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Evrimsel Disiincenin Onemi ve HIV

» Evrimsel biyolojiyi anlamak, insanlik tarihi ve biyolojiyi kavramamiza yardimci
olur.

» Theodosius Dobzhansky'e gore biyoloji, evrim 1s181nda anlam kazanur.

» Evrim calismak, yalnizca akademik bir gereklilik degil, ayn1 zamanda hayat ve
olumle ilgili kritik bilgiler sunar.

» HIV'in evrimini inceleyerek, evrimsel biyolojinin halk saglig1 lizerindeki
etkilerini kesfedecegiz.
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HIV ve AIDS

» HIV (Insan Bagisiklik Yetmezlik Virisii), AIDS (Edinilmis Bagisiklik Yetmezlik
Sendromu) hastaligina neden olur.

» Virls, bagisiklik sistemine zarar vererek viicudu enfeksiyonlara karsi
savunmasiz hale getirir.

» HIV enfeksiyonu dunya capinda en olumcul hastaliklardan biridir.

» Bazi durumlarda lclu ilac tedavisine ragmen hastalik ilerlemeye devam
edebilir.
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HIV ve Evrimsel Biyolojinin Rolu

» HIV'in evrimi, evrimsel biyolojinin biyomedikal arastirmalarda nasil
kullanildigin gosterir.

» Virus, hizli mutasyon gecirerek ilaclara direnc gelistirebilir.

» HIV ornegi, evrimin yalnizca laboratuvarlarda degil, glinlik yasamda da etkili
oldugunu gosterir.
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HIV Salgininin Dogal Tarihi

(a)

» AIDS, 1981 yiinda nadir gorulen pnomoni
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altina alinamad.
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HIV/AIDS'in Kuresel Etkileri

(a)
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Bolgesel Farkliliklar ve Epideminin
Yay] l] m] (a) Life expectancy at birth in
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Gelismis Ulkelerde HIV Enfeksiyon
Oranlan
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HIV Nasil Bulasir?

» HIV, enfekte bir kisinin vucut sivilarinin mukozaya veya kan dolasimina temas

etmesiyle bulasir.

Semen, vajinal ve rektal salgilar, kan ve anne sutu baslica tasiyicilardir.

Heteroseksiliel ve homoseksuel cinsel iliski, oral seks, igne paylasimi,
kontamine kan nakli, dogum ve emzirme bulas yollaridir.

» HIV'in yayilma yollar bolgelere gore degisiklik gosterir.
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HIV Yayilimin1 Azaltma Yontemlersi

Antiviral ilaclar, anneden bebege HIV gecis riskini %40 oraninda azaltir.

>

» Erkek sunneti, HIV bulasma riskini yaklasik %50 azaltmaktadir.

» Antiviral vajinal jeller, kadinlar icin koruyucu bir onlem sunmaktadir.
>

Korunmali cinsel iliski ve riskli davranislardan kacinmak onemlidir.
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Davranis Degisiklikleri ve HIV Onleme

» Prezervatif kullanim HIV bulasma riskini %80’den fazla azaltabilir.

» Uganda’da prezervatif kullanimi ve gonullu HIV testi salginin yayilimim
azaltmistir.

» Rastgele kontrollu calismalar, bireysel danismanligin riskli davranislar
azalttigin1 ancak HIV bulas oranlarini anlamli derecede dustirmedigini
gostermistir.

» Riskli davranislarin azaltilmasi icin daha etkili stratejilere ihtiyac vardir.
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HIV Salgininda Guncel Egilimler

» ABD’de 1980’lerden 1990’lara kadar yeni HIV vakalar azalmis ancak
sonrasinda tekrar yukselmistir.

00
o

» Etkili uzun vadeli ila¢ tedavileri, HIV’i yonetilebilir bir hastalik haline
getirirken, bazi bireylerde riskli davramslart artirmistir.
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» HIV salginimin kontrolu icin ila¢ tedavileri kadar bilinclendirme kampanyalan
da gereklidir.

New infections (1,000s)
e
(o]

D |

» Dunyanin bircok yerinde HIV enfeksiyon oranlar1 yukselmeye devam
etmektedir.
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HIV Nedir?

» HIV, diger tim virusler gibi kendi basina 1
cogalamayan hiicre ici bir parazittir. HIV virion

RNA genome (2 copies)

gp120 (surface protein)

Reverse ©

H v o o o o o .o B ﬂ transcriptase
» Insan bagisiklik sistemindeki belirli hiicreleri ® ntegrase gpmp
(anchor protein

enfekte eder ve bu hucrelerin enzimatik @ Protease for gp120)
mekanizmalarin1 kullanarak kendini

(Q_,\ Protease
kopyalar. ion & -0
.o oV . .o . éinding F f- ‘\% EII\YA

» Bu surecg sirasinda enfekte ettigi hucreleri HIV reverse

o . L. / transcriptase HIV
yok eder, bagisiklik sistemini zayiflatir. <4 4DNAWTEIXA proteins T@ H}

Buddlng

COFECEPTOF\ synthesis Translatlon
. . e ee . . ost-ce = .-0 5 DNA
» HIV’in yasam dongiisii yandaki sekilde ot v/ Splcng n,anscr.pt.on i&_ s
.o . . Cgrose virion
detayli olarak gosterilmektedir. & | Ny g‘,f,i'“"e N eembly €
Host ce nucleus
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HIV’in Yasam Dongusu

» HIV’in yasam dongusu hucre dis1 (enfektif)
faz ve hicre ici (cogalma) faz olmak lizere
iki asamadan olusur.

» Hiicre dis1 fazda, virus bir hiicreden digerine
gecerek enfeksiyonu yayar.

» Bu asamada virus virion ya da virus partikulu
olarak adlandinlir.

» Hucre ici fazda ise HIV, konak hucreye
girdikten sonra kendi genetik materyalini
cogaltmaya baslar.
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HIV’in Hucreye Girisi

1
gp120 (surface protein)

HIV virion
» HIV, konak hucrenin yuzeyinde bulunan CD4 proteini ve RNA genome (2 copies) Reverse o S0
bir koreseptor ile etkilesime girerek baglanir. o Intearase SR, transcriptase :
| -
» Bu baglanma sonucunda virisun zarfi, konak hiicre o Protease fonchor protein
zarina kaynasir ve virusun genetik materyali hucre icine
dokulur.

» Virus, tek zincirli RNA genomu ve iki onemli enzim tasir:

» Ters transkriptaz: RNA’y1 DNA’ya cevirerek virusun genetik
materyalini konak hiicrenin genomuna entegre eder.

% HIV
HI"s.fr reverse
transcriptase

HIV

c ¢ Di 4 DNA DNA
» Integrase: Virtis DNA’sin1 konak hlicrenin genomuna ekler. oreceptor synthesis ~fe
sa-cell QQ 5 DNA
: HIV ~ spllclng 6 Tran
) integrase
~
‘ Host-cell Host- CeII —_—
Host cell nucleus DNA
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HIV’in Cogalmasi ve Yeni Viruslerin

Olusumu
| | | ) P
» HIV’in genetik materyali konak hucre genomuna entegre :og:o::.’
olduktan sonra, konak hiicrenin RNA polimerazi viriistin W e vie
genetik bilgisini viral mRNA olarak sentezler.
» Konak hucrenin ribozomlari, bu mRNA’dan yeni virus
proteinlerini uretir.
o e e . . . e . Protease
» Yeni virus parcalari hucre zarinda birleserek yeni virionlar
olusturur ve bunlar kan dolasimina veya diger viicut
sivilarina yayilir. _HIV reverse
transcriptase HIV
» Yeni virionlarn igcinde bulunan proteaz enzimi, viral \ 2 proteins
proteinleri olgunlastirarak virusun yeni hucreleri enfekte Translation
etmeye hazir hale gelmesini saglar. i?iﬁg 6 Transcription
-
SC— NN/ sirien v N
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HIV Tedavisinde Karsilasilan Zorluklar

» HIV, cogalma siirecinde konak hiicrenin enzimatik mekanizmalarini
(polimeraz, ribozomlar, tRNA’lar vb.) kullanir.

» Bu nedenle, virusun yasam dongusunu durduracak ilaclar gelistirmek zordur;
cunku konak hucreye zarar vermeden virusu hedef almak buyuk bir meydan
okumadr.

» Etkili antiviral tedaviler, viruse ozgu enzimleri hedef alir:
» Ters transkriptaz inhibitorleri virusin RNA’sinin DNA’ya cevrilmesini engeller.

» Integrase inhibitorleri viriis DNA’sinin konak hucre genomuna entegrasyonunu
durdurur.

» HIV tedavisinde basarili olmak icin virusun yasam dongusunu spesifik olarak
hedef alan ilaclar kullanilmalidir.
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Bagisiklik Sistemi HIV’e Nasil Tepki
Verir?

» Bagisiklik sistemi, HIV ile diger virlslere karsi verdigi tepkiye benzer bir
sekilde savasir.

» Dendritik hucreler, sindirim ve ureme sistemleri gibi savunmasiz dokulan
devriye gezerek virusleri yakalar.

» Yakalanan virusler, lenf dligiimlerine tasinarak, yardimci T hiicrelerine
sunulur.

» Yardimc1 T hicreleri, viris proteinlerini taniyip aktive olur ve cogalarak
bagisiklik yanitin1 koordine eden efektor yardimci T hiicrelerine donusdr.
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(a) Dendritic cells capture the virus and present bits of its proteins to
naive helper T cells. Once activated, these naive cells divide to
produce effector helper T cells.

/ /1
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Dendritic cell
receptor

(b) Effector helper T cells stimulate B cells displaying the same bits of
viral protein to mature into plasma cells, which make antibodies
that bind and in some cases inactivate the virus.

Effector
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(+) cytokines

Effector helper T cells also help activate killer T cells, which destroy
host cells infected with the virus.

Effector /G Naive
helper (| killer T cell
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(c) Most effector T cells are short lived, but a few become long-lived
memory helper T cells.
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(a) Dendritic cells capture the virus and present bits of its proteins to
naive helper T cells. Once activated, these naive cells divide to
produce effector helper T cells.

Efektor Yardimci T Hucrelerinin Rolu

l g
> Pl
Dendritic cell Tcell ~~

receptor

(b) Effector helper T cells stimulate B cells displaying the same bits of

» Efektor yardimai T hiicreleri, bagisiklik sisteminin diger bilesenlerini wial protein to mature into plasma cels, which make antbodies
harekete geciren sitokinler uretir. Efecor

helper Plasma cells
T cell B cell —

» B hucreleri uyanlarak plazma hucrelerine donusur ve virus partikullerine
baglanan antikorlar uretir.

(+) cytokines
» Katil T hucreleri, enfekte olmus hucreleri yok etmek uzere aktive edilir. Effector helper T cels also help actvate kiler T cells which destroy
Effector _Naive
» Makrofajlar, virus partikullerini ve enfekte hucreleri ortadan kaldirmak icin T Qn. ! o

bagisiklik sistemine dahil olur. g

Q)"\ killer T cells

(c) Most effector T cells are short lived, but a few become long-lived
memory helper T cells.

Memory

Effector helper T cell
"”" 1 helper
Tcells .
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Bagisiklik Hafizas1 ve Gelecekteki Yanit

» Cogu efektor yardimc1 T hiicresi birkac hafta icinde olse de bazilar hafiza
yardimci T hucreleri olarak kalir.

» Hafiza hiicreleri, ayni patojen viicuda tekrar girdiginde hizla yeni efektor
yardimc1 T hucreleri uretir.

» Bu mekanizma, gelecekteki enfeksiyonlara kars1 daha hizli ve etkili bir
bagisiklik yaniti saglar.

» Ancak, HIV bagisiklik sistemini hedef alarak bu siireci bozar ve bagisiklik
yanitin1 zayiflatir.
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(a) Dendritic cells capture the virus and present bits of its proteins to
naive helper T cells. Once activated, these naive cells divide to
produce effector helper T cells.
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(b) Effector helper T cells stimulate B cells displaying the same bits of
viral protein to mature into plasma cells, which make antibodies
that bind and in some cases inactivate the virus.
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HIV Enfeksiyonunun Baslangici

» HIV, konak hucrelere tutunarak enfeksiyonu baslatir.
» Baglanma, CD4 ve bir koreseptor araciligiyla gerceklesir (genellikle CCR5).

» (D4 ve CCR5 tasiyan hucreler arasinda makrofajlar, efektor yardima T
hucreleri ve hafiza yardimci T hucreleri bulunur.

' » Macrophage

Effector \
helper T cells ™

Memory
helper T cells
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HIV Enfeksiyonunun Evreleri

» HIV enfeksiyonu akut, kronik ve AIDS olmak Uzere U¢
evrede ilerler.

o s v ¢ e e Viral load CD4 T-cell t
4 AkUt evrede, VIrus h]Zla QOgalll’ ve kandak] VIrus (I-Ilrls ROI\?A copies per ml of plasma) (percenctzggogfnpre-im‘ection value)
konsantrasyonu hizla yukselir. 106 - 100 e 8
. .. . .. . v 80 / Threshold for
» CD4 T hucrelerinin sayis1 duser, ozellikle bagirsak 10> o | onset of AIDS
. . . ~ 200
lenfoid dokularinda ciddi kayiplar olur. 104 40 er mm3
. .. ce e 103 A\ 7 TTe—— U
» Kronik evrede, hastada belirgin semptomlar gorulmez o2 ] 2; |\ ymphoid tissues o

gut and other mucosa

ancak HIV cogalmaya devam eder ve CD4 T hucreleri ot 25 IR R — e SR B

azalmaya devam eder. MU RS T T

Weeks Years Weeks Years
Time since infection Time since infection

» AIDS evresi, CD4 T hucre sayisinin 200/mm?3'un altina
dusmesiyle baslar ve bagisiklik sistemi cokerek
firsatc1 enfeksiyonlara acik hale gelir.
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HIV Bagisiklik Sistemini Nasil Cokertir?

» HIV, CD4 T hucrelerini enfekte eder ve yok eder, ancak
bagisiklik sistemi hiicreleri yenileme kapasitesine
sahiptir.

» Kronik evrede yalnmizca %1’lik bir CD4 T hucresi enfekte
olur, bu da baska mekanizmalarin devrede oldugunu
gosterir.

» Bagirsak dokusundaki CD4 T hiicrelerinin tahribati,
bagirsak bariyerini zayiflatir ve bakterilerin kana
gecmesine neden olur.

» Bagisiklik sisteminin asin aktivasyonu, kisa vadede
yararli olsa da HIV’in en cok aktif CD4 T hucrelerinde
cogalmasi nedeniyle uzun vadede bagisiklik sistemini
yorar.
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Lenf Dugumlerinde HIV ve Bagisiklik
Savasi

» HIV ile miicadelede lenf dugimleri kritik oneme sahiptir, ciinki burada T
hucreleri aktive edilir.

» Kronik enfeksiyon ve inflamasyon, lenf diigimlerinde geri donisi olmayan
hasarlara yol acar.

» Bu sirec, bagisiklik sisteminin yeni T hiicreleri Uretme kapasitesini tiiketir ve
CD4 T hucrelerinin sayisi giderek azalir.

» Sonuc olarak, bagisiklik sistemi cokerek hastalik AIDS evresine ilerler.
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HIV Tedavisinde Stratejiler

» HIV’i AIDS’e ilerlemeden durdurmanin en etkili yolu, viriisun cogalmasini
engellemektir.

» ilk antiviral ilac olan AZT (azidotimidin) 1987’de onaylanmistir.

» Tek basina kullanilan ilaclar sinirli fayda saglar clinki viris zamanla ilaclara
direnc gelistirebilir.

» Bu nedenle gunumuzde kombinasyon tedavileri (HAART) uygulanmaktadir.
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HIV Tedavisinde Neden Tek Bir Ilac
Yetersiz Kalir?

1
gp120 (surface protein)

HIV virion
» Viruslerle mucadelede, arastirmacilar genellikle viruse RNA genome (2 copies) Reverse © 009
6zgii ve yasam dongiisii icin kritik olan enzimleri hedef o Integrase g rensptese )
41
alir. ‘:g g3?4F:1chor protein
@ Protease for gp120)

» HIVicin hedef enzimler: proteaz, integrase ve ters
transkriptazdir.

» ilk HIV ilac1 olan AZT, ters transkriptazi engelleyerek
virtisuin cogalmasini durdurur.
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\% HIV
= RN HIV reverse
transcriptase
HIV

» AZT, normal timidin ile benzer bir yapiya sahiptir ancak
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AZT Nasil Calisir?

» AZT, ters transkriptaz tarafindan normal bir nukleotid gibi algilanarak buyuyen
DNA zincirine eklenir.

» Ancak, hidroksil grubu olmadigindan yeni niikleotidlerin eklenmesini engeller
ve DNA sentezini durdurur.

» Bu durum, yeni viral proteinlerin ve yeni virus partikullerinin olusmasini onler.

» AZT, baslangicta T hucre kaybini durdurarak AIDS hastalarinda olumlu etkiler
gostermistir. .
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AZT’nin Etkinligi Neden Azalir?

» Ilk basta etkili olmasina ragmen, birkac yil icinde hastalar AZT'ye yamt
vermemeye baslar.

» AZT’nin etkisini kaybetmesinin iki olas1 nedeni incelenmistir:
» Hipotez 1: Hastanin kendi fizyolojisi degisebilir mi?

» Hipotez 2: Virus populasyonu AZT’ye direnc¢ kazanabilir mi?
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AZT Hastanin Fizyolojisini Degistirir mi?

» AZT’nin aktif hale gelmesi icin hucre icinde fosforillenmesi gerekir.
» Uzun sureli AZT kullanimi, hucrelerin timidin kinaz uretimini azaltarak ilacin
etkinligini dusurebilir mi?
» Patrick Hoggard ve ekibi (2001), hastalardan bir yil boyunca duzenli ornekler
alarak bu hipotezi test etti.

» Sonuclar: Hicre ici fosforillenmis AZT konsantrasyonu zamanla degismedi,
yani bu hipotez reddedildi.
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HIV Populasyonu AZT’ye Kars1 Direnc
Kazanir mi?

» Brendan Larder ve ekibi (1989), AZT kullanan hastalardan
duzenli olarak virus ornekleri alip laboratuvar ortaminda
cogaltti.

» Yandaki sekilde gorildiigu gibi, zamanla viriisler AZT’ye daha
dayanikli hale geldi.

Patient 1 Patient 2
. Months Months
» Hasta 1: 1009 ¢ therapy 20 100 of therapy
(% relative viability in 5 1
» 11 ay sonra: Virusler kismen direncli, 10 kat daha fazla AZT presence of AZT) | 50-
gerekiyor.
» 20 ay sonra: Virusler oldukca direncli, onceki dozlar etkisiz.
oL—— — L
» Hasta 2: Benzer bir diren¢ kazanma sureci gozlemlendi. 0.001 001 01 1 10 0.0010.01 0.1 1 10
Concentration Concentration
of AZT (n.M) of AZT (M)
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AZT Direnci ve Evrimsel Surec

>10_

» AZT kullanan hastalarda, direncli HIV populasyonlar genellikle 6 ay
icinde evrimlesir.

» Direncli viruslerin secilmesi, AZT’nin tek basina uzun vadede etkili
olmadigini gosterir.

» Bu nedenle, HIV tedavisinde tek bir ila¢ yerine, kombinasyon tedavileri
kullanilmaktadir.

AZT resistance (95% inhibitory dose (M)

0_|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|I

0O 5 10 15 20 25
Months of therapy
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HIV ve AZT Direnci: Temel Sorular

» HIV'in AZT'ye direncli hale gelmesinin temel nedeni nedir?
» Direncli ve hassas virusler arasindaki fark ne olabilir?

» Bir HIV virdsiinu AZT varliginda cogalabilir hale getirmek icin ne tir
degisiklikler gerekir?

» Anahtar nokta: Ters transkriptaz enziminin AZT’yi yanlis tanimlamamasi
veya onu DNA zincirinden cikarabilmesi.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)

Bektas Tepe
gezimania_tr




HIV Mutasyonlarn ve Direnc Kazanimt

» HIV, mutasyonlar sayesinde genetik olarak cesitlilik kazanr.

» Mutasyonlar, ters transkriptaz enziminde degisikliklere neden olarak AZT’ye
duyarliligi azaltabilir.

» Mutasyon olusturma yollari: Mutajenik kimyasallar veya iyonize radyasyon ile
rastgele mutasyonlar olusturulabilir.

» Diren¢ mekanizmasi: Ters transkriptazin AZT’yi daha az tanimasi veya
yanlistikla eklediginde geri cikarabilmesi.
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Secilim ve Direncli HIV Populasyonlarinin
Yayilmast

» AZT duyarli HIV suslan tedavi sirasinda baskilanir, direncli suslar avantaj
kazanir.

» Hastalarin HIV populasyonlar, zamanla direncli varyantlarin baskin hale
gelmesiyle degisir.

» Larder ve ekibinin calismalari: AZT tedavisi sirasinda hastalardan alinan virus
orneklerinde direnc mutasyonlarinin arttig1 gozlemlendi.

» Farkli hastalarda benzer mutasyonlar gorulmesi, bu surecin rastgele
olmadigini gosteriyor.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron) 34

Bektas Tepe
gezimania_tr




Ters Transkriptazin Rolu ve Direncin
Mekanizmas

» Mutasyona ugramis ters transkriptaz enzimleri hala AZT’yi alabilir ancak
daha yuksek olasilikla geri ¢ikarabilir.

» Bu degisiklik, HIV’in AZT varliginda cogalmasini mimkiin kilar.

» Arastirmalar, bu tur mutasyonlarin belirli amino asit degisikliklerinden
kaynaklandigin1 gostermistir.

» Onemli sonuc: Direnc kazanan HIV suslan, tedaviye ragmen hayatta
kalabilir ve cogalabilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)

Bektas Tepe
gezimania_tr




Direnc Surecini Tetikleyen Faktorler

» Ters transkriptaz enzimi hata yapmaya egilimlidir.

» Her bir HIV DNA kopyasinda en az bir mutasyon bulunur.

» Enfeksiyon sirasinda binlerce HIV jenerasyonu olusur, bu da genis bir mutasyon
havuzu yaratir.

» Direncli virislerin ortaya ¢ikma olasiligi istatistiksel olarak kacinilmazdir.
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Dogal Secilim ve HIV Evrimi

HIV popiilasyonunda dogal secilim etkili bir mekanizmadir.
AZT duyarli suslar baskilanirken direncli varyantlar yayilir.
Her yeni virus jenerasyonu ek mutasyonlar gelistirebilir.

Daha hizli cogalan direncli varyantlar, baskin hale gelir.
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AZT Monoterapisinin Sonu

» AZT’ye karsi direncg gelisimi, tek basina AZT kullamiminin etkisiz hale
gelmesine neden olmustur.

» Bu nedenle, giinimiizde AZT tek basina degil, farkli ilaclarla kombinasyon
halinde kullanilmaktadir.

» HIV’in hizli evrimsel degisimi, tedavi stratejilerinin sirekli olarak
guncellenmesini gerektirir.

» Cikarim: HIV tedavisinde direnc gelisimini onlemek icin coklu ilac tedavileri
(kombinasyon terapisi) tercih edilmektedir.
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Dogal Secilim ile Evrim Sureci
(Genel Tanim)

» Dogal secilim dort temel adimdan olusur ve bu surec kendiliginden gelisir.

» Kalitsal farkliliklar ve ureme basarisi bu surecin temel taslarini olusturur.

» HIV enfeksiyonlarinda dogal secilim, virislerin ilaca karsi direnc kazanmasina
yol acar.
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Dogal Secilim Surecinin Adimlan
1. ve 2. Adim

Virion with reverse transcriptase...
... susceptible to AZT ® AZT

» Adim 1:

» Replikasyon hatalar, ters transkriptaz
geninde mutasyonlara neden olur.

e,

gfiﬁ ... partly resistant to AZT

... highly resistant to AZT

» Bu mutasyonlar, AZT'ye karsi direng
duzeyinde farklilik gosteren enzimler

uretir.
» Adim 2:
> Mu tasyon ta§]yan Vi rUSler gen le rnni Errors in reverse t’)tlranscripltion S Resistance (or susceptibility) Biifcihemeo b AT | The variants that persist are
. . generate a variable population. Some : s passed from parentsto - ot } ¢
sonra k] nesi lle re akta rr. variants differ in resistance to AZT. oﬁE)spring. . : Mmany virions fail to reproduce. ,t: ihzn;?;;?,tcgagfrz?duce

» AZT direng duzeyi kalitsal hale gelir.

Result: The composition of the
population has changed over time.

Time
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Dogal Secilim Surecinin Adimlan
(3. ve 4. Adim)

Virion with reverse transcriptase...

» Adim 3:

» AZT tedavisi sirasinda bazi virusler daha

... partly resistant to AZT
iyi hayatta kalir ve cogalir. . highly resistant to AZT
> Adim 4: " 4 : P g g :~ &
Mutatio i 0 St gl 28

» AZTye direnc¢ kazandiran mutasyonlari
tasiyan virusler, populasyonda baskin

. Mutation
hale gelir.
> Son ug : AZT ye d uya rl] V] rus le r nad] r h a le Errors in reverse transcription Resistance (or susceptibility) ) . . The variants that persist are
. . e e v generate a variable population. Some s passed from parents to . During treatment with AZT, = . = 1 St o reproduce
gelirken direncli virusler cogunluk variants differ in esistance to AZT.  offspring. | many virions failto reproduce. : o'ty brecence of AzT.

&

olusturur.

Result: The composition of the
population has changed over time.

Time
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HIV Tedavisinde Dogal Secilimin
Sonuclan

» Dogal secilim, matematiksel bir zorunluluk olarak gerceklesir.

» Evrimin bu mekanizmasini anlamak, hastalikla mucadelede etkili tedaviler
gelistirilmesini saglamistir.

» HIV direncinin evrimine dair bilgi, yeni ve daha etkili terapiler gelistirilmesine
onculuk etmistir.
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HIV Tedavisindeki Ilac Kategorileri

» HIV tedavisinde kullanilan ilaclar, virusun yasam dongusunu farkli asamalarda
engeller.

» Co-receptor inhibitorleri: HIV'in konak hucreye girisini engeller.

» Flizyon inhibitorleri: HIV'in hucreye girmesini gp120 veya gp41 proteinlerini
hedef alarak engeller.

» Ters transkriptaz inhibitorleri: Enzimin aktif bolgesini etkiler veya DNA yap1
taslarin taklit eder.

» integraz inhibitorleri: HIV'in DNA'sin1 konak genomuna entegre etmesini
engeller.

» Proteaz inhibitorleri: Yeni viryonlarin olgunlasmasini engeller.
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llac Direncinin Gelisimj

» Tek bir anti-retroviral ilac kullanildiginda HIV hizli bir sekilde direnc gelistirir.
» Direnc kolay gelisir cunku virus:
» Yuksek mutasyon oranina sahiptir.

» Kisa nesil sureleri ve bilyiik popiilasyon boyutlariyla mutasyon cesitliligi Uretir.

» Hedef proteindeki tek bir mutasyon direnc icin yeterli olabilir.
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Direncle Mucadele Stratejileri

» Direnc gelistirme olasiligin1 azaltmanin en etkili yolu birden fazla ilacin
birlikte kullanmlmasidir.

» ideal senaryo: Bir ilaca direnc kazandiran mutasyonun diger ilaca duyarlilig:
artirmasidir.

» Iki veya daha fazla ilacin kombinasyonunu iceren tedavi rejimleri bu nedenle
daha etkilidir.
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HAART ve Etkili Sonuclar

» HAART (Highly Active Anti-retroviral
Therapy): Uc veya daha fazla ilac
birlestirerek HIV'i iki veya daha fazla farkli
yolla bloke eder.

» Robert Murphy ve ekibi (2008):
Probability

» ilk tedavi olarak HAART kullanan 100 hastanin 7 of survival
yil sonunda %95’i standart testlerde tespit
edilemeyecek kadar dusuk viral yuk
gostermistir.

» Nicolai Lohse ve ekibi (2007):

» HAART ile hasta sag kalim onemli olciide
artmistir.
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HAART 1N Sinirlan

» HAART HIV enfeksiyonunu tamamen ortadan kaldirmaz.

» Vucutta "uykuda” kalan HIV genomlar1 bulunur ve bu rezervler ila¢ tedavisine
direnclidir.

» Tedavi birakildiginda viral yuk hizla artar ve enfeksiyon yeniden aktif hale
gelir.
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HIV ve Coklu Ilaca Direncli Suslarin
Evrimi

» HAART tedavisi HIV'i tamamen yok edemez; bu durum coklu ila¢ direncine
sahip suslarin evrilmesine neden olabilir.

» Harrigan ve ekibi (2005), uc¢ yil boyunca izlenen 1.191 hastanin %25'inde en az
bir antiretroviral ilaca direnc gelistigini rapor etmistir.

» Bazi hastalarda hem ters transkriptaz hem de proteaz inhibitorlerine direnc
gelismistir.

» Direncli HIV suslarina sahip hastalar daha yuksek olum riski tasir.
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Direnc Gelisimine Etki Eden Faktorler

n=75 64 129 850 66 96 671

» ilac direncinin nedenleri:
» Bazi hastalar direncli HIV suslan ile enfekte olabilir.

» Tedavi rejimlerine siki uyulmamasi viryonlarin direnc kazanmasina olanak saglar.

» Harrigan ve ekibi (2005), hastalarin ilaclarint alma yuzdesine gore coklu ilag
direnci gelisme oranlarini (tehlike orani) analiz etmistir.

» %40-60 oraninda ilaclarin1 alan hastalarda direncg gelisimi U¢ ila dort kat daha
yuksektir.

SRS 5'
A S & P9
¥ S
Percentage of
prescriptions refilled

Hazard ratio for resistance to multiple drug categories
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Direnc Gelisimini Aciklayan Mekanizma

» Doz uyumu ve secilim:
» ilac dozlarimin nadiren alinmas1 HIV popiilasyonunu zayif secilime maruz birakir.
» Tum dozlarnn duzenli alinmasi viral replikasyonu neredeyse tamamen durdurur.

» Cogu, ancak tim dozlar almayan hastalar giicli bir secilime neden olur ve bazi
viruslerin evrim gecirmesine izin verir.
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Tedaviye Uyumu Zorlastiran Etkenler

» Yan etkiler:

» Vicut yag dagiliminda degisiklikler, karaciger hasari, yiksek kolesterol, ishal ve
eklem agrilan gibi ciddi yan etkiler gorilebilir.

» Bu etkiler, hastalarin ila¢ tedavisine tam olarak uymalarini zorlastirabilir.

» Kolay tolere edilebilen ve viral replikasyonu kalici olarak baskilayan yeni
tedavi yontemleri halen arastirlmaktadir.
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Insan Populasyonlar HIV Pandemisine
Bagli Evrimlesiyor mu?

» HIV populasyonu, ilaclarin baskisi altinda genetik cesitlilik gostererek
evrimlesir.

» Benzer bir sekilde, HIV pandemisi insan populasyonunda kimlerin hayatta
kalacagini etkileyebilir.

» Ozellikle yiiksek enfeksiyon oranlarina sahip Giiney Afrika gibi bolgelerde bu
durum dikkat cekicidir.

» Bu durum su soruyu giindeme getiriyor: insanlar HIV pandemisi karsisinda
evrimlesiyor mu?
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Genetik Farkliliklarin Rolu

» Insan popilasyonunun evrimlesmesi icin bazi bireylerin genetik 6zellikleri
sayesinde pandemiye kars1 daha direncli olmasi gerekir.

» Eger hayatta kalanlar genetik ozelliklerini gelecek nesillere aktarabiliyorsa,
bu ozellikler zamanla yayginlasabilir.

» HIV'e kars1 direnc saglayan genetik varyantlan belirlemek, viriisle miicadele
stratejilerine 151k tutabilir.
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HIV'e Direnc Saglayan Genetik Varyantlar

» Arastirmacilar, HIV'e defalarca maruz kalmasina ragmen enfekte olmayan veya
enfekte olup saglikli kalan bireyleri incelemistir.

» 1990'larin basinda yapilan calismalar bu tiir bireylerin varligini ortaya
koymustur.

» Bu arastirmalar sonucunda HIV'e kars1 en azindan kismi koruma saglayan
genetik varyantlar kesfedilmistir.
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HIV Girisini Engelleyen CCR5 Cekirdek
Reseptorunun Eksikligi

» 1996'da CCR5 proteininin HIV'in konak hucrelere girisinde onemli bir cekirdek
reseptor oldugu kesfedildi.

» Arastirmacilar, HIV'e direncli bireylerin CCR5 geninde alisilmadik bir varyasyon
tasiyabilecegini dusundiiler.

» Liu ve Samson liderligindeki ekipler, HIV'e maruz kalip enfekte olmayan
bireylerin CCR5 genini inceledi.

» Bu bireylerin A32 alleli adi verilen mutasyonlu bir gen formuna sahip olduklar
belirlendi.
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A32 Alleli ve HIV Direnci

» A32 alleli, CCR5 proteininin hucre yuzeyinde olusmasini engeller ve HIV
enfeksiyonuna karsi direnc saglar.

» Sadece A32 formunu tasiyan hiicreler, HIV'in bliylik cogunluguna karsi
neredeyse gecirimsizdir.

» A32 alleli tasiyan bireyler arasinda HIV enfekte olma orani genel populasyona
gore daha dusuktur.

» Tek veya cift kopya A32 alleli tasiyan bireylerin enfekte olma riski onemli
olcude azalir.
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A32 Allelinin Cografi Dagilima

» Samson ve ekibi, farkli populasyonlarda A32
allelinin sikligin1 arastirdi.

Frequency of
CCR5-A32 allele

0.16
0.14
0.12
0.10

— 0.08
— 0.06
—+ 0.04
—- 0.02
-~ 0.00

» Kuzey Avrupa populasyonlarinda A32 alleli %9
oraninda yaygindir.

» Asya ve Afrika kokenli bireylerde ise bu allel
tamamen yoktur.

» Yandaki sekle gore, A32 alleli HIV'in dusuk
prevalansa sahip oldugu bolgelerde yaygin, yiiksek
prevalansli bolgelerde ise nadirdir.

West 0° East 30°

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)

Bektas Tepe
gezimania_tr



HIV Direncinde CD4 Gen Varyasyonlari

» CCR5 gibi, CD4 genindeki varyasyonlar da HIV'e direnc riskini etkileyebilir.
» (D4 geninin en yaygin alleli, 868. pozisyonda C nukleotidini icerir.

» Alternatif bir allel olan C868T, T nukleotidi icerir ve arginin yerine triptofan
amino asidinin gecmesine neden olur.

» (C868T alleli, Kenya populasyonunda %15'in uzerinde bir siklikla yaygindir.
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HIV Bulas Hizinda CD4 Genotiplerinin
Rolu

» Julius Oyugi ve ekibi, HIV'e maruz kalan 45 Kenyal1 kadin uzerinde bir
calisma gerceklestirdi.

» CC genotipine sahip 29 kadin ile CT genotipine sahip 16 kadin takip
edildi.

» Yandaki sekle gore, CT genotipine sahip kadinlar HIV'e daha hizh
yakalandu.

» Bu durum, CD4 geninde CT genotipinin HIV bulasina kars1 daha dusuk
direnc sundugunu gostermektedir.
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Afrika Populasyonlarinda HIV'e Kars:
Evrimsel Surec

» Arastirmalar, Afrika poptilasyonlarinda HIV'e direnc saglayan genetik
varyasyonlarin bulundugunu gostermektedir.

» HIV'e en duyarli bireylerin zamanla enfekte olmasi, direncli varyasyonlarin
daha yaygin hale gelmesini destekleyebilir.

» Bu durum, Afrika'daki insan populasyonlarinin HIV salginina karsi evrimsel
degisim yasadigini isaret etmektedir.
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Retrocyclin ve HIV Direnci

» Retrocyclin, retroviral yasam dongusunu engelleyen savunma proteinlerinden
biridir.

» Bu protein, diger omurgalilarda retroviral enfeksiyonlara karsi evrimsel bir
savunma mekanizmasi olarak gelismistir.

» Insan genomunun yaklasik %8'i eski retroviris kalintilarindan olusmaktadir.

» Retrocyclin, primatlar arasinda theta defensin olarak bilinen bir protein
turunun insan versiyonudur.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Insanlarda Retrocyclin Uretimi Sorunu

» Insan hiicrelerinde retrocyclin geninin islevini kaybetmis bir versiyonu
bulunmaktadir.

» Bu mutasyon, erken bir durdurma kodonuna neden olarak proteinin
uretilmesini engeller.

» Retrocyclin geni aktif olan maymunlar ve daha ilkel primatlar bu proteini
uretebilir.

» Insan hiicreleri retrocyclin geninden mRNA sentezler ancak proteine
ceviremez.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Retrocyclin'in Potansiyel Savunma Rolu

» Alexander Cole ve ekibi, sentetik retrocyclinin insan CD4+ T hucrelerini HIV
enfeksiyonuna karsi korudugunu gosterdi.

» Nitya Venkataraman ve ekibi, genetigi degistirilmis insan hiicrelerinde
retrocyclin Uretimini saglad.

» Basit bir geri mutasyon ile retrocyclin geninin yeniden islevsel hale
getirilebilecegi one surilmektedir.

» Bu savunma mekanizmasinin HIV'e karsi direnc saglama potansiyeli
bulunmaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Genetik Varyasyonun Evrimsel Onemi

» Fonksiyonel retrocyclin alleli insanlarda henuz kesfedilmemistir.

» Bu durum, genetik varyasyon olmadan popiilasyonlarin evrimlesemeyeceginin
onemli bir hatirlaticisidir.

» HIV gibi salginlar, genetik varyasyonun adaptif degerini daha belirgin hale
getirebilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV Direncine Yonelik Genetik Kesiflerin
Uygulamalar

» CCR5A32 homozigotlarinin HIV’e kars1 direncli oldugu kesfedilmistir.

» Bu bireyler fonksiyonel CCR5 genine sahip degildir ve saglik acisindan ciddi
bir sorun yasamazlar.

» Bu kesif, HIV tedavisi icin CCR5’e baglanan ilaclarin gelistirilmesine ilham
vermistir.

» Ilk CCR5 bloklayicist olan maraviroc, 2007 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde onaylanmistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV Tedavisinde Yeni Yontemler

» Retrocyclin RC-101, HIV'in cinsel yolla bulasmasini engelleyebilecek potansiyel
bir vajinal mikrobesid olarak onerilmistir.

» Phalguni Gupta ve ekibi, RC-101'in laboratuvar ortaminda etkili oldugunu
gostermistir.

» Bu tur calismalar, HIV ile mucadelede alternatif yaklasimlarin mumkun
oldugunu gostermektedir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)

Bektas Tepe
gezimania_tr




CCR5A32 Alleli ve Cografi Dagilim Gizemi

» CCR5A32 alleli Avrupa'da yayginken diger bolgelerde nadirdir.

» Bu dagilimin HIV pandemisi ile aciklanmasi mimkin degildir cunki pandemi
tarihsel olarak cok genctir.

» Iki temel hipotez bulunmaktadir:
» Dogal secilimle Avrupa'da yakin gecmiste avantajli hale gelmis olabilir.

» Sans eseri genetik suruklenme ile yuksek frekansa ulasmis olabilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Gelecekteki Arastirmalar ve Cozulmesi
Gereken Sorular

» CCR5A32 allelinin tarihcesi ve dagilimi halen tam olarak aydinlatilamamuistir.
» ilerleyen bolumlerde bu konunun detaylarina yeniden donulecektir.

» Ayni zamanda HIV’in tarihcesiyle ilgili baz1 belirsizlikler de arastirma konusu
olmaya devam etmektedir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV'in Kokeni Uzerine Disiinceler

» HIV, diger organizmalar gibi kendi turuniin cogalmasiyla varligini stirdirir.
» Bu baglamda, ilk HIV virusleri nereden geldi sorusu onem kazanmaktadir.

» Bu konuyu ele alirken, suc teskil eden bir tibbi vaka ilginc bir ornek
sunmaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Louisiana v. Dr. Richard J. Schmidt
Davasi

» Dr. Richard Schmidt, hemsire Janet Trahan ile hem
meslektas hem de romantik partnerdi.

» lliskileri sona erdikten sonra Schmidt, Trahan'a vitamin
enjeksiyonu yapmayi teklif etti.

» Trahan, enjeksiyondan kisa sure sonra viral enfeksiyon
belirtileri gostermeye basladi.

» Bes ay sonra HIV pozitif teshisi aldi.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Suclamalar ve Bilimsel Analizler

» Savcilar, Dr. Schmidt'in HIV pozitif bir hastadan aldig1 kan1 Trahan'a kasitl
olarak enjekte ettigini iddia etti.

» Bu hipotezi desteklemek icin evrimsel biyolog David Hillis davaya dahil oldu.

» Hillis ve ekibi, Trahan ve Schmidt’in HIV pozitif hastasinin virus orneklerini
analiz ederek evrimsel iliskilerini degerlendirdi.

» Bu analizler, davanin bilimsel boyutunu guclendiren kritik kanitlar sundu.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV'in Evrimsel Tarihi Nasil Yeniden Insa
Edilir?

» HIV, yuksek mutasyon orani nedeniyle hizli cesitlenir ve bu durum bireysel
konaklar icinde bile gozlemlenir.

» Virus popiilasyonu, antiviral tedavi ve bagisiklik sistemi tarafindan yapilan
secilimlere bagli olarak degisiklik gosterir.
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» Bazi mutasyonlar ise rastlanti sonucu yayginlasabilir ya da azalabilir. e

» HIV'in cesitlenme siireci, evrimsel agaclar ile ozetlenebilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Evrimsel Agaclar ve Varyantlarin Iliskileri

Evrimsel agaclar, kok noktadan baslayarak dallara ayrilan varyantlan gosterir.

Her bir ayrilma noktasi, yeni bir varyantin ortaya ¢ikisin1 temsil eder.

Ayn1 atadan gelen varyantlar daha yakin akraba olarak kabul edilir.

ccccc

vV v v Vv

Gercek bir hastadan alinan HIV varyantlan icin tahmin edilen evrimsel agac
yandaki sekilde gosterilmistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Genetik Diziler ve Filogenetik Agaclarin
Hazirlanmasi

» Raj Shankarappa ve ekibi, viryonlarin genetik dizilerini karsilastirarak yandaki
evrimsel agaci olusturdu.

» Daha az farklilik gosteren diziler, birbirine komsu dallarda yer alacak sekilde
duzenlenir.

» ki viryon arasindaki genetik fark, agactaki dallarin toplam yatay mesafesiyle
temsil edilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Bulasma Zincirleri ve Yeni Agaclarn
Olusumu

» Her bir HIV bulasmasi, yeni bir evrimsel agacin kokunii
olusturur (a).

» Sekil b'de u¢ hastayi iceren bir bulasma zincirinin
birlesik evrimsel agaci yer alir.

» Son hastanin agaci, onceki hastalarin agaclarinin bir

Patient 2 Patient 3

dali olarak ortaya cikar.

» Filogenetik analizler, bulasma zincirlerindeki
viryonlan genetik yakinliklarina gore siralar (d).

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Bulasma Zincirlerinin Analizi

» Thomas Leitner ve ekibi, onceden bilinen bir bulasma zinciri Uzerinde bu
yontemi test etti.

» Filogenetik agaclar, gercek bulasma zincirine buyiik oranda uyum saglad.
» Ancak evrimsel agaclar yalmzca tahminlerdir ve kiiclk tutarsizliklar icerebilir.

» Bu durum, agaclarin kesin birer gerceklik degil, bilimsel ¢ikarimlar oldugunu
hatirlatir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Evrimsel Biyoloji ve Adli Tip

» Evrimsel biyoloji, adli vakalarda sucun aydinlatilmasina yardimci olabilir.

» Louisiana v. Schmidt davasinda, savcilik HIV’in bulasma zincirini analiz ederek
sucluyu belirlemeye calisti.

» Bilim insanlan, viruslerin genetik dizilimlerini inceleyerek bulasma iliskisini

ortaya koydu.
(a)

patient

L8

Local
contrals

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Evrim Agaci ile Bulasma Analizi

Local control
Schmidt's patient
Local control
Local control

» Bu durumda, Schmidt’in hastasi ve Trahan’daki HIV’lerin genetik olarak Trahan
uzak olmasi beklenir (b). Local control

Local control

» Eger Schmidt masumsa, Trahan’in HIV’i farkli bir kaynaktan gelmis
olmalidrr.

» Eger Schmidt sucluysa, viruslerin en yakin akraba olmasi gerekir (c).

Local control

_: Schmidt's patient
Trahan

- Local control
Local control

Local control
Local control

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Genetik Analiz ve Mahkeme Karan

» Evrimsel agac analizi, Schmidt’in hastas1 ve Trahan’daki
HIV’lerin en yakin akraba oldugunu gosterdi.

» Bu bulgu, Trahan’in dogrudan Schmidt’in hastasindan
enfekte olabilecegini distindiirdu.

» Ancak, bu sonuc tek basina kesin kanit degildir; baska
bulasma yollart da mumkunddur.

4% Schmidt's patient

€ Trahan

&% Local control

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Bilimin Adalet Uzerindeki Etkisi

» Savcilar, genetik analiz dahil bircok kanita dayanarak suclamalarini
destekledi.

» Mahkeme, tim delilleri degerlendirerek Schmidt’i suclu buldu.

» Bu vaka, bilimsel tekniklerin adli sorusturmalarda nasil kullanildigini gosteren
onemli bir ornektir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV’nin Kokeni ve Evrimsel Baglantilar

» HIV, genetik yapisi ve yasam dongisu acisindan maymun bagisiklik yetmezligi
virusleri (SIV) ile buyuk benzerlik gosterir.

» Bilim insanlari, HIV’nin SIV’den tiredigini ve insanlara maymunlardan
gectigini dislindyor.

» Beatrice Hahn ve ekibi, cesitli SIV ve HIV turlerinin genetik dizilimlerini
karsilastirarak bu hipotezi test etti.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Evrim Agaci ve HIV’nin Kokeni

» Yandaki evrim agaci, HIV’nin sempanzelerde bulunan SIV’den tiiredigini
gosteriyor.

» Sempanzeler ise SIV’yi muhtemelen maymunlan avlayarak edindi.
» Insanlar, enfekte sempanzalari avlayip tuketerek HIV-1’i kazand.

» HIV-2, Bat1 Afrika’da yaygindir ve muhtemelen isli mangabeylerden
insanlara gecti.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV-1’in Farkli Kokenleri

» Yandaki sekil, HIV-1’in en az lic kez sempanzelerden insanlara gectigini
gosteriyor.

» HIV-1’in en yaygin grubu olan Grup M, kiuresel enfeksiyonlarin %95’inden
sorumludur.

» HIV-1’in diger gruplan (O ve P), gorillere de bulasan SIV’den tiiremis
olabilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Bulasma Senaryolar ve Belirsizlikler

» HIV-1’in farkl gruplan, sempanzelerden insanlara farkli yollarla gecmis
olabilir.

» Olasi senaryolar arasinda dogrudan bulas ve ara konak olarak gorillerin rolii
bulunuyor.

» Evrimsel analizler, bu bulasma yollarini daha iyi anlamamiza yardimci
olmaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV’nin Insanlara Gecis Zaman:

» HIV’nin en yaygin grubu olan Grup M, kuresel AIDS salgininin ana
sorumlusudur.

» Arastirmalar, Grup M’nin son ortak atasinin 1930’lu yillarda veya daha once
yasamis olabilecegini gostermektedir.

» 1959 ve 1960 yillarinda Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nde bulunan iki HIV-1
ornegi, virlisiin bu donemde bile genetik olarak cesitlenmis oldugunu
kanitliyor.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Ortak Ata ve Ilk Enfeksiyonlar

» 1960’a gelindiginde, HIV-1 Grup M’nin alt tirleri (A ve D gibi) belirgin sekilde
farklilasmisti.

» Ortak ata bir sempanze veya insan olabilir, ancak mevcut kanitlar insan
kokenini destekliyor.

» Bu bulgular, HIV-1’in insanlara sempanzelerden 70 yildan daha uzun bir sure
once gectigini gosteriyor.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV ve SIV Karsilastirmast

» HIV-1’in SIV’den tiredigi gercegi, AIDS arastirmalarinda primat bagisiklik
yetmezligi virtslerinin onemini ortaya koyuyor.

» Maymunlarda SIV enfeksiyonlan genellikle ciddi hastaliklara neden olmaz.

» Ancak sempanzelerde SIVcpz ve insanlarda HIV-1, bagisiklik sistemine zarar
vererek ciddi hastalik olusturur.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV Neden Olumculdur?

» HIV-1’in neden neredeyse evrensel olarak olimciil oldugu kesin olarak
bilinmemektedir.

» Evrimsel bakis acisiyla yapilan calismalar, bu soruya dair bazi aciklamalar
sunmaktadir.

» Bir hipotez, virlisiin bulasma basarisinin olduruculuguyle iliskili olabilecegini
one surer.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV ve Konak Etkilesimi

» HIV’in evrimi, hem konak icinde cogalma hem de yeni konaklara yayilma
basarisina baglidir.

» Daha hafif HIV-1 suslar vardir, ancak bunlar nadir gorulur ve genellikle daha
az bulasicidir.

» HIV-2, HIV-1’den daha az zararlidir ve daha dusuk bulasma oranina sahiptir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Viral Yiik ve Bulasma Iliskisi
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» Amsterdam ve Zambiya'da yapilan calismalar, viral yuk arttikca
hastaligin daha hizli ilerledigini gostermektedir (a).
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Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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Cozulmesi Gereken Bir Bulmaca
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» Evrimsel modeller, HIV icin optimum bir viral yik oldugunu one & 1
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Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV'in Kisa Vadeli Evrimi

» HIV, bireysel konaklarda AZT ve diger ilaclara kars1 direnc gelistirebilir.

» Virls, bagisiklik sisteminden kacabilmek icin genetik olarak degiskenlik
gosterir.

» Mutasyonlar, viristin epitoplarini degistirerek bagisiklik sisteminin tanimasini
zorlastirr,

» Kronik enfeksiyon asamasina gelindiginde, ilk bagisiklik saldirisindan kacabilen
varyantlar baskin hale gelir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV’in Bagisiklik Sisteminden Kacisi

Epitope:

» Killer T hucreleri, HIV enfekte hucreleri yuzeylerindeki epitoplan taniyarak
e TSTLQEQIAW

yok eder. = TSNLQEQIAW
» HIV’in p24 kapsid proteini, baz1 hastalarda bagisiklik yanitindan kacmay o]
saglayan bir mutasyon tasir. $ 1,200
g
» B5801 veya B57 HLA-B alleline sahip hastalarda, p24 epitopundaki belirli bir & gy,.
mutasyon (treonin — asparajin) bagisiklik yanitini zayiflatir. %
» Deneyler, bu mutasyonun bagisiklik hiicrelerinin tepkisini belirgin sekilde S
azalttigim1 gostermektedir. 0- l .
10~° 1077 10-°

Epitope
concentration (M)

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV Evriminin Konak Icin Sonuclan

» Surekli yeni epitoplara evrimlesme, virlisiin bagisiklik sisteminden kagmasini
saglar.

» HIV, zamanla daha hizli cogalabilen suslara doniisiir ve bu da konaga daha
fazla zarar verir.

» Yapilan calismalar, enfeksiyon suresi uzadikca viruslerin ireme basarisinin
arttigin1 gostermektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV ve [liml1 T Hucrelerinin Enfeksiyonu

» Erken HIV enfeksiyonlarinda cogu virlis CCR5 koreseptoriinu kullanarak
bagisiklik hicrelerine girer.

» Enfeksiyon ilerledikce baz1 HIV varyantlari CXCR4 koreseptorunu
kullanmaya baslar (X4 virusleri).

» CXCR4, bagisiklik sisteminin temel taslar olan 1imli T hiicreleri
uzerinde bulunur.

CDAa* T-cell count

» X4 virusleri tastyan hastalarda yardimci T hucre seviyeleri hizla duser,
bagisiklik sisteminin ¢okusu hizlanir.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV Evriminin Kisa Vadeli Duslincesizligi

» Virusler, uzun vadeli etkileri planlamayan molekuler makinelerdir.

» Dogal secilim, HIV’in konaga verdigi zarar goz oniinde bulundurmaz, sadece
cogalma basarisini artiran varyantlan secer.

» HIV’in kisa vadede avantaj saglayan degisimleri, uzun vadede konagin
olumune yol acar.

» Sonuc olarak, virusun evrimi konagin bagisiklik sisteminin cokmesine ve
hastaligin ilerlemesine neden olur.

Prof. Dr. Bektas TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron)
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HIV Evrimi ve Beklenmedik Bir Ipucu

» HIV'in bireysel konaklardaki evrimi, arastirmacilara hastaligin
ilerleyisi hakkinda yeni ipuclar sunmustur.

» Philippe Lemey ve ekibi, Raj Shankarappa’nin topladigi hasta
verilerini yeniden analiz ederek onemli bir kesif yapmistir.

» Dokuz hastadan alinan HIV orneklerinin genetik dizilimleri
incelenmis ve viruslerin zaman icindeki evrimi takip edilmistir.

» Yandaki sekil, hasta 1'deki virlis soy agacini gosterir; bircok soy
dali zamanla yok olurken (mavi dallar), bir soy hatti surekli
hayatta kalmistir (kirmizi dal).
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HIV'in Genetik Cesitliligi ve Mutasyon

e : : L. (b)
» Her hastanin HIV virusune ait genetik evrim agaci 160 -
. . oo 3 . A
incelenmis ve benzer desenler gozlemlenmistir. " .
y s . e 1404
» Dogal secilim baskis1 altindaki amino asit dizisini 2 ‘@
degistiren mutasyonlar (non-synonymous) ile protein S 120
dizisini etkilemeyen mutasyonlar (synonymous) "?EJ :
aynstinilmistir. < 100
» Yandaki sekil, AIDS’e ilerleme hizinin non-synonymous £ sl
o. cre g epe o
mutasyonlarla degil, synonymous mutasyonlarla iliskili &
oldugunu gostermektedir. 60-
» Bu bulgu, hastalik ilerlemesinde tesadufi mutasyon | | | | |
oranlarinin 6nemli bir rol oynayabilecegini T
dugundurmektedlr (substitutions per site per month)
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HIV Enfeksiyonu ve Bagisiklik Sistemi
Tepkisi

» Normalde, dogal secilim yoluyla avantaj saglayan mutasyonlar baskin hale
gelir; ancak HIV’in synonymous mutasyonlarinin etkisi sasirticidir.

» Daha hizli1 AIDS’e ilerleyen hastalar, daha yuksek notral evrim oranlarina sahip
HIV suslar tasimaktadr.

» Bunun nedeni, bagisiklik sisteminin HIV’e karsi asin gliclu bir tepki vermesi ve
asin T hucre aktivasyonu olusturmasidir.

» Bu dongi bagisiklik sistemine zarar verir ve hastaligin ilerleyisini hizlandirr.
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AIDS’in Gelisiminde Bagisiklik Sisteminin
Rolu

» Arastirmalar, AIDS’in yalmzca HIV’in saldinsindan degil, bagisiklik sisteminin
asin tepkisinden de kaynaklandigin1 gostermektedir.

» SIV tastyan bazi maymun tirleri yiiksek viral replikasyon oranlarina ragmen
bagisiklik sistemlerinin kronik olarak aktive olmamasi sayesinde AIDS
gelistirmezler.

» Dogal konaklarda bagisiklik sistemi daha dengeli calisirken, insanlar HIV’e
kars1 ya asin tepki verir ya da virusu tamamen ortadan kaldiramaz.

» Bu bulgu, AIDS’in gelisiminde hem virusun ozelliklerinin hem de insan
bagisiklik sisteminin rol oynadigin1 gostermektedir.
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HIV’nin Olagandis1 Genetik Ozellikleri

» HIV, diger SIV tirlerinden farkli olarak ek bir gen olan vpu genine sahiptir.
» Vpu geni, maymunlan enfekte eden bazi SIV turlerinden miras alinmistir.

» Bu gen, HIV-1’in yayilmasini hizlandiran onemli bir faktordur.
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HIV ve Bagisiklik Sistemi Arasindaki
Silahlanma Yaris:

G 1 3 . o« oo . Relati tibili
Bagisiklik sistemi, TRIM5a. adli proteinle retrovirisleri engellemeye calisir. St'E‘gevS“S:F;' i

>
» Insanlarda TRIM5a, HIV replikasyonunu durdurmada etkisizdir. 128
» Makaklarda ise bu protein, HIV’e karsi guclu bir savunma olusturur. ig
20
» Yandaki sekil, TRIM5a proteinindeki farkli mutasyonlarin HIV’e karsi 0
etkisini gdstermektedir. [RMBac None - Human - Human

Relative susceptibility
to HIV-1

100 100
80
60
40 28
4l -
0 -

TRIM5a: None Human Human
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Insan Evrimi HIV’e Kars1 Neden Zay1f?

» Insan TRIM5a’sinin HIV’e Kkarsi etkisiz olmasinin nedeni gecmiste yasanan
evrimsel baskilardir.

» Atalarimiz, soyu tukenmis PtERV1 retrovirusune karsi direnc kazanmistir.

» Ancak bu direng, gunumuzde HIV’e kars1 savunmasiz olmamiza neden
olmustur.

» Evrimsel surecg, HIV enfeksiyonunun yikici etkilerini anlamamiza yardimci
olmaktadr.
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