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TONSIL DOKUSUNUN VIiRAL ENFEKSIYONLARA KARSI YANITINDA
RIBONUKLEAZ L GENININ ROLUNUN ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF THE ROLE OF RIBONUCLEASE L GENE IN THE
RESPONSE OF TONSIL TISSUES AGAINST VIRAL INFECTIONS

Fikret SAHIN*, Mehmet TASPINAR**, Djursun KARASARTOVA*
Aykut OZKUL***, Devran GERCEKER*

OZET: Riboniikleaz L (RNaz-L) proteini, virus enfeksiyonlarina karsi
hicrenin dogal savunmasinda énemli bir faktdr olarak g&sterilmektedir.
RNaz-L'nin fonksiyon kaybi, mutasyonlarla, en sik olarak da R462Q mutasyonu
sonucu ortaya cikabilmektedir. Bu calismanin amaci, herpes simpleks tip 1
virusu (HSV-1), Epstein-Barr virus (EBV) ve insan herpes virusu 6 (HHV-6) ile
enfekte olan ve olmayan tonsillektomi hastalarindan alinan tonsil dokularinda
RNaz-L gen ekspresyonlarinin karsilastirimasi ve R462Q mutasyonunun
arastinlmasidir. Galismaya alinan alti tonsil dokusunun birisi her G¢ virusu,
ikisi bu viruslardan en az birisini icermekte, U¢u ise bu viruslardan higbirisini
icermemektedir. Bu dokularda viral DNA varligi, daha énce yapilan bir
calismamizda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanmistir. Bu calismada
ekspresyon analizi ters transkriptaz PCR ile, mutasyon analizi ise “Single Strand
Conformation Polymorfism” (SSCP) ydntemi ile genomik DNA’dan elde edilen
ve mutasyon bdlgesini iceren PCR UrUnleri kullanilarak yapilmigtir. Ayrica,
tonsil dokularindan elde edilen RNaz-L cDNA’larinin R462Q bdlgesini iceren
kismi sekanslari yapilarak mutasyon arastinimistir. Sonu¢ olarak, bu viruslarla
enfekte olan ve olmayan tonsil dokularindaki RNaz-L ekspresyonlarinda bir
farklilk tespit edilememis, SSCP ve sekans analizleri sonucunda bir mutasyon
belirlenememistir. Bu ¢alismanin bulgularina gore, tonsil htcrelerinin viruslara
kargi dogal savunmasinda RNaz-L proteini diginda farkli baska faktérlerin rolu
oldugu dustndlmustir.

Anahtar sézclkler: Ribonlikleaz L, tonsil, multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu, “single strand conformation polymorfism”.

ABSTRACT: Mutations or variants that impair function of ribonuclease L
(RNase-L), particularly R462Q, have been proposed as susceptibility factors
for the innate antiviral response. The aim of this study was to investigate and
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compare the expression levels of RNase-L and mutation of R462Q in the tonsils
of tonsillectomy patients who were infected and not infected with herpes simplex
virus type 1 (HSV-1), Epstein-Barr virus (EBV) and human herpes virus 6 (HHV-6).
Six tonsils were included in the study. One tonsil was infected with all of these
three viruses, two were infected with at least one of these viruses, and three were
not infected with these viruses. The presence of viral DNAs in the tonsil tissues
had been searched by polymerase chain reaction (PCR) in our previous study.
Reverse transcriptase PCR method was used for RNase-L expression analyses,
and single strand conformation polymorphism (SSCP) and direct sequencing
methods were used for the mutation analyses. PCR products containing R462Q
mutation site in the genomic DNA were used for SSCP analysis. In addition to
SSCP analyses, partial sequencing of the cDNA PCR product containing R462Q
mutation site were performed. As a result, no difference between the virus—infected
and non-infected tonsils for the expressions of RNase-L were detected, and
there were no mutations detected by SSCP and sequencing analyses. It was
concluded that other factors than RNase-L protein, might be involved in the
innate defense mechanisms of tonsil cells against viruses.

Key words: Ribonuclease L, tonsils, multiplex polymerase chain reaction,
single strand conformation polymorphism.

GIiRIS
Virus enfeksiyonlarini takiben, hucre icerisinde erken dénemde interferon
ekspresyonu baslar ve interferonlar konak hucrenin antiviral korunmasinda
blaytk éneme sahiptirler'. Genel olarak, interferonlar etkilerini, antiviral etkisi
oldugu bilinen bazi proteinlerin ekspresyonlarini artirarak gerceklestirmektedir?.
Bu proteinlerden birisi olan ribontkleaz L (RNaz-L), virus RNA'sini parcalayarak
viral replikasyonu engellemektedir®6. Hicrede bulunan ve bir endonlkleaz olan

RNaz-L'nin aktivasyonu, interferonlar tarafindan kontrol edilen 2-5A sentetaz enzimi
tarafindan sentezlenen 2-5A oligoadenilat tarafindan saglanmaktadir’.

Kronik tonsillit olgularinda herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1), Epstein-
Barr virus (EBV) ve insan herpes virus 6 (HHV-6)'nin arastinldigi daha énceki
bir calismamizda, ilging olarak bir tonsil dokusunda bu viruslarin timunun
bulundugunun gézlemlenmesi, bu doku hucrelerinin dogal koruyucu sistemlerinde
rol alan proteinlerde bir farkllik olabilecegini dustndurmustar. Bu amagla bu
calismada, RNaz-L genindeki muhtemel farkliliklarin en énemli gostergelerinden
biri olarak bu genin ekspresyon miktarlarindaki degisikliklerin ve bu proteinin
aktivitesini ortadan kaldiran en sik nedenlerden olan Q462R mutasyonunun sirasiyla
multipleks ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve “Single Strand
Conformation Polymorfism” (SSCP) ydntemleriyle arastinimasi planlanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ornekler: Galismaya, hastanemiz Kulak Burun Bogaz (KKB) klinigince izlenen
ve kronik lenfoid hiperplazi tanisi ile tonsillektomi yapilan 54 hastadan altisinin
tonsil dokulari dahil edildi. Daha énceki ¢alismamizda, bu hastalarin tonsil ve
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adenoidlerinden DNA UrUnleri elde edilmis ve PCR yontemi ile HSV-1, EBV ve
HHV-6 ntkleik asitlerinin varligr arastinimigti. Bu galismada, her Ug¢ virus DNA’sInI
da iceren 39 numarall tonsil dokusu, bu viruslardan en az birisinin DNA'sini
iceren 10 ve 51 numarall tonsil dokulari ve Bu viruslardan hicbirisinin DNA'sInin
saptanmadigr 1, 11 ve 15 numarall tonsil dokulari kullanildi.

RNaz-L Primerierinin Tasarnm ve Sec¢imi: RNaz-L primerleri, GenBank erisim
BC115697 no’lu cDNA sekanslar ve AL138776 no'lu genomik DNA dizilimleri
kullanilarak, multipleks PCR’da internal kontrol buydkligu goz éndne alinarak
secildi (Tablo 1). internal kontrol G3PDH primerleri ile elde edilen PCR rind 1kb
bayuklugunde olup, daha onceki galismalarda belirlenmis dizilimleri kullanildi.

Tablo I: Galismada Kullanilan Primerler, Dizilimleri, Beklenen
PCR Urin Uzunluklari ve Kullanim Amaglari

Beklenen
3 PCR
Primer Adi Dizilimi Urin Uzunlugu Kullanim Amaci
RNaz-L
RNase L-368F GTGGAACTTCTGCTTCGTCATG ekspresyon analizi
RNaz-L
RNase L-761R CTCCACATCACTATCGTCAG 399bp ekspresyon analizi
cDNA R462Q
RNase L-1374-F  AGCCGAGAGAACAGTCACTTG mutasyon analizi
cDNA R462Q
RNase L-1908-R ~ CATTCCGAAGCG TCCTATAG 534bp mutasyon analizi
Genomik DNA R462Q
RNase L-1374-F  AGCCGAGAGAACAGTCACTTG mutasyon SSCP analizi
Genomik DNA R462Q
RNase L-4160R AGGCCTTTCCTCTCTGCAATG 339%p mutasyon SSCP analizi
G3PDH-F TGAAGGTCGGAGTCAACGGATTTGG internal kontrol
G3PDH-R CATGTCGGCCATGAGGTCCACCAC 1000bp internal kontrol

Genomik DNA Ekstraksiyonu: Tonsil DNA ekstraksiyonu QlAamp DNA Mini
Kit Qiagen (Qiagen Inc. Valencia, CA 91355) kullanilarak yapildi ve agaroz jelde
yurUtulerek DNA safligr ve saglamh@i izlendi.

RNA [zolasyonu ve cDNA Sentezi: Toplam RNA ekstraksiyonu Trizol (Invitrogen,
Life Technologies, USA) kullanilarak yapildi. Tonsil dokulari klglk parcalara
bolundukten sonra Trizol ile homojenize edildi, kloroform ile karistirildiktan sonra
izopropanol ile ¢oktarulip %70’lik etanol ile iki defa yikandi. Daha sonra 50ul
RNaz icermeyen bidistile suda (ddH,0O) ¢ozlldi. RNA hazirlanmasi esnasinda
RNaz kontaminasyonuna dikkat edildi. Elde edilen RNA miktarlari spektrofotometre
ile olguldu. cDNA sentezi icin, igerisinde Tug RNA bulunan tdplerin icine oligo
dT, ters transkriptaz (RT) enzimi, tampon (buffer) ve dNTP eklenerek toplam 20l
karisim igerisinde 45°C’de 1 saat bekletildi. cDNA sentezinin kontroll, G3PDH
geninin cDNA’sina karsl hazirlanmis primerler kullanilarak test edildi.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): PCR karigsimi, 5ul PCR tampon,
1.5 mM MgCl,, tm nukleotidler (her biri 100uM konsantrasyonda olmak
Uzere) (Fermentas—Life Science Technologies, Lithuania), her bir primer (0.5uM
konsantrasyonunda) ve 2.5U Taq DNA polimeraz enzimi (Fermentas-— Life Science
Technologies, Lithuania) olmak Uzere toplam hacim 50ul olacak sekilde, ddH,O
eklenerek steril 0.2 ml PCR tuplerinde hazirlandi. PCR dongusu; 94°C'de 2 dk
denatirasyon sonrasinda, 94°C’de 1 dk, 60°C'de 1 dk ve 72°C’de 1 dk olacak
sekilde belirlenerek i1si dongu sisteminde (BioRAD Thermal Cycler) gerceklestirildi.
Uzama fazinin tamamlanmasi igin PCR reaksiyonu 10 dk 72°C'de bekletildi ve
aranler jel elektroforezinde yurUtdlerek analiz edildi.

Rélatif Multipleks RT-PCR (M-PCR): Oncelikle, RNaz-L cDNA ekspresyonunun
PCR reaksiyonundaki eksponensiyal fazi tespit edildi. Bu amagla hazirlanan ve
icerisinde RNaz-L primerleri ve tonsil dokusundan elde edilen cDNA bulunduran
“master” karisimlar vorteksle karistirildiktan sonra 50pl'lik toplam hacimler icerisinde
U¢ PCR tUpUne dagttildi ve yukarida belirtilen PCR reaksiyon sartlarinda PCR dénguleri
baglatildi. 30., 35. ve 40. PCR déngdlerinin birlesme (annealing) fazlarinda bir tip
alindi. TUplerdeki PCR 6rnekleri esit hacimlerde agaroz jelde yuritllerek RNaz-L
geninin eksponensiyal fazi tespit edildi. internal kontrol G3PDH gen ekspresyonunun
hicrede ¢ok olacagl gbz 6nlne alinarak 0.5 uM ve 10 kati dilisyonlarn seklinde
seyreltilen G3PDH primerlerinin icerisinde esit miktarda RNaz-L primerleri (0.5uM)
bulunduran PCR tlplerinde karnistinlarak yukarida belirledigimiz PCR déngu sayisi
kadar M-PCR islemi yapildi. PCR Urdnleri agaroz jelde yuritilerek RNaz-L ve G3PDH
genlerini mUmkUn oldugunca esit oranda gésteren G3PDH primer konsantrasyonlari
tespit edildi ve diger drneklerle kiyaslamada bu primer konsantrasyon miktarlari ve
PCR dongu sayisi sabit tutularak PCR islemleri yapildi.

“Single Strand Conformation Polymorphism” (SSCP) analizi: SSCP jeli, dikey
elektroforez sisteminde, 10ml ddH,O, 8.3ml Bis-Sep (5.8g acrylamide ve 0.2g
bisacrylamide 20mL ddH,O igerisinde gOzllerek hazirlandi), 2.2ml jel tamponu
(4.36g Tris 100mL ddH,O igerisinde ¢ozulerek hazirlandi, pH: 8.4), 60uL APS
(%71'lik solisyonu), 40ul TEMED kullanilarak hazirlandi. SSCP icin DNA 6rnekleri
denatdrasyon soltusyonu (%99 formamide, %1 xylene cyanol) ile 1:1 oraninda
kanstinldi ve 6nce 5 dk 95°C’de, daha sonra 5 dk buz icerisinde bekletildi.
Polimerize olmus jel kuyucuklarina ytklenerek 200V'da 2-3 saat yurdtdldu ve jel
glmus boyama yontemi ile boyanarak goruntulendi.

SSCP analizinin dogrulanmasinda, elimizde bulunmadigi icin mutant (R462Q)
dizi iceren kontrol kullanilamadi. Buna kargin SSCP testinin mutantlari ayirt
etmedeki duyarliiginin saptanmasinda; elimizde bulunan ve myeloperoksidaz
geninde 463G/A heterozigositesi olan mutantlar ile normal gen 320 bp PCR
drtnleri SSCP ile analiz edildi.

Virus Iceren Orneklerin (no: 10, 39, 51) RNaz-L Q462R Bolgesini Iceren
cDNA’larinin pBSK Vektér Igerisine Klonlanmasi: cDNA kitiphanesi kullanilarak,
Q462R bolgesine 6zgul primerler ile yapilan PCR sonucu elde edilen RNaz—L cDNA
Granleri, pBSK-T vektord (Invitrogen, USA) igerisine T4 ligasyon enzimi (Fermantes Life
Science Technologies, Lithuania) kullanilarak klonlandi ve dizileme iglemi yapildi.
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DNA Dizi Analizi: Bu islem, BigDye Terminator (PE Applied Biosystems) dizi
analiz kiti kimyasallari kullanilarak, otomatik DNA Sequencer ABI 377 (Applied
Biosystems) sisteminde yapildi.

BULGULAR

Virus DNA’si Bulunduran ve Bulundurmayan Tonsil Dokularinin Tanimlanmasi:
Tonsil dokularinda viral DNA'larin tanimlanmasi, her bir virusa 6zgul primerler
kullanilarak PCR yontemi ile yapiimis ve pozitif olan ve olmayan tonsil érnekleri
belirlenmistir (Tablo 1l). PCR rdnleri restriksiyon enzimleriyle kesilerek PCR
drUnlerinin virus DNA'larina ait oldugu dogrulanmistir.

Tablo II: Tonsil Orneklerinde Viral DNA-PCR Pozitifligi

Tonsil No. HSV-1 EBV HHV-6
1 - _ _
10 - + -
11 - - -
15 - - -
39 + + +
51 + + -

M-PCR Yonteminin Degerlendiriimesi: Sekil 1'de RNaz-L gen ekspresyonunun
PCR yontemi ile eksponensiyal faz tespiti gosterilmigtir. 30., 35. ve 40. PCR
doéngulerinden elde edilen PCR drlnleri agaroz jelde ydritiimuas ve 34. PCR
doéngust RNaz-L icin uygun eksponensiyal faz olarak belirlenmigtir. PCR
déngusunde kullanilacak internal kontrol primer konsantrasyonunun arastiriimasi
sonunda; seyreltiimeden yapilan PCR reaksiyonunda RNaz-L ve G3PDH’a ait
bantlarin yogunluklari birbirine en yakin oldugundan, G3PDH primerleri 0.5 uM
konsantrasyonda kullaniimistir. Sekil 2'de internal kontrol primerlerinin 0.5uM ve
10x, 100x, ve 200x seyreltiimeleriyle yapiimis M-PCR reaksiyonu gortlmektedir.

Sekil 1:

RNaz-L gen ekspresyonunun

eksponensiyal fazdaki PCR

dongl sayisinin tesbiti.

1. Otuzuncu,

2. Otuzbesinci,

3. Kirkinci PCR déngdlerindeki
Urdnlerin gérantisu.

Sekil 2:
G3PDH primer konsantrasyon
tayini [Rnaz-L primerleri sabit
tutularak (0.2uM)
1.0.2uM
2.0.2uM"'
3. 0.2uM2
4.0.2uM=
konsantrasyonlarda G3PDH
primerleri ile hazirlanan M-PCR].

G3PDH
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Belirlenen PCR Doéngu Sayisi ve GBPDH Konsantrasyonlarindaki RNaz—L
Ekspresyon Analizi: Tonsil dokularindan cDNA'lari elde edildikten sonra belirlenen
PCR sartlarinda ve primer konsantrasyonlarinda M-PCR tamamlanmistir.
Resim 3’de dokulardaki RNaz-L ekspresyonu ve internal kontrol G3PDH
ile oranlari gordlmektedir. M-PCR calismasi Uc kez tekrar edilip elde edilen
yogunluk ortalamasi alinarak tonsil dokularindaki RNaz-L ekspresyonu grafik
olarak gosterilmistir. Sekil 3 ve Grafik 1'de goruldugu gibi dokulardaki RNaz-L
ekspresyon miktarlarinda anlamli bir farklilik saptanamamistir.

SSCP Analizinin Duyarliigr: SSCP analizi, myeloperoksidaz gen mutasyonunu
tespit etmek suretiyle mutant ve normal genleri ayirt edebilmistir (Sekil 4).

SSCP Analizi Sonuglari: Tonsil 6rneklerine ait genomik DNA'larin Q462R
mutasyon bolgesini icerecek sekilde tasarlanan primerlerle yaptigimiz PCR sonucu,
elde edilen Urunler SSCP analizine tabii tutulmus ve DNA pargalar arasinda bir
farklilik gézlenmemistir (Sekil 5).

Orneklerden Elde Edilen Kismi (Parsiyel) cDNA’larin Dizi Analizi: SSCP
analizini dogrulamak amaci ile Q462R mutasyon boélgesini icerecek sekilde
cDNA kutuphanesinden elde ettigimiz PCR Udrlnleri, pBSK-T vektorU igerisine
klonlandiktan sonra dizi analizleri yapilmis ve BLAST programi ile mutasyon varligi
arastinimistir. Orneklerden elde edilen dizilerde 6zellikle Q462R bolgesi ve klonan
cDNA diziliminde mutasyona rastlanmamistir (Resim 6).

Sekil 3: RNaz-L ve G3PDH primerleri ile yapilan M-PCR.

1.4
1.2

0.8
0.6 - -
0.4 -
0.2 1 -

0 T T T T
#1 #10  #11 #15  #39  #51

Grafik 1: PCR bantlarn dansite 6lcim oranlar (M-PCR Uc kez tekrarlanmis ve
ortalamalarina goére grafik yapilmistir).
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Sekil 4: SSCP analizi ile myeloperoksidaz gen mutasyonunun tespiti [1: Myeloperoksidaz
normal geni (3 bant), 2: Myeloperoksidaz 463G/A heterozigot mutant (4 bant)].

Sekil 5: Genomik DNA kullanilarak, RNaz-L 1374-F ve RNaz-L 4160R primerleri ile elde
edilen, Q462R mutasyon bdlgesini iceren PCR Urtnlerinin SSCP analizi.

1330 1340 1350 1360 1370 1380
RNase
LecDNA CTGGAAGCGTGTTTGGATGTGCACAGAGGGGAAGATGTGGAAAATGAGGAAGATGAATTT

#39 CTGGAAGCGTGTTTGGATGTGCACAGAGGGGAAGATGTGGAAAATGAGGAAGATGAATTT
70 80 90 100 110 120

1390 1400 1410 1420 1430 1440
RNase
LcDNA GCCCGAAATGTCCTGTTATCTATATTTAAGGCTGTTCAAGAACTACACTTGTCCTGTGGA

#39 GCCCGAAATGTCCTGTTATCTATATTTAAGGCTGTTCAAGAACTACACTTGTCCTGTGGA
130 140 150 160 170 180

1450 1460 1470 1480 1490 1500
RNase
LcDNA TACACCCACCAGGATCTGCAACCACAAAACATCTTAATAGATTCTAAGAAAGCTGCTCAC

#39 TACACCCACCAGGATCTGCAACCACAAAACATCTTAATAGATTCTAAGAAAGCTGCTCAC
190 200 210 220 230 240

Sekil 6: Q462R mutasyon bdlgesini iceren RNaz-L cDNA dizilimi (PubMed) ile 39 no’lu
tonsilden elde edilen RNaz-L cDNA diziliminin “alignment” programi ile kiyaslanmasi
(Koyu olarak basilan G nukleotidi mutasyon boélgesini gdstermektedir).
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TARTISMA

Ribonukleaz L (RNaz-L) proteini, hdcrenin viruslara karsi kendisini
korumasinda 6nemli bir faktor olarak bilinmektedir?®. Yapilan calismalarda, RNaz-L
genindeki Q462R mutasyonunun bu proteinin aktivitesini buytk olglide ortadan
kaldirdigi ve bu mutasyonu bulunduran hucrelerin virus enfeksiyonlarina ve kansere
yatkin olduklari belirtilmistire-"". Ornegin Xiang ve arkadaslari2, RNaz-L ile pankreas
ve prostat kanseri gibi bazi kanser turleri arasindaki iliskiyi gdstermislerdir.

RNaz-L timor baskilayici gen olarak tarif edilmis ve hicrenin proliferasyonu
ile ilgili oldugu belirtiimistir. RNaz-L'nin virus enfeksiyonlarindaki rolinin ortaya
konmasi ve kanser ile iligkisinin vurgulanmasi, mikrobiyolojide énem kazanmaya
baslayan virus—kanser etkilesiminde bu proteinin énemini artirmaktadir' 3.
RNaz-L'nin viral enfeksiyonlara karsl konak htcre savunmasinda rol aldiginin
belirtiimesine ragmen, 6zel bir dokuda virus enfeksiyonlarina karsi genel bir
koruyuculuk rold ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, tonsillektomi
sonrasl tonsil dokularinda herpes grubu bazi viruslara ait ndkleik asit varligini
arastirdigimiz énceki bir galismamizda, hastalardan birinin tonsil dokusunda HSV-1,
EBV ve HHV-6 varliginin saptanmasi, bizi bu dokularda RNaz-L ekspresyonu
ve mutasyon analizlerinin arastinimasi ve sonuclarin bu viruslarin saptanmadigi
dokularla karsilastinimasi yonunde tesvik etmistir. Bildigimiz kadariyla bu konu
ik kez caligiimistir.

Calismamizda, RNaz-L geninin Q462R mutasyonu “Single Strand
Conformation Polymorfizm” (SSCP) yontemi ile arastinlimistir’®. SSCP sonuglarini
dogrulamak amaciyla, mutasyon bélgesini de iceren RNaz-L cDNA'larinin, pBSK
vektorl igerisine klonladiktan sonra dizi analizi yapilmistir. Calismamizin sonunda,
HSV-1, EBV ve HHV-6 enfekte olan ve olmayan tonsil dokularindaki RNaz-L
gen ekspresyonlarinda anlamli bir degisiklik saptanamamis ve mutasyon analizi
sonucunda RNaz-L geni Uzerinde arastirilan bdélge icerisinde bir mutasyona
rastlanmamistir.

Urisman ve arkadaslari®, RNaz-L proteinin daha ¢ok mutasyonlar,
6zellikle homozigot mutasyonlar sonucu inaktif olmasini, hicrelerde kanser ve
enfeksiyonlar ile iliskilendirmektedirler. Gen ekspresyonundaki degisiklikler daha
oncede belirttigimiz gibi konagin savunmasinda énemlidir. Bir diger édnemli
nokta, virusun konak hucre icerisinde bulunmasi neticesinde, konak proteinlerinin
ekspresyonlarinda epigenetik degisikliklerin ortaya cikabilmesidir. Dolayisiyla
RNaz-L gen ekspresyonunda bir degisikligin belilenmemesi, RNaz-L proteininin
aktivitesi hakkinda bir bilgi vermemektedir. Bu nedenle galismamizda, RNaz-L
inaktivasyonunun en énemli ve en sik rastlanan nedeni olan Q462R mutasyonu,
SSCP ve direk dizi analizleri ile arastinimis ancak mutasyon tespit edilememistir.
Sobol ve Mossman’in™ caligsmasinda, RNaz-L'nin iginde bulundugu yolakta rol
alan ve yine ekspresyonu interferonlar tarafindan kontrol edilen cift iplikli RNA’ya
bagimli protein kinazin HSV—1’e karsi savunmada rolt oldugu belirtiimektedir. Sonu¢
olarak, tonsil doku hucrelerinin viruslara karsl savunmasinda RNaz-L proteininin
tek basina etkili olmadigi ve protein kinazlar ya da diger bagka faktorlerin rolt
olabileceg@i kanisina variimistir.
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