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Özet: Rotaviruslar çocuklar ve birçok hayvan türünün yeni doğanlarında ishalin en önemli nedenlerindendir. Çevre 
şartlarında uzun süre değişmeden kalabilen virusun gıda ve su ile de yayılması mümkündür. Ağız yoluyla organizmaya 
giren virus; ince bağırsak epitellerinde çoğalarak saçılımını gerçekleştirir ve ishale yol açar. Virusun çoğalması ve viral 
patogenez konularında yapılan araştırmalar virus ile mücadelede araştırmacılara ışık tutmaktadır. Bu derleme rotavirus 
enfeksiyonunun moleküler patogenezi hakkında genel bilgi verilmesi amacıyla hazırlanmıştır. 
Anahtar kelimeler: Patogenez, replikasyon, rotavirus 
 

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. 
Key words: Pathogenesis, replication, rotavirus 

Giriş 

Rotavirus ilk olarak virus morfolojisinin elektron mik-
roskop ile incelenmesinin ardından 1974 yılında reo-
virus benzeri viral antijen olarak tanımlanmış; ilerle-
yen dönemlerde uluslararası taksonomi komitesi tara-
fından (ICTV) rotavirus ismiyle reoviridae familyası 
içinde sınıflandırılmıştır. Rotavirus, 65-70 nm büyük-
lüğünde, 12 proteini kodlayan (6 yapısal protein VP1-
4, VP6, VP7 ve 6 yapısal olmayan protein NSP1-6) 
11 segmentli, çift iplikçikli RNA bir içeren bir virus 
olarak tanımlanmıştır (Şekil 1) (20,21). Farklı türlerde 
enfeksiyon oluşturan rotaviruslar VP6 kodlayan gen 
bölgesi analizine göre 9 farklı serogrup 
(A,B,C,D,E,F,G,H,I) olarak sınıflandırılır (22,53). Kedi 
ve köpeklerde tespit edilen rotaviruslar I genogrup 
olarak sınıflanmışlardır (53,61). Gerek çocuklarda ve 
gerekse birçok hayvan türünde enfeksiyona neden 
olan rotaviruslar sıklıkla Grup A rotaviruslardır. Enfek-
siyonu takiben serotip spesifik nötralizan antikorların 
oluşumuna yol açan dış kapsit proteinleri olan VP4 ve 
VP7 kodlayan gen bölgelerinin dizinlerine göre Grup 
A rotaviruslar sırasıyla proteaz (P) ve glikoprotein (G) 
genotip olarak sınıflandırılmaktadır (52,53). Bugüne 
kadar kanatlılar ve memelilerde en azından 31 G ve 
44 P genotip tanımlanmıştır (41-44,53). Grup A rota-
virusları ise en az 27 G türünü ve 37 P tipi içermekte-
dir (43). Virusun segmentli RNA yapısı reassortment 
nedenli mutasyonlara neden olabildiğinden, virusun 

genomik diziliminin kolayca değişebilmesi ve farklı 
genomik/antijenik yapıda yeni saha viruslarının oluşu-
mu mümkündür (18). 

Rotavirusun replikasyon mekanizması, proteinlerinin 
fonksiyonları ve patogenezi ile ilgili araştırmalar ilgi 
çekicidir. Virusün yapısal özelliklerinin kryo-elektron 
mikroskobik analizleri ve çeşitli tekniklerle (RNA inter-
ferens) virus konakçı ilişkileri araştırılmaktadır (4,27). 
Rotavirus enfeksiyonunun patogenezinde hedef do-
kusu olarak sadece enterositler bilinmesine rağmen 
virusun kanda viremi dönemini geçirebildiği gösteril-
miş ve akciğer, karaciğer, merkezi sinir sistemi gibi 
dokularda virus RNA’sı tespit edilebilmiştir (11,17,60). 

1. Rotavirusun Yapısal Özellikleri  

Rotavirus, Reoviridae ailesinde zarsız, ikozahedral, 
çift sarmal RNA (dsRNA) içeren bir virustur. Rotavi-
rus kapsidinin işlevi bütün virus kapsidlerinde olduğu 
gibi genomunu korumak ve virus partikülünün kendi 
kopyalarını yapacağı uygun konakçıya aktararak, 
başarılı bir şekilde replike olmasını sağlamaktır (30). 

Virus tarafından kodlanan farklı proteinlerin, kapsid 
sınırları içerisinde genomunu nasıl transkribe ettiği, 
infekte konakçı hücrenin sitoplazmasında rotaviral 
genlerin translasyonunu arttırmak için konakçı hücre-
nin translasyonunu nasıl kontrol ettiği, transkribe 
mRNA’yı şablon olarak kullanıp negatif sarmal sen-
tezleyerek genom replikasyonunu sağlaması ve repli-
ke olmuş dsRNA genomunun paketlenmesi ve tam Geliş Tarihi/Submission Date  : 10.10.2017  
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virus partikülünün oluşturulması için kapsid tabakala-
rının toplanması gibi konular yapılan biyokimyasal 
çalışmalar sayesinde ortaya çıkmaya başlamıştır 
(30).  

Konakçı hücrenin dsRNA’yı translasyon gerçekleş-
mesi amacıyla mRNA molekülüne çevirecek enzima-
tik mekanizmaya sahip olamaması nedeniyle, rotavi-
rustaki dsRNA genom, kendi genomik çift sarmal 
RNA’larından mRNA molekülünü sağlayacak meka-
nizmaya sahiptir. Hücresel nükleazlar tarafından ya-
pılan degradasyondan ve konakçı hücrede 
dsRNA’nın artmış konsantrasyonuna bağlı olarak 
tetiklenebilecek konakçı hücre antiviral cevabından 
korunmalıdır. Bu sebeple tüm dsRNA virusları transk-
ripsiyon için kendi enzimlerini kodlar ve böylece kendi 
genomlarını endojenik olarak transkribe ederler. En-
dojen trankripsiyonun bu temel özelliği ve bu viruslar-
daki kapsid yapısı konakçıyla olan spesifik reaksiyon-
da önemli yer tutar (30,40). 

Rotavirus genomu ikozahedral yapılı, üç katmanlı 
protein tabaka (Triple layered particle, TLP) tarafın-
dan korunur. Bu kalın protein (TLP) tabaka virusun 
bağırsakta bulunan asit ve sindirim enzimlerinin saldı-
rısından korunmasını sağlar. Rotaviruslar özellikle 
şeker ve peptitleri parçalayıp sindirim sırasında onları 
dokulara ileten enterositleri (ileum villilerinin ucunda 
bulunan epitelyum hücreleri) enfekte ederler. Virusun 
VP2’den yapılmış olan en iç kapsit tabakası, genomik 
çift sarmal RNA’yı kuşatır.  Özellikle VP2 katmanının 

iç yüzeyi ile yakın ilişki içinde olan kısım, ikozahedral 
olarak düzenlenmiştir. VP2’nin iç yüzeyinde ikozahed-
ral tepelere bağlanmış iki protein, VP1 ve VP3, tüm 
partikülün içinde genom tarnskripsiyonuna yol açar. 
Orta kapsit tabakası T=13 (levo) ikozahedral tel kafe-
si üzerine organize olan VP6 trimerinden oluşmuştur 
(Şekil 1) (21,22,30,45). Enfeksiyöz virusta en dış 
tabaka ana kapsit glikoproteini VP7 ve hemaglutinin 
spike proteini VP4’ten oluşmuştur. VP7 katmanının 
altında geniş ölçüde VP6 ile etkileşime giren VP4’e 
ait geniş globüler bir domain vardır (15,22).  

2. Rotavirus Çoğalma ve Patogenezi 

Rotavirus fekal oral yolla bulaşan, 100 virus partikü-
lünden daha azının alınmasıyla dahi enfeksiyon oluş-
turabilen, tüm dünyada çocuklar ve birçok hayvan 
türünün yeni doğanlarında ishal meydana getiren 
enterik bir virustur (1,2,25,34). Rotavirus enfeksiyonu 
ishal, enterosit hasarından kaynaklanan malabsorpsi-
yon, enterik sinir sisteminin aktivasyonu ve epitelyum 
hücre permeabilitesini ve klorid sekresyonunu değişti-
ren NSP4 viral proteininin faaliyeti gibi çeşitli meka-
nizmalarla sonuçlanır (32,55).  

Rotavirus enfeksiyonu ince bağırsağın proksimal 
kısmında başlar ve distale yayılır. Genellikle en belir-
gin değişiklikler proksimal ince bağırsakta gözlenir 
(51). Rotavirus olgun enterositlerin villus uçlarında 
çoğalır (62). Enfeksiyon sonucu gelişen hücre ölümü 
villus epitelyumunun dökülmesine ve buna cevaben 
sekretorik kript hücrelerinin proliferasyonuna yol açar. 
Lümen içinde sıvı ve elektrolit kaybı artarken bağırsa-
ğın emilim kapasitesi düşer. Enterosit kaybı sonucun-
da sindirim enzimlerinin salınımı azalır ve bunu taki-
ben karbonhidrat malabsorpsiyonu ve ishal gelişir. 
Ozmotik dengenin bozulmasından ileri gelen bu isha-
le ek olarak yapısal olmayan protein NSP4’ün hücre-
sel iletim ve kalsiyum mobilizasyonunu etkilemesi de 
sekrotorik ishale yol açar. Ayrıca NSP4 bazı prostag-
landin ve bazı sitokinleri uyararak bağırsak sinir siste-
mini aktif hale geçirir ve sıvı sekresyonunu arttırır 
(23,55).  

Gittikçe sayısı artan raporlar, gastrointestinal sistem-
den kaçan rotavirusun çocuklarda antijenemiye, hay-
van modellerinde de viremiye yol açtığını göstermiş-
tir. Rotavirus antijeni ya da RNA’sı dokularda 
(karaciğer, akciğer, kalp, santral sinir sistemi) tespit 
edilmiştir (17,24,60). Rotaviruslar hücrenin sitoplaz-
masında çoğalırlar. Konakçı hücredeki replikasyon ve 
morfogenezlerini sağlamak için çeşitli yapısal olma-
yan proteinler kodlarlar. Virusun 11 dsRNA segmenti 
altı yapısal olmayan (NSP1-6) ve altı yapısal protein 
(VP1-4, VP6, VP7) kodlar. Yapısal proteinlerin isim-
lendirmeleri moleküler ağırlıkları baz alınarak konulur. 
En büyük VP1 125 kDa ağırlığındadır. İki proteolitik 
fragmenti olan VP4 ise en küçük ağırlığa sahiptir 
(28kDa) (49).  

Şekil 1. Rotavirusun yapısal özellikleri 
(A) Rotavirus genomunu oluşturan 11 dsRNA segmenti  
(B) Rotavirus üç katmanlı parçacığının (TLP) Cryo-EM re-
konstrüksiyonu.  Spike proteini VP4 ve en dış VP7 katmanı 
gösterilmiştir 
(C) İçte VP6, VP2 katmanlarını ve beş-yüzlü eksende VP2’ 
ye bağlanan transkripsiyonel enzimleri  gösteren rotavirus 
üç katmanlı parçacığının kesit görüntüsü 
(D)  Rotavirusta genom organizasyonunun şematik tasviri 
(Genom segmentleri tarnskripsiyon enzimi VP2 katmanının 
içinde saran ters çevrilmiş konik spiraller olarak sunmuş) 
(E ve F) Transkribe edilen çift-katmanlı parçacıkların (DLP) 
Cryo-EM rekonstrüksüyon modeli (30) 
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Yapısal proteinler çok katmanlı rotavirus partikülünü 
oluştururken, NSP1 dışındaki diğer yapısal olmayan 
proteinler virus replikasyonu için zorunludur. NSP1 
ise interferon düzenleyici faktör-3 (IRF-3) ile etkileşi-
me giren RNA’yı bağlayan proteindir (24). Hücre kül-
türlerinde NSP1’in yokluğu rotavirus replikasyonunu 
olumsuz yönde etkilememektedir. Bununla birlikte 
bazı hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda Type 
I interferon cevabına antagonist etki yaratarak viral 
patogenezde rol aldığı anlaşılmıştır (8). Virusların 
konakta hastalık oluşturma mekanizması olarak ta-
nımlanan viral patogenez etkenin organizmaya girişi, 
virusun tipi, konakçı hücre ilişkileri, konağın cevabı 
gibi birçok bileşeni içerir. Bunların içinde en önemlile-
rinden biri de etkenin konağın çeşitli hücrelerinde 
başarılı bir şekilde üremesidir (16). 

2.1. Virusun hücreye girişi ve spike proteini VP4: 
Rotaviruslar bağırsak epitel hücrelerini enfekte eder-
ler. Virusun en dış katmanı hücreye tutunma ve hücre 
içine virusun girişinde rol oynar. Rotavirusun hücreye 
giriş mekanizmasında önceleri VP7 üzerinde durul-
muş ise de daha sonra yapılan çalışmalar VP4’ün bu 
mekanizmada ana oyuncu olduğunu göstermiştir. 
VP7’nin VP4’ün hücreye giriş ve tutunmasında fonk-
siyonu bulunmaktadır (31). Glikoprotein VP7 virion 
yüzeyini kaplar ve VP4 proteinini yerine kilitler (56). 
VP7, yapısal geçişleri düzenlemek için VP5 ile etkile-
şime girer (59). Hücreye girişteki ilk olay transkripsi-
yonel olarak aktif olan iki katmanlı partiküllerin 
(double-layered particle - DLP) sitoplazmada var ola-
bilmesi için dış katman tabakasının kaybolmasıdır 
(39). Rotavirus dış kapsit proteini VP7 kalsiyuma 
bağlanır ve serbest kalsiyum iyonlarının (Ca2

+) uzak-
laştırılması, VP7 trimerlerini monomerlerine ayrıştıra-
rak VP7 proteininde yapısal değişikliklerle yol açar. 
Böylelikle viriondan VP7 salınır ve VP4'te yapısal 
değişiklikler başlatır (3,31). VP4 ise hücreye tutunma 
ve penetrasyon yanısıra hemaglütinasyon, nötralizas-
yon ve virulansta da rol almaktadır. VP4‘ün proteolitik 
ayrılması virus enfektivitesini birkaç kat arttırdığı gibi 
aynı zamanda virusun hücreye girişini kolaylaştırır 
(16). Proteolizis sırasında VP4 (88 kDa), VP8 (28 
kDa aa 1-247) ve VP5 (60 kDa, aa 248–776)’e ayrılır 
ve ayrılma ürünleri viriona birleşik bir şekilde kalır. 
Proteoliz rotavirusun hücreye girişinin etkinliğinde 
anahtar bir rol oynar. Rotavirusların proteaz yönün-
den zengin ince bağırsaklarda replike olması da bu-
nunla ilişkilidir (31). 

Rotavirusun reseptörleriyle ilgili hipotez hala kanıtla-
namadığından virusun hücreye pinositoz ya da direk 
penetrasyonla girdiği tahmin edilmektedir. Birçok 
çalışma rotavirusun hücreye girişinin sialik asit içeren 
reseptörleri ve integrinleri de kapsayan kompleks bir 
işlem olduğunu göstermiştir (19). İntegrin hücre dışı 
matrikste bulunan fibronektin, kollajen ve fibrinojen 
gibi yapışma proteinlerindeki arjinin, glisin, aspartik 
asitten oluşan tripeptitlere bağlanan hücre zarındaki 
reseptör gruplarından biridir (33). Bu işlem sırasında 

VP8 sialik asit ile etkileşime girerken, VP5’te integrin-
lerle ilişki içinde olur. Bazı rotavirus suşlarında VP8 
proteini karbonhidrat bağlayıcı domain olarak düşü-
nülmüştür. Bu domainin hücreye tutunmanın başlan-
gıcında düzenleyici görevi gördüğü düşünülmüştür. 
VP4’ün alt birimi olan VP8, bağlanmada sialik asit 
(SA) içeren glikokonjugatı tanıyarak aracılık eder 
(19,62). Karbonhidrat tanıyan domain VP8’in sialik 
asit içeren konakçı hücre yüzey glikanlarına bağlan-
dığı ve bunun ardından gelecek virus-hücre etkileşim-
lerinin sürdüğü düşünülmüştür (7,14). 

2.2. Endojen transkripsiyon: Replikasyon siklusun-
da sırada gelen basamak dsRNA segmentleri şablon 
olarak kullanılarak, rotavirus proteinlerini üretecek 
mRNA molekülü transkripsiyonudur. Hücreye giriş 
sırasında dış katmanın uzaklaştırılması sonucuna 
sitoplazmada DLP olarak bulunan viral partiküller 
içinde dsRNA segmentleri transkribe edilirler. Transk-
ripsiyon sırasında yeni oluşan ürünler DLP’nin içteki 
VP2 ve dıştaki VP6 kapsid tabakalarının içine gömül-
müş olan tip 1 kanal vasıtasıyla çıkarlar ve böylece 
DLP’nin yapısında bir değişiklik meydana gelmez 
(36). 

DLP, mRNA transkriptlerini ve her bir mRNA’nın hüc-
resel translasyon mekanizması tarafından kolayca 
translasyonu için gerekli olan 5’sonunun cap yapısı-
nın metillenmesi ve guanillenmesinde ihtiyaç duyulan 
bütün enzimatik aktiviteleri yapısında gerçekleştirebil-
mektedir (36). Bu enzimatik fonksiyonlar VP1, (RNA 
bağımlı RNA polimeraz) ve VP3 (guaniltransferaz ve 
metiltransferaz) tarafından gerçekleştirilir (49). 

2.2.1. Endojen transkripsiyonda VP6’nın rolü: VP6 
enzimatik fonksiyonlar yönünden eksik olmasına rağ-
men genomun endojen transkripsiyonunda zorunlu 
bir proteindir. Prasad ve ark. (50) tarafından çift kat-
manlı parçacıkların (DLP) ilk elektron mikroskobi ça-
lışmalarında VP6 katmanında fark edilen kanalların 
mRNA çıkışı için kullanılabileceği fikri ortaya atılmış; 
daha sonra aktif olarak transkripsiyon yapan DLP’ler-
le yapılan çalışmalar VP6 katmanında üç tip kanal 
olduğu gösterilmiştir. Yeni üretilmiş mRNA transkript-
leri tip 1 kanallarından dışarı çıkar (36). 

VP6 iki domaine sahiptir distal domain sekiz paralel 
sarmalla sandviç katı meydana getirir ve bununla 
VP7 katmanıyla ilişki kurar. Alttaki domain ise bir 
heliks kümesinden oluşur ve içteki VP2 katmanıyla 
iletişim kurar. VP6 katmanının tabanı baştan sona 
negatif elektrostatik potensiyel göstermesine karşılık 
VP6 ve VP2 arasındaki etkileşim ağırlıklı olarak hid-
rofobiktir. VP6 oldukça kararlı trimerler oluşturur. Bu 
sabit yapıyı sağlamak için yaptığı şeylerden biri de 
çinko iyonu bağı oluşturmaktır (31). 

2.3. Genom replikasyonu ve paketlenmesi: Endo-
jen transkripsiyonu ve transkriptlerin salınmasını taki-
ben rotavirus replikasyon siklusunda birbirini takip 
eden üç ana basamak gözlenir. 1-Translasyon ve 
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viral proteinlerin sentezi, 2-Replikasyon, genom pa-
ketlenmesi ve DLP toplanması, 3-Yeni oluşmuş 
DLPs’lerin (çift katmanlı parçacıklar) endoplazmik 
retikuluma tomurcuklanması dış katmanın olgun 
TLPs’leri (üç katmanlı parçacıklar) oluşturmak için 
toplanması (5,37).   

2.4. NSP3 ve genom translasyonu: Rotavirus hüc-
reye girdiğinde kendi mRNA’sını hücreninki ile değiş-
tirir. Normal RNA PABP adı verilen proteinle birlikte 
protein sentezini tetikleyen poly-A kuyruğuna sahiptir. 
Rotavirus bu proteinlere sahip değildir; bunun yerine 
NSP3 adı verilen farklı bir protein kullanır. Translas-
yonun başlangıcında rotaviruslar konakçı translasyon 
mekanizmasını ele geçirirler ve hücre protein sentezi-
ni keskin bir şekilde durdururlar. Rotavirus mRNA’sı 
poly(A) kuyruğuna sahip değildir ama onun yerine 3’ 
ucunda viral yapısal olmayan NSP3 proteini tarafın-
dan bağlanan konsensus bir sekansa sahiptir. Bu 
sekans poly(A) bağlanma proteininin (PABP) yarar-
landığı bölgeleri kullanarak Eukaryotic translation 
initiation factor 4 gamma 1 (eIF4GI) ile etkileşime 
girer. Hücresel mRNA translasyonu, eksprese edilen 
NSP3 tarafından inhibe edilir ve PABP'nin ve hücre-
sel mRNA'ların kendilerinin hücre çekirdeğinde birik-
mesine yol açar (26,47,54).  

Yapısal olmayan NSP3 proteini rotaviral mRNA’nın 
spesifik tanınmasında ve hücresel mekanizmayı kul-
lanarak mRNA translasyonun kolaylaştırılmasında 
fonksiyon görür. NSP3 hücresel poly (A) bağlayan 
proteinin (PABP) fonksiyonel homoloğudur. NSP3 N-
terminal domaini rotavirus mRNA’sının C-terminal 
konsensus sekansıyla etkileşime girerken mRNA’nın 
sirkülizasyonunu ve onun viral protein sentezi için 
ribozoma taşınmasını sağlamak için C-terminal do-
mainde eIF4G ile etkileşim halindedir. (49). RNA bağ-
layan domainler kalp şekilli asimetrik dimerler meyda-
na getirirken C-terminal domaini çubuk şeklinde bir 
simetri meydana getirir. Dimerik N-terminal domaini 
mRNA’nın 3’ konsensusuna sıkıca bağlanır. NSP3’ün 
bu bağlanması yeni yapılmış mRNA’ların replikasyo-
nun hemen ardından viroplazmaya taşınması için de 
muhtemel bir mekanizma olabileceğini düşündürür 
(26, 49).  

2.5. NSP2 ve NSP5: Reoviridae ailesindeki viruslar 
genom paketlenmesi, replikasyon ve erken seviye 
virion toplanmasına hizmet eden sitoplazmik inkluz-
yon cisimcikleri (viroplazmalar) üretiler (Şekil 2, A-F), 
(13). Rotavirus enfekte hücrelerde viroplazmaların 
çekirdekleşmesi iki yapısal olmayan proteine (NSP2 
ve NSP5) bağlıdır (58), (Şekil 2, A-F). Bu yapısal 
olmayan proteinler sadece viroplazma oluşumunda 
değil aynı zamanda genom replikasyonu ve paketlen-
mesinde de görev alırlar (13). Enfekte olamayan hüc-
relerde NSP2 ve NSP5’in birlikte ifadesi viroplazma 
benzeri yapıları (VLP) oluşturur. NSP2 viroplazma 
oluşumunda, genom replikasyonu ve paketlenmesin-
de zorunlu bir proteindir (58). RNA-bağlama ve heliks

-destabilize etme özelliklerinin yanı sıra NSP2 nükle-
osit trifosfat aktivitesi sergiler. Bu enzimatik aktivite 
için korunmuş histidin (H225) katalitik rezidü olarak 
fonksiyon görür ve bu rezidünün mutasyonu virop-
lazm formasyonunu etkilemeden çift RNA sentezini 
ortadan kaldırır (35). 

Yapısal olmayan protein NSP5, Serin ve Threonin 
kalıntılarından zengin dimerik bir fosfoproteindir ve 
enfeksiyondan 2 saat sonra tespit edilebilir (10). 
NSP5’in görevi replikasyon ve paketleme işlemi sıra-
sında NSP2 ile bağlanmayı düzenlemektir. In vivo 
çalışmalarda da bu iki proteinin (NSP2 ve NSP5), 
yapısal proteinlerden VP1 (viral RNA polymerase), 
VP2 ve VP3 ile birlikte viroplazma içinde lokalize ol-
duğu ve replikasyon aracılarının ana bileşenleri oldu-
ğu gösterilmiştir (8). NSP2 ve NSP5’in viroplazm olu-
şumuna, genom replikasyonuna ve virion toplanması-
na katıldığına kanıt olarak siRNA teknikleri kullanılan 
çalışmalar hem NSP2 hem de NSP5’in susturulması-
nın viroplazm oluşumunu, genom replikasyonunu ve 
viral toplanmayı inhibe ettiği göstermiştir (57). 

NSP2 heliks destabilizasyonu gerçekleştiren NTPa-
se, RTPase aktivitesiyle RNA bağlayan bir proteindir 
(28,31). Protein, yığılmış şekilde iki tetramerden mey-
dana gelmiş halka şekilli, 35 Å genişliğinde bir çukur 
bulunan ve çörek şeklinde bir oktamerden oluşmuş-
tur. Bu oktamerin kenarlarında bulunan oluklar RNA 
bağlayan kenarlar olması beklenen temel rezidülerle 
sınırlandırılmışlardır. Oktamer yüzeyinde yayılmış 
olan elektropozitif kanallar rekabetçi bir şekilde iki 
liganda bağlanır; ssRNA ve NSP5 (58). Böylece 
NTPaz aktivitesi monomerik alt ünitede yerleşeceği 
zaman RNA’ya ve oktamerin oluşumu için gerekli 
olan NSP5 ve VP1 gibi proteinlere bağlanma kabiliye-
tine sahip olur (30,31).  

2.6. Rotavirus genomunun kapsit ile kuşatılması 
(kapsidasyon) modeli: Her bir virionda dsRNA’nın 
11 segmentinin doğru bir şekilde enkapside edilmeli-

Şekil 2.  Rotavirus enfekte hücrelerde mikrotübül ve virop-
lazmaların yerleşimlerinin floresan mikroskobi ile gösteril-
mesi A: Rotavirus ile enfekte olmuş hücrelerin mikrotübülle-
ri; B: Anti-NSP5 ile görülen rotavirus viroplazmaları; C: A ve 
B fotoğraflarının birleşimi; D: Rotavirus ile enfekte olmuş 
hücrelerin mikrotübülleri; E: Anti-NSP2 ile görülen rotavirus 
viroplazmaları; F: D ve E fotoğraflarının birleştirilmesi (13) 
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dir. dsRNA genomu segmentlerinin önceden oluşmuş 
boş kapsidlere yerleşiyor olması da makul bulunma-
maktadır. Bunun yerine enkapsidasyonun, kapsid 
toplanmasıyla (assembly) eş zamanlı olarak gerçek-
leşebileceği düşünülmektedir. + RNA'ların ve viral 
proteinlerin enkapsidasyon öncesi veya sırasında 
işlevleri tam bilinmiyor (46, 49). Kapsidin toplanması 
12 birimin birleşmesiyle başlar. Bu birleşim SLP olu-
şumu ve peşi sıra gelecek VP6 toplanması iskelet 
yapısı için gereklidir ki bu toplanmada DLP toplanma-
sına öncülük eder (9). VP2'nin N-terminal bölgesi, 
VP1'in enkapsidasyonu için gereklidir (12). 

2.7. Olgunlaşma ve salınım: Olgunlaşma ve salınım 
rotavirus replikasyon siklusunun son basamaklarıdır. 
İlk olarak DLP’ler proksimal olarak yerleşmiş endop-
lazmik retikuluma tomurcuklanırlar ve mekanizması 
bilinmeyen bir şekilde çift katmanlı parçacıklar VP7 
ve VP4’ü içeren en dış katmanı kazanırlar. Bu işlem 
sırasında geçici olarak zarlanmış bir partikül oluşur 
ve dış kapsid proteinleri bu partiküller üzerinde yerle-
şir. Olgun partiküller endoplazmik retikulum lümenin-
de toplanırlar (20). Bu tomurcuklanma işlemi VP6 
proteini için bir bağlanma bölgesi bulunan yapısal 
olmayan protein NSP4 tarafından kolaylaştırılır. Hem 
VP4 hem de dış katman proteini VP7 endoplazmik 
retikulumla ilişkili ribozomlarda sentezlenir ve birlikte 
endoplazmik retikuluma girerler.  

NSP4 ağırlıklı olarak α-helikal bir glikoproteindir. En-
doplazmik retikulumun sitoplazmik kısmında C-
terminalinin 131 terminal rezidüleriyle tetramer oluş-
turur. C-terminal rezidüleri VP6 için bir bağlanma 
kısmı oluştururlar ve DLP'ler için hücre içi bir reseptör 
görevi görür ve maturasyonda rol alir (48). NSP4’ün 
hücre içinde Ca2 + salınmasinda da fonksiyonu vardir 
(29). NSP4’ün bilinen asıl fonksiyonu ise viral entero-
toksin vazifesi görüp diareyi indüklemesidir (6,37,38).  

VP4 proteini bağımsız olarak sitoplazmik membranda 
yapılan bir proteindir. Fakat olgun virus partikülünün 
oluşabilmesi için VP7 katmanına eklenmelidir. VP7 
proteini ise endoplazmik retikulumda toplanan bir 
proteindir. Farklı yerlerde toplanma aşamalarını 
(assembly) geçiren bu proteinlerin en dış katmanı 
oluşturmak için bir araya gelmektedir (4). Rotavirus 
parçacıkları endoplazmik retikulum içinde başlangıçta 
geçici olarak zarlıdır, fakat VP4 ve VP7’yi içeren dış 
tabakayı oluştuğunda zarf kaybolur (22). VP4 proteini 
de nasıl meydana geldiği bilinmeyen bir şekilde üç-
katmanlı parçacıklara eklendikten sonra enfeksiyöz 
virus partikülü şekillenmiş olur ve virus farklılaşmış 
enterosit hücrelerinde apikal yüzeyden hücreyi terk 
eder. Virusun bilinen asıl salınımı hücreyi lize ederek 
dışarı çıkmasıdır (4). 

Sonuç 

Bugüne dek bildirilen yapısal ve biyokimyasal araştır-
malar ile rotavirusun replikasyonu ve moleküler pato-

genezi hakkında birçok bilgi sağlanmış olup, halen 
konu hakkında araştırmalar devam etmektedir. Söz 
konusu bu araştırmalar; virus-hücre reseptör ilişkisi, 
NSP4’ün DLP ve TLP oluşumuna ne şekilde katkı 
sağladığı, VP4’ün olgunlaşma aşamasında virusa 
nasıl entegre olduğu, virusun generalize enfeksiyon 
meydana getirip getirmediği gibi konuları kapsamak-
tadır. 

Ülkemizde rotavirus infeksiyonlarının insanlar yanı 
sıra, farklı hayvanlardan izolasyonu gerçekleştirilmiş-
tir (1,2). Hayvancılığın önemli yer tuttuğu Türkiye’de; 
ekonomik kayıplara yol açan rotavirus enfeksiyonları-
nın özellikle buzağılarda seyreden genotiplerinin ay-
dınlatılmasına yönelik çalışmalar; ileride geliştirilmesi 
düşünülen aşılar için temel oluşturmaktadır (1,2). 
Ayrıca bu çalışmalarda kazanılan izolatlar, virusun 
patogenezini anlamaya yönelik çalışmalar yapmayı 
da mümkün kılmaktadır. Bu bağlamda; yeni doğanlar-
da gastroenteritis ile seyreden rotavirus enfeksiyonla-
rı önemli bir sıklığa sahip olup; virusun moleküler 
düzeyde patogenezini aydınlatacak her çalışma nihai 
hedef olan bu enfeksiyondan korunma konusunda 
önemli verilerin sağlanması adına değerli çalışmalar 
olarak yer tutacaktır. 
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