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GIRIS

Hepatit Delta Viriisti (HDV) sadece hepatit B viriis (HBV) in-
feksiyonu olan kisilerde viral hepatit etkeni olabilen defektif
bir virtisti. HDV’nin viral taksonomideki yeri satellit virtisler
icerisinde kabul edilmektedir. Satellit virtislerinin 6zelligi, an-
cak kendine yardimct (“helper”) bir viriisle infekte olan ko-
nakta hastalik olusturmasidir. HDV ilk olarak Rizzetto ve ar-
kadaglar1 tarafindan 1977 yilinda HBV ile infekte hastalara ait
hepatositlerin ¢ekirdeginde yeni bir antijen olarak tanimlan-
mustir (1). Delta hepatitinin yalnizca HBV ile infekte bireyler-
de ortaya ¢ikmasinin nedeni kendi zarf proteinini kodlami-
yor olmast ve gecis icin hepatit B ylizey antijenini (HBsAg)
kendi zarf proteini olarak kullanmastdir (2). Bu nedenle HDV
infeksiyonu ya HBV ile birlikte koinfeksiyona ya da HBsAg ta-
styicilarda sonradan eklenerek siiperinfeksiyona neden olur
(3). Diger satellit viriislerinden farkli olarak HDV bagimsiz
olarak replike olabilmekte ve yardimcr virtisii HBV ile dizi ho-
molojisi gostermemektedir. HDV'nin dairesel RNA genomu
ve replikasyon sekli subviral bitki patojenleri ve viroidlerine
benzemektedir. Kismen diger hayvan virtisleri ile bir iligki
gostermemesi nedeni ile HDV taksonomik olarak tek basina
Deltavirtis cinsine dahil edilmigtir (4).

HEPATIT DELTA VIRUS VIROLOJiSi

Yapisal ve Genomik Organizasyon

HDV virionu, yaklagtk 36-43 nm’lik kiiresel bir partikiildiir.

Bu partikiil; yaklagik 1700 niikleotitlik kisa bir tek zincirli da-
iresel RNA, viriis tarafindan kodlanan kiigiik (S-HDAg) ve bii-
yik (L-HDAg) delta antijenleri ve HBsAg'den olusur. HDV
niikleokapsiti, her iki delta antijeninden yaklastk 70 molekii-
liin tek bir RNA molekiiliine baglandigi bir riboniikleoprote-
in (RNP) kompleksidir (5). Bu niikleokapsit yaklasik 19 nm
capinda olup tzellikle HBsAg ve konak hiicre lipidinden olu-
san bir dig zarf ile cevrilidir. HBsAg'nin biiyiik, orta ve kiiciik
(strastyla L, M, S) olmak {izere her li¢ sekli de infeksiydz HDV
partikiilinde bulunabilmektedir. HDV virionunun matiiras-
yonu icin yeterli olan kiiciik HBsAg (S-HBsAg) baskin antijen
tipidir. Bliyiik HBsAg (L-HBsAg) ise HDV virionunun olusu-
mu i¢in gereklidir. M-HBsAg'nin rolii tam olarak anlasilama-
mig ancak virion olusumunda min0r rol oynayabilecegi diisii-
niilmistli. Bu proteinlerin HDV'deki goreceli orani ise
1:5:95 (L: M: S) seklindedir (6).

HDV RNA, dairesel, tek zincirli ve birbiri ile yiiksek derecede
komplementer olan yaklasik 1700 niikleotitten olusan, bugt-
ne kadar tamimlanmig en kiiclik hayvan viriisii genomudur
(7). HDV RNA, icerdigi komplementer niikleotitler ile kendi
lizerine katlanabilir ve %70 oraninda intra-molekiiler baz es-
lesmesi yaparak dallanmamis comakst ikincil yapr olusturur
(8). Antigenom olarak da adlandirilan komplementer viriis
RNA'sinda tek bir agtk okuma cergevesi (ORF) tanimlanmus-
tir. Bu ORF, 1014. ve 1598. niikleotitler arasinda bulunur ve
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S-HDAg'yi kodlayan 0.8 Kb’lik mRNAYya transkribe edilir (9).
Ancak, replikasyon sirasinda stop kodonu UAG'nin 1015. po-
zisyonundaki adenin rezidiistiniin deaminasyonu ile tripto-
fan kodonuna (UGG) doniismesi sonucu ORF’de 57 niikle-
otitlik bir uzama gerceklesebilmektedir (10). Boylece ayni
ORF'den iki farklt HDAg olusabilmektedir. S-HDAg 155 (24
kDa), L-HDAg ise 214 (27 kDa) amino asit uzunlugundadir.
Benzer fonksiyonel bolgelere sahip bu antijenlerden §-
HDAg, RNA replikasyonunu uyarir ve ribozim aktivitesini po-
zitif olarak diizenler (11). L-HDAg ise HDV RNA sentezini
baskilar ve virion morfogenezi ve replikasyonun son agama-
sinda HBsAg ile etkilesim icin gereklidir (12, 13). HDV'nin bir
diger 6nemli dzelligi de hem genomik hem de antigenomik
HDV RNA'sinin ribozim aktivitesine sahip olmasidir (14). Bu
bolge 85 niikleotid uzunlugunda olup replikasyon sirasinda
multimerik RNA'nin kendini lineer tam bir RNA boyutunda
kesmesi icin gereklidir. Bu RNA parcalart daha sonra sirkiiler
genomu olusturmak {izere kendi iizerine birlesi. HDV
RNAsinin kendini kesme ve birlestirme 6zelligi HDV RNA
replikasyonunun “rolling-circle” mekanizmas ile gerceklesti-
&i fikrini vermistir (15). HDV ribozimleri genomik ve antige-
nomik RNA'nin bir pargast olarak da gorev yaparak baz esles-
mesi ve sac tokast ilmegi gibi genel ikincil yapilara katilabilir-
ler. Infekte bir karaciger hiicresinde HDV RNA'larinin yaklasik
kopya sayilari: genomik RNA icin 300.000, antigenomik RNA
icin 50.000 ve mRNA i¢in 600 olarak tahmin edilmistir (16)
(Resim 1). HDV mRNA's1 5' kapak ve 3" poli(A) kuyrugu ice-
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Resim 1. Genom replikasyonu sirasinda olusturulan Ug
HDV RNA tipi (24).

\ bolgeleri

rir (17). Bu post-transkripsiyonel modifikasyonlar, tiim hiic-
resel RNA polimeraz II sentezlerinde gortilen ortak ozelliktir
ve bu da RNA polimeraz II'nin HDV RNA replikasyonundaki
olasi roliinii gostermektedir.

Viral Replikasyon

HDV yalnizca karaciger hiicrelerinde replike olur. HDV zarfi
HBV yiizey antijenlerini igerir ve bu nedenle hiicreye giris
icin her iki virtisiin de ayni konak reseptoriine baglt olmast
olasi bir durumdur. L-HBsAg, preS1 olarak adlandirilan ve di-
ger HBsAg formlarinda bulunmayan bir aminoterminal bolge
igerir. Bu bolgede bulunan dizilerin hem HBV'nin hem de
HDV’nin hiicreye yapigsmast ve girisi icin gerekli oldugu gos-
terilmistir (18). Bugiine kadar HBsAg'ye baglanan onlarca ko-
nak proteini oldugu bildirilmig olmasina ragmen bu protein-
lerden hangilerinin viriisin hiicreye yapismasi ve daha da
Onemlisi hiicreye girmesi ve viral replikasyona baslamast sii-
reclerine katildigi heniiz bilinmemektedir.

HDV replikasyonu herhangi bir HBV dizisinden ve fonksiyo-
nundan tamamen bagimsizdir. Karaciger hiicresine girmesi
ile HDV RNP’leri, HDV genom replikasyonunun gerceklestigi
hiicre cekirdegine taginir. Bu tasimanin HDAg'lerde bulunan,
proteinin N terminaline yakin {icte birlik kisminda yerlesmis
olan niikleer lokalizasyon sinyali (NLS) araciligiyla oldugu bi-
linmekte ancak bu yolaga katilan hiicresel tagima reseptorle-
ri bilinmemektedir. Hiicre ¢ekirdegine giris ile HDV RNP’leri-
nin “rolling circle” mekanizmas ile replikasyonu baslattig ve
bitki viroidlerindekine benzer sekilde multimerik antigeno-
mik RNA molekiillerinin sentezini sagladigi diisiiniilmektedir
(19). Hedef genomun DNA yerine bir RNA olmasinin disinda
HDAg mRNAsinin iiretimi stireci neredeyse tam olarak ko-
nak RNA polimeraz (pol) 1I ile endojendz DNA dizisinin
transkripsiyonuna karsilik gelmektedir (15). Yapilan trans-
kripsiyonel deneylerle, segici olarak RNA pol II transkriptleri-
nin birikimini engelleyen amanitin toksininin diisiik dozda
ilavesi ile antigenomik kaliptan genomik RNA sentezinin bas-
kilandigr gosterilmistir (20). Bu da, kendine ait herhangi bir
polimeraz enzimi olmayan delta virlisiiniin comaksi yapt gos-
teren RNA'sinin, RNA pol II tarafindan cift zincirli DNA olarak
algilandigint ve baglanmanin gerceklestigini diistindiirmek-
tedir. RNA pol I, HDV RNAy1 bir kere kopyalamaya basladi-
ginda transkripsiyonel aktivitesini durmadan stirdiiriir ve da-
iresel viral RNA kaliplarindan multimerik lineer genom ve an-
tigenom transkriptleri olusur (15). Hayvan viriislerinde go-
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riilmeyen bu cift “rolling circle” mekanizmast viroidlere ben-
zemektedir (2). Replikasyonun son basamaginda lineer mul-
timerik iplikler genomik ve antigenomik HDV-RNAlarini

olusturacak sekilde yeniden diizenlenir. Bunun icin trans-
kripsiyon {irlinti, genomik ve antigenomik monomerlerini
olusturacak sekilde ribozimleri ile kesilir ve olugan lineer mo-
nomer yapilar kendi tizerine birlestirilerek infeksiyodz daire-
sel formlari olusturulur (Resim 2).

HDV replikasyon dongiisii sirasinda: S-HDAg'yi kodlayan ge-
nomik RNA, L-HDAg'yi kodlayan genomik RNA, S-HDAg'yi
kodlayan antigenomik RNA ve L-HDAg'yi kodlayan antigeno-
mik RNA olmak tizere farkli genomik uzunlukta RNA parcala-
rt Uretili. HDV RNA replikasyonunun baglamasi, S-HDAg'nin
varligint gerektirir (21). Replikasyon sirasinda, konaga ait
adenozin deaminaz enzimi ADAR1'in igleme aktivitesi ile L-
HDAg'yi kodlayan antigenomik RNAlar iiretilir (10). Hepato-
sitlerdeki HDV ve HBV'nin dogal koinfeksiyonunda, HBV yii-
zey proteinleri HDV genomik RNA'nin partikiiller icerisine
paketlenmesini kolaylastirir. RNA asamblesi, HDV RNA ve
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HBV yiizey proteinleriyle etkilesebilen I-HDAg tarafindan
saglanir. I-HDAg'nin bu fonksiyonu i¢in farnesilasyon modi-
fikasyonu gereklidir.

Viral Heterojenite

Hastaligin seyri boyunca HDV RNA da evrimlesmekte ve niik-
leotid dizileri degisiklige ugrayabilmektedir. Yapilan analizler-
de HDV RNAda mutasyon sikhiginin 3x107 ile 3x10° niikleo-
tid/y1l oldugu hesaplanmustir. Diinya genelinde toplanan tam
genom HDV RNA dizileri karsilagtirildiginda izolatlar arasinda
genomik dizi gesitliligi bakimindan 9%40°a kadar bir heteroje-
nitenin oldugu goriilmistiir ve bugiine kadar {i¢ genotip ve
iki alt tip tanimlannmustir. Fakat son donemde yapilan molekii-
ler filogenetik analizler, HDV'nin sekiz gruba (‘clade’) ayril-
masi fikrini ortaya ¢tkarmustir (22).

Deney Hayvanlarinda Infeksiyon

HDV replikasyonu icin orjinal deneysel ¢aligmalara sempan-
zede HDV infeksiyonu olusturulmasiyla baglanmigtir. Ardin-
dan eger woodchuck’lar HBV'ye oldukca benzeyen woodc-
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Resim 2. (1) Genomik RNA antigenomik RNA'nin sentezi igin kalip gorevi yapar. (2) Yeni olusturulan bu RNA, mRNA ile
ayni 5" ucuna sahiptir, daha sonra bu transkript tzerinde 5 kapak ve 3poli A islenmesi yapillir. (3) Genomik RNA, diger
antigenomik RNA transkriptleri igin kalip olur. (4) Bu RNA'lar ikinci basamaga alternatif sekilde islenirler; ribozim kesimi-
ne ugrarlar ve birim uzunluktaki lineer antigenomlar olusturulur. (5) Antigenomik RNA'lar yeni antigenomik RNA olustur-
mak igin ligasyona ugrayip cembersel hale gelirler ve comak benzeri yapliyr olusturmak igin katlanirlar. (6-8) 4-6.basamak-

lardaki gibi yeni antigenomik RNA'ar, yeni genomik RNA'larin

GG

transkripsiyonunda kalip gérevi gorurler (24).

243




244

huck HBV ile infekte edilirlerse HDV'nin de bu hayvanlarda
replike olabilecegi anlagilmustir. Ayrica viriisiin enjeksiyonuy-
la bir farenin baz1 hepatosit hiicrelerinin infekte edilebilece-
gi gosterilmistir. Primat ya da woodchuck kokenli primer he-
patosit kiiltiirlerinde de infeksiyon olusturulabilmistir.

Fakat primer hiicre kiiltiirleri oldukg¢a pahali ve kurulmasi
zor oldugundan HDV replikasyonu ile ilgili simdiye kadar
pek cok bilgi elde edilmesini saglayan sistem, yabanci bir
promotor altinda HDV genomunun ikili ya da {iclii tekrarlari-
ni iceren plazmid DNAnin transfeksiyonudur. Plazmid iize-
rinden transkribe edilen HDV RNA'nin hiicrelerde ¢ogalabil-
digi, HDV genomik ve antigenomik RNAnin ve HDAg'nin
saptanmastyla gosterilmigtir. Virlis replikasyonunu ¢alismak
icin baska bir strateji ise HDV RNA'nin in vitro transkribe edi-
lip hiicrelere transfekte edilmesidir. Fakat bu sekilde repli-
kasyonun gerceklesmesi icin HDV RNA delta antijeni ile bir-
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