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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 CD8

+T lymphocytes and the formation of antigen-specific cytotoxic CD8
+T

lymphocytes depend on the presentation of a peptide together with MHC-I. Cytotoxic CD8
+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 CD8

+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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Özet
HIV-1, Lentivirüs ailesine ait bir retrovirüsdür. HIV-1'in yaþam siklusu, erken ve geç dönem
olarak iki evreye ayrýlýr. Erken evrede; bir HIV-1 virionu insan konak hücre yüzeyinde bulunan
CD4 reseptör ve kemokin ko-reseptörlerine baðlanýr, viral zarf ile konak hücre membraný arasýnda
füzyon olur ve viral kor konak hücreye girer. Viral partikül soyulur. Viral genom revers transkribe
olur ve viral preintegrasyon kompleksi (PIC) oluþur. PIC, nükleer gözeneklerden nükleusa taþýnýr
ve viral revers transkript genom konak hücre DNA�ya integre olur. Geç evrede; integre viral
genomdan viral RNA�lar kopyalanýr ve tam uzunlukta viral mRNA ve genomik RNA�lar sentezlenir.
Viral RNA�lar nükleusdan sitoplazmaya taþýnýr. Viral mRNA�larýn translasyonu takiben viral
proteinler sentezlenir. Viral genomik RNA�nýn etrafýný kaplayan kor partikülleri konak hücre
membranýnda zarf proteinleri ile birleþir. Oluþan immatur viral partiküller tomurcuklanarak
salýnýr. Salýnan olgun partiküller infeksiyözdür.

HIV-1 tarafýndan CD4
+TH lenfositlerin ölümü üç temel yolla tomurcuklanma, infekte hücre-hücre

füzyonu ve immün sistemi görev dýþý býrakarak olmaktadýr. CD8
+T lenfositleri uyarýlmasý ve

antijene özgül sitotoksik CD8
+T lenfositlerin oluþmasý bir peptidin MHC-I üzerinden sunulmasýna

baðlýdýr.  Sitotoksik CD8
+T lenfositleri HIV-1 ile infekte hücreleri tanýyarak elimine edebilirler.

Nef HIV-1 ile infekte hücrelerde CD4 ve MHC-1 moleküllerin regülasyonunu bozarak virüsü
sitotoksik CD8

+T lenfositlerin ataðýndan kurtarmak ve CD4
+TH1 lenfositleri tarafýndan tanýnmaktan

sakýnmak için kaçýþ mekanizmasý geliþtirir.  HIV�e karþý aþý stratejilerin spektrumunda HIV�den
hazýrlanmýþ  peptid veya proteinler, viral veya bakteriyel vektörlerin kullanýlmasý, çýplak DNA,
attenüe canlý HIV suþlarýnýn kullanýlmasý yer almaktadýr.

Anahtar Kelimeler: HIV-1; Kazanýlmýþ immün yetmezlik sendromu; Viral genom.
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HIV-1 yapýsý ve genomik organizasyonu

Human immunodeficiency virus (HIV) Retroviridae
ailesinin Orthoretrovirinae alt familyasýnýn Lentivirus
üyesidir. Ýnsanlarda kazanýlmýþ immün yetmezlik sendromu
(Acquired Immunodeficiency syndrome: AIDS) etkenidir.
Genellikle cinsel yolla (HIV ile infekte kiþiyle korunmasýz
rektal, vaginal, oral seks) homoseksüel/ biseksüel erkekler
ve heteroseksüel iliþkililerle bulaþmaktadýr. Parenteral
(HIV ile infekte kan ve kan ürünleri kullaným veya HIV
ile infekte kiþiyle kirli iðne/þýrýnga paylaþým yoluyla) ve
perinatal yolla (HIV ile infekte annenin gebelik süresinde
bebeðine geçirmesi) da bulaþabilmektedir (1, 2).

HIV; 100-110 nm çapýnda, kor bölgesi kýsaltýlmýþ koni
þeklinde, pozitif polariteli iki RNA içeren, çift katlý zarflý
ve zarfýnda 72 adet peplomer bulunan küresel görünümlü
bir virüsdür. Bu virüsün HIV-1 ve  HIV-2 olmak üzere
iki subtipi, HIV-1�in 9 (A-I), HIV-2�nin (A-E) 5 alt tipi
vardýr. HIV-1 ve HIV-2 genomlarý farklýdýr. HIV-1 ile
HIV-2 arasýnda %40 genom benzerliði belirlenmiþtir (2, 3).

Serbest bir HIV partikülünde, tek iplikli birbirine benzer
iki adet RNA vardýr. RNA, 9 kb uzunluðunda olup 9.749
nükleotid içerir. RNA genomunda 9 gen bölgesi (yapýsal,
regulatör ve aksesuar proteinleri kodlayan genler) bulunur
(Þekil 1) ve 15 farklý proteini kodlar (1,3).

ENV geni: Konak hücre membranýna baðlanabilen viral
zarf glikoproteinleri (hidrofilik gp120-SU: 550 aminoasitli
ekstraselüler glikoprotein ve hidrofobik gp41-TM: 350
aminoasitli transmembran glikoprotein) kodlar. Gp120
ve gp41 non-kovalan baðlarla birarada tutulan bir
heterodimerdir.

LTR (Long terminal repeat):  Herbir viral genomun
sonunda yer alýr. Hem yapýsal hem de regülatör görev
yapar.  Herhangi bir viral proteini kodlamaz.

HIV Regülatör Genleri
Virüs replikasyonunda görevli, virion yapýsýnda olmayan
küçük moleküllü proteinleri kodlayan genlerdir. Viral
replikasyonun erken dönemlerinde sentezlenir.

TAT (Transkripsiyon transaktivatör gen): Transaktivatör
proteini (p14) kodlar. Hücre çekirdeðinde yer alýr.

REV (Viral ekspresyon regülatör gen): Viral ekspresyonu
düzenleyen proteini (p19) kodlar. Hücre çekirdeðinde yer
alýr.

NEF (Negatif regülatör gen): LTR promoter aktivitesini
süprese eden, immün sistemi yanýltarak virüsü sitotoksik
CD8

+T lenfositlerin ataðýndan koruyan ve virüs
replikasyonunda stimulatör rol oynayan NEF proteinini
kodlar.

HIV Aksesuar Proteinleri Kodlayan Genleri
VIF: Viral infektivite faktörü 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 kodladýklarý proteinler virion
içinde yer almaktadýr. Diðerleri ya bulunmaz veya az
miktarda bulunur.

HIV-1 replikasyon siklusu

HIV-1�in replikasyon siklusu erken ve geç faz olmak
üzere iki evrede tamamlanýr.

Erken Faz
1. HIV-1 Virionun Hedef Hücreye Baðlanmasý
Trimer gp120�nin aminoterminal (N) bölgesi konak
hücrenin (TH, Makrofaj, dendtritik hücre) CD4 (58 kd)
reseptörüne özgül olarak baðlanýr. Gp120 konformasyonal
olarak deðiþir ve CXCR4 (a-chemokine recoptore, T
lenfositlerde) ile CCR5 (b-chemokine recoptore,
makrofajlarda) kemokin (kemotaktik sitokin) reseptörlerine
baðlanýr. Hedef hücrenin HIV-1 infeksiyonu, gp120 ile
hücresel CD4 ve CXCR4 ile CCR5 kemokin reseptörlerin

Yusuf Özbal

HIV Yapýsal Genleri
GAG geni: Virionda bulunan matriks (MA:p17), kapsid
(CA:p24) nükleokapsid (NC: p7) ve p6 proteinleri (gruba
özgül antijenleri) kodlayan gendir.

Pol (Polimeraz geni): Viral enzimleri; proteaz (PR:p10),
polimeraz (RT: Revers transkriptaz, p55/51; á/â alt üniteler)
ve integraz�ý (IN: p32) kodlar. RT, replikasyon sýrasýnda
sentezlenen, RNA:DNA hibridindeki RNA�yý parçalayan
ribonükleaz H (Rnaz H: p66) da içerir.
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iliþkisine baðlýdýr. Gp120, CD4 ve kemokin reseptörlerine
baðlanmasýyla virion zarfýnda bulunan gp41�nin füzyon
peptidin önü açýlýr. Füzyon peptidi, hedef hücrenin lipit
tabakasýný �zýpkýn gibi� yakalar ve hücre membranýn
içine girer (1). HIV-gp120�nin baðlanacaðý temel hücresel
reseptör CD4�dür. Gp120, CD4�ün aminoterminal
bölgesine baðlanýr. Gp120 oligomeri, 5 adet deðiþken
(V1, V2, V3, V4, V5) ve 5 adet konservatif (C1, C2, C3,
C4, C5) yapýda domain içerir. Gp120 ile CD4 �van der
Waals küvvetleri� ve �hidrojen baðý� ile birleþir ve
CD4:gp120 kompleksi oluþur.

Hedef hücre CD4 reseptörüne baðlanan gp120�nin V1,
V2 ve V3 (kor domain) epitoplarýnda pozisyon deðiþikliði
olur. En fazla deðiþken 36 amino asitten oluþan V3�dür
ve hücreye tutunma epitopu olarak bilinir. Koformasyonal
olarak deðiþen gp120:CD4 kompleksi konak hücre
yüzeyinde serbest halde bulunan CXCR4 ve CCR5
kemokin reseptörlerine baðlanýr. Gp120, kemokin
reseptörleriyle baðlanýr baðlanmaz ikinci ekstraselüler
kangal (ECL2) aktive olur ve gp41 füzyon peptitin önü
açýlýr. Transmembran protein gp41�in, N terminalinde 20
amino asitten oluþan hidrofobik füzyon peptitleri bulunur.
Füzyon peptitleri, ekstraselüler virionun hedef hücre
membranýna giriþte major mediatördür. Gp41, füzyon
peptitinin önünün açýlmasýyla hücre membranýna temas
eder ve füzogenik aktivasyon baþlar (1,3).

2. HIV-1 Virionun Penetrasyonu
Virüsün penetrasyonu, hedef hücre membranýna baðlanan
virion zarf glikoproteinleri (gp120 ve gp41) ve  hedef
hücre mebraný arasýnda oluþan füzyon ile olur. Füzyon,
N terminalinde hidrofobik amino asitler içeren viral gp41
tarafýndan gerçekleþtirilir. Füzogenik olarak aktive olan
gp41�in N terminal füzyon peptitleri hedef hücre
membranýn içine girer ve füzyonu baþlatýr. Füzyonu regüle
eden füzyon peptidi, gp41�in N ve C terminalinde bulunan
2 adet helikal motifli, 6 iplikli bir deste þeklindeki HR
(heptadrepeat) peptidleridir. Gp41�in N terminalindeki
HR peptidleri füzyon için gereklidir. Gp41�in üç N terminal
peptidi konak hücre membranýna baðlanýr, üç C terminal
peptidi sonraki biçimsel deðiþim için zarfta kalýr. Füzyon
peptitin CD4+ reseptörlü konak hücre membranýna
girmesiyle, hücre membranýnda oluþan füzyonik porlardan
HIV-1 nükleokapsidi (kor proteini içinde viral RNA,
revers transkriptaz ve integraz) konak hücre sitoplazmasý
içine girer, viral zarf (CD4:gp120/p41:CXCR4/CCR5
kompleksi) hücre membranýnda kalýr (3).

3. HIV-1 Virionun Kapsidinden Soyulmasý
Füzyonik porlardan konak hücre sitoplazmasý içine girerek
sitosolik bölgede yerini alan HIV-1�in nükleokapsidi

soyulur. Viral RNA ve Revers transkriptaz kompleksi
(RTC) konak hücre sitoplazmasý içine salýnýr (3, 4).

4. HIV-1 RNA�nýn Revers Transkripsiyonu
HIV-1 genomunu DNA�ya çeviren revers transkriptaz,
önce viral RNA�nýn tek zincirli DNA kopyasýný, daha
sonra ilk kopyayý kullanarak DNA�nýn ikinci kopyasýný
sentezler (revers transkripsiyon). Sitoplazmada viral korun
soyulmasýný takiben aktive olan revers transkriptaz aracýlý
HIV RNA genomundan bir cDNA oluþur.  Ýlk DNA iplikciði
viral RNA genomu 5` bölgesine doðru sentez edilir (negatif
iplik DNA). Rnaz H tarafýndan RNA:DNA hibridindeki
RNA parçalanýr. 3` LTR bölgesindeki U3 kangalýnda
bulunan PPT (polipurin track) ile Pol geni sonunda yer
alan santral cPPT primerleri kullanýlarak DNA�nýn ikinci
ipliði (pozitif DNA ipliði) sentezlenir. Lineer çift iplikli
DNA, çembersel cDNA haline dönüþür. cDNA  �pre-
integrasyon kompleksi: PIC� içinde yer alýr (2,3,5).

5. HIV-1 Proviral DNA�nýn Konak Hücre DNA�sýna
Ýntegresyonu. PIC ile birlikte cDNA nükleus porlarýndan
nükleusa taþýnýr. Çift iplikli viral cDNA viral integraz
tarafýndan konak hücre DNA�sýna kovalan baðlarla integre
edilir (Provirüs). Provirüs kendi baþýna replikatiftir. Virüs
bu safhaya ulaþýrsa infeksiyon kalýcýdýr. Provirüs konak
hücre genomuna integre olduðunda yýllarca sessiz kalabilir
veya aktive olarak yeni virionlar yapabilirler (3,5).

Geç Faz
HIV-1 replikasyon siklusunun geç fazý, HIV-1 gen ürünlerin
üretilmesi ve viral partikülün oluþmasýný kapsar.

1. HIV-1 Genomun Transkripsiyonu
HIV-1 ekpresyonunu hücresel ve viral proteinler düzenler.
Proviral DNA�nýn her iki sonunda LTR bulunur. 5' LTR'nin
U3 kangalý viral transkripsiyonun baþlamasýný kontrol
eden hücresel faktörleri içeren �cis/acting� bölgesini
kodlar. Provirüs�de bulunan 3' LTR bütün viral
transkriptlerin poliadenilasyonu (nükelustan sitoplazmaya
transport, translasyon ve turnover) için gerekli sinyalleri
içermektedir. Poliadenilasyon, poliadenozin (poly A)
ucunun (AAUAAA) kovalan baðlarla mRNA�nýn 3' ucuna
baðlanmasýdýr. Reaksiyon poliadenilat polimeraz tarafýndan
katalize edilir. HIV-1 genomun transkripsiyonun baþlamasý
için hücresel transkripsiyon faktörü olan NFkB�nin
(Nuclear Factor kappa B) LTR bölgesine baðlanmasý
gerekir. Hücresel RNA Polimeraz II a (RNA Pol II)
yardýmýyla proviral DNA�dan tam uzunlukta (unspliced),
tek ekzon çýkarýlan (singly spliced) veya çok sayýda ekson
çýkarýlan (multiply spliced) viral mRNA�lar ile tam
uzunlukta genomik RNA kopyalanýr. Baþlangýçta aðýrlýklý
olarak çok parçalý kýsa viral transkriptler üretilir (2,6,7,8).

HIV-1 Ýnfeksiyon Patogenezi

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



231

gerçekleþir. Fosforilize olan RNA Pol II CTD bölgesine
CE (capping enzymes: guaniltransferaz ve metiltransferaz)
baðlanýr. Fosforilize RNA Pol II CTD: CE kompleksi
guaniltransferazý (GT) aktive eder. Transkripsiyon uzama
faktörü DSIF�nin (5,6-dichloro-1-b-D-ribofuranosyl
benzimidazole sensitivity-inducing factor) subüniti Spt5
ile aktif GT RNA trifosfataz�a (RTP) baðlanýr ve CE:RNA
Pol II CTD: Spt5 kompleksi oluþur. Transkriptlerde
ekzonlarýn çýkmasýný saðlayan kompenent ile
poliadenilasyon ve transkript bölünme-ayrýlma faktörleri
eklenir (9,12,13).

HIV-1 tat proteini, LTR-tarafýndan kopyalamanýn özel
bir trans aktivatorüdür, kopya uzamasýný aktive eder. Tat
proteini olmadan proviral DNA transkripsiyonu yetersiz
kalýr ve kýsa (veya abortif) kopyalarýn oluþumuyla
sonuçlanýr (14). HIV-1 kopyasýnýn uygun uzamasý için
Tat�ýn TAR (Trans Activation Response) ile birleþmesi
gerekir. Tat ve Rev, gen ekspresyonunda iki evre yaratýr.
Viral transkripsiyonun erken evresinde regülator proteinleri
(Tat, Rev ve Nef)  kodlayan çok parçalý mRNA
transkriptler oluþur. Geç evrede, Rev HIV-1 mRNA�nýn
nükleusdan çýkýþýný düzenler ve yapýsal proteinlerin
ekspresyonunu yönlendir i r  (8 ,15,16,17,18) .

N-TEFb (Negative Transcription Elongation Factor b)
transkripsiyon inhibitör faktörünün etkisiyle DSIF ve
NELF (Negative Elongation Factors) RNA Pol II CTD�ye
baðlanýr. Kopya uzamasý durur (9,19,20). Tat, LTR
üzerinde bulunan TAR ile birleþtikten sonra hücresel
kinaz cyclin T1: Cdk9 (cycline dependent kinase 9)
kompleksi  içeren 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) gerçekleþir. Transkripsiyon kompleksi aktive
olur ve transkriptin uzamasý devam eder. Tat genin
olmamasý durumunda fosforilasyon olmaz ve HIV-1
kopyasýnýn uzamasý sonuçsuz kalýr (8). Uzama
tamamlandýktan  sonra DNA gözü kapanýr. HIV-1 kopyasý,
RNA Pol II kompleksi ve TFIID DNA�dan ayrýlýr. Uzamýþ
HIV-1 kopyasýnýn kalýptan ayrýlmasý ile HIV-1
transkripsiyonu tamamlanýr ve translasyon için
sitoplazmaya taþýnmaya hazýrdýr (25,26).

2.  HIV-1 RNA�nýn Sitoplazmaya Geçiþi ve Translasyon
HIV-1 genomun 9 geni tam uzunlukta bir kopya kodlar.
Tam uzunlukta, tek ve çok sayýda ekson çýkarýlan viral
mRNA�lar ile tam uzunlukta genomik RNA nükleusdan
sitoplazmaya geçer. HIV-1 mRNA�nýn nükleusdan çýkýþýný
REV düzenler. Sitoplazmada yapýsal, aksesuar ve regülatör
proteinler ile zarf glikoproteinleri sentezlenir. Tam

Transkripsiyon DNA�nýn bir ipliðinde, transkripsiyon
ünitesinde (TATA box: HIV-1�in öz promoter�i) baþlar.
Transkripsiyonun baþlamasý için TBP (TATA box binding
protein) ve TFIID (transkripsiyon faktörü D) gereklidir.
TFIID, TBP ile TATA (HIV-1 promoter) bölgesine
baðlanýr. HIV-1 promoter: TFIID kompleksine TFIIA ile
FIIB baðlanarak HIV-1 promoter: TFIIB:TFIIA:TFIID
kompleksi oluþur. Bu komplekse TFIIF ve hücresel
holoenzim RNA Pol II eklenir. TFIIF�nin RNA Pol II�ye
affinitesi yüksektir. Oluþan HIV-1 promoter:
TFIID:TFIIA:TFIIB:Pol II (fosforile olmamýþ):TFIIF
kompleksine PIC (pre-initation complex) denir.
Trankripsiyonun baþlamasý için PIC�in oluþmasý ve bu
komplekse Pol II, TFIIE ve TFIIH�nýn da baðlanmasý
gerekir. TFIIH enzimatik aktiviteli bir faktördür, RNA
Pol II�nin DNA üzerinde bulunan TATA bölgesine
baðlanmasýný saðlar. TFIIH baðlanana kadar transkripsiyon
baþlamaz. HIV-1 promoter�in açýlmasý için TFIIE ve
TFIIH dýþýnda enerji kaynaðý olarak hidrolize-ATP
gereklidir. RNA Pol II�nin PIC ile birleþmesi
tamamlandýktan ve komplekse ATP eklendikten sonra iki
DNA zinciri ayrýlýr (transcription bubble). Bu,
izomerizasyon basamaðý kapalýdan-açýk PIC formuna
geçiþ olarak bilinir ve mRNA sentezinin baþlamasýnýn
göstergesidir (9,10,11).

HIV-1 açýk PIC�de RNA Pol II�nin aktif bölgesine
nükleosit trifosfat (NTP) baðlanýr. Ýlk fosfodiester baðý
oluþur. Kopyalama baþlar, TFIIB ve TFIIA kompleksten
ayrýlýr. Açýk transkripsiyon kompleksi stabil deðildir,
kapalý durama geçebilir ve abortif ürünler oluþabilir.
NTP'in a fosfatýnda oluþmaya baþlayan HIV-1 kopyasýnýn
3' -hidroksil oksijeni tarafýndan nükleofilik atak sonucu
yeni stabil fosfodiester baðý oluþur ve PPi (phosphodiester
intermediate) salýnýr. Ýlk fosfodiester baðý oluþtuktan sonra
RNA Pol II, HIV-1 promoter�dan ayrýlýr ve DNA üzerinde
hýzla ilerlemeye baþlar. Ýkinci fosfodiester baðý oluþmasýyla
3 ve 4. nükleotidler eklenir. Kopyalama kompleksinde
ATP-hidrolizi için TFIIH hala gereklidir. Açýlan bölge
(transcription bubble) geniþlemesiyle RNA uzar. Büyüyen
HIV-1 kopyasýna 5�den 9�a kadar nukleotidler eklenir.
TFIIE, +10 pozisyondan sonra baþlama kompleksinden
ayrýlýr.  HIV-1 kopyasýna 10 ve 11. nüleotidler ve +11 ile
+30 pozisyonu arasýna da nükleotitler eklenerek kopya
uzar. RNA Pol II, HIV-1 promoter�den uzaklaþýr (9,12).

RNA Pol II�nin en büyük subuniti C-terminal kangalýn
(CTD) HPR (heptapeptid repeat)�lerinde birçok
fosforilasyon bölgesi vardýr. Transkriptin uzamasý için
fosforilasyon gerekmektedir. RNA Pol II�nin CTD�deki
serin-5' de fosforilasyon olur. Fosforilasyon, TFIIH�nýn
kinaz subuniti Cdk7 proteini tarafýndan promoter yakýnýnda
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uzunlukta olan mRNA kopyalarý majör yapýsal viral
proteinleri (gag, pol), birkaç ekson çýkarýlan mRNA
kopyalarý �env� glikoproteinleri ile aksesuar proteinleri
(vif, vpr, vpu), çok sayýda ekson çýkarýlan mRNA kopyalarý
regülatör proteinleri (tat, rev, nef) sentezler. Glikoproteinler
hücrenin endoplazmik retikulumunda (ER), diðer proteinler
ise ribozomlarda sentezlenir (8).

Tam uzunlukta ve kýsmen parçalý kopyalarýn nükleustan
çýkmasý için HIV-1 Rev proteinin ARM protein bölgesi
(Rev içinde yer alan arjinince zengin RNA baðlayan
proteini, ARM: arginine-rich RNA binding motif) ENV
geninde lokalize RRE�ye (Rev Response Element)
baðlanýr. Hem HIV-1 RNA�nýn nükleusdan çýkýþý, hemde
Rev�in görev yapmasý için pek çok Rev moleküllerinin
RRE RNA üzerinde birleþmesi gerekir. Multimer Rev
baðlý HIV-1 mRNA CRMI (Chromosomal region
maintenance protein-1: Nup214 ve Nup88 nükleoporin
proteinler ile iliþki kuran nükleositoplazmik bir transport
faktörü) ile birleþir. Rev-CRM1, Ran (transport reseptörü):
GTP kompleksine baðlanýr. Oluþan multimer Rev baðlý
HIV-1 mRNA: CRM1: RAN:GTP kompleksi de NPC
(nuclear pore complex) ile birleþir. Bu nükleer RNA transport
kompleksi sitoplazmaya taþýnýr. NPC nükleer membranda
kalýr. HIV-1 genomik ve protein sentezini saðlayacak
RNA�lar konak hücre sitoplazmasýnda yerini alýr (8,27,28).

RanGTP:CRM1:Rev kompleksi ile RanBp1�in (Ran
binding protein 1: RNA Pol II subüniti) birleþmesi sonucu
HIV-1 RNA ve CRM1 sitoplazmada Rev�den ayrýlýr. Ran-
GAP (GTPase Activating Protein), Ran�a özgül GTPaz
etkili bir protein olup Ran-GTP�yi Ran-GDP�ye çevirir.
Translasyon baþlar, konak hücre sitoplazmasýnda poli-
sistronik ve parçalanmýþ HIV-1 mRNA�lardan viral
proteinler ve glikoproteinler sentezlenir (8,29,30,31).

3. Viral Kapsidin HIV-1 Genomik RNA ile Birleþmesi
Sitoplazmada sentezlenen kapsid proteini hücre
membranýna yakýn bir bölgede HIV-1 viral genomik RNA
ile revers transkriptazýn etrafýný paket þeklinde kaplar.
Konak hücrenin endoplazmik retikulumunda sentezlenen
zarf glikoproteinleri, endoplazmik retikulumdan hücre
membranýna taþýnarak monte edilir (31).

4. HIV-1 Virionun Tomurcuklanmasý
Kapsid proteinleri ile kaplanan immatür viral partikül
konak hücre memranýna monte edilen zarf proteinlerini
de alarak tomurcuklanýr. Tomurcuklanma sýrasýnda hücre
yüzeyinde bulunan bazý konak antijenleride viral  zarfta
yer almaktadýr. HIV-1 virionlarýnda hücresel proteinler
(peptidyl-prolyl isomerase (PPlase) cyclophilin A (CypA)
bulunmuþtur (1).

5. HIV-1 Virionun Maturasyonu
Ýmmatur HIV virionunda bulunan viral proteaz ve hücresel
proteaz enzimlerin etkisiyle polipeptidler bölünerek ayrýlýr.
Hücresel proteaz tarafýndan ENV (gp120) bölünerek
gp120 ve gp41 oluþur. Viral proteaz tarafýndan GAG
(p55) bölünerek p17, p24, p9, p6 yapýsal proteinler oluþur.
Viral proteaz tarafýndan GAG-POL (p160) bölünerek p17,
p24 ve viral enzimler (revers transkriptaz, ribonükleaz,
integraz ve proteinaz) oluþur (Þekil 2). Replikasyon siklusu
tamamlanarak dýþarý salýnan matur HIV-1 infeksiyöz bir
virüstür (1).
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HIV-1 ve immun sistem

HIV-1 CD4
+TH lenfositlerini üç temel yolla yok etmektedir.

Ýnfekte hücrede virüsün tomurcuklanma sýrasýnda veya
infekte hücrelerin füzyonuyla hücre ölümü olmakta ve
Nef proteinin immün sistemi yanýltmasýyla CD4

+TH

lenfosit leri  etkisiz hale gelmektedir.  HIV-1
infeksiyonlarýnda CD4

+TH  lenfositleri deðiþik
mekanizmalarla görev dýþý kalmaktadýr. HIV-1 ile infekte
CD4

+TH lenfositlerde virüsün replike olmasý ve virüsün
lenfositleri öldürmesiyle, HIV-1 veya gp120 antijenlerine
karþý konakta oluþan anti-gp120 antikorlarýn CD4

+TH

lenfsoitler üzerinde immün kompleks yapmasýyla, HIV-
1�in infekte ettiði antijen sunucu hücreleri öldürerek
CD4

+TH lenfositlerin aktive olamamasýyla ve antijen
sunucu hücreler üzerinden viral antijeni tanýyan CD4

+TH1
yerine CD4

+TH2 formunda lenfositlerin aktive olmasý

Þekil 2. HIV-1 Replikasyon Siklusu (1).
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(HIV-1 Nef proteinin etkisiyle CD4
+TH lenfositlerinde

form deðiþikliði olmasý) sonucu sitotoksik CD8
+T

lenfositlerin ataðýndan kurtulmasýyla görev dýþý kalmaktadýr
(3,32).

Nef proteini HIV-1�in replikasyonunda olduðu gibi
patogenezinde de stimülatör rol oynar. Ýnfekte hücrenin
sitoplazmasýnda nükleer membran yanýnda yerini alan
nef proteini yeni HIV virionlarýn yapýmýna yardým eder
ve konak hücreyi ödürmeden yýllarca kalabilir. Nef,
vireminin yüksek düzeye ulaþmasý ve AIDS�in geliþmesi
için gereklidir. Sitotoksik CD8

+T lenfositleri tarafýndan
HIV-1 ile infekte hücrelerin tanýnarak elimine edilebilmesi,
HIV-1 antijeninin MHC-I üzerinden CD8

+T lenfositlerine
sunularak uyarýlmasý ve antijene özgül sitotoksik CD8

+T
lenfositlerin oluþmasýna baðlýdýr. Nef, hücresel reseptör
(CD4 ve MHC-I) proteinlerin intraselüler trafiðini
yönlendirerek ve HIV-1 ile infekte hücrelerde CD4 ile
MHC-1 moleküllerin regülasyonunu bozarak virüsü
sitotoksik CD8

+T lenfositlerin ataðýndan kurtarmak ve
CD4

+TH1 lenfositleri tarafýndan  tanýnmaktan sakýnmak
için kaçýþ mekanizmasý geliþtirir. Antijenleri MHC-I
yerine MHC-II üzerinden sunulmasýný saðlayarak immün
sistemi yanýltýr. Antijenler MHC-II üzerinden CD4

+TH2,
MHC-I üzerinden CD8

+T lenfositlere sunulur. CD4
+TH1

lenfositleri hücresel immüniteyi saðlayan immün sistemin
effektör sitotoksik CD8

+T lenfositleri, NK (natural Killer)
ve makrofajlarý aktive eden IL-2 (interleukin-2), interferon
gamma (IFN-g) ve TNF-b (tumour necroting factor-beta)
üretir. Bu sitokinler sitotoksik CD8

+T lenfositleri aktive
ederek koruyucu hücresel immüniteyi saðlar. CD4

+TH2
lenfositleri ise hümoral immün yanýtýn çýkmasýný saðlayan
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 inerlökinler ile TGF-b (tumour
growth factor-beta) üretir. HIV-1 gp120 üzerinde bulunan
V3 kangalý konformasyonal olarak sýklýkla deðiþtiðinden
virüs veya gp120�ye karþý çýkan hümoral immün yanýtýn
koruyucu etkisi çok azdýr. Aktif CD4

+TH2 lenfositleri
tarafýndan salýnan TGF-b makrofajlarý, IL-10 CD4

+TH1
lenfositleri inaktive ederek hücresel immüniteyi baskýlar.
IL-10 ayný zamanda INF-g ile TNF-a oluþumunu
baskýlayarak proinflamatuvar sitokin yanýtýný antagonize
eder. Nef proteini, HIV-1 ile infekte hücreleri effektör
sitotoksik CD8

+T lenfositler ile NK hücreler tarafýndan
tanýnarak öldürülmesinden korumaktadýr (3,29,32,33).

HIV-1 gp120 üzerinde bulunan V3 kangalý sýklýkla
deðiþerek konakta hýzla mutant suþlar oluþur. Normalde,
HIV-1�e özgül nötralizan antikorlar V3 kangala (domain)
karþý çýkmakta, fakat mutant virüs nötralizan antikorlardan
kurtulmktadýr. HIV-1�in CD4

+TH lenfositlerdeki latent
infeksiyonu sýrasýnda çok az viral protein sentezlendiðinden

konakta koruyucu immünite saðlanamaz. HIV-1 konakta
immün yanýtý bozarak immünosüpresyon ve persistan
eðilim saðlar. Bu nedenle AIDS'li hastalar fýrsatçý
infeksiyon ve bazý kanser tiplerine duyarlýdýr (3,34).

HLA-AIDS Ýliþkisi
HLA antijenleriyle AIDS arasýnda iliþki olduðu
kanýtlanmýþtýr. AIDS, HLA B14, B27, B51, B57 ve C8
bulunanlarda yavaþ; HLA A23, B37 ve B49 bulunanlarda
hýzlý ilerlemektedir. HLA B35 olan bütün hastalarda
infeksiyonun sekizinci senesinde AIDS semptomlarý
geliþtiði bildirilmektedir (35). Bireysel HLA antijenleri
doðal immünitede ve viral mutantlarýn çýkmasýnda etkili
olmaktadýr (36).

HIV�e Karþý Nasýl Bir Aþý?
Aþýnýn; HIV pozitif olmayan kiþileri koruyucu, HIV
pozitif bireylerde immün sistemi uyarýcý, AIDS�in
ilerlemesini durdurmak için tedavi edici ve virüsün hamile
anneden fötüse geçmesini önlemek için perinatal etkinliði
olmalýdýr. HIV�ye karþý aþý stratejilerin spektrumunda
HIV�den hazýrlanmýþ peptid veya ptroteinler, viral veya
bakteriyel vektörlerin kullanýlmasý, çýplak DNA, attenüe
canlý HIV suþlarýnýn kullanýlmasý yer almaktadýr.

Gp120�in V3 kangalý konformasyonal olarak
deðiþebildiðinden HIV peptid veya protein aþýsýnýn
uygulanmasý sakýncalý olabilir. Çok yavaþ replike olabilen
attenüe canlý bir HIV aþýsý geliþtirilirse tehlike
yaratmayabilir, fakat zayýf suþ tekrar virülan hale gelebilir
(reversiyon yapabilir). Vektör bakteri veya virüs diðer bir
virüs için aþý olarak kullanýlabilir (Kanarya poks virüsüyle
hücreye gen yerleþtirilebilir). Çýplak DNA aþýsý hastaya
injekte edilirse, bazý hücrelerin genleri alabileceði ümit
edilmektedir. Vektör ve DNA aþýlarýnda sadece birkaç
HIV geni kullanýlacaðýndan risk yoktur (1,3).  Problem
genlerin seçilmesidir (hangi HIV geni ?).

HIV tek bir hücre içinde binlerce replike olduðundan
genetik mutasyon sýklýkla olmaktadýr. Revers transkriptaz,
ortalama her 2.000 nükleotitten birinde mutasyon
yapabilmektedir (her bir replikasyon döngüsünde 5
mutasyon). Birçok mutant HIV virionlarý ayný anda tek
bir infekte kiþide bulunabilir. Genetik mutantlar yeni
serotipler oluþturabilir (belki HIV3 ?). Mutant bir HIV
için geliþtirilecek aþý, diðerlerine karþý korumayacaktýr.
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