaviruses are the most important cause of diarrhea in children and newborns of many animal species. It
is possible to spread the virus which can stay in a stable state for a long time under environmental conditions, with food
and water. Virus that enters the organism through one’s mouth; proliferates in the small intestine epithelium, and cau-
ses diarrhea. Studies on virus propagation and viral pathogenesis shed light on researchers in combating viruses. This

review is intended to provide general information about the molecular pathogenesis of rotavirus infection.
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Rotavirus ilk olarak virus morfolojisinin elektron mik-
roskop ile incelenmesinin ardindan 1974 yilinda reo-
virus benzeri viral antijen olarak tanimlanmis; ilerle-
yen donemlerde uluslararasi taksonomi komitesi tara-
findan (ICTV) rotavirus ismiyle reoviridae familyasi
icinde siniflandinlmisgtir. Rotavirus, 65-70 nm blyuk-
liglinde, 12 proteini kodlayan (6 yapisal protein VP1-
4, VP6, VP7 ve 6 yapisal olmayan protein NSP1-6)
11 segmentli, cift iplikgikli RNA bir iceren bir virus
olarak tanimlanmistir (Sekil 1) (20,21). Farkli turlerde
enfeksiyon olusturan rotaviruslar VP6 kodlayan gen
bélgesi analizine gére 9 farkli  serogrup
(A,B,C,D,E,F,G,H,l) olarak siniflandirilir (22,53). Kedi
ve kopeklerde tespit edilen rotaviruslar | genogrup
olarak siniflanmiglardir (53,61). Gerek gocuklarda ve
gerekse birgok hayvan tiriinde enfeksiyona neden
olan rotaviruslar siklikla Grup A rotaviruslardir. Enfek-
siyonu takiben serotip spesifik nétralizan antikorlarin
olusumuna yol acan dis kapsit proteinleri olan VP4 ve
VP7 kodlayan gen bdlgelerinin dizinlerine gére Grup
A rotaviruslar sirasiyla proteaz (P) ve glikoprotein (G)
genotip olarak siniflandiriimaktadir (52,53). Bugline
kadar kanatllar ve memelilerde en azindan 31 G ve
44 P genotip tanimlanmistir (41-44,53). Grup A rota-
viruslari ise en az 27 G tirlini ve 37 P tipi icermekte-
dir (43). Virusun segmentli RNA yapisi reassortment
nedenli mutasyonlara neden olabildiginden, virusun
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genomik diziliminin kolayca degisebilmesi ve farkli
genomik/antijenik yapida yeni saha viruslarinin olugu-
mu mumkuandur (18).

Rotavirusun replikasyon mekanizmasi, proteinlerinin
fonksiyonlari ve patogenezi ile ilgili arastirmalar ilgi
cekicidir. Virustun yapisal 6zelliklerinin kryo-elektron
mikroskobik analizleri ve gesitli tekniklerle (RNA inter-
ferens) virus konakgi iligkileri arastirimaktadir (4,27).
Rotavirus enfeksiyonunun patogenezinde hedef do-
kusu olarak sadece enterositler bilinmesine ragmen
virusun kanda viremi donemini gegirebildigi gosteril-
mis ve akciger, karaciger, merkezi sinir sistemi gibi
dokularda virus RNA’s| tespit edilebilmistir (11,17,60).

1. Rotavirusun Yapisal Ozellikleri

Rotavirus, Reoviridae ailesinde zarsiz, ikozahedral,
¢ift sarmal RNA (dsRNA) igeren bir virustur. Rotavi-
rus kapsidinin iglevi butin virus kapsidlerinde oldugu
gibi genomunu korumak ve virus partikilinin kendi
kopyalarini yapacagi uygun konakgiya aktararak,
basarili bir sekilde replike olmasini saglamaktir (30).

Virus tarafindan kodlanan farkli proteinlerin, kapsid
sinirlari icerisinde genomunu nasil transkribe ettigi,
infekte konakgl hicrenin sitoplazmasinda rotaviral
genlerin translasyonunu arttirmak i¢in konakgi hiicre-
nin translasyonunu nasil kontrol ettigi, transkribe
mRNA'y1 sablon olarak kullanip negatif sarmal sen-
tezleyerek genom replikasyonunu saglamasi ve repli-
ke olmus dsRNA genomunun paketlenmesi ve tam
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virus partiklindn olusturulmasi igin kapsid tabakala-
rinin toplanmasi gibi konular yapilan biyokimyasal
calismalar sayesinde ortaya cikmaya baslamistir
(30).

Konakg! hicrenin dsRNA'y1 translasyon gergekles-
mesi amaciyla mRNA molekiliine gevirecek enzima-
tik mekanizmaya sahip olamamasi nedeniyle, rotavi-
rustaki dsRNA genom, kendi genomik cift sarmal
RNA’larindan mRNA molekilini saglayacak meka-
nizmaya sahiptir. Hicresel nlkleazlar tarafindan ya-
pilan degradasyondan ve konak¢l hucrede
dsRNA’nin artmis konsantrasyonuna baglh olarak
tetiklenebilecek konakgi hiicre antiviral cevabindan
korunmaldir. Bu sebeple tim dsRNA viruslari transk-
ripsiyon igin kendi enzimlerini kodlar ve bdylece kendi
genomlarini endojenik olarak transkribe ederler. En-
dojen trankripsiyonun bu temel 6zellidi ve bu viruslar-
daki kapsid yapisi konakgiyla olan spesifik reaksiyon-
da 6nemli yer tutar (30,40).

Rotavirus genomu ikozahedral yapili, t¢ katmanh
protein tabaka (Triple layered particle, TLP) tarafin-
dan korunur. Bu kalin protein (TLP) tabaka virusun
bagirsakta bulunan asit ve sindirim enzimlerinin saldi-
risindan korunmasini saglar. Rotaviruslar 6zellikle
seker ve peptitleri pargalayip sindirim sirasinda onlari
dokulara ileten enterositleri (ileum villilerinin ucunda
bulunan epitelyum hicreleri) enfekte ederler. Virusun
VP2'den yapilmig olan en i¢ kapsit tabakasi, genomik
cift sarmal RNA'y1 kusatir. Ozellikle VP2 katmaninin
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Sekil 1. Rotavirusun yapisal 6zellikleri

(A) Rotavirus genomunu olusturan 11 dsRNA segmenti

(B) Rotavirus u¢ katmanl parcacidinin (TLP) Cryo-EM re-
konstriiksiyonu. Spike proteini VP4 ve en dis VP7 katmani
gosterilmistir

(C) Igte VP6, VP2 katmanlarini ve bes-yiizlii eksende VP2’
ye baglanan transkripsiyonel enzimleri g0dsteren rotavirus
U¢ katmanli pargaciginin kesit géruntiisi

(D) Rotavirusta genom organizasyonunun sematik tasviri
(Genom segmentleri tarnskripsiyon enzimi VP2 katmaninin
icinde saran ters c¢evrilmis konik spiraller olarak sunmus)

(E ve F) Transkribe edilen cift-katmanh parcaciklarin (DLP)
Cryo-EM rekonstriiksiiyon modeli (30)
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i¢ yuzeyi ile yakin iligki iginde olan kisim, ikozahedral
olarak dizenlenmistir. VP2'nin i¢ ylizeyinde ikozahed-
ral tepelere baglanmis iki protein, VP1 ve VP3, tim
partikdlin icinde genom tarnskripsiyonuna yol agar.
Orta kapsit tabakasi T=13 (levo) ikozahedral tel kafe-
si Uzerine organize olan VP6 trimerinden olusmustur
(Sekil 1) (21,22,30,45). Enfeksiyd6z virusta en dis
tabaka ana kapsit glikoproteini VP7 ve hemaglutinin
spike proteini VP4’ten olugsmustur. VP7 katmaninin
altinda genis 6lgide VP6 ile etkilesime giren VP4’e
ait genis globuler bir domain vardir (15,22).

2. Rotavirus Cogalma ve Patogenezi

Rotavirus fekal oral yolla bulasan, 100 virus partiki-
Iinden daha azinin alinmasiyla dahi enfeksiyon olus-
turabilen, tim dinyada c¢ocuklar ve birgcok hayvan
turinun yeni doganlarinda ishal meydana getiren
enterik bir virustur (1,2,25,34). Rotavirus enfeksiyonu
ishal, enterosit hasarindan kaynaklanan malabsorpsi-
yon, enterik sinir sisteminin aktivasyonu ve epitelyum
hiicre permeabilitesini ve klorid sekresyonunu degisti-
ren NSP4 viral proteininin faaliyeti gibi cesitli meka-
nizmalarla sonuglanir (32,55).

Rotavirus enfeksiyonu ince bagirsagin proksimal
kisminda baslar ve distale yayilir. Genellikle en belir-
gin degisiklikler proksimal ince bagirsakta gdzlenir
(51). Rotavirus olgun enterositlerin villus uglarinda
cogalir (62). Enfeksiyon sonucu gelisen hiicre 6limu
villus epitelyumunun dékilmesine ve buna cevaben
sekretorik kript hiicrelerinin proliferasyonuna yol agar.
Ldmen iginde sivi ve elektrolit kaybi artarken bagirsa-
gin emilim kapasitesi duger. Enterosit kaybi sonucun-
da sindirim enzimlerinin salinimi azalr ve bunu taki-
ben karbonhidrat malabsorpsiyonu ve ishal gelisir.
Ozmotik dengenin bozulmasindan ileri gelen bu isha-
le ek olarak yapisal olmayan protein NSP4’un hiicre-
sel iletim ve kalsiyum mobilizasyonunu etkilemesi de
sekrotorik ishale yol acar. Ayrica NSP4 bazi prostag-
landin ve bazi sitokinleri uyararak bagirsak sinir siste-
mini aktif hale gecirir ve sivi sekresyonunu arttirir
(23,55).

Gittikge sayisi artan raporlar, gastrointestinal sistem-
den kacan rotavirusun ¢ocuklarda antijenemiye, hay-
van modellerinde de viremiye yol actigini gdstermis-
tir. Rotavirus antijeni ya da RNA’si dokularda
(karaciger, akciger, kalp, santral sinir sistemi) tespit
edilmistir (17,24,60). Rotaviruslar htcrenin sitoplaz-
masinda ¢ogalirlar. Konakgi hiicredeki replikasyon ve
morfogenezlerini saglamak igin gesitli yapisal olma-
yan proteinler kodlarlar. Virusun 11 dsRNA segmenti
alti yapisal olmayan (NSP1-6) ve alti yapisal protein
(VP1-4, VP6, VPT7) kodlar. Yapisal proteinlerin isim-
lendirmeleri molekiler agirliklari baz alinarak konulur.
En biiyiik VP1 125 kDa agirhgindadir. iki proteolitik
fragmenti olan VP4 ise en klglik agirhga sahiptir
(28kDa) (49).
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Yapisal proteinler gok katmanli rotavirus partiktlind
olustururken, NSP1 disindaki diger yapisal olmayan
proteinler virus replikasyonu igin zorunludur. NSP1
ise interferon diizenleyici faktor-3 (IRF-3) ile etkilesi-
me giren RNA’y1 baglayan proteindir (24). Hicre kul-
trlerinde NSP1’in yoklugu rotavirus replikasyonunu
olumsuz yonde etkilememektedir. Bununla birlikte
bazi hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda Type
| interferon cevabina antagonist etki yaratarak viral
patogenezde rol aldigi anlasiimistir (8). Viruslarin
konakta hastalik olusturma mekanizmasi olarak ta-
nimlanan viral patogenez etkenin organizmaya girisi,
virusun tipi, konakgi hucre iligkileri, konagin cevabi
gibi birgok bileseni icerir. Bunlarin icinde en énemlile-
rinden biri de etkenin konagin gesitli hicrelerinde
basarili bir sekilde Gremesidir (16).

2.1. Virusun hiicreye girigi ve spike proteini VP4:
Rotaviruslar bagirsak epitel hiicrelerini enfekte eder-
ler. Virusun en dis katmani hiicreye tutunma ve hicre
icine virusun girisinde rol oynar. Rotavirusun hiicreye
giris mekanizmasinda 6nceleri VP7 uzerinde durul-
mus ise de daha sonra yapilan ¢aligmalar VP4’ln bu
mekanizmada ana oyuncu oldugunu gostermistir.
VP7’nin VP4’Un hiicreye giris ve tutunmasinda fonk-
siyonu bulunmaktadir (31). Glikoprotein VP7 virion
ylzeyini kaplar ve VP4 proteinini yerine kilitler (56).
VP7, yapisal gegcisleri dizenlemek igin VP5 ile etkile-
sime girer (59). Hicreye giristeki ilk olay transkripsi-
yonel olarak aktif olan iki katmanh partikillerin
(double-layered particle - DLP) sitoplazmada var ola-
bilmesi icin dis katman tabakasinin kaybolmasidir
(39). Rotavirus dis kapsit proteini VP7 kalsiyuma
baglanir ve serbest kalsiyum iyonlarinin (Ca,") uzak-
lastirlmasi, VP7 trimerlerini monomerlerine ayristira-
rak VP7 proteininde yapisal degisikliklerle yol acar.
Bdylelikle viriondan VP7 salinir ve VP4'te yapisal
degisiklikler baslatir (3,31). VP4 ise hucreye tutunma
ve penetrasyon yanisira hemaglitinasyon, nétralizas-
yon ve virulansta da rol almaktadir. VP4‘ln proteolitik
ayrilmasi virus enfektivitesini birka¢ kat arttirdigi gibi
ayni zamanda virusun hicreye girisini kolaylastirir
(16). Proteolizis sirasinda VP4 (88 kDa), VP8 (28
kDa aa 1-247) ve VP5 (60 kDa, aa 248-776)'e ayrilir
ve ayrilma urlnleri viriona birlesik bir sekilde kalir.
Proteoliz rotavirusun hiicreye giriginin etkinliginde
anahtar bir rol oynar. Rotaviruslarin proteaz yénin-
den zengin ince bagirsaklarda replike olmasi da bu-
nunla iligkilidir (31).

Rotavirusun reseptorleriyle ilgili hipotez hala kanitla-
namadigindan virusun hiicreye pinositoz ya da direk
penetrasyonla girdigi tahmin edilmektedir. Birgok
¢alisma rotavirusun hiicreye girisinin sialik asit iceren
reseptorleri ve integrinleri de kapsayan kompleks bir
islem oldugunu gdstermistir (19). integrin hiicre disi
matrikste bulunan fibronektin, kollajen ve fibrinojen
gibi yapisma proteinlerindeki arjinin, glisin, aspartik
asitten olusan tripeptitlere baglanan hiicre zarindaki
reseptdr gruplarindan biridir (33). Bu islem sirasinda
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VP8 sialik asit ile etkilesime girerken, VP5’te integrin-
lerle iligki iginde olur. Bazi rotavirus suslarinda VP8
proteini karbonhidrat baglayici domain olarak digu-
nulmdastir. Bu domainin hucreye tutunmanin baglan-
gicinda duzenleyici gdrevi goérdugu disunulmustur.
VP4’lGin alt birimi olan VP8, baglanmada sialik asit
(SA) iceren glikokonjugati taniyarak aracilik eder
(19,62). Karbonhidrat taniyan domain VP8’in sialik
asit iceren konakg! hucre yuzey glikanlarina baglan-
didi ve bunun ardindan gelecek virus-hicre etkilesim-
lerinin stirdigu dustndlmuistar (7,14).

2.2. Endojen transkripsiyon: Replikasyon siklusun-
da sirada gelen basamak dsRNA segmentleri sablon
olarak kullanilarak, rotavirus proteinlerini Uretecek
mRNA molekiliu transkripsiyonudur. Hicreye giris
sirasinda dis katmanin uzaklastirilmasi sonucuna
sitoplazmada DLP olarak bulunan viral partikiller
icinde dsRNA segmentleri transkribe edilirler. Transk-
ripsiyon sirasinda yeni olusan drlinler DLP’nin icteki
VP2 ve distaki VP6 kapsid tabakalarinin igine gémul-
mis olan tip 1 kanal vasitasiyla ¢ikarlar ve bdylece
DLP’nin yapisinda bir degisiklik meydana gelmez
(36).

DLP, mRNA transkriptlerini ve her bir mRNA’nin htic-
resel translasyon mekanizmasi tarafindan kolayca
translasyonu i¢in gerekli olan 5’sonunun cap yapisi-
nin metillenmesi ve guanillenmesinde ihtiyag duyulan
bitin enzimatik aktiviteleri yapisinda gergeklestirebil-
mektedir (36). Bu enzimatik fonksiyonlar VP1, (RNA
bagimli RNA polimeraz) ve VP3 (guaniltransferaz ve
metiltransferaz) tarafindan gergeklestirilir (49).

2.2.1. Endojen transkripsiyonda VP6’nin rolii: \'/P6
enzimatik fonksiyonlar yonunden eksik olmasina rag-
men genomun endojen transkripsiyonunda zorunlu
bir proteindir. Prasad ve ark. (50) tarafindan cift kat-
manl pargaciklarin (DLP) ilk elektron mikroskobi ¢a-
lismalarinda VP6 katmaninda fark edilen kanallarin
mRNA cikisi i¢in kullanilabilecegi fikri ortaya atiimis;
daha sonra aktif olarak transkripsiyon yapan DLP’ler-
le yapilan galigmalar VP6 katmaninda ig¢ tip kanal
oldugu gosterilmistir. Yeni tretilmis mRNA transkript-
leri tip 1 kanallarindan disari ¢ikar (36).

VP6 iki domaine sahiptir distal domain sekiz paralel
sarmalla sandvi¢ kati meydana getirir ve bununla
VP7 katmaniyla iligki kurar. Alttaki domain ise bir
heliks kiimesinden olusur ve igteki VP2 katmaniyla
iletisim kurar. VP6 katmaninin tabani bastan sona
negatif elektrostatik potensiyel gostermesine karsilik
VP6 ve VP2 arasindaki etkilesim agirlikli olarak hid-
rofobiktir. VP6 oldukca kararli trimerler olusturur. Bu
sabit yaplyl saglamak icin yaptidi seylerden biri de
¢inko iyonu bagi olusturmaktir (31).

2.3. Genom replikasyonu ve paketlenmesi: Endo-
jen transkripsiyonu ve transkriptlerin salinmasini taki-
ben rotavirus replikasyon siklusunda birbirini takip
eden U¢ ana basamak goézlenir. 1-Translasyon ve
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viral proteinlerin sentezi, 2-Replikasyon, genom pa-
ketlenmesi ve DLP toplanmasi, 3-Yeni olusmus
DLPs’lerin (cift katmanh pargaciklar) endoplazmik
retikuluma tomurcuklanmasi dis katmanin olgun
TLPs'leri (¢ katmanh pargaciklar) olusturmak igin
toplanmasi (5,37).

2.4. NSP3 ve genom translasyonu: Rotavirus hlc-
reye girdiginde kendi mRNA’sinI hicreninki ile degis-
tirir. Normal RNA PABP adi verilen proteinle birlikte
protein sentezini tetikleyen poly-A kuyruguna sahiptir.
Rotavirus bu proteinlere sahip dedgildir; bunun yerine
NSP3 adi verilen farkli bir protein kullanir. Translas-
yonun baslangicinda rotaviruslar konakgi translasyon
mekanizmasini ele gegirirler ve hiicre protein sentezi-
ni keskin bir sekilde durdururlar. Rotavirus mRNA’s|
poly(A) kuyruguna sahip degildir ama onun yerine 3’
ucunda viral yapisal olmayan NSP3 proteini tarafin-
dan baglanan konsensus bir sekansa sahiptir. Bu
sekans poly(A) baglanma proteininin (PABP) yarar-
landigi bolgeleri kullanarak Eukaryotic translation
initiation factor 4 gamma 1 (elF4Gl) ile etkilesime
girer. Hicresel mRNA translasyonu, eksprese edilen
NSP3 tarafindan inhibe edilir ve PABP'nin ve hiicre-
sel mRNA'larin kendilerinin hiicre ¢ekirdeginde birik-
mesine yol agar (26,47,54).

Yapisal olmayan NSP3 proteini rotaviral mRNA'nin
spesifik taninmasinda ve hiicresel mekanizmayi kul-
lanarak mRNA translasyonun kolaylastiriimasinda
fonksiyon gorir. NSP3 hiicresel poly (A) baglayan
proteinin (PABP) fonksiyonel homologudur. NSP3 N-
terminal domaini rotavirus mRNA’sinin C-terminal
konsensus sekansiyla etkilesime girerken mRNA’nin
sirkulizasyonunu ve onun viral protein sentezi igin
ribozoma tasinmasini saglamak i¢in C-terminal do-
mainde elF4G ile etkilesim halindedir. (49). RNA bag-
layan domainler kalp sekilli asimetrik dimerler meyda-
na getirirken C-terminal domaini ¢ubuk seklinde bir
simetri meydana getirir. Dimerik N-terminal domaini
mRNA’nin 3’ konsensusuna sikica baglanir. NSP3’Uin
bu baglanmasi yeni yapiimis mRNA’larin replikasyo-
nun hemen ardindan viroplazmaya tasinmasi igin de
muhtemel bir mekanizma olabilecegini disundurir
(26, 49).

2.5. NSP2 ve NSP5: Reoviridae ailesindeki viruslar
genom paketlenmesi, replikasyon ve erken seviye
virion toplanmasina hizmet eden sitoplazmik inkluz-
yon cisimcikleri (viroplazmalar) uretiler (Sekil 2, A-F),
(13). Rotavirus enfekte hiicrelerde viroplazmalarin
cekirdeklesmesi iki yapisal olmayan proteine (NSP2
ve NSP5) baghdir (58), (Sekil 2, A-F). Bu yapisal
olmayan proteinler sadece viroplazma olugsumunda
degil ayni zamanda genom replikasyonu ve paketlen-
mesinde de gorev alirlar (13). Enfekte olamayan hic-
relerde NSP2 ve NSP5'in birlikte ifadesi viroplazma
benzeri yapilari (VLP) olusturur. NSP2 viroplazma
olusumunda, genom replikasyonu ve paketlenmesin-
de zorunlu bir proteindir (58). RNA-baglama ve heliks
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-destabilize etme 6zelliklerinin yani sira NSP2 nikle-
osit trifosfat aktivitesi sergiler. Bu enzimatik aktivite
icin korunmus histidin (H225) katalitik rezidu olarak
fonksiyon goriir ve bu rezidiinin mutasyonu virop-
lazm formasyonunu etkilemeden gift RNA sentezini
ortadan kaldirir (35).

A

Sekil 2. Rotavirus enfekte hiicrelerde mikrotiibil ve virop-
lazmalarin yerlesimlerinin floresan mikroskobi ile gosteril-
mesi A: Rotavirus ile enfekte olmus hucrelerin mikrotubille-
ri; B: Anti-NSP5 ile gorilen rotavirus viroplazmalari; C: A ve
B fotograflarinin birlesimi; D: Rotavirus ile enfekte olmus
hucrelerin mikrotubdlleri; E: Anti-NSP2 ile gorilen rotavirus
viroplazmalari; F: D ve E fotograflarinin birlestiriimesi (13)

Yapisal olmayan protein NSP5, Serin ve Threonin
kalintilarindan zengin dimerik bir fosfoproteindir ve
enfeksiyondan 2 saat sonra tespit edilebilir (10).
NSP5'’in gorevi replikasyon ve paketleme islemi sira-
sinda NSP2 ile baglanmayi diizenlemektir. In vivo
c¢alismalarda da bu iki proteinin (NSP2 ve NSP5),
yapisal proteinlerden VP1 (viral RNA polymerase),
VP2 ve VP3 ile birlikte viroplazma iginde lokalize ol-
dugu ve replikasyon aracilarinin ana bilesenleri oldu-
gu gosterilmigtir (8). NSP2 ve NSP5’in viroplazm olu-
sumuna, genom replikasyonuna ve virion toplanmasi-
na katildigina kanit olarak siRNA teknikleri kullanilan
calismalar hem NSP2 hem de NSP5'’in susturulmasi-
nin viroplazm olugsumunu, genom replikasyonunu ve
viral toplanmayi inhibe ettigi gostermistir (57).

NSP2 heliks destabilizasyonu gerceklestiren NTPa-
se, RTPase aktivitesiyle RNA baglayan bir proteindir
(28,31). Protein, yigiimis sekilde iki tetramerden mey-
dana gelmis halka sekilli, 35 A genisliginde bir gukur
bulunan ve ¢orek seklinde bir oktamerden olugsmus-
tur. Bu oktamerin kenarlarinda bulunan oluklar RNA
baglayan kenarlar olmasi beklenen temel rezidulerle
sinirflandiriimiglardir.  Oktamer yuzeyinde yayimis
olan elektropozitif kanallar rekabetci bir sekilde iki
liganda baglanir; ssRNA ve NSP5 (58). Boylece
NTPaz aktivitesi monomerik alt Gnitede yerlesecegi
zaman RNA’ya ve oktamerin olusumu igin gerekli
olan NSP5 ve VP1 gibi proteinlere baglanma kabiliye-
tine sahip olur (30,31).

2.6. Rotavirus genomunun kapsit ile kusatiimasi
(kapsidasyon) modeli: Her bir virionda dsRNA'nin
11 segmentinin dogru bir sekilde enkapside edilmeli-
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dir. dsRNA genomu segmentlerinin énceden olusmus
bos kapsidlere yerlesiyor olmasi da makul bulunma-
maktadir. Bunun yerine enkapsidasyonun, kapsid
toplanmasiyla (assembly) es zamanli olarak gercek-
lesebilecedi dusunulmektedir. + RNA'larin ve viral
proteinlerin enkapsidasyon Oncesi veya sirasinda
islevleri tam bilinmiyor (46, 49). Kapsidin toplanmasi
12 birimin birlesmesiyle baglar. Bu birlesim SLP olu-
sumu ve pesi sira gelecek VP6 toplanmasi iskelet
yapisi i¢in gereklidir ki bu toplanmada DLP toplanma-
sina oncllik eder (9). VP2'nin N-terminal bolgesi,
VP1'in enkapsidasyonu igin gereklidir (12).

2.7. Olgunlasma ve salinim: Olgunlasma ve salinim
rotavirus replikasyon siklusunun son basamaklaridir.
ilk olarak DLP’ler proksimal olarak yerlesmis endop-
lazmik retikuluma tomurcuklanirlar ve mekanizmasi
bilinmeyen bir sekilde ¢ift katmanl pargaciklar VP7
ve VP4'U igeren en disg katmani kazanirlar. Bu islem
sirasinda gegici olarak zarlanmis bir partikdl olusur
ve dis kapsid proteinleri bu partikiller Gzerinde yerle-
sir. Olgun partiklller endoplazmik retikulum limenin-
de toplanirlar (20). Bu tomurcuklanma islemi VP6
proteini i¢in bir baglanma bdlgesi bulunan yapisal
olmayan protein NSP4 tarafindan kolaylastirilir. Hem
VP4 hem de dis katman proteini VP7 endoplazmik
retikulumla iliskili ribozomlarda sentezlenir ve birlikte
endoplazmik retikuluma girerler.

NSP4 agirlikh olarak a-helikal bir glikoproteindir. En-
doplazmik retikulumun sitoplazmik kisminda C-
terminalinin 131 terminal rezidileriyle tetramer olus-
turur. C-terminal rezidlleri VP6 igin bir baglanma
kismi olustururlar ve DLP'ler igin hlicre igi bir reseptor
gorevi gorir ve maturasyonda rol alir (48). NSP4’lin
hicre icinde Ca2 + salinmasinda da fonksiyonu vardir
(29). NSP4’in bilinen asil fonksiyonu ise viral entero-
toksin vazifesi gorup diareyi induklemesidir (6,37,38).

VP4 proteini bagimsiz olarak sitoplazmik membranda
yapilan bir proteindir. Fakat olgun virus partikilinin
olusabilmesi icin VP7 katmanina eklenmelidir. VP7
proteini ise endoplazmik retikulumda toplanan bir
proteindir. Farkh vyerlerde toplanma asamalarini
(assembly) gegiren bu proteinlerin en dig katmani
olusturmak igin bir araya gelmektedir (4). Rotavirus
parcaciklari endoplazmik retikulum iginde baslangicta
gecici olarak zarlidir, fakat VP4 ve VPT’yi iceren dis
tabakayi olustugunda zarf kaybolur (22). VP4 proteini
de nasil meydana geldigi bilinmeyen bir sekilde Ugc-
katmanli parcaciklara eklendikten sonra enfeksiyoz
virus partikili sekillenmis olur ve virus farkhlagmig
enterosit hicrelerinde apikal ylzeyden hicreyi terk
eder. Virusun bilinen asil salinimi hiicreyi lize ederek
disari gikmasidir (4).

Sonug

Bugiine dek bildirilen yapisal ve biyokimyasal arastir-
malar ile rotavirusun replikasyonu ve molekdler pato-
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genezi hakkinda birgok bilgi saglanmis olup, halen
konu hakkinda arasgtirmalar devam etmektedir. S6z
konusu bu arastirmalar; virus-hiicre reseptor iliskisi,
NSP4’'in DLP ve TLP olusumuna ne sekilde katki
sagladigi, VP4’Gn olgunlasma asamasinda virusa
nasil entegre oldugu, virusun generalize enfeksiyon
meydana getirip getirmedigi gibi konulari kapsamak-
tadir.

Ulkemizde rotavirus infeksiyonlarinin insanlar yani
sira, farkli hayvanlardan izolasyonu gergeklestirilmig-
tir (1,2). Hayvanciligin énemli yer tuttugu Turkiye'de;
ekonomik kayiplara yol agan rotavirus enfeksiyonlari-
nin Ozellikle buzagilarda seyreden genotiplerinin ay-
dinlatiimasina yonelik ¢aligmalar; ileride gelistiriimesi
disunilen asilar icin temel olusturmaktadir (1,2).
Ayrica bu calismalarda kazanilan izolatlar, virusun
patogenezini anlamaya yodnelik calismalar yapmayi
da mumkun kilmaktadir. Bu baglamda; yeni doganlar-
da gastroenteritis ile seyreden rotavirus enfeksiyonla-
ri 6nemli bir sikhga sahip olup; virusun molekuler
diizeyde patogenezini aydinlatacak her ¢alisma nihai
hedef olan bu enfeksiyondan korunma konusunda
onemli verilerin saglanmasi adina degerli ¢calismalar
olarak yer tutacaktir.
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