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Rabiesvirus on lyssavirus sukuun ja Rhabdovirae heimoon kuuluva neurotrooppinen virus, joka
aiheuttaa maailmanlaajuista haittaa kansanterveydelle. Koska rabiesviruksen kuolleisuusaste on
oireiden alettua 100 %, se aiheuttaa vakavan uhan ihmisten terveydelle. Rabiesviruksen tiedetdan
kéyttdvan useaa eri reseptoria sen tunkeutuessa kohdesoluun, kuten NCAM, p75NTR, gangliosidit,
karbohydraatit, nAChR ja mGIluR2. Viruksen kiinnittymisesta soluun seuraa klatriinivalitteinen
endosytoosi, joka on riippuvainen aktiinin polymerisaatiosta. Internalisaation jalkeen virus kdyttaa
retrograadista kuljetusta mikrotubuluksia pitkin paastdkseen hermosolun soomaan. Viruksen
kuljetuksesta on esitetty kaksi mallia, jossa toisessa kokonainen virus kuljetetaan vesikkelissd, kun
taas toinen malli esittdd, ettd pelkka viruksen kapsidi kuljetettaisiin soomaan. Soomassa viruksen
genomi transkriptoidaan ja replikoidaan inkluusiokappaleissa.

On téarkedd, ettd virus sddtelee geeniensd ekspressiota, jotta immuunipuolustus ei tunnistaisi
antigeeneja tai isdntdsolun normaali toiminta ei héiriintyisi. Rabiesvirus sdételee tarkkaan etenkin G-
proteiinin eli piikkiproteiinin ilmentymista, silld isdnndn immuunipuolustus tunnistaa helposti juuri
piikkiproteiinin. Pdastydan keskushermostoon rabiesvirus vaikuttaa solusignalointiin, joka estdd T-
soluja aiheuttamasta apoptoosia infektoiduissa neuroneissa. Sen sijaan rabiesvirus indusoi T-solujen
apoptoosin. Apoptoosin lisdksi rabiesviruksella on myos muita patogeneesiin vaikuttavia tekijoitd. Se
esimerkiksi aiheuttaa typpioksidin liikatuotantoa ja mitokondrionaalisia toimintahdiri6itd, jotka
osaltaan selittdvét taudin kliinisié oireita.

Avainsanat: Rabiesvirus, lyssavirukset, viruksen elinkierto, immunosuppressio, neurotrooppisuus, G-
proteiini, internalisaatio
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1 JOHDANTO

Raivotautina tai vesikauhuna tunnettu rabies on maailmanlaajuisesti esiintyvd zoonoosi, joka
on hyvin tappava oireiden alkamisen jélkeen. Oireet alkavat, kun virus on pééssyt
kulkeutumaan  keskushermostoon. Ehkd noin puolet maailman viestostd eldd
rabiesendeemiselld alueella ja eniten sitd esiintyy Aasiassa ja Afrikassa (WHO, 2025).
Rabiekseen kuolee vuosittain arviolta 58 000, joista 40 % on lapsia. Kuitenkaan ldheskédan
kaikkia rabiestapauksia ei raportoida. Suomi todettiin vapaaksi rabiesviruksesta 30 vuotta
sitten, mutta sitd on kuitenkin viime vuosina I6ytynyt lepakoilta. Rabiesvirusta esiintyy Suomen
lahiseuduilla, etenkin Venijilld. Raivotautiseksi epdillyn eldimen puremasta tulee hakeutua

ladkariin, jossa infektiota voidaan hoitaa rokotteella ja vasta-ainehoidolla. (Anttila, 2024.)

Vesikauhu nimen tauti on saanut potilaiden pelonomaisesta suhtautumisesta veteen, silld
tartunnan saaneiden nielun lihasten toiminta on héiriintynyt, mikd on seurausta viruksen
levidmisestd aivoihin. Aivoissa virus se aiheuttaa monia vakavia kliinisid oireita ja ldhes
poikkeuksetta isdnnidn kuoleman. Rabiesvirustartuntaa vastaan ainoa toimiva hoitokeino on
rokote, joka on tehokas myds altistumisen jélkeen, kuitenkin ennen oireiden alkua.
Ensimmadisen rabiesvirusrokotteen kehitti Louis Pasteur jo vuonna 1885. Rokotteen liséksi

eldimen pureman jéilkeen henkil6lle voidaan antaa rabiesviruksen vasta-ainetta.

Rabiesvirus tarttuu useimmiten rabiesvirusta kantavan eldimen puremasta, jolloin eldimen
sylked padsee ihmiseen, yleenséd raajoihin, joissa se etenee perifeerisen hermoston soluihin.
Virus on hyvin neurotrooppinen eli se hakeutuu kohti keskushermostoa ja sinne padstydin
alkavat  kliiniset oireet. Rabiesviruksen tarttumisesta, levidmisestd elimist0ossa,
immuunipuolustuksen vélttimisestd ja oireiden aiheuttamisesta tiedetddn hyvin rajallisesti,
mikd myo0s rajoittaa taudin hoitoa. Rabiesvirus kéyttdd pinnallaan olevaa G-proteiinia
sitoutuessaan kohdesolun pintareseptoriin. Tdssd kanditutkielmassa késittelen tarkemmin
nAChR ja mGluR2 reseptoreita. Tutkielman fokus on rabiesviruksen elinkierrossa ja
immunosupressiivisissa mekanismeissa, mitkd ovat vahvasti sidoksissa toisiinsa.

Rabiesviruksen aiheuttamassa immunosupressiossa keskitytddn apoptoosin sditelyyn.



2 RABIESVIRUKSEN ELINKIERTO

Rabiesvirus kuuluu lyssavirusten sukuun. Rabiesvirus on voimakkaasti hermohakuinen eli
neurotrooppinen virus ja sen yleisid isdntid ovat monet pienet nisakkaét, kuten koirat, lepakot,
kissat, ketut ja supikoirat. Ndiden eldinten puremasta rabiesvirus voi tarttua ihmiseen. Virus
kulkeutuu raivotautisen eldimen syljen mukana ihmisen kudoksiin, joista se etenee hermoratoja
pitkin keskushermostoon ja edelleen muualle elimistdon, esimerkiksi sylkirauhasiin, jossa virus
lisddntyy voimakkaasti, mikéd tehostaa tartuttavuutta muihin eldimiin. Viruksen itdmisaika

thmisissd on yleensd 1-3 kuukautta, mutta se voi vaihdella 10 péivastd jopa vuosiin.

2.1 Viruksen kiinnittyminen, internalisaatio ja kuljetus isdntdsolussa

2.1.1 Glykoproteiini G ja iséntdsolun reseptorit

Rabiesvirus padsee isdntinséd elimistoon yleensid sairaan eldimen pureman tai raapaisun kautta,
minkd jilkeen se levittdytyy keskushermostoon. Virus tarttuu isdntédsolun pinnan reseptoreihin
piikkimadisilld G-proteiineilla, jotka ovat tyypin I membraaniglykoproteiineja (Gaudin, 1997).
Virus ei pysty infektoimaan soluja ilman G-proteiineja, mutta niiden valttdméattomyys viruksen
siirtymisessd transsynaptisesti solusta toiseen on edelleen kiistanalaista (Etessami ym., 2000;

Mebatsion ym., 1996).

On vield epdselvdd, mitd reseptoria virus kayttdd internalisaatiossa, mutta esimerkiksi
neuronaalinen soluadheesiomolekyyli (engl. neural cell adhesion molecule, NCAM), p75
neurotrooppinen reseptori (p75NTR), gangliosidit, karbohydraatit,
nikotiiniasetyylikoliinireseptori  (engl. nicotinic acetylcholine receptor, nAChR) ja
metabotrooppinen glutamaattireseptori subtyyppi 2 (engl. metabotropic glutamate receptor,
mGluR2) ovat keskeisid tekijoitd. Edelld mainitut reseptorit ovat erityisesti hermosolujen

membraanilla sijaitsevia reseptoreja.

NCAM kuuluu immunoglobuliinien superperheeseen, ja se on tirked hermoston kehitykselle,
synaptiselle plastisuudelle ja solujen viliselle kommunikaatiolle. Se osallistuu aivojen
rakenteiden ja toiminnan muokkautumiseen ja voi vaikuttaa neurologisten ja neuropsykiatristen
sairauksien kehittymiseen. NCAM on todenndkdinen rabiesviruksen reseptori, silld virus ei
pystynyt infektoimaan soluja, jotka eivit ilmentineet NCAM:ia (Thoulouze ym. 1998). On

kuitenkin osoitettu, ettd rabiesvirus pystyy infektoimaan NCAM-puutteisia hiirid, mika viittaa



sithen, ettei NCAM ole vilttdmiton infektiolle, ja ettd rabiesvirus kayttdd todenndkdisesti myds

muita kiinnittymisreseptoreja (Thoulouze ym., 1998).

signaalinvélittdjd, joka vaikuttaa hermosolujen kasvuun, selviytymiseen ja erilaistumiseen.
p75NTR ilmentyy neuroneissa pidasiassa synapseissa ja sitoo neuronaalisia kasvutekijoitd
(engl. nerve growth factor, NGF) ja muita neurotrofiineja (engl. neurotrofin, NT).
Neurotrofiinin indusoima signaalireitti voi johtaa solujen selviytymiseen tai apoptoosiin.
Vasteen laatu riippuu solun ympéristostd samaan aikaan saamista muista signaaleista. On
osoitettu, ettd rabiesvirus tunkeutuu p75SNTR reseptoria ilmentiviin soluihin ja ettd NGF:lla
kisiteltyjen solujen infektioaste laskee. Rabiesvirus kayttdd p75NTR reseptoria etenkin
infektion alkuvaiheissa. p75NTR ei kuitenkaan ole vilttiméton rabiesviruksen infektiolle in

vivo tai in vitro. (Tuffereau ym., 1998.)

Gangliosidit ovat erityisesti hermosolujen solukalvolla ilmenevid glykolipidejd, mutta niitd on
my06s muiden solujen solukalvolla. Gangliosidit vaikuttavat solukalvon rakenteeseen, solujen
viliseen viestintddn ja synaptiseen plastisuuteen. Tutkimuksessa, jossa rabiesviruksen kanssa
samaan heimoon kuuluvaa vesikulaarista stromatiittivirusta (engl. Vesicular Stromatitis Virus,
VSV) altistettiin gangliosideille, viruksen tartuttavuus kohdesoluihin laski. Liposomeihin

lisdtyilld gangliosideillé toistettuna infektion estyminen tehostui. (Sinibaldi ym., 1985.)

Karbohydraatit eli hiilihydraatit ovat elimistolle elintirkeéd energianldhde. Karbohydraatit eivit
ole rabiesviruksen reseptoreita, vaan ne assosioituvat viruksen kayttiméin reseptoriin ja
vaikuttavat sen toimintaan. Aikaisemmassa tutkimuksessa on osoitettu mannoosin, galaktoosin
ja fukoosin poistamisen vdhentdvin viruksen tarttumista solukalvolle (Seganti ym., 1982),
mutta toisaalta Conti ym. (1986) tutkimus indikoi siaalihapon, galaktoosin, mannoosin ja N-

asetyyliglukosamiinin, mutta ei fuktoosin olevan vélttdmittomié viruksen infektiivisyydelle.

nAChR:t ovat asetyylikoliinivélittidjdainetta sitovia reseptoreja, joita on sekd pre- ettd
postsynaptisella solukalvolla. nAChR on lihaksen supistumiseen vaikuttava reseptori ja niitd
on runsaasti lihassolujen hermolihasliitoksissa postsynaptisella kalvolla. Rabiesvirusta
paikantuu paljon hermolihasliitoksiin, missd se tunkeutuu hermosoluun ja siten myds sen
kohdereseptorit sijaitsevat néilld alueilla. Kun virus on kiinnittymisen jélkeen internalisoitunut
kohdesoluun, virus paikantuu postsynaptisessa terminaalissa endosomaalisiin osastoihin (engl.
endosomal compartments). (Lewis ym., 2000.) Tdménhetkisen tiedon perusteella virus pystyy

tunkeutumaan suoraan hermopditteisiin ilman, ettd viruksen tdytyy replikoitua lihassoluissa,



mika viittaa siihen, ettd rabiesvirus kdyttdd nAChR reseptorina etenkin infektion ensivaiheessa.
Ensimmadinen infektio lihassoluun saattaa olla monistusvaihe, jotta viruksia olisi tarpeeksi
ddreishermostoon tunkeutumiseen (Murphy & Bauer, 1974). On myos esitetty, ettd virukset
tunkeutuvat presynaptiseen hermosoluun synaptisten vesikkelien takaisinoton yhteydessi
(Lewis ym., 2000). Koska nAChR sijaitsee postsynaptisella kalvolla hermo-lihasliitoksissa,
virus hyddyntédnee sitd reseptorinaan infektoidessaan lihassolun. Toisaalta, koska nAChR ei
ilmenny hermopaitteissd, virus ei voi hyddyntdd sitd viruksen levittdytyessd hermostoon.
Castellanoksen ym. (1997) tutkimuksessa todettiin nAChR:iin kiinnittyvien vastavaikuttajien
eli antagonistien kilpailevan rabiesviruksen kanssa reseptorin sitoutumispaikoista
takajuurisolmukkeen soluissa. Vastavaikuttajat kuten mekamyyliamiini ja d-tubokurariini, jotka
sitoutuvat viruksen kanssa samaan asetyylikoliinireseptoriin, vidhensivdt viruksen
infektiokykyd, miké viittaa vahvasti sithen, ettd rabiesvirus kayttdd asetyylikoliinireseptoreja
tunkeutuessaan soluun. Tutkimuksessa ei kuitenkaan onnistuttu inhiboimaan muita
solutyyppejd kuin hermosoluja, joten on todenndkdistd, ettd virus infektoi soluja joidenkin

muiden reseptorien valityksella.

mGluR2 reseptorit ovat G-proteiinikytkettyja reseptoreja (engl. G.protein coupled receptor,
GPCR), joita on runsaasti keskushermoston neuroneissa. mGIluR2 on tdrked reseptori
hermoston normaalin toiminnan kannalta ja se on yhdistetty moneen neurologiseen sairauteen
kuten Alzheimerin tautiin, Parkinsonin tautiin, masennukseen, ahdistuneisuus héirioon ja
skitsofreniaan (Niswender & Conn, 2010). Rabiesviruksen G-proteiinin tiedetdén sitoutuvan
mGluR2:een viruksen tunkeutuessa soluun. RABV infektioaste laskee merkittavésti, kun
mGIluR2 ilmentymistd soluissa vihennetdén siRNA-tekniikalla (engl. small interfering RNA).
Sama muutos ndhddén, kun mGIluR2 reseptorin toiminta estetddn siithen sitoutuvalla vasta-
aineella in vitro. Lisdksi mGluR2-ektodomeenin liukoinen proteiini eli mGIluR2 reseptorin
extrasellulaarista osasta pilkottu proteiini neutralisoi viljeltyihin soluihin adaptoituneiden ja
luonnossa esiintyvén kannan virusten infektion soluissa in vitro ja hiirissi in vivo. Rabiesvirus
ja mGluR2 internalisoituvat soluihin, jossa ne kuljetetaan yhdessd aikaisiin ja myohdisiin
endosomeihin, mikd indikoi mGluR2 kéyttavin samanlaista endosyyttistd ja endosomaalista
kuljetusreittid viruksen kanssa. Ndmi 10ydokset viittaavat siithen, ettd mGluR2 on reseptori,
joka mahdollistaa viruksen sisdénpddsyn soluun. Rabiesviruksen G-proteiini tunnistaa mGIluR2
reseptorin, mutta VSV:n G-proteiini ei, eli rabiesvirus voi olla ainoa Rhabdoviridae heimon
virus, joka kdyttdd kyseisté reseptoria ja internalisaatioreittid. Tutkimuksessa on myds osoitettu

sellaisten aivosolujen infektoituneen, joissa ei ollut mGluR2 reseptoreja tai niitd oli hyvin



véhin, miké viittaa siihen, ettd rabiesvirus kayttdd myds muita solun pintareseptoreja solujen
infektoimiseen in vivo. On mahdollista, ettd rabiesviruksen G-proteiini pystyy jdljittelemddn

GPCR ligandeja ja vaikuttamaan mGluR2:n toimintaan. (Wang ym., 2018.)

On kuitenkin edelleen epdselvdd, miten rabiesvirus internalisoituu soluun kiinnittymisen
jilkeen. My6s mGluR2:n internalisaatio endosytoosilla on epidselvdd, mutta teorian mukaan
mGIuR2 internalisoituu TfR1-kytkentdisen klatriinivilitteisen endosytoosin (engl. clathrin-
mediated endocytosis, CME) vilitykselld. TfR1:en endosytoosi mGluR2:ta siséltdvissa
klatriinipddllysteisissd solukalvopainanteissa (engl. clathrin-coated pits, CCP) saattaa kestda
kauemmin, mika selittdd miksi rabiesviruksen endosytoosi kestdd kauemmin kuin tavallinen

CME. (Wang ym., 2023.)

Rabiesviruksen aiheuttaman sairauden loppuvaiheissa myds sellaiset solut, jotka eivit ilmenna
yhtikddn edelld mainittua proteiinia voivat infektoitua (Piccinotti ym., 2013), miké tarkoittaa

sitd, ettd rabiesviruksen kiinnittymisessé solukalvolle on vield tuntemattomia tekijoita.

2.1.2 Internalisaatioreitit

Reseptoriin kiinnittymisestd seuraa rabiesviruksen internalisaatio kohdesoluun, jossa virus
kayttdd useita pinosytoottisia endosytoosin mekanismeja, kuten klatriinivilitteistd (CME) ja
aktiinista riippuvaista endosytoosia eli makropinosytoosia. Toisin kuin reseptorivilitteisessa ja
klatriinista ~ riippuvaisessa  endosytoosissa, jossa  aineet  sitoutuvat  spesifisiin
reseptorimolekyyleihin, makropinosytoosissa solut voivat ottaa sisdénsd suuria madrid nestettd
ja liuenneita aineita ilman tarkkaa molekyylikohtaista tunnistusta, mikéd tekee siitd hyvin
internalisaatioreitin viruksille. CME:ssd viruksen kiinnittymistd tiettyyn reseptoriin seuraa
klatriinin ryhmittyminen solun membraanille, mitd rekrytoi adaptoriproteiinit, kuten AP2,
epsl5 ja epsinl. AP2 aktivoituu, kun sen kohdereseptoreja ilmenee membraanilla. AP2 ja
klatriini kiinnittyvét toisiinsa ja klatriinipdéllysteinen solukalvopainanne muodostuu, mista
seuraa klatriinipdillysteisen vesikkelin (engl. clathrin-coated vesicle, CCV) muodostuminen.
Dynamiiniproteiini kuroo vesikkelin irti solukalvosta vapauttaen sen sytoplasmaan. (Kaksonen
& Roux, 2018.) Rabiesvirus kéyttdd todenndkdisesti samoja klatriinista riippuvaisia

internalisaatioreittejd kuin esimerkiksi p7SNTR ja NCAM reseptoriproteiinit.

Makropinosytoosi on kasvutekijoiden aikaansaama ja sithen liittyy monivaiheinen
signaalireitti. Makropinosytoosissa aktiini laajentaa solukalvoa muodostaen ulokkeita eli
lamellipodeja ja filopodeja, jolloin plasmamembraani rypyttyy ja taittuu muodostaen nesteen

tayttimin ontelon, jonka dynamiinin vilittdmd membraanifuusio sulkee. Solun tukiranka
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osallistuu internalisaatioon, silld aktiinifilamentit tukevat muodostuvaa vesikkelid vastustaen
painetta, jolla solukalvopainanne katoaisi ja solukalvo palautuisi muotoonsa. (Mercer &

Helenius, 2009.)

Sensoriset  selkdydinhermosolmuneuronit ja motoneuronit ovat molemmat alttiita
rabiesviruksen infektiolle. Neuronien morfologisten ja funktionaalisten erilaisuuksien takia on
mahdollista, ettd rabiesvirus ei kédytd niissd identtisid internalisaatioreitteja.
Endosytoosiprosessien farmakologinen hiirint osoittaa, ettd tehokas infektointi kummassakin
neuronityypissd on dynamiiniriippuvaista ja ettd klatriinivélitteinen endosytoosi on ensisijainen

internalisaatioreitti. (Piccinotti & Whelan, 2016.)

Superti ym. (1984) havaitsivat rabiesviruksen lokalisoituvan kanan alkiosolujen (engl. chicken
embryo related, CER) plasmamembraanilla pééllystettyihin solukalvopainanteisiin ja
kuljetettavan vesikkeleissd, jotka fuusioituivat lysosomeihin. Sama ilmi6 kuvattiin viljellyissa
hippokampuksen neuroneissa, missd virukset otettiin soluun paillystetyissa vesikkeleissi, jotka
fuusioituivat endosomeihin pian sisdén ottamisen jdlkeen (Lewis & Lentz, 1998). Rabiesvirus
siis kdyttdd CME:a, mutta koska virukset ovat liian isoja, tarvitaan aktiinista riippuvaista
CME:a tai makropinosytoosia. Ei kuitenkaan ole néyttod siitd, ettd rabiesvirus kayttdisi
makropinosytoosia internalisaatioreittind (Piccinotti ym., 2013). Kun viruspartikkeleja
siséltdva vesikkeli on solun sisilld, se voi fuusioitua lysosomeihin tai muihin soluelimiin, joissa

aineet pilkotaan ja hyodynnetidin solun toimintaan.

Rabiesvirus internalisoituu BS-C-1 fibroblasteihin ensisijaisesti klatriinivélitteisesti siten, ettd
klatriinipddllysteiset solukalvopainanteet ovat vain osittain klatriinilla paéllystettyji, ja aktiinia
tarvitaan endosomin internalisaatioon. Tam4 internalisaatioreitti on sama kuin VSV:lla. Eldvia
soluja kuvantamalla on havaittu, ettd rabiesviruksen ja VSV:n internalisaation kinetiikka on
yhtenevi. VSV kiyttdd internalisaatiossa osittain klatriinilla paallystettyja solukalvopainanteita
ja se vaatii aktiinin polymerisaation. Viruksen internalisaatiossa aktiinin polymerisaation tarve
riippuu kuitenkin viruksen koosta. Cureton ym. (2010) havaitsivat modifioidun ja normaalia
pienemmin  VSV-partikkelin  internalisoituvan  klatriinivilitteisesti  ilman  aktiinin

polymerisaatiota

Syitd, miksi rabiesviruksen internalisaatioreitin oletetaan olevan samanlainen kuin VSV:114, on
useita. Esimerkiksi se, ettd VSV- ja rabiesviruspartikkelit ovat samankokoiset ja ne
internalisoituvat samalla tavalla pééllystetyilli solukalvopainanteilla. Tutkimuksessa

osoitettiin, ettd rekombinantin VSV:n, jonka pintaproteiini oli korvattu rabiesviruksen G-



proteiinilla (rVSV RABV G) ja rabiesviruksen G-proteiinia ilmentdvin rekombinantin
rabiesviruksen (rRABV G) sisdédnottoa ja infektiota inhiboivat kemikaalit, jotka blokkaavat
aktiinin polymerisaatiota (Piccinotti ym. 2013). Samassa tutkimuksessa todettiin dynamiinin
osallistuvan vesikkelin muodostumiseen. Toisessa tutkimuksessa selvisi, ettd virusta sisiltavat
vesikkelit siséltdvdt enemmén klatriinia ja klatriinin adaptorimolekyylejd kuin tavalliset
vesikkelit (Cureton ym., 2009). Tdmd muutos ei edesauttanut vesikkelin klatriinipadllystyksen
viimeistelyd mika tarkoitti, ettd aktiinin polymerisaatio oli tarpeellinen internalisaatioreitissé.
Aktiinin polymerisaation kemiallinen inhibitio aiheutti viruspartikkeleja sisédltdvien vesikkelien
jddmisen plasmamembraanille, mikd wviittaa aktiinin osallistumisesta endosytoosiin.
Rabiesviruksen ja VSV:n internalisaatioreitit ovat vastaavat, mutta ylipddtddn virukset
muokkaavat  internalisaatioprosessia, silli  rabiesviruspartikkeleja  soluun  ottavien
klatriinipadllysteisten solukalvopainanteiden morfologia on erilainen kuin niiden, joissa ei ole

virusta.

Rabiesvirus on vuorovaikutuksessa tihedn polarisoidun epiteelin mikrovilluksen ja ei-
polarisoitujen solujen filopodien kanssa, mutta se, miten ndiden rakenteiden vuorovaikutus
vaikuttaa infektioon, on epdselvédd. Kun virus sitoutuu filopodiin, se aiheuttaa nopean ja tarkasti
sdddellyn lateraalisen liikkeen solukalvolla. Aktiinitukiranka sditelee tdtd internalisaatiota
edeltdvai liikettd ja se on riippuvainen funktionaalisesta myosiini Il:sta. Lateraalisen liikkeen
hidiritseminen tai estiminen vdhentdd infektiota merkittavasti. Tamd on yksi esimerkki siité,
miten rabies virus kaappaa isdnnidn mekanismeja tehostaakseen infektiota kayttimalla

filopodien ominaisuutta kuljettaa ainetta sisélle soluun. (Lehmann ym., 2005.)

2.1.3 Iséntdsolussa tapahtuva kuljetus

Internalisaation jélkeen rabiesviruksen pitdd pddstd hermosolun solukeskukseen eli soomaan
replikaatiota varten. Rabiesvirus kéyttdd muiden neurotrooppisten virusten tapaan aksonaalista
kuljetusjérjestelmdd edetessddn kohti neuronien soomaa ja keskushermostoa (kuva 1). Kun
partikkeleja siirretddn kohti solun keskiosaa, esimerkiksi aksonipditteestd kohti soomaa,
kuljetetaan niitd mikrotubulusten pluspdésti kohti miinuspaéti. Tétd kutsutaan retrogradiseksi
aksonaaliseksi kuljetukseksi. Kun partikkeleja siirretdén poispdin soomasta eli miinuspéaésti
kohti pluspditd, on kyseessd anterogradinen aksonaalinen kuljetus. Retrogradisessa
kuljetuksessa  kdytetddn sytosolista dyneiinimoottoriproteiinia, ja anterogradisessa
kuljetuksessa kéytetddn kinesiinid lastin kuljetukseen mikrotubuluksia pitkin. Sytoplasminen
dyneiini on suuri proteiinikompleksi, joka muodostuu raskas-, vili-, kevytvili-, ja

kevytketjuista. Kahden raskasketjun muodostamat globulaaripddt kdvelevdt mikrotubulusta
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pitkin ja kevytketjut kiinnittyvit lastiin dynaktiinilla. Rabiesvirus hyddyntdd tétd solun

kuljetuslaitteistoa viruksen kuljetuksessa. (Qiu ym., 2012.)

Rabiesviruksen internalisaatio ja endosomaalinen kuljetus ovat samanlaisia kuin muillakin
rhabdoviruksilla, kuten VSV:I14. CCV:n muodostumisessa oleellinen AP-2 toimii myos CCV:n
klatriinin poistamisessa eli niin sanotussa uncoating-vaiheessa ja vesikkelin fuusioitumisessa
aikaiseen endosomiin Rab5 proteiinin vélitykselld (Semerdjieva ym., 2008). Ahmad ym. (2017)
havaitsivat rabiesviruksen lokalisoituvan Rab5/EEA1 kanssa, mutta myos Rab7/LAMP1
kanssa 24 ja 48 tuntia infektion jdlkeen. Samaisessa tutkimuksessa havaittiin Rab5 ja Rab7
madran viahentdmisen siRNA tekniikalla védhentdvan infektiota, mikd wviittaa nédiden
endosomaalisten proteiinien olevan tdrkeitd viruksen neuronaaliselle kuljetukselle ja

infektiolle.

Internalisaation jdlkeen virusta sisdltdavit vesikkelit fuusioituvat aikaisiin endosomeihin, minka
jilkeen kypsdt, myohdiset ja kierrdttdvit endosomit sekd lysosomit ohjaavat viruksen
kuljetusta. Rab GTPaasi on membraanikuljetuksen keskeinen siditelija. Rab rekrytoi
effektoriproteiineja, kuten lajitteluadaptereita, kiinnitystekijoitd, kinaaseja, fosfataaseja ja
moottoriproteiineja (Eathiraj ym., 2005). Endosomaalisten osastojen lievd happamuus
aikaansaa G-proteiinin sddtelemdn viruksen ja endosomin membraanifuusion, mikd johtaa
viruksen nukleokapsidin poistoon ja genomin vapautumiseen. Fuusioituminen katsotaan
tapahtuvan, kun virus siirretdén aikaisiin endosomeihin optimaalisen pH:n ja G-proteiinin
sadtelemdn fuusion aiheuttamana. (Gaudin ym., 1993.) Viruksen G-proteiinin piikkirakenteen
konformaatio voi muuttua alhaisessa pH:ssa ainakin kolmeen eri muotoon eli natiivitilaan (N),
aktivoituun hydrofobiseen tilaan (A) tai fuusiota inaktivoivaan konformaatioon (I). Kun
viruksen ympériston pH on 7, G-proteiini on fuusiota edeltdvéssd N tilassa. Hapan ympaéristo
(pH 5,8-6) aiheuttaa G-proteiinin muuttumisen A tilaan, jolloin hydrofobiset domeenit
proteiinin  pdissd  paljastuvat, mikd mahdollistaa G-proteiinin  vuorovaikutuksen
kohdemembraanin kanssa fuusion ensimméiisessd vaiheessa. Fuusion eteneminen edellyttda
kuitenkin pH.n laskua. On osoitettu, ettd G-proteiinin tietyt aminohapot ovat kriittisid pH:sta
riippuvien  konformaatiomuutosten  vilittdmisessd  ja  siten = membraanifuusion
loppuunsaattamisessa. Kun pH muuttuu emiksisemmaéksi, G-proteiini muuttuu I tilaan, mika
estdd fuusioitumisen kuljetuksen aikana happamissa vesikkeleissd. pH:n aiheuttamat
konformaatiomuutokset ovat myds kéénteisid ja tasapainotila eri tilojen vililld mahdollistaa

tehokkaan viruksen kuljetuksen. (Gaudin ym., 1993, Gaudin ym.,1995.)



Rabiesviruksen fosfoproteiinin eli P-proteiinin ja dyeniinin kevytketju 8:n (engl. light chain 8§,
LC8) tiedetddn olevan vuorovaikutuksessa toistensa kanssa, mutta on vield epéselvdd, onko
taméd vuorovaikutus vilttimatontd rabiesviruksen solusisdiselle kuljetukselle ja siten sen
patogeneesille. Tan ym. (2007) tutkimuksessa generoitiin kahdenlaisia rekombinantteja
rabiesviruksia, joissa toisissa oli LC8 sitoutumisdomeeni (LC8-BD) ja toisten P-proteiineista
se oli poistettu. LC8-BD:in poistaminen ei estidnyt viruksen padsemistd keskushermostoon, kun
viruksilla infektoitiin aikuisia hiirid, mutta se esti taudin puhkeamisen keskushermostossa.
LC8-BD:n poisto vdhensi merkittdvdstt viruksen transkriptiota ja replikaatiota
keskushermostossa. Soluviljelmdssd LC8-BD:in poisto ei vaikuttanut kokonaisten
viruspartikkelien eli virionien tuotantoon. Vaikuttaa siis siltd, ettd LC8-BD:in poisto vaikuttaa
primédriseen transkriptioon eikd niinkddn retrogradiseen kuljetukseen. N&mid tulokset
osoittavat dyneiinin olevan osa rabiesviruksen aksonaalista kuljetusta mikrotubulusta pitkin

kohti neuronien soomaa.

Rabiesviruksen kuljetus kohti soomaa alkaa, kun klatriinipaillysteinen vesikkeli fuusioituu
aikaisen endosomin kanssa pian internalisaation jdlkeen. Rabiesviruksen kuljetuksesta on
esitetty kaksi eri mallia (kuva 1), joiden mukaan viruskapsidi kuljetetaan kiinnittyneend
moottoriproteiiniin sellaisenaan tai siten, ettd moottoriproteiini on Kkiinnittynyt viruksia
sisdltivddn vesikkeliin. My0s rekombinantteja retroviruksia, joissa on rabiesviruksen G-
proteiini, kuljetetaan retrogradisesti ja ne saavuttavat keskushermoston viruksen onnistuttua
infektoimaan dédreishermoston soluja samalla tavalla kuin rabiesvirus (Mazarakis, 2001). Tdma
tarkoittaa sitd, ettd rabiesviruksen G-proteiini on avaintekijd aksonaalisessa kuljetuksessa ja ettd
koko virus kuljetettaisiin vesikkelissd. Rabiesviruksen vesikkelikuljetusta puoltaa tutkimus,
jossa rabiesviruksen kapsidi oli virjitty fluoresoivasti. Tutkimuksessa havaittiin, ettd virus
kuljetettiin soomaan endosomaalisessa vesikkelissd (Klingen ym., 2008). Endosomaalisen
kuljetuksen tarkka prosessi on kuitenkin vield epdselvi. Koska kinesiini ja sytosolinen dyneiini
kayttaviat pddasiassa mikrotubuluksia litkkumiseen kuljettaessaan lastia sytoplasmassa,
mikrotubulukset ovat todennikoisesti kdytdssd my0s rabiesviruksen kuljetuksessa. Xun ym.
(2015) tutkimus, jossa reaaliaikaisella kuvantamisella osoitettiin rabiesviruksen tunkeutuvan
eldviin Vero-soluihin, tukee ajatusta siitd, ettd internalisoidun viruksen kuljetus on riippuvaista

mikrotubuluksista.

Gluska ym. (2014) huomasivat, ettd rabiesvirus ja NGF (nerve growth factor) internalisoituvat
yhtd nopeasti, mikd viittaisi niiden kéyttivin melko samanlaisia koneistoja. Samassa

tutkimuksessa osoitettiin, ettd rabiesvirus voi internalisoitua p75NTR:n kanssa ja tdlloin se
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my0s kuljetetaan retrogradisesti aksonia pitkin padasiassa p7SNTR:n kanssa. Mielenkiintoista
on, ettd virus kulkeutuu nopeammin kuin NGF, mika viittaisi siithen, ettd rabiesvirus ei vain
kaappaa kuljetuskoneistoa, vaan se pystyy myods muokkaamaan sitd. Rabiesviruksen ja NGF
yhteiskuljetuksesta on tunnistettavissa kaksi kuljetustyyppié, hidas ja nopea, mika kertoo siité,
ettd kuljetuksen nopeutta voidaan sdddelld. Vaikuttaisikin siltd, ettd rabiesvirus tehostaa
kuljetuksen nopeutta. Liséksi tutkimuksessa todettiin, ettd p75SNTR:sta riippuvainen kuljetus
on nopeampaa ja ohjatumpaa kuin p75NTR:sta riippumaton kuljetus. Nopeammalle
kuljetukselle on ominaista hetkelliset nopeuden kasvut ja vdhentyneet lyhyiden pysdhdysten
madrd. Rabiesviruksen muiden reseptorien oletetaan kéyttdytyvin samalla tavalla ja
osallistuvan retrogradiseen aksonaaliseen kuljetukseen viruksen ollessa endosomin sisilld. Eli
rabiesviruksen G-proteiini ei vain tunnista solukalvolla olevia proteiineja vaan myds hyddyntaa

niiden endosomaalisia kuljetusreittej.

Koska G-proteiini on kuljetuksen ajan vesikkelin sisélld, on epdselvdd, miten se reagoi
moottorikompleksin kanssa. Koska G-proteiini ohjaa vesikkelin muodostumista, vesikkelin
fysiologia maédrittinee kuljetusmenetelman. Tatd ei kuitenkaan ole pystytty todistamaan.
Internalisaation jdlkeen, kun virusta kuljetetaan kohti soomaa traskriptiota ja replikaatiota
varten, rabiesvirus kéyttdd retrogradista aksonaalista kuljetusta. Anterogradista aksonaalista
kuljetusta rabiesvirus kdyttdd replikaation jdlkeen, kun viruspartikkeleja kuljetetaan kohti
dendriittejd, joista virus vapautuu esimerkiksi synapsiin ja pddsee infektoimaan seuraavan

solun.
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Kuva 1. Malli rabiesviruksen G-proteiiniriippuvaisesta internalisaatioreitisti
hermosoluun #ireishermostossa. Rabiesviruksen G-proteiinin kiinnittyminen hermosolun
reseptoriin synapsissa tai neuriittikalvossa johtaa klatriinivélitteiseen endosytoosiin ja viruksen
kuljetukseen mikrotubulusten vélitykselld endosomaalisissa osastoissa. A. Rhabdovirukset
internalisoidaan endosomeihin, jotka ovat vain osittain pééllystetty klatriinilla, jolloin aktiinia
tarvitaan endosomin viimeistelyyn ja irrottamiseen solukalvosta. B. Internalisaation jdlkeen
virusta siséltdvit endosomit kulkevat aksonin poikki retrograadisesti mikrotubulusta pitkin.
Endodomit happamoituvat saavuttaessaan sooman vapauttaen viruksen perintdaineen
hermosolun sytoplasmaan, jossa se replikoituu. Muokattu (Piccinotti & Whelan, 2016.)

2.2 Replikaatio, viruspartikkelien kokoaminen ja solusta vapautuminen

Rabiesviruksen genomi on kierteinen ribonukleoproteiinikompleksi (engl. helical
ribonucleoprotein complex, RNP), jonka yksijuosteinen negatiivinen RNA-juoste on tiukasti
kiinnittyneend viruksen nukleoproteiiniin. Rabiesviruksen ja VSV:n genomi koostuu viidesté
proteiinia koodaavasta geenistd. Nama proteiinit ovat nukleoproteiini (N), fosfoproteiini (P),

matriisiproteiini (M), glykoproteiini (G), ja viraali RNA-polymeraasi (L). Geenit ovat RNA-
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juosteessa jarjestyksessd 3°-N-P-M-G-L-5’. Rabiesviruksen RNA tarvitsee kdénteiskopioijan
eli RNA-polymeraasin ja muita viruksen proteiineja replikoitumiseen. Aluksi
negatiivisdikeinen yksijuosteinen RNA-genomi kopioidaan positiiviseksi RNA:ksi, joka toimii
mallina uusien virusosien tuotannolle. Tdmé positiivinen RNA voidaan sitten replikoida
takaisin negatiiviseksi RNA:ksi uusien virionien kokoamiseksi. Proteiinit valmistetaan samalla,
kun viruksen RNA replikoituu. Viruksen geenien koodaamat proteiinit syntetisoidaan
isdntdsolun ribosomeilla. Replikaation ja proteiinisynteesin jilkeen RNA sekd viruksen
rakenneproteiinit kerddntyvit soluliman eri osiin, yleensd solulimakalvostoon, muodostaen

uusia virioneja.

Aksonaalisen kuljetuksen aikana viruksen G-proteiinissa tapahtuu konformaatiomuutoksia
alhaisen pH:n vaikutuksesta, mikd mahdollistaa viruksen fuusion endosomin kalvon kanssa,
jolloin viruksen genomi pédsee vapautumaan solulimaan. Kun nukleokapsidi on vapautettu
sytoplasmaan, rabiesvirus kaappaa solun toimintoja indusoidakseen inkluusiokappaleiden
muodostuksen (Lahaye ym., 2009). Inkluusiokappaleet ovat transkription ja replikaation
tapahtumapaikka rabiesviruksen infektiossa. Néitd rakenteita esiintyy pian infektion jilkeen.
Kun viruksen mRNA on transkriptoitu inkluusiokappaleessa, mRNA siirtyy hermosolun
sytoplasman ribosomeille translaatiota varten. Samassa inkluusiokappaleessa transkription
ohella tapahtuu viruksen genomin replikaatio, kun L-polymeraasi tekee komplementti-RNA:n
ja kopioi siitd uusia virusgenomeja. (Heinrich ym., 2010.) Rabiesviruksen replikaatio ndyttéisi
siis tapahtuvan negrikappaleissa, jotka ovat sytoplasmisia inkluusiokappaleita, joita
tyypillisesti 16ytyy rabiesviruksen infektoimista soluista (Lahaye ym., 2009). Niitd voidaan

kayttdd diagnostisina markkereina.

Rabiesviruksen geenien ilmentyminen ja genomin transkriptio on tarkasti sdddeltyé ja se eroaa
joiltain osin muista rhabdoviruksista, myos VSV:std. VSV pyrkii tuottamaan mahdollisimman
paljon uusia viruksia mahdollisimman pienessd ajassa. Rabiesvirus sen sijaan vélttdd
isdntdsolun vahingoittamista sdilyttdikseen solun toiminnot, joita virus kayttdd hyvikseen.
Suuri méaird virusproteiineja, etenkin glykoproteiineja, aiheuttavat yleensd voimakkaan
immuunivasteen, joka johtaa solun apoptoosiin ja siten infektion héiriintymiseen. G-proteiinit
ovat piddasiallisia antigeenejd, jotka aiheuttavat virusta neutralisoivien ja suojaavien vasta-
aineiden tuotannon (Faber ym., 2002). Rabiesvirus on kehittinyt sddtelymekanismeja
tuottaakseen viruksen osia optimaalisia médrid, eli viruksien tuotto on tehokasta, mutta
viraalipartikkelien méard on riittdvén alhainen, jolloin immuunipuolustus ei havaitse infektiota

eikd isdntdsolun elintdrkeét toiminnot héiriinny.
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Isdntdsolun sytosoliin vapautettu tiivistynyt ja kiertynyt RNP:n muoto muutetaan synteettisesti
aktiiviseen muotoon. Negatiivisen sdikeen RNA ei toimi suoraa mallina proteiinien
valmistukselle, vaan se kopioidaan ensin positiiviseksi sdikeeksi eli mRNA:ksi, ennen kuin
proteiinit voidaan syntetisoida. Nukleotidien maird kunkin geenin vilisessd alueessa (engl.
intergenic region, IGR) sédtelee geenien luentaa (Finke ym., 2000.) IGR:t rabiesviruksen
genomissa ovat kooltaan 2,5,5, ja 24 nukleotidid pitkid (Conzelmann ym., 1990). IGR:en
pituudet vaikuttavat alavirrassa olevien geenien ekspression méédraan. IGR-jaksojen pituuksien
vaihto viruksen genomissa muuttaa mRNA:n ja syntetoitujen proteiinien maarid. Translaation
uudelleenkdynnistys ei aina onnistu kunkin geeniliitoksen kohdalla, joten transkriptio on
hiljennetty 3’ pdéstd 5’ padn suuntaan. Tédten geenien jdrjestys osittain méarittdd kunkin geenin

mRNA:n mééréan. (Finke ym., 2000.)

Leader RNA eli 1eRNA sditelee transkriptiota, silld N-proteiini tarttuu sithen paljon
voimakkaammin kuin muihin viruksen mRNA:hin, mikd viittaa siithen, ettd leRNA:ssa on
signaali kapseloitumiselle (Yang ym., 1998). Liukoista N-proteiinia on alkuun rajallisesti,
jolloin se fosforyloituu ja P-proteiini sitoutuu sithen muodostaen N-P-kompleksin, johon
polymeraasi ja RNA kiinnittyvét lisdten transkriptiota. Lisddntyneen transkription ja
translaation seurauksena N-proteiinin méérd kasvaa ja se defosforyloituu ja alkaa kapseloida
leRNA:ta. Samalla P-proteiini sitoutuneena L-polymeraasiin alkaa replikoida kokonaista
virusgenomia syntetoiden positiivista RNA:ta, jota liukoinen N-proteiini kapseloi
kotranskriptiivisesti muodosten antigenomin. Antigenomi kidnteiskopioidaan negatiiviseksi
jéalkeldis-RNA :ksi, joka kapseloidaan yhtdldisesti samaan aikaan synteesin aikana. N-proteiinin
dekapseloituminen  siis  lisdd  replikaatiota  vdhentden  transkriptiota.  Genomin
fosforyloimattoman nukleoproteiinin aikaansaama kapselointi héiritsee transkriptiota, joten

kapselointi ennen transkriptiota tulee estdd (Conzelmann & Schnell, 1994).

Muodostunut RNA-N-kompleksi sekd P-proteiini ja L-polymeraasi muodostavat aktiivisen
sytoplasmisen RNP-kompleksin ja RNP-ytimen uusiin viruspartikkeleihin. RNP-kompleksi
pystyy aloittamaan viraalin RNA-transkription ja replikaation. On mahdollista, ettd pelkkd N-
proteiini vaikuttaa RNA-transkription vaihtumiseen replikaatioon kapseloimalla IeRNA:ta.
Kun N-proteiinia on tarpeeksi saatavilla, leRNA kapseloituu, mikd lisdd replikaatiota ja
vihentdd transkriptiota. Kun N-proteiinia ilmenee yksin, se sitoutuu vahvemmin RNA-
juosteeseen. Tama ilmid vihenee, kun N-proteiini ilmenee yhdessd P-proteiinin kanssa. Liséksi
P-proteiini estdd N-proteiinin fosforylaatiota kaseiinikinaasi II:n vélitykselld (Wu ym., 2003).

On todenndkoistd, ettd N-P-proteiinikompleksi kiinnittyy tarkasti vain viruksen RNA:han, mika
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aiheuttaa N-proteiinin konformaatiomuutoksen, mikd mahdollistaa sen fosforylaation. Téten N-
P-proteiinikompleksien miérd vaikuttaa viruksen replikaation lisddntymiseen ja transkription
vihenemiseen. (Toriumi & Kawai, 2004). Kuitenkin fosforylaation esto N-proteiinissa estia
replikaation ja transkription, miké viittaisi ndiden prosessien olevan yhteydessd (Wu ym.,

2002).

Vapaan RNA:n sijasta RNP:t tarjoavat templaatin geeniekspressiolle ja replikaatiolle. L- ja P-
proteiineista koostuva polymeraasikompleksi aloittaa transkription 3’ pééstd, jolloin mRNA:ta
syntetoidaan. Uudet RNA-genomit kapseloidaan samanaikaisesti synteesin aikana, mika
tarkoittaa RNP:n replikaation olevan riippuvainen N-proteiinin saatavuudesta uuden RNA:n
kapseloinnissa (Patton ym., 1984). Rabiesviruksen P-proteiini on L-polymeraasin vélttiméaton
kofaktori ja lisdksi sitd vaaditaan myds RNA:n kapselointiin eli se on keskeinen osa sekd
transkriptiossa ettd replikaatiossa (Horikami ym., 1992). Solusta vapautumisen yhteydessa
RNP:t pakataan kuoreen, joka sisdltdd M-proteiinin sisemmaén kerroksen ja transmembraaniset

piikkiproteiinit (Mebatsion ym., 1999).

Muiden rhabdovirusten M-proteiinien tapaan rabiesviruksen M-proteiini sddtelee transkriptiota
ja replikaatiota. Rekombinantin rabiesviruksen M-proteiinin heterologinen ilmentyminen lisaa
viruksen transkriptiota, mutta ei replikaatiota. M-proteiinin ilmentymisen heikentiminen
rekombinantissa  rabiesviruksessa johtaa viruksen tuotantoon, jolla on korkea
transkriptionopeus. (Finke ym., 2003.) Koska rabiesviruksesta perdisin olevat mRNA:t eivit
eroa isdntdsolun mRNA:sta, rabiesviruksen M-proteiinin korkea pitoisuus vaikuttaa paitsi
viruksen transkriptioon myds virusproteiinien translaatioon. Tdmén seurauksena myos
isédntdsolun proteiinisynteesi voi hiiriintyd, mikéd voi olla haitallista rabiesviruksen infektion
sadtelyssd, jossa se pyrkii sdilyttdmiddn isdntdsolun normaalin toiminnan ja titen valttimain

immuunijarjestelméé havaitsemasta infektiota.

Rabiesviruksen elinkierron viimeiset vaiheet ovat viruksen kokoaminen ja vapautus solusta. On
epéselvad, miten kapsidi kuljetetaan membraanille solusta vapautusta varten, mutta tiedetédén,
ettd rabiesviruksen M-proteiini ja G-proteiini ovat tdssd avainasemassa. Virus pystyy
vapautumaan solusta myos ilman G-proteiinia, mutta prosessi on 30 kertaisesti tehottomampi
kuin viruksilla, joilla on G-proteiini (Mebatsion ym., 1996). Ilman M-proteiinia viruksen
infektiokykyinen miédrd eli virustiitteri on 500 000 kertaisesti suurempi, vaikka viruksen
proteiinien ilmentymiseen se ei vaikuta juurikaan (Mebatsion ym., 1999). Rabiesviruksen M-

proteiini on solusta vapautumisen liséksi tirked myos RNP:n replikaation ja RNA:n synteesin
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tasapainon siditelyssd (Finke ym., 2003). M-proteiini vaikuttaa siithen, ettei proteiineja
syntetoida liikaa, ja ettd RNA:ta ja viruksen proteiineja on sopivasti saatavilla viruksen osien
tuottoa varten. M-proteiinin monet tehtdvét virionien tuotannossa demonstroi rabiesviruksen
proteiinien osallistumista moniin viruksen toimintoihin ja sitd, kuinka tarkkaan virus sédtelee

prosessejaan mahdollistaakseen onnistuneen viruksen replikaatiosyklin.

3 RABIESVIRUSINFEKTION AIHEUTTAMA IMMUNOSUPPRESSIO

3.1 Apoptoosi

Rabiesvirus pyrkii vélttimé&in isdnndn puolustuksen piiloutumalla viruksen infektoimiin
soluihin. Rabiesvirukset kuten kaikki neurotrooppiset virukset, hyotyvit siitd, ettd edetessdin
keskushermostoon ne lisddntyviat ympéristossd, joka on immuunipuolustuksen kannalta
edullinen virukselle. Virus ikddn kuin piiloutuu hermosoluihin vilttddkseen isdnnian

puolustuksen.

Immuunipuolustus koostuu synnynnéisesté ja hankitusta immuniteetista. Ensisijainen puolustus
virusinfektiota ~ vastaan on synnynndinen immuunivaste,  joka aktivoituu
hahmontunnistusreseptorien, kuten TLR:ien (engl. Toll-like reseptors) sekd RNA-helikaasien
kdynnistdmien viestiketjujen myo6td, miké johtaa tyypin I interferonien (engl. interferons, IFN)
eli IFNa ja IFNP eritykseen. Monet virukset ovat kehittdneet mekanismeja vélttddkseen timén
immuunivasteen. (Fensterl ja Sen 2009.) Synnynndinen immuunivaste kdynnistyy nopeasti ja
sithen kuuluu sytokiinien, kuten IFN lisdksi tuumorinekroositekijan (TNF) ja erilaisten
effektorisolujen, kuten makrofagien, luonnollisten tappajasolujen (engl. natural killer, NK) ja
neutrofiilien toiminta. Apoptoosi eli ohjelmoitu solukuolema on immuunipuolustuksen keino
estdd viruksen replikaatiota ja sen levidmistd elimistdssd eliminoimalla infektoidut solut. Jotkut
virukset lisddntyvét nopeasti solussa ja levidvit eteenpdin ennen kuin immuunipuolustus tuhoaa
solun apoptoosilla. Useat autoimmuunisairautta aiheuttavat virukset, kuten HIV, kdynnistavét

itse apoptoosin vilttddkseen immuunipuolustuksen.

Rabiesviruksella on todenndkdisesti sekéd apoptoosia estévid, ettd sitd lisddvid ominaisuuksia.
Rabiesvirus pyrkii vélttdmédn apoptoosin kdynnistymisté infektion alkuvaiheessa, jotta se ehtii
leviaméin keskushermostoon asti. Kuten aikaisemmin mainittu, rabiesvirus sditelee solun
replikaatio- ja transkriptiokoneiston toimintaa siten, ettd viruspartikkeleja, etenkin

virusneutralisoivien vasta-aineiden tuotannon aiheuttavaa G-proteiinia tehddin véhén, jolloin
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isdnndn immuunipuolustus ei tunnista infektoituneita soluja. Rabiesvirus pystyy myds
sddtelemddn  useita  apoptoosireittejd  edukseen. Rabiesviruksen  G-proteiinin
aminohapposekvenssi médrittad pitkélti apoptoosin kdynnistdmisen (Préhaud ym., 2003). On
epaselvad, mihin timé perustuu, mutta vaihtoehtoja ovat proteiinien stabiilisuuserot, taipumus

vadralaiseen laskostumiseen ja solulimakalvoston stressi.

Apoptoosin merkitys on suhteellisen pieni ihmisen rabiesvirustartunnan eliminaatiossa (Baloul
& Lafon, 2003). On huomattu, ettd heikennetyt rabiesviruskannat, kuten esimerkiksi
rokotuskannat, aiheuttavat enemmén apoptoosia kuin patogeeniset rabiesviruskannat, jotka
vilttavit apoptoosia ja atheuttavat neuronien toimintahiiriditd. Dhingra ym. (2007) osoittivat,
ettd heikennetty rabiesviruskanta lisési soluissa pro-apoptoottisten proteiinien méaéraa, kun taas
patogeeninen rabiesviruskanta vaikutti ionitasapainoon ja synaptisten vesikkelien
kiinnittymiseen ja fuusioon. Eli patogeeninen rabiesvirus ei atheuttanut apoptoosia ja apoptoosi

itseasiassa vihensi viruksen patogeenisyytta.

3.1.1 Neuronien apoptoosi isdnnédn puolustusmekanismina

Apoptoosi on isdnndn immuunipuolustuksen mekanismi virusinfektiota vastaan, mutta virus
voi myoOs hyvéksikdyttdd sitd vilttddkseen muita immuunipuolustuksen vasteita. Thmisilla
tehdyissd tutkimuksissa ilmeni, ettei neuronien apoptoosi ole tdrked tekijd rabiesviruksen
infektiossa (Jackson ym., 2008) ja samoja tuloksia saatiin lepakoilla tehdyissa tutkimuksissa
(Reid ja Jackson, 2001). Hiirissd tehdyssad kokeessa ilmeni neuronien apoptoosia, mutta on
syytd huomioida, ettd kokeessa kdytettiin imetysikdisid hiirid, joiden neuronit eivit ole vield
kehittyneet tdydellisesti (Jackson & Park, 1998). Vastaavia tuloksia oli saatu muissakin
tutkimuksissa, joissa oli kdytetty joko imetysikdisid tai immuuniheikennettyjd hiirid. Li ym.
(2005) osoittivat tutkimuksessaan, ettd patogeenisen juosteen infektoimat hermosolut eivét
juurikaan apoptoidu, vaan niissd on toimintahiriditd toisin kuin vaimennetun juosteen
aiheuttamassa infektiossa. Patogeeninen rabiesvirus aiheuttaa hermosolujen toimintahéirigité,
mikd johtaa aksonien ja dendriittien pirstoutumiseen ja turpoamiseen, eli muutoksiin, jotka
usein edeltdvit aksonin tai dendriitin surkastumista. Naméd morfologiset muutokset selittivit
taudin alkuvaiheen kliiniset oireet. (Scott ym., 2008.) Neuronaaliset toimintahdiri6t aihetuvat
rabiesviruksen P-proteiinin indusoimista mitokondrioiden toimintahdiridistd (Kammouni ym.,
2015). Ero patogeenisen ja vaimennetun rabiesviruksen vililld on apoptoosin aiheuttaminen
isdnndn puolustusmekanismina tai neuronaalisten toimintahdirididen aiheuttaminen, mitka
selittdvat kliinisten oireiden ilmentymistd. Rabiesviruksen kdynnistimédn apoptoosiin on
yhdistetty ainakin G- ja M-proteiinit (Faber ym., 2002).
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Yksi rabiesviruksen patogeenisyyttd lisdava tekija on sen kyky vilttda apoptoosia. Heikommat
rabiesviruskannat aiheuttavat enemmaén apoptoosia (Morimoto ym., 1999). Faber ym. (2002)
osoittivat, ettd paljon G-proteiinia ilmentdneen rabiesvirusrekombinantin patogeenisyys
heikentyi hiiressd perifeerisen infektion jilkeen, mika viittaa siihen, ettd G-proteiinin suuri
maiiré lisdd apoptoosia. Lisdksi lisddntynyt apoptoosi imetysikdisten hiirien aivoissa johtunee
rabiesviruksen korkeammasta neurovirulenssista nuoremmissa hiirissa (Jackson & Park, 1998).
Rabiesvirukselle on tarkeampaa vilttdd apoptoosia ddreishermostossa, sillé jos infektio tuhoaisi
primaariset infektoidut solut ja solujen vélisen kuljetusmekanismin, solujen apoptoosi voisi

estdd viruksen padsyn keskushermostoon.

3.1.2  Apoptoosimekanismin hyddyntaminen infektiossa

Rabiesviruksen kannalta on tirkeda, ettd elimiston solut sdilyvit hengissé sen lisddantymissyklin
ja elimistoon levidmisen alkuvaiheessa, joten apoptoosin vélttiminen on tdssd vaiheessa
hyodyllistd. Rabiesvirus pyrkiikin sdilyttdméddn neuronit tehokasta replikaatiota varten
estdmilld immuunimolekyylien toimintaa. Toisaalta apoptoosi voi olla virukselle hyddyllinen,
ja rabiesviruksen tiedetddnkin indusoivan apoptoosia makrofageissa, oligodendrosyyteissi ja
T-soluissa (Baloul & Lafon, 2003). Etenkin infektion alkuvaiheessa rabiesvirus estdi
adaptiivisen immuunivasteen kadynnistymisen aktivoimalla immuunipuolustuksen solujen

apoptoosin, jolloin elimistd ei tunnista virusta.

(Baloul & Lafon, 2003) osoittivat tutkimuksessaan neuroinvasiivisella RV-kannalla (CVS) ja
heikennetyn patogeenisuuden omaavalla kannalla (PV) neuroinvasiivisuuden johtuvan
tekijastd: neurotrooppinen RV wvilttdd hermosolujen solukuoleman, infektoituneeseen
hermostoon vaeltavat “’suojaavat” T-solut kuolevat apoptoottisesti, ja lopuksi infektoituneen
hermoston tulehdus on rajoitettu. Heikennetty kanta saadaan poistettua T-soluilla
keskushermostosta rabiesviruksen antigeenistd huolimatta, kun taas tappava kanta tuhoaa T-
soluja ja pystyy siten replikoitumaan ja levidmiin keskushermostossa. Baloulin ja Lafonin
tutkimuksen tulokset viittaavat siithen, ettd hermosoluverkon séilyminen, tulehduksen
rajoittaminen ja infektion seurauksena keskushermostoon tunkeutuvien T-solujen
tuhoutuminen ovat ratkaisevia tapahtumia rabiesviruksen neuroinvaasiolle ja myods

siirtymiselle toiseen eldimeen.

Heikennetty rabiesvirus pystyy indusoimaan kaspaasi-riippuvaista ja kaspaasi-riippumatonta
apoptoosia, joihin molempiin tarvitaan apoptoosia indusoivia tekijoitd (engl. apoptosis-

inducing factor, AIF). Apoptoosin induktiotavasta riippumatta solutason morfologiset
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muutokset ja niitd sdételevét proteiinit ovat samanlaiset. Kaspaasi-riippuvainen ja kaspaasi-
riippumaton apoptoosi voidaan estdd Bcl-2:n yli-ilmentymiselld. Bcl-2:n onkin osoitettu
estdvidn hyvin monenlaisten drsykkeiden aiheuttamaa apoptoosia, myos virusten indusoimaa
apoptoosia (Thoulouze ym., 2003). On vield epdselvdd milld mekanismilla patogeeninen
rabiesvirus estdd apoptoosin kdynnistyksen, mutta on viitteitd siitd, ettd virus héiritsee pro-
apoptoottisia tekijoitd ja sdédtelee myds omien geenien ekspressiota. Néin virus sdilyttdd

hermoverkon eheyden, mika on tarkedd viruksen lisddntymisen ja levidmisen kannalta.

Myos viruksen M- ja P-proteiinien on osoitettu vaikuttavan apoptoosiin. Kassiksen ym. (2004)
tutkimuksessa, jossa neuroblastoomasolut infektoitiin lyssaviruksella, havaittiin TNF:n
kaltaisen apoptoosia indusoivan ligandin (engl. TNF-related apoptosis-inducing ligand,
TRAIL) vilittdvdn apoptoosisignaalia. Viruksen kapsidin hajoaminen ja genomin
vapautuminen (niin sanottu uncoating-tapahtuma) seki replikaatio ovat oleellisia apoptoosin
kdynnistimiseksi. Kun neuroblastoomasolut transfektoitiin M-proteiinia koodaavalla
plasmidilla, ilmentyvd M-proteiini pystyi kdynnistimidin TRAILin kaltaisia signaalireitteja.
Tama viittaa sithen, ettd M-proteiini on aikaisessa vaiheessa osa TRAIL-sdddellyn apoptoosin
kdynnistystd. P-proteiini tarttuu suoraan dyneiinin LC8:aan (engl. dynein light chain 8) (Jacob
ym., 2000), joka todenndkdisesti edesauttaa Bcl2:en apoptoosivastaista toimintaa. Tdma
voitaisiin saavuttaa vaikuttamalla LCS8:an toiseen funktioon eli Bcl-2-perheen pro-
apoptoottisen jisenen Bimin sitoutumiseen. Bim-LC8-kompleksit valvovat solujen normaalia
toimintaa (Puthalakath ym., 1999). Solunsisdisen tukirangan uudelleenjdrjestdytymisen myota
Bim-LC8-kompleksit vapautuvat, ja ndmd kompleksit estdvdt Bcl2:n anti-apoptoottisen
aktiivisuuden. Koska rabiesviruksen P-proteiinin ja Bim-proteiinien sitoutumistavat LCS8:aan
ovat identtiset, Bimin vuorovaikutus LC8:n kanssa voisi olla syrjdytetty infektoiduissa soluissa,
mikd on mahdollinen mekanismi, jolla rabiesvirus voi vaikuttaa stressin aiheuttamaan
apoptoosin kdynnistymiseen. Kun otetaan huomioon apoptoosin kiynnistdmisen ratkaiseva
merkitys viruspatogeneesissd (Morimoto ym., 1999), tdmd voisi olla mekanismi, jolla
vaikutetaan apoptoosin kdynnistymiseen virusinfektion aiheuttaman soluntukirangan
uudelleenjédrjestdytymisen myotd. Vaikka P-proteiinin ja DLCl:n vilisen interaktion
vaikutuksesta apoptoosin sditelyyn ei toistaiseksi ole kokeellista ndyttod, tima hypoteesi on
mielenkiintoinen vaihtoehto P-proteiinin ja DLCIl:n vuorovaikutuksen merkityksen
ymmaértamiseksi viruspatogeneesissd. Ne voisivat myos selittdd sellaisten rabiesviruskantojen

heikentyneen patogeenisyyden, joilta puuttuu kyky sitoutua DLC1:een.
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T-lymfosyytit tappavat kohdesolunsa aktivoimalla apoptoosin Fas:n ja sen ligandin, FasL:n
vélitykselld. FasL ilmentyy keskushermoston litkehermoissa ja kun Fas-reseptoria ilmentivit
T-solut kiinnittyvét FasL:4dn, T-solujen apoptoosi kdynnistyy, jolloin haitallinen immuunivaste
rajoittuu. (Fliigel ym., 2000.) On osoitettu, ettd erittdin patogeenisissd rabiesvirustartunnoissa
FasL ilmentyminen lisdintyy, jolloin virus levida tehokkaammin keskushermostossa. Kuitenkin
vihemmaén patogeenisissé rabiesvirustartunnoissa FasL. miéra kasvaa vasta, kun virus on saatu
poistettua aivoista, miké viittaa siihen, ettd FasL toimii normaalisti suojellessaan aivoja niiden
palautuessa eikd ole osa viruksen immuunipuolustuksen vilttdmistd infektion aikana. Kun
infektio on saatu hallintaa, FasL toimii vilttddkseen turhaa vauriota aivoissa. (Baloul ym.,

2004.)

PD-1- eli programmed cell death-1-reitti on yksi mahdollinen mekanismi, jolla rabiesvirus estaa
T-soluja tappamasta infektoituja hermosoluja. PD-1 on T-solujen pinnalla oleva inhibitorinen
molekyyli, joka kiinnittyessdin B7-H1 ligandiin vaimentaa T-solujen aktiivisuutta.
Rabiesvirusinfektio lisdd B7-H1 ilmentymistd infektion alkuvaiheessa, mikd vaimentaa T-
solujen vastetta (Lafon ym., 2008). Taéméan osoitettiin pidentdvén elinaikaa hiirilld, jotka eivét
ilmennd B7-H1:t4. Liséksi villityypin hiiriin verrattuna B7-H1 puutteisille hiirille e mydskaan

kehittynyt aivokuumetta. (Lafon ym., 2008.)

Joissain tilanteissa rabiesvirukselle on hyodyllistd indusoida apoptoosia. Usea kaspaasi-
riippuvainen apoptoosinsddteliji on osa rabiesviruksen aiheuttamaa apoptoosia. Apoptoosin
estdminen on vaikeaa, silld se voidaan kdynnistdd monen eri reitin kautta. Yksi infektiolle tiarked
proteiini on Bax, joka on osa proteiiniryhméé, jotka sditelevit apoptoosia. Bax edesauttaa
apoptoosin kdynnistymistd, kun taas Bcl-2 inhiboi sitd. Bax:in ja Bcl-2 vilinen tasapaino on
tirked madrittimédn, kiynnistyykd apoptoosi. Rabiesvirusinfektio nostaa Bax:in mddrida
samalla kun Bcl-2:en mééré sdilyy samana, mikd johtaa apoptoosiin. Vaikka Bax onkin tarked
rabiesviruksen aiheuttamalle apoptoosille, se ei ole vélttiméaton viitaten siihen, ettd on myos
muita apoptoosia sditelevid proteiineja, jotka ovat osana rabiesviruksen infektiota (Jackson,
1999). Kaspaasien-3, ja -8 madrd kasvaa rabiesviruksen infektiossa tarkoittaen rabiesviruksen
indusoivan apoptoosia ainakin tdmén reitin kautta (Sarmento ym., 2006). Tutkimus osoittaa
myd0s, ettd apoptoosin toiminnassa on eroja eri ikdisissd isdnnissé, silld nuoremmat hiiret ovat
herkempid tietyille apoptoosireiteille, silld niiden neuronit eivdt ole vield kehittyneet

taydellisesti.
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3.2 Muita rabiesviruksen patogeeneesiin vaikuttavia tekijoitd

Rabiesvirusinfektion aikana monia immuunipuolustuksen geenejd ilmennetddn eri tavalla
keskushermostossa hiirimalleissa tehdyssd kokeessa, jossa verrattiin rabiesviruksella
infektoituja hiirid kontrollihiiriin. Suurin osa ndistd geeneistd liittyvdt synnynniiseen
immuniteettiin ja ndmd moduloidut geenit voivat olla osa rabiesviruksen patogeneesii
keskushermostossa. Kyseisilld geeneilli saattaa olla suojaava vaikutus infektiota vastaan. (Zhao

ym., 2011.)

Typpioksidi on normaalissa méaarissé tdrked molekyyli homeostaattisten toimintojen kannalta
ja silld on etenkin tarked tehtdvi keskushermostossa hormonien erityksessé, uni-valve-syklissa,
ruumiinldmmon sekd ruokahalun séddtelyssd ja synaptisessa plastisuudessa. Typpioksidi on
mukana my06s immuunipuolustuksessa ja muissa tirkeissd toiminnoissa elimistosséd (Calabrese
ym., 2007). Typpioksidia tulee olla kudoksissa vain pienid méadrid ja oikeanlaisen toiminnan
kannalta sopivissa méérissd sitd tuottaa konstitutiivinen typpioksidisyntaasi eli ctNOS (Ubol,
Sukwattanapan, ym., 2001). Indusoiva typpioksidisyntaasi eli iNOS voi tuottaa typpioksidia
my0s suurissa normaalin toiminnan kannalta haitallisissa méérissd. iINOS:in ilmentymisti
aktivoi erilaiset stimulukset, kuten endotoksiinit ja tulehdukselliset sytokiinit (Ubol,
Sukwattanapan, ym., 2001). Typpioksidin on todettu osallistuvan rabiesviruksen vastaiseen
immuunivasteeseen, mutta lisdksi my0Os sen patogeneesiin. Kokeessa sédiddelty, solujen
normaalia toimintaa ylldpitdvd, typpioksidin pitoisuus esti viruksen replikaatiota ja
proteiinisynteesid in vitro inhiboimalla transkriptiota (Ubol, Hiriote, ym., 2001). Rabiesvirus
on sopeutunut stimuloimaan suuremman madridn typpioksidia infektoiduissa neuroneissa ja
makrofageissa verrattuna homeostaattiseen maardén (Hooper ym., 1995). Korkean typpioksidin
pitoisuuden sivuvaikutuksen on yhdistetty aivokuumeen kehittymiseen (Hooper ym., 1995) ja
muiden kuin hermoston elinten, kuten syddmen ja keuhkojen, oireiluun rabiesvirustartunnasta
(Liao ym., 2012), mikd selittdd miten rabiesviruksen infektio johtaa isdnndn kuolemaan.
Rabiesvirus kdynnistdd iNOS:in tuotannon neuroneissa ja makrofageissa, mikd nostaa
typpioksidin madrdd isénnélle haitalliselle tasolle parantaen viruksen patogeenisyyttd ja
aiheuttaen kliinisid oireita (Ubol, Sukwattanapan, ym., 2001). Hiirissd tehdyssd kokeessa
iNOS:in inhibointi pidensi rabiesviruksella infektoitujen hiirien elinaikaa ja vaikutus ndhtiin
viruksen replikaatiossa hidastaen sitd kuten myds infektoitujen solujen apoptoosin
kdynnistymisessd (Ubol, Sukwattanapan, ym., 2001). iNOS:in suuri ilmenemismééri

neuroneissa ja mikrogliassa johtaa oksidatiivisen stressin kautta aksonien turpoamiseen ja
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patologiaan, milld on korrelaatiota oireiden, kuten proteiinien heikentyneen aksonaalisen

kuljetuksen ja aksonaalisen rappeutumisen alkamisen kanssa (Jackson ym., 2010).

Patogeeniset rabiesviruskannat pystyvit aiheuttamaan mitokondriaalisia toimintah&iriota
neuroneissa, mikd johtuu aksonien ja dendriittien turpoamisesta (Scott ym., 2008).
Mitokondriaalisten respitatoristen ketjukompleksien I ja IV toiminta on lisddntynyttd CVS
infektoiduissa neuroneissa. Kuitenkin vain kompleksin I lisdéntynyt aktiivisuus korreloi eri
hermosolutyyppien infektioalttiuden kanssa. CVS infektio aiheuttaa lisdéntynyttd mitokondrion
kalvon potentiaalia, miké lisdé reaktiivisten happilajien (engl. reactive oxygen species, ROS)
valmistusta. Tdmd on todenndkdisesti myds atheuttaja ATP méadrdn romahdukselle
infektoiduissa soluissa. (Alandijany ym., 2013.) Rabiesvirusinfektion aikana reaktiivisia
happilajeja tuotetaan silloinkin, kun kompleksi I:td inhiboidaan tarkoittaen, ettd ROS:a
tuotetaan myOs muissa osissa mitokondriota. Eri lyssavirukset kdyttdvit eri proteiineja
aitheuttaakseen mitokondriaalisia toimintahdiriditd. Rabiesvirus kayttdd tdhidn paddasiassa P-
proteiinia, kun taas MOKV M-proteiini teki samaa hairintdd, mutta kohteena oli eri kompleksi
(Kammouni ym., 2015). N&mad eri proteiinien aiheuttamat eridvdit mekanismit
mitokondriaalisen toimintahdirion aiheuttamiseksi osoittaa tdmdn olevan térked strategia
lyssavirusten infektiossa edesauttaen neuronaaliseen vaurioon ja oireisiin, jotta virus péadsee

levidmaan isdnnasti toiseen.

Lamposokkiproteiinit ovat osa useita solun normaalin toiminnan kannalta tapahtuvia
prosesseja. Lamposokkiproteiini 70 (engl. heat shock protein 70, HSP70) on mukana
translaatiossa, laskostumisessa, solunsisdisessd litkenteessd ja proteiinien hajottamisessa.
HSP70 on osallisena myds eri virusten replikaatiossa ja todistetusti myos rabiesviruksen
replikaatiossa, jossa sen huomattiin sitoutuvan etenkin rabiesviruksen N-proteiiniin. (Lahaye
ym., 2012). HSP70:n ekspression midrd korreloi viruksen mRNA:n, virusproteiinien ja -

partikkelien madrdén ja HSP70:n inhibointi vdhensi replikaatiota (Lahaye ym., 2012).

Glukokortikoidit ovat homeostaasille ja immuuniséételylle tiarkeitd steroideja, joilla on tarkka
rooli tulehdusreaktioiden heikentdmisessa liiallisen reaktion aiheuttaman vaurion vélttdmiseksi.
Rabiesviruksella infektoiduissa hiirissd kortikosteroni-tasot olivat jopa 12 kertaisia verrattuna
kontrollihiiriin. Kortikoidien inhiboiminen véhensi kuolleisuutta ja kliinisid oireita, silld
kortikoidit ~vdhentdvdt tulehdusreaktioita, mikd auttaa elimistdd puolustautumaan
virusinfektiota vastaan (Schutsky ym., 2014). Glukokortikoidit vaikuttavat immuunireaktioon

estden virusta-neutraloivien vasta-aineiden valmistusta (engl. virus-neutralizing antibodies,
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VNA) tarkoittaen, ettei rokotteella hoidetulle potilaalle kehity immuniteettia rabiesvirusta
vastaan (Burns ym., 1960). Rabiesvirusinfektio stimuloi HPA-akselia, joka tuottaa
glukokortikoideja. Néin rabiesvirus pystyy inhiboimaan tulehdusreaktiota ja antigeenin

esittelyd vihentimélld myos VNA:n tuotantoa.

4 YHTEENVETO

Rabiesvirus on yksi vanhimmista tuntemistamme ihmisille patogeenisistid viruksista ja mika
tekee siitd niin vaarallisen, on sen immunosupressiiviset mekanismit. Rabiesviruksella on useita
keinoja valttdd isdnndn puolustus sddtelemédlld proteiinisynteesid ja vaikuttamalla
immuunipuolustuksen vasteeseen. Rabiesvirus kdyttdd montaa eri reseptoria tunkeutuessaan
soluun, mika tekee infektion estdmisestd vaikeaa. Rabiesviruksen pitkd evolutiivinen historia
thmisen kanssa on mahdollistanut kehittymisen monille mekanismeille, joissa virus kayttaa
hyvédkseen isdntdsolun oman toiminnan kannalta vélttimattomid rakenteita ja reitteja.
Rabiesviruksen neurotrooppisuus on merkittivd osa immunosupressiivisuutta, silld
keskushermoston neuronit omaavat kyvyn estdd immuunivasteen vélttddkseen liiallista
infektion aiheuttamaa vahinkoa. Rabiesviruksen kyky piiloutua infektoimiinsa soluihin on
avain sen vilttdessd isdnndn immuunipuolustusta. Vaikka rabiesvirus onkin ollut tunnettu jo
hyvin kauan, siitd tiedetddn vield rajallisesti ja uutta tutkimusta toteutetaan jatkuvasti. Toki
myos joiltain osin rajallinen tieto omin solujemme toiminnasta vaikuttaa tiedon puutteisiin

viruksen infektion etenemisessi ja sddtelyssa.
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