DERLEMELER (Review Articles)

HIV-1 Infeksiyon Patogenezi

Pathogenesis of HIV-1 Infection

Yusuf Ozbal,
Prof., MD.
Department of Microbiology,
Erciyes University Medical Faculty,
ozbaly@erciyes.edu.tr

This ipt can be

d from the webpage:

http://tipdergisi.erciyes.edu.tr/download/2007;29(3)228-234.pdf

Submitted
Accepted

: February 15, 2007
: May 4, 2007

Corresponding Author:

Yusuf Ozbal

Department of Microbiology,
Ercyies University Medical Faculty,
38039, Kayseri, Turkey

Ozet

HIV-1, Lentiviris ailesine ait bir retrovirlisdir. HIV-1'in yasam siklusu, erken ve geg dénem
olarak iki evreye ayrilir. Erken evrede; bir HIV-1 virionu insan konak hiicre ylzeyinde bulunan
CD4 reseptor ve kemokin ko-reseptorlerine baglanir, viral zarf ile konak hiicre membrani arasinda
flzyon olur ve viral kor konak hiicreye girer. Viral partikil soyulur. Viral genom revers transkribe
olur ve viral preintegrasyon kompleksi (PIC) olusur. PIC, nikleer gozeneklerden niikleusa tasinir
ve viral revers transkript genom konak hiicre DNA'ya integre olur. Geg evrede; integre viral
genomdan viral RNA'lar kopyalanir ve tam uzunlukta viral mRNA ve genomik RNA'lar sentezlenir.
Viral RNA'lar nikleusdan sitoplazmaya tasinir. Viral mRNA'larin translasyonu takiben viral
proteinler sentezlenir. Viral genomik RNA'nin etrafini kaplayan kor partikdlleri konak hiicre
membraninda zarf proteinleri ile birlesir. Olusan immatur viral partikiller tomurcuklanarak
salinir. Salinan olgun partikiller infeksiyozddr.

HIV-1 tarafindan CD4*TH lenfositlerin 6limi Ug temel yolla tomurcuklanma, infekte hiicre-hticre
flizyonu ve immun sistemi gérev disi birakarak olmaktadir. CDs*T lenfositleri uyariimasi ve
antijene 6zgul sitotoksik CDs*T lenfositlerin olusmasi bir peptidin MHC-I tizerinden sunulmasina
baglidir. Sitotoksik CDs*'T lenfositleri HIV-1 ile infekte hiicreleri taniyarak elimine edebilirler.
Nef HIV-1 ile infekte hiicrelerde CD4 ve MHC-1 molekillerin regililasyonunu bozarak virlisu
sitotoksik CDs*T lenfositlerin atagindan kurtarmak ve CD4*TH1 lenfositleri tarafindan taninmaktan
sakinmak igin kagis mekanizmasi gelistirir. HIV'e karsi asi stratejilerin spektrumunda HIV'den
hazirlanmis peptid veya proteinler, viral veya bakteriyel vektérlerin kullaniimasi, ciplak DNA,
attentie canl HIV suslarinin kullaniimasi yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: HIV-1; Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu; Viral genom.

Abstract

HIV-1 is a retrovirus and belongs to the family of Lentiviruses. The life cycle of HIV-1 is divided
into early and late phases. In the early phase; an HIV-1 virion binds to CD4 receptors and
chemokine co-receptors on the human host cell surface, viral and host cell membranes fuse
and the viral core is entered into host cell. Viral particle is uncoated. The viral genome is reverse
transcribed and the viral preintegration complex (PIC) forms. The PIC is transported through
the nuclear pore into the nucleoplasm, and the viral reverse transcript is integrated into a host
cell DNA. In the late phase, viral RNAs are transcribed from the integrated viral genome and
processed to generate viral mRNAs and full-length viral genomic RNAs. The viral RNAs are
exported through the nuclear pore into the cytosol. Viral mRNAs are translated and the resulting
viral proteins are post-translationally processed, core particles containing viral genomic RNA
and envelope proteins assemble at the host cell membrane. Immature viral particles are released
by budding. The released particles mature to become infectious.

There are three main ways HIV-1 incites cell death in CD4*TH lymphocytes, namely through
the budding process, infected cell-to-cell fusion and through tricking the immune system. The
stimulation of CDs*T lymphocytes and the formation of antigen-specific cytotoxic CDs*T
lymphocytes depend on the presentation of a peptide together with MHC-I. Cytotoxic CDs™T
lymphocytes are able to recognize and eliminate HIV-1 infected cells. Nef induce downregulation
of CD4 and MHC-I molecules from the HIV-1-infected cells, which represent an escape mechanism
for the virus to evade an attack mediated by cytotoxic CDs*T lymphocytes and to avoid
recognition by CD4*TH1 lymphocytes. The spectrum of vaccine strategies against HIV includes
HIV-derived peptides or proteins, the use of viral or bacterial vectors, naked DNA, the use of
live attenuated HIV strains.
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HIV-1 yapisi ve genomik organizasyonu

Human immunodeficiency virus (HIV) Retroviridae
ailesinin Orthoretrovirinae alt familyasinin Lentivirus
iiyesidir. Insanlarda kazamlnuis immiin yetmezlik sendromu
(Acquired Immunodeficiency syndrome: AIDS) etkenidir.
Genellikle cinsel yolla (HIV ile infekte kisiyle korunmasiz
rektal, vaginal, oral seks) homoseksiiel/ bisekstiel erkekler
ve heteroseksiiel iligkililerle bulagsmaktadir. Parenteral
(HIV ile infekte kan ve kan iiriinleri kullanim veya HIV
ile infekte kisiyle kirli igne/siringa paylasim yoluyla) ve
perinatal yolla (HIV ile infekte annenin gebelik siiresinde
bebegine gegirmesi) da bulasabilmektedir (1, 2).

HIV; 100-110 nm capinda, kor bdlgesi kisaltilmis koni
seklinde, pozitif polariteli iki RNA igeren, ¢ift katli zarfli
ve zarfinda 72 adet peplomer bulunan kiiresel goriintimlii
bir viriisdiir. Bu viriisiin HIV-1 ve HIV-2 olmak {izere
iki subtipi, HIV-1’in 9 (A-1), HIV-2’nin (A-E) 5 alt tipi
vardir. HIV-1 ve HIV-2 genomlan farklidir. HIV-1 ile
HIV-2 arasinda %40 genom benzerligi belirlenmistir (2, 3).

Serbest bir HIV partikiiliinde, tek iplikli birbirine benzer
iki adet RNA vardir. RNA, 9 kb uzunlugunda olup 9.749
niikleotid igerir. RNA genomunda 9 gen bolgesi (yapisal,
regulatdr ve aksesuar proteinleri kodlayan genler) bulunur
(Sekil 1) ve 15 farkli proteini kodlar (1,3).
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Sekil 1. HIV-1"in genomik organizasyonu

HIV Yapisal Genleri

GAG geni: Virionda bulunan matriks (MA:p17), kapsid
(CA:p24) niikleokapsid (NC: p7) ve p6 proteinleri (gruba
Ozgiil antijenleri) kodlayan gendir.

Pol (Polimeraz geni): Viral enzimleri; proteaz (PR:p10),
polimeraz (RT: Revers transkriptaz, p55/51; 4/a alt tiniteler)
ve integraz’1 (IN: p32) kodlar. RT, replikasyon sirasinda
sentezlenen, RNA:DNA hibridindeki RNA’y1 pargalayan
riboniikleaz H (Rnaz H: p66) da igerir.
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ENV geni: Konak hiicre membranina baglanabilen viral
zarf glikoproteinleri (hidrofilik gp120-SU: 550 aminoasitli
ekstraseliiler glikoprotein ve hidrofobik gp41-TM: 350
aminoasitli transmembran glikoprotein) kodlar. Gp120
ve gp4l non-kovalan baglarla birarada tutulan bir
heterodimerdir.

LTR (Long terminal repeat): Herbir viral genomun
sonunda yer alir. Hem yapisal hem de regiilatér gorev
yapar. Herhangi bir viral proteini kodlamaz.

HIV Regiilator Genleri

Viriis replikasyonunda gorevli, virion yapisinda olmayan
kiiciik molekiillii proteinleri kodlayan genlerdir. Viral
replikasyonun erken donemlerinde sentezlenir.

TAT (Transkripsiyon transaktivator gen): Transaktivator
proteini (p14) kodlar. Hiicre ¢ekirdeginde yer alir.

REV (Viral ekspresyon regiilator gen): Viral ekspresyonu
diizenleyen proteini (p19) kodlar. Hiicre ¢ekirdeginde yer
alir.

NEF (Negatif regiilator gen): LTR promoter aktivitesini
stiprese eden, immiin sistemi yaniltarak virtisii sitotoksik
CDs'T lenfositlerin atagindan koruyan ve viriis
replikasyonunda stimulator rol oynayan NEF proteinini
kodlar.

HIV Aksesuar Proteinleri Kodlayan Genleri

VIF: Viral infektivite faktori proteini kodlar
VPU: Viral protein U’yu kodlar (HIV-2’de bulunmaz)
VPR: Viral protein R’yi kodlar

VPX: Viral protein X’i kodlar (HIV-1’de bulunmaz)
VIF ve VPX genlerinin kodladiklar1 proteinler virion
i¢inde yer almaktadir. Digerleri ya bulunmaz veya az
miktarda bulunur.

HIV-1 replikasyon siklusu
HIV-1’in replikasyon siklusu erken ve ge¢ faz olmak
iizere iki evrede tamamlanir.

Erken Faz

1. HIV-1 Virionun Hedef Hiicreye Baglanmasi

Trimer gp120’nin aminoterminal (N) bolgesi konak
hiicrenin (TH, Makrofaj, dendtritik hiicre) CD4 (58 kd)
reseptoriine 6zgiil olarak baglanir. Gp120 konformasyonal
olarak degisir ve CXCR4 (a-chemokine recoptore, T
lenfositlerde) ile CCRS (B-chemokine recoptore,
makrofajlarda) kemokin (kemotaktik sitokin) reseptdrlerine
baglanir. Hedef hiicrenin HIV-1 infeksiyonu, gp120 ile
hiicresel CD4 ve CXCR4 ile CCRS5 kemokin reseptdrlerin

229



HIV-1 Infeksiyon Patogenezi

iliskisine baghdir. Gp120, CD4 ve kemokin reseptorlerine
baglanmastyla virion zarfinda bulunan gp41°nin fiizyon
peptidin 6nii agilir. Fiizyon peptidi, hedef hiicrenin lipit
tabakasini “zipkin gibi” yakalar ve hiicre membranin
icine girer (1). HIV-gp120°’nin baglanacagi temel hiicresel
reseptor CD4’diir. Gp120, CD4’lin aminoterminal
bolgesine baglanir. Gp120 oligomeri, 5 adet degisken
(V1,V2,V3, V4, V5) ve 5 adet konservatif (C1, C2, C3,
C4, C5) yapida domain igerir. Gp120 ile CD4 “van der
Waals kiivvetleri” ve “hidrojen bagi” ile birlesir ve
CD4:gp120 kompleksi olusur.

Hedef hiicre CD4 reseptdriine baglanan gp120°nin V1,
V2 ve V3 (kor domain) epitoplarinda pozisyon degisikligi
olur. En fazla degisken 36 amino asitten olugan V3’diir
ve hiicreye tutunma epitopu olarak bilinir. Koformasyonal
olarak degisen gp120:CD4 kompleksi konak hiicre
ylizeyinde serbest halde bulunan CXCR4 ve CCRS5
kemokin reseptorlerine baglanir. Gp120, kemokin
reseptorleriyle baglanir baglanmaz ikinci ekstraseliiler
kangal (ECL2) aktive olur ve gp41 fiizyon peptitin 6nii
acilir. Transmembran protein gp41°in, N terminalinde 20
amino asitten olusan hidrofobik fiizyon peptitleri bulunur.
Fiizyon peptitleri, ekstraseliiler virionun hedef hiicre
membranina giriste major mediatordiir. Gp41, flizyon
peptitinin Oniiniin agilmasiyla hiicre membranina temas
eder ve flizogenik aktivasyon baslar (1,3).

2. HIV-1 Virionun Penetrasyonu

Viriisiin penetrasyonu, hedef hiicre membranina baglanan
virion zarf glikoproteinleri (gp120 ve gp41) ve hedef
hiicre mebrani arasinda olusan fiizyon ile olur. Fiizyon,
N terminalinde hidrofobik amino asitler iceren viral gp41
tarafindan gergeklestirilir. Flizogenik olarak aktive olan
gp41’in N terminal flizyon peptitleri hedef hiicre
membranin igine girer ve fiizyonu baslatir. Fiizyonu regiile
eden flizyon peptidi, gp41’in N ve C terminalinde bulunan
2 adet helikal motifli, 6 iplikli bir deste seklindeki HR
(heptadrepeat) peptidleridir. Gp41’in N terminalindeki
HR peptidleri flizyon i¢in gereklidir. Gp41’in ii¢ N terminal
peptidi konak hiicre membranina baglanir, ii¢ C terminal
peptidi sonraki bigcimsel degisim i¢in zarfta kalir. Fiizyon
peptitin CD4" reseptorlii konak hiicre membranina
girmesiyle, hiicre membraninda olusan fiizyonik porlardan
HIV-1 niikleokapsidi (kor proteini i¢inde viral RNA,
revers transkriptaz ve integraz) konak hiicre sitoplazmasi
icine girer, viral zarf (CD4:gp120/p41:CXCR4/CCR5S
kompleksi) hiicre membraninda kalir (3).

3. HIV-1 Virionun Kapsidinden Soyulmasi

Fiizyonik porlardan konak hiicre sitoplazmast igine girerek
sitosolik bolgede yerini alan HIV-1’in niikleokapsidi
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soyulur. Viral RNA ve Revers transkriptaz kompleksi
(RTC) konak hiicre sitoplazmasi i¢ine salinir (3, 4).

4. HIV-1 RNA 'nin Revers Transkripsiyonu

HIV-1 genomunu DNA’ya ¢eviren revers transkriptaz,
once viral RNA’nin tek zincirli DNA kopyasini, daha
sonra ilk kopyay1 kullanarak DNA’nn ikinci kopyasini
sentezler (revers transkripsiyon). Sitoplazmada viral korun
soyulmasini takiben aktive olan revers transkriptaz aracili
HIV RNA genomundan bir cDNA olusur. ilk DNA iplikcigi
viral RNA genomu 5" bolgesine dogru sentez edilir (negatif
iplik DNA). Rnaz H tarafindan RNA:DNA hibridindeki
RNA pargalanir. 3° LTR bolgesindeki U3 kangalinda
bulunan PPT (polipurin track) ile Pol geni sonunda yer
alan santral cPPT primerleri kullanilarak DNA nin ikinci
ipligi (pozitif DNA ipligi) sentezlenir. Lineer cift iplikli
DNA, ¢embersel cDNA haline doniisiir. cDNA “pre-
integrasyon kompleksi: PIC” i¢inde yer alir (2,3,5).

5. HIV-1 Proviral DNA 'nin Konak Hiicre DNA 'sina
Integresyonu. PIC ile birlikte cDNA niikleus porlaridan
niikleusa tasinir. Cift iplikli viral cDNA viral integraz
tarafindan konak hiicre DNA’sina kovalan baglarla integre
edilir (Proviriis). Proviriis kendi basina replikatiftir. Viriis
bu safhaya ulasirsa infeksiyon kalicidir. Proviriis konak
hiicre genomuna integre oldugunda yillarca sessiz kalabilir
veya aktive olarak yeni virionlar yapabilirler (3,5).

Geg¢ Faz
HIV-1 replikasyon siklusunun ge¢ fazi, HIV-1 gen iirtinlerin
iretilmesi ve viral partikiiliin olusmasini kapsar.

1. HIV-1 Genomun Transkripsiyonu

HIV-1 ekpresyonunu hiicresel ve viral proteinler diizenler.
Proviral DNA’nin her iki sonunda LTR bulunur. 5' LTR'nin
U3 kangal1 viral transkripsiyonun baslamasini kontrol
eden hiicresel faktorleri igeren “cis/acting” bolgesini
kodlar. Proviriis’de bulunan 3' LTR biitiin viral
transkriptlerin poliadenilasyonu (niikelustan sitoplazmaya
transport, translasyon ve turnover) i¢in gerekli sinyalleri
icermektedir. Poliadenilasyon, poliadenozin (poly A)
ucunun (AAUAAA) kovalan baglarla mRNA’nn 3' ucuna
baglanmasidir. Reaksiyon poliadenilat polimeraz tarafindan
katalize edilir. HIV-1 genomun transkripsiyonun baglamasi
i¢in hiicresel transkripsiyon faktorii olan NFkB’nin
(Nuclear Factor kappa B) LTR bdlgesine baglanmasi
gerekir. Hiicresel RNA Polimeraz II a (RNA Pol II)
yardimiyla proviral DNA’dan tam uzunlukta (unspliced),
tek ekzon ¢ikarilan (singly spliced) veya ¢ok sayida ekson
¢ikarilan (multiply spliced) viral mRNA’lar ile tam
uzunlukta genomik RNA kopyalanir. Baslangicta agirliklt
olarak ¢ok pargali kisa viral transkriptler tiretilir (2,6,7,8).
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Transkripsiyon DNA’nin bir ipliginde, transkripsiyon
iinitesinde (TATA box: HIV-1’in 6z promoter’i) baslar.
Transkripsiyonun baslamasi i¢in TBP (TATA box binding
protein) ve TFIID (transkripsiyon faktorii D) gereklidir.
TFIID, TBP ile TATA (HIV-1 promoter) bolgesine
baglanir. HIV-1 promoter: TFIID kompleksine TFIIA ile
FIIB baglanarak HIV-1 promoter: TFIIB:TFIIA:TFIID
kompleksi olusur. Bu komplekse TFIIF ve hiicresel
holoenzim RNA Pol II eklenir. TFIIF nin RNA Pol II’ye
affinitesi yiliksektir. Olusan HIV-1 promoter:
TFIID:TFIIA:TFIIB:Pol II (fosforile olmamis): TFIIF
kompleksine PIC (pre-initation complex) denir.
Trankripsiyonun baslamasi i¢in PIC’in olusmas1 ve bu
komplekse Pol II, TFIIE ve TFIIH nin da baglanmasi
gerekir. TFITH enzimatik aktiviteli bir faktordiir, RNA
Pol II’'nin DNA iizerinde bulunan TATA bolgesine
baglanmasini saglar. TFIIH baglanana kadar transkripsiyon
baslamaz. HIV-1 promoter’in agilmasi i¢in TFIIE ve
TFIIH disinda enerji kaynagi olarak hidrolize-ATP
gereklidir. RNA Pol II’'nin PIC ile birlesmesi
tamamlandiktan ve komplekse ATP eklendikten sonra iki
DNA zinciri ayrilir (transcription bubble). Bu,
izomerizasyon basamagi kapalidan-agik PIC formuna
gecis olarak bilinir ve mRNA sentezinin baglamasinin
gostergesidir (9,10,11).

HIV-1 acik PIC’de RNA Pol II’nin aktif bolgesine
niikleosit trifosfat (NTP) baglanir. ilk fosfodiester bagi
olusur. Kopyalama baglar, TFIIB ve TFIIA kompleksten
ayrilir. Agik transkripsiyon kompleksi stabil degildir,
kapali durama gegebilir ve abortif iiriinler olusabilir.
NTP'in o fosfatinda olugsmaya baglayan HIV-1 kopyasinin
3' -hidroksil oksijeni tarafindan niikleofilik atak sonucu
yeni stabil fosfodiester bagi olusur ve PPi (phosphodiester
intermediate) salmur. Tk fosfodiester bag1 olustuktan sonra
RNA Pol II, HIV-1 promoter’dan ayrilir ve DNA {iizerinde
hizla ilerlemeye baslar. Ikinci fosfodiester bag1 olusmastyla
3 ve 4. niikleotidler eklenir. Kopyalama kompleksinde
ATP-hidrolizi i¢in TFIIH hala gereklidir. Agilan bdlge
(transcription bubble) geniglemesiyle RNA uzar. Biiyiiyen
HIV-1 kopyasina 5’den 9’a kadar nukleotidler eklenir.
TFIIE, +10 pozisyondan sonra baslama kompleksinden
ayrilir. HIV-1 kopyasina 10 ve 11. niileotidler ve +11 ile
+30 pozisyonu arasina da niikleotitler eklenerek kopya
uzar. RNA Pol II, HIV-1 promoter’den uzaklasir (9,12).

RNA Pol II’nin en biiyiik subuniti C-terminal kangalin
(CTD) HPR (heptapeptid repeat)’lerinde birgok
fosforilasyon bolgesi vardir. Transkriptin uzamasi i¢in
fosforilasyon gerekmektedir. RNA Pol II’nin CTD’deki
serin-5' de fosforilasyon olur. Fosforilasyon, TFIIH nin
kinaz subuniti Cdk7 proteini tarafindan promoter yakininda

Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(3):228-234

Yusuf Ozbal

gerceklesir. Fosforilize olan RNA Pol IT CTD bélgesine
CE (capping enzymes: guaniltransferaz ve metiltransferaz)
baglanir. Fosforilize RNA Pol II CTD: CE kompleksi
guaniltransferazi (GT) aktive eder. Transkripsiyon uzama
faktorii DSIF’nin (5,6-dichloro-1-b-D-ribofuranosyl
benzimidazole sensitivity-inducing factor) subiiniti Spt5
ile aktif GT RNA trifosfataz’a (RTP) baglanir ve CE:RNA
Pol II CTD: Spt5 kompleksi olusur. Transkriptlerde
ekzonlarin ¢ikmasini saglayan kompenent ile
poliadenilasyon ve transkript boliinme-ayrilma faktorleri
eklenir (9,12,13).

HIV-1 tat proteini, LTR-tarafindan kopyalamanin 6zel
bir trans aktivatoriidiir, kopya uzamasini aktive eder. Tat
proteini olmadan proviral DNA transkripsiyonu yetersiz
kalir ve kisa (veya abortif) kopyalarin olusumuyla
sonuclanir (14). HIV-1 kopyasimin uygun uzamast i¢in
Tat’in TAR (Trans Activation Response) ile birlesmesi
gerekir. Tat ve Rev, gen ekspresyonunda iki evre yaratir.
Viral transkripsiyonun erken evresinde regiilator proteinleri
(Tat, Rev ve Nef) kodlayan ¢ok pargali mRNA
transkriptler olusur. Geg evrede, Rev HIV-1 mRNA’nin
niikleusdan ¢ikisini diizenler ve yapisal proteinlerin
ekspresyonunu yoénlendirir (8,15,16,17,18).

N-TEFb (Negative Transcription Elongation Factor b)
transkripsiyon inhibitor faktoriinlin etkisiyle DSIF ve
NELF (Negative Elongation Factors) RNA Pol Il CTD’ye
baglanir. Kopya uzamasi durur (9,19,20). Tat, LTR
iizerinde bulunan TAR ile birlestikten sonra hiicresel
kinaz cyclin T1: Cdk9 (cycline dependent kinase 9)
kompleksi igeren P-TEFb (Positive Transcription
Elongation Factor b) ve TAK (tat-associated kinase) aktive
olur (21-24). RNA Pol II CTD’de hiperfosforilasyon
(Ser2), NELF ile DSIF’de fosfosorilasyon (fosfo-NELF,
fosfo-DSIF) gergeklesir. Transkripsiyon kompleksi aktive
olur ve transkriptin uzamasi1 devam eder. Tat genin
olmamasi durumunda fosforilasyon olmaz ve HIV-1
kopyasinin uzamasi sonugsuz kalir (8). Uzama
tamamlandiktan sonra DNA g6zt kapanir. HIV-1 kopyasi,
RNA Pol IT kompleksi ve TFIID DNA’dan ayrilir. Uzamig
HIV-1 kopyasinin kaliptan ayrilmasi ile HIV-1
transkripsiyonu tamamlanir ve translasyon igin
sitoplazmaya tasinmaya hazirdir (25,26).

2. HIV-1 RNA 'min Sitoplazmaya Gegisi ve Translasyon
HIV-1 genomun 9 geni tam uzunlukta bir kopya kodlar.
Tam uzunlukta, tek ve ¢ok sayida ekson ¢ikarilan viral
mRNA’lar ile tam uzunlukta genomik RNA niikleusdan
sitoplazmaya gecer. HIV-1 mRNA nin niikleusdan ¢ikigini
REV diizenler. Sitoplazmada yapisal, aksesuar ve regiilator
proteinler ile zarf glikoproteinleri sentezlenir. Tam
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uzunlukta olan mRNA kopyalart major yapisal viral
proteinleri (gag, pol), birka¢ ekson ¢ikarilan mRNA
kopyalar1 “env” glikoproteinleri ile aksesuar proteinleri
(vif, vpr, vpu), cok sayida ekson ¢ikarilan mRNA kopyalari
regiilator proteinleri (tat, rev, nef) sentezler. Glikoproteinler
hiicrenin endoplazmik retikulumunda (ER), diger proteinler
ise ribozomlarda sentezlenir (8).

Tam uzunlukta ve kismen parcali kopyalarin niikleustan
¢ikmast i¢in HIV-1 Rev proteinin ARM protein bolgesi
(Rev i¢inde yer alan arjinince zengin RNA baglayan
proteini, ARM: arginine-rich RNA binding motif) ENV
geninde lokalize RRE’ye (Rev Response Element)
baglanir. Hem HIV-1 RNA’nn niikleusdan ¢ikisi, hemde
Rev’in gorev yapmasi i¢in pek ¢ok Rev molekiillerinin
RRE RNA iizerinde birlesmesi gerekir. Multimer Rev
bagli HIV-1 mRNA CRMI (Chromosomal region
maintenance protein-1: Nup214 ve Nup88 niikleoporin
proteinler ile iliski kuran niikleositoplazmik bir transport
faktorii) ile birlesir. Rev-CRM1, Ran (transport reseptorii):
GTP kompleksine baglanir. Olugan multimer Rev bagh
HIV-1 mRNA: CRM1: RAN:GTP kompleksi de NPC
(nuclear pore complex) ile birlesir. Bu niikleer RNA transport
kompleksi sitoplazmaya tasinir. NPC niikleer membranda
kalir. HIV-1 genomik ve protein sentezini saglayacak
RNA’lar konak hiicre sitoplazmasinda yerini alir (8,27,28).

RanGTP:CRM1:Rev kompleksi ile RanBp1’in (Ran
binding protein 1: RNA Pol II subiiniti) birlegsmesi sonucu
HIV-1 RNA ve CRMI sitoplazmada Rev’den ayrilir. Ran-
GAP (GTPase Activating Protein), Ran’a 6zgiill GTPaz
etkili bir protein olup Ran-GTP’yi Ran-GDP’ye ¢evirir.
Translasyon baslar, konak hiicre sitoplazmasinda poli-
sistronik ve parcalanmis HIV-1 mRNA’lardan viral
proteinler ve glikoproteinler sentezlenir (8,29,30,31).

3. Viral Kapsidin HIV-1 Genomik RNA ile Birlesmesi
Sitoplazmada sentezlenen kapsid proteini hiicre
membranina yakin bir bélgede HIV-1 viral genomik RNA
ile revers transkriptazin etrafini paket seklinde kaplar.
Konak hiicrenin endoplazmik retikulumunda sentezlenen
zarf glikoproteinleri, endoplazmik retikulumdan hiicre
membranina taginarak monte edilir (31).

4. HIV-1 Virionun Tomurcuklanmasi

Kapsid proteinleri ile kaplanan immatiir viral partikiil
konak hiicre memranina monte edilen zarf proteinlerini
de alarak tomurcuklanir. Tomurcuklanma sirasinda hiicre
yiizeyinde bulunan bazi konak antijenleride viral zarfta
yer almaktadir. HIV-1 virionlarinda hiicresel proteinler
(peptidyl-prolyl isomerase (PPlase) cyclophilin A (CypA)
bulunmustur (1).
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5. HIV-1 Virionun Maturasyonu

Immatur HIV virionunda bulunan viral proteaz ve hiicresel
proteaz enzimlerin etkisiyle polipeptidler boliinerek ayrilir.
Hiicresel proteaz tarafindan ENV (gp120) boliinerek
gpl120 ve gp4l olusur. Viral proteaz tarafindan GAG
(p55) boliinerek p17, p24, p9, p6 yapisal proteinler olusur.
Viral proteaz tarafindan GAG-POL (p160) boliinerek p17,
p24 ve viral enzimler (revers transkriptaz, riboniikleaz,
integraz ve proteinaz) olusur (Sekil 2). Replikasyon siklusu
tamamlanarak disar1 salinan matur HIV-1 infeksiy6z bir
virtstiir (1).
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Sekil 2. HIV-1 Replikasyon Siklusu (1).

HIV-1 ve immun sistem

HIV-1 CD4 TH lenfositlerini tig¢ temel yolla yok etmektedir.
Infekte hiicrede viriisiin tomurcuklanma sirasinda veya
infekte hiicrelerin fiizyonuyla hiicre 6liimii olmakta ve
Nef proteinin immiin sistemi yaniltmasiyla CD4 TH
lenfositleri etkisiz hale gelmektedir. HIV-1
infeksiyonlarinda CDs TH lenfositleri degisik
mekanizmalarla gorev dis1 kalmaktadir. HIV-1 ile infekte
CD4'TH lenfositlerde viriisiin replike olmasi ve virtisiin
lenfositleri 6ldiirmesiyle, HIV-1 veya gp120 antijenlerine
kars1 konakta olusan anti-gp120 antikorlarin CD4 TH
lenfsoitler tizerinde immiin kompleks yapmasiyla, HIV-
1’in infekte ettigi antijen sunucu hiicreleri 6ldiirerek
CD4'TH lenfositlerin aktive olamamasiyla ve antijen
sunucu hiicreler tizerinden viral antijeni tantyan CD, THI
yerine CD4'TH2 formunda lenfositlerin aktive olmasi

Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(3):228-234



(HIV-1 Nef proteinin etkisiyle CD4'TH lenfositlerinde
form degisikligi olmasi) sonucu sitotoksik CDs'T
lenfositlerin atagindan kurtulmastyla gérev dist kalmaktadir
(3,32).

Nef proteini HIV-1’in replikasyonunda oldugu gibi
patogenezinde de stimiilator rol oynar. Infekte hiicrenin
sitoplazmasinda niikleer membran yaninda yerini alan
nef proteini yeni HIV virionlarin yapimina yardim eder
ve konak hiicreyi ddiirmeden yillarca kalabilir. Nef,
vireminin yiiksek diizeye ulasmasi ve AIDS’in gelismesi
i¢in gereklidir. Sitotoksik CDs'T lenfositleri tarafindan
HIV-1 ile infekte hiicrelerin taninarak elimine edilebilmesi,
HIV-1 antijeninin MHC-I {izerinden CDs'T lenfositlerine
sunularak uyarilmasi ve antijene 6zgiil sitotoksik CDs T
lenfositlerin olusmasina baglidir. Nef, hiicresel reseptor
(CD4 ve MHC-I) proteinlerin intraseliiler trafigini
yonlendirerek ve HIV-1 ile infekte hiicrelerde CD4 ile
MHC-1 molekiillerin regiilasyonunu bozarak viriisii
sitotoksik CDs'T lenfositlerin atagindan kurtarmak ve
CD4'THI lenfositleri tarafindan taninmaktan sakinmak
i¢cin kacis mekanizmast gelistirir. Antijenleri MHC-I
yerine MHC-II iizerinden sunulmasini saglayarak immiin
sistemi yaniltir. Antijenler MHC-II {izerinden CD,4 ' TH2,
MHC-I iizerinden CDs T lenfositlere sunulur. CD4 THI
lenfositleri hiicresel immiiniteyi saglayan immiin sistemin
effektor sitotoksik CDs'T lenfositleri, NK (natural Killer)
ve makrofajlart aktive eden IL-2 (interleukin-2), interferon
gamma (IFN-y) ve TNF- (tumour necroting factor-beta)
tiretir. Bu sitokinler sitotoksik CDs'T lenfositleri aktive
ederek koruyucu hiicresel immiiniteyi saglar. CD4 TH2
lenfositleri ise hiimoral immiin yanitin ¢gtkmasini saglayan
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 inerldkinler ile TGF-f (tumour
growth factor-beta) iiretir. HIV-1 gp120 tizerinde bulunan
V3 kangali konformasyonal olarak siklikla degistiginden
viriis veya gp120°’ye kars1 ¢ikan hiimoral immiin yanitin
koruyucu etkisi ¢ok azdir. Aktif CD4 TH2 lenfositleri
tarafindan salinan TGF-B makrofajlar1, IL-10 CD4s TH1
lenfositleri inaktive ederek hiicresel immiiniteyi baskilar.
IL-10 aynt zamanda INF-y ile TNF-a olusumunu
baskilayarak proinflamatuvar sitokin yanitin1 antagonize
eder. Nef proteini, HIV-1 ile infekte hiicreleri effektor
sitotoksik CDs'T lenfositler ile NK hiicreler tarafindan
tanmarak o6ldiiriillmesinden korumaktadir (3,29,32,33).

HIV-1 gpl120 iizerinde bulunan V3 kangali siklikla
degiserek konakta hizla mutant suslar olugur. Normalde,
HIV-1’e 6zgiil nétralizan antikorlar V3 kangala (domain)
kars1 ¢ikmakta, fakat mutant viriis notralizan antikorlardan
kurtulmktadir. HIV-1’in CD, TH lenfositlerdeki latent
infeksiyonu sirasinda ¢ok az viral protein sentezlendiginden
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konakta koruyucu immiinite saglanamaz. HIV-1 konakta
immiin yaniti bozarak immiinosiipresyon ve persistan
egilim saglar. Bu nedenle AIDS'li hastalar firsatg1
infeksiyon ve bazi kanser tiplerine duyarlidir (3,34).

HLA-AIDS [liskisi

HLA antijenleriyle AIDS arasinda iliski oldugu
kanitlanmistir. AIDS, HLA B14, B27, B51, B57 ve C8
bulunanlarda yavas; HLA A23, B37 ve B49 bulunanlarda
hizli ilerlemektedir. HLA B35 olan biitiin hastalarda
infeksiyonun sekizinci senesinde AIDS semptomlari
gelistigi bildirilmektedir (35). Bireysel HLA antijenleri
dogal immiinitede ve viral mutantlarin ¢ikmasinda etkili
olmaktadir (36).

HIV’e Karst Nasil Bir As1?

Asimin; HIV pozitif olmayan kisileri koruyucu, HIV
pozitif bireylerde immiin sistemi uyarici, AIDS’in
ilerlemesini durdurmak igin tedavi edici ve viriisiin hamile
anneden fotiise gegmesini onlemek igin perinatal etkinligi
olmalidir. HIV’ye karsi as1 stratejilerin spektrumunda
HIV’den hazirlanmis peptid veya ptroteinler, viral veya
bakteriyel vektorlerin kullanilmasi, ¢iplak DNA, atteniie
canli HIV suslarinin kullanilmas: yer almaktadir.

Gpl120’in V3 kangali konformasyonal olarak
degisebildiginden HIV peptid veya protein asisinin
uygulanmasi sakincali olabilir. Cok yavas replike olabilen
attentie canli bir HIV asis1 gelistirilirse tehlike
yaratmayabilir, fakat zayif sus tekrar viriilan hale gelebilir
(reversiyon yapabilir). Vektor bakteri veya virtis diger bir
viriis igin as1 olarak kullanilabilir (Kanarya poks viriisiiyle
hiicreye gen yerlestirilebilir). Ciplak DNA asist hastaya
injekte edilirse, baz1 hiicrelerin genleri alabilecegi timit
edilmektedir. Vektdr ve DNA asilarinda sadece birkag
HIV geni kullanilacagindan risk yoktur (1,3). Problem
genlerin se¢ilmesidir (hangi HIV geni ?).

HIV tek bir hiicre i¢inde binlerce replike oldugundan
genetik mutasyon siklikla olmaktadir. Revers transkriptaz,
ortalama her 2.000 niikleotitten birinde mutasyon
yapabilmektedir (her bir replikasyon dongiisiinde 5
mutasyon). Bir¢ok mutant HIV virionlart ayn1 anda tek
bir infekte kiside bulunabilir. Genetik mutantlar yeni
serotipler olusturabilir (belki HIV3 ?). Mutant bir HIV
i¢in gelistirilecek as1, digerlerine karsi korumayacaktir.
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