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Evrimsel Düşüncenin Önemi ve HIV

 Evrimsel biyolojiyi anlamak, insanlık tarihi ve biyolojiyi kavramamıza yardımcı 

olur.

 Theodosius Dobzhansky'e göre biyoloji, evrim ışığında anlam kazanır.

 Evrim çalışmak, yalnızca akademik bir gereklilik değil, aynı zamanda hayat ve 

ölümle ilgili kritik bilgiler sunar.

 HIV'in evrimini inceleyerek, evrimsel biyolojinin halk sağlığı üzerindeki 

etkilerini keşfedeceğiz.
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HIV ve AIDS

 HIV (İnsan Bağışıklık Yetmezlik Virüsü), AIDS (Edinilmiş Bağışıklık Yetmezlik 

Sendromu) hastalığına neden olur.

 Virüs, bağışıklık sistemine zarar vererek vücudu enfeksiyonlara karşı 

savunmasız hale getirir.

 HIV enfeksiyonu dünya çapında en ölümcül hastalıklardan biridir.

 Bazı durumlarda üçlü ilaç tedavisine rağmen hastalık ilerlemeye devam 

edebilir.
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HIV ve Evrimsel Biyolojinin Rolü

 HIV'in evrimi, evrimsel biyolojinin biyomedikal araştırmalarda nasıl 

kullanıldığını gösterir.

 Virüs, hızlı mutasyon geçirerek ilaçlara direnç geliştirebilir.

 HIV örneği, evrimin yalnızca laboratuvarlarda değil, günlük yaşamda da etkili 

olduğunu gösterir.
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HIV Salgınının Doğal Tarihi

 AIDS, 1981 yılında nadir görülen pnömoni

ve kanser vakalarıyla fark edildi.

 Kısa süre sonra HIV'in hastalığa neden 

olduğu keşfedildi.

 İlk başlarda salgının boyutu 

öngörülememişti.

 Başlangıçta umut verici tahminler 

yapılmasına rağmen, hastalık kontrol 

altına alınamadı.
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HIV/AIDS'in Küresel Etkileri

 HIV, bugüne kadar 65 milyondan fazla kişiyi 

enfekte etti.

 Yaklaşık 30 milyon insan AIDS ile ilişkili 

enfeksiyonlardan hayatını kaybetti.

 AIDS, dünya çapındaki ölümlerin 

%3.1’inden sorumlu.

 Hastalık, verem ve trafik kazalarından 

daha fazla ölüme neden olmaktadır.
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Bölgesel Farklılıklar ve Epideminin 

Yayılımı

 Salgın en yıkıcı etkisini Sahra Altı Afrika'da gösterdi; yetişkinlerin %5’i HIV 

taşıyor.

 En yüksek enfeksiyon oranları: Swaziland (%26), Botswana (%24), Lesotho 

(%23), Güney Afrika (%18).

 Güney Afrika'da yaşam beklentisi 50 yılın altına düştü (a).

 Yeni enfeksiyon oranları son on yılda düşüş göstermeye başladı (b).
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Gelişmiş Ülkelerde HIV Enfeksiyon 

Oranları

 Batı ve Orta Avrupa'da HIV oranı %0.3, 

Kanada'da %0.4, ABD’de %0.6’dır.

 Risk gruplarında HIV oranları çok daha 

yüksektir.

 Erkek eşcinsellerde: Londra (%12), New 

York (%18), San Francisco (%24).

 Enjeksiyonla uyuşturucu kullananlarda: 

Fransa (%12), Kanada (%13), ABD (%16).
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HIV Nasıl Bulaşır?

 HIV, enfekte bir kişinin vücut sıvılarının mukozaya veya kan dolaşımına temas 

etmesiyle bulaşır.

 Semen, vajinal ve rektal salgılar, kan ve anne sütü başlıca taşıyıcılardır.

 Heteroseksüel ve homoseksüel cinsel ilişki, oral seks, iğne paylaşımı, 

kontamine kan nakli, doğum ve emzirme bulaş yollarıdır.

 HIV'in yayılma yolları bölgelere göre değişiklik gösterir.
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HIV Yayılımını Azaltma Yöntemleri

 Antiviral ilaçlar, anneden bebeğe HIV geçiş riskini %40 oranında azaltır.

 Erkek sünneti, HIV bulaşma riskini yaklaşık %50 azaltmaktadır.

 Antiviral vajinal jeller, kadınlar için koruyucu bir önlem sunmaktadır.

 Korunmalı cinsel ilişki ve riskli davranışlardan kaçınmak önemlidir.
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Davranış Değişiklikleri ve HIV Önleme

 Prezervatif kullanımı HIV bulaşma riskini %80’den fazla azaltabilir.

 Uganda’da prezervatif kullanımı ve gönüllü HIV testi salgının yayılımını 

azaltmıştır.

 Rastgele kontrollü çalışmalar, bireysel danışmanlığın riskli davranışları 

azalttığını ancak HIV bulaş oranlarını anlamlı derecede düşürmediğini 

göstermiştir.

 Riskli davranışların azaltılması için daha etkili stratejilere ihtiyaç vardır.
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HIV Salgınında Güncel Eğilimler

 ABD’de 1980’lerden 1990’lara kadar yeni HIV vakaları azalmış ancak 

sonrasında tekrar yükselmiştir.

 Etkili uzun vadeli ilaç tedavileri, HIV’i yönetilebilir bir hastalık haline 

getirirken, bazı bireylerde riskli davranışları artırmıştır.

 HIV salgınının kontrolü için ilaç tedavileri kadar bilinçlendirme kampanyaları 

da gereklidir.

 Dünyanın birçok yerinde HIV enfeksiyon oranları yükselmeye devam 

etmektedir.
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HIV Nedir?

 HIV, diğer tüm virüsler gibi kendi başına 

çoğalamayan hücre içi bir parazittir.

 İnsan bağışıklık sistemindeki belirli hücreleri 

enfekte eder ve bu hücrelerin enzimatik

mekanizmalarını kullanarak kendini 

kopyalar.

 Bu süreç sırasında enfekte ettiği hücreleri 

yok eder, bağışıklık sistemini zayıflatır.

 HIV’in yaşam döngüsü yandaki şekilde 

detaylı olarak gösterilmektedir.
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HIV’in Yaşam Döngüsü

 HIV’in yaşam döngüsü hücre dışı (enfektif) 

faz ve hücre içi (çoğalma) faz olmak üzere 

iki aşamadan oluşur.

 Hücre dışı fazda, virüs bir hücreden diğerine 

geçerek enfeksiyonu yayar.

 Bu aşamada virüs virion ya da virüs partikülü 

olarak adlandırılır.

 Hücre içi fazda ise HIV, konak hücreye 

girdikten sonra kendi genetik materyalini 

çoğaltmaya başlar.
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HIV’in Hücreye Girişi

 HIV, konak hücrenin yüzeyinde bulunan CD4 proteini ve 

bir koreseptör ile etkileşime girerek bağlanır.

 Bu bağlanma sonucunda virüsün zarfı, konak hücre 

zarına kaynaşır ve virüsün genetik materyali hücre içine 

dökülür.

 Virüs, tek zincirli RNA genomu ve iki önemli enzim taşır:

 Ters transkriptaz: RNA’yı DNA’ya çevirerek virüsün genetik 

materyalini konak hücrenin genomuna entegre eder.

 Integrase: Virüs DNA’sını konak hücrenin genomuna ekler.
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HIV’in Çoğalması ve Yeni Virüslerin 

Oluşumu

 HIV’in genetik materyali konak hücre genomuna entegre 

olduktan sonra, konak hücrenin RNA polimerazı virüsün 

genetik bilgisini viral mRNA olarak sentezler.

 Konak hücrenin ribozomları, bu mRNA’dan yeni virüs 

proteinlerini üretir.

 Yeni virüs parçaları hücre zarında birleşerek yeni virionları

oluşturur ve bunlar kan dolaşımına veya diğer vücut 

sıvılarına yayılır.

 Yeni virionların içinde bulunan proteaz enzimi, viral

proteinleri olgunlaştırarak virüsün yeni hücreleri enfekte

etmeye hazır hale gelmesini sağlar.
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HIV Tedavisinde Karşılaşılan Zorluklar

 HIV, çoğalma sürecinde konak hücrenin enzimatik mekanizmalarını 

(polimeraz, ribozomlar, tRNA’lar vb.) kullanır.

 Bu nedenle, virüsün yaşam döngüsünü durduracak ilaçlar geliştirmek zordur; 

çünkü konak hücreye zarar vermeden virüsü hedef almak büyük bir meydan 

okumadır.

 Etkili antiviral tedaviler, virüse özgü enzimleri hedef alır:

 Ters transkriptaz inhibitörleri virüsün RNA’sının DNA’ya çevrilmesini engeller.

 Integrase inhibitörleri virüs DNA’sının konak hücre genomuna entegrasyonunu 

durdurur.

 HIV tedavisinde başarılı olmak için virüsün yaşam döngüsünü spesifik olarak 

hedef alan ilaçlar kullanılmalıdır.
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Bağışıklık Sistemi HIV’e Nasıl Tepki 

Verir?

 Bağışıklık sistemi, HIV ile diğer virüslere karşı verdiği tepkiye benzer bir 

şekilde savaşır.

 Dendritik hücreler, sindirim ve üreme sistemleri gibi savunmasız dokuları 

devriye gezerek virüsleri yakalar.

 Yakalanan virüsler, lenf düğümlerine taşınarak, yardımcı T hücrelerine 

sunulur.

 Yardımcı T hücreleri, virüs proteinlerini tanıyıp aktive olur ve çoğalarak 

bağışıklık yanıtını koordine eden efektör yardımcı T hücrelerine dönüşür.
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Efektör Yardımcı T Hücrelerinin Rolü

 Efektör yardımcı T hücreleri, bağışıklık sisteminin diğer bileşenlerini 

harekete geçiren sitokinler üretir.

 B hücreleri uyarılarak plazma hücrelerine dönüşür ve virüs partiküllerine 

bağlanan antikorlar üretir.

 Katil T hücreleri, enfekte olmuş hücreleri yok etmek üzere aktive edilir.

 Makrofajlar, virüs partiküllerini ve enfekte hücreleri ortadan kaldırmak için 

bağışıklık sistemine dahil olur.
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Bağışıklık Hafızası ve Gelecekteki Yanıt

 Çoğu efektör yardımcı T hücresi birkaç hafta içinde ölse de bazıları hafıza 

yardımcı T hücreleri olarak kalır.

 Hafıza hücreleri, aynı patojen vücuda tekrar girdiğinde hızla yeni efektör

yardımcı T hücreleri üretir.

 Bu mekanizma, gelecekteki enfeksiyonlara karşı daha hızlı ve etkili bir 

bağışıklık yanıtı sağlar.

 Ancak, HIV bağışıklık sistemini hedef alarak bu süreci bozar ve bağışıklık 

yanıtını zayıflatır.
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HIV Enfeksiyonunun Başlangıcı

 HIV, konak hücrelere tutunarak enfeksiyonu başlatır.

 Bağlanma, CD4 ve bir koreseptör aracılığıyla gerçekleşir (genellikle CCR5).

 CD4 ve CCR5 taşıyan hücreler arasında makrofajlar, efektör yardımcı T 

hücreleri ve hafıza yardımcı T hücreleri bulunur.
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HIV Enfeksiyonunun Evreleri

 HIV enfeksiyonu akut, kronik ve AIDS olmak üzere üç 
evrede ilerler.

 Akut evrede, virüs hızla çoğalır ve kandaki virüs 
konsantrasyonu hızla yükselir.

 CD4 T hücrelerinin sayısı düşer, özellikle bağırsak 
lenfoid dokularında ciddi kayıplar olur.

 Kronik evrede, hastada belirgin semptomlar görülmez 
ancak HIV çoğalmaya devam eder ve CD4 T hücreleri 
azalmaya devam eder.

 AIDS evresi, CD4 T hücre sayısının 200/mm³'ün altına 
düşmesiyle başlar ve bağışıklık sistemi çökerek 
fırsatçı enfeksiyonlara açık hale gelir.
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HIV Bağışıklık Sistemini Nasıl Çökertir?

 HIV, CD4 T hücrelerini enfekte eder ve yok eder, ancak 
bağışıklık sistemi hücreleri yenileme kapasitesine 
sahiptir.

 Kronik evrede yalnızca %1’lik bir CD4 T hücresi enfekte
olur, bu da başka mekanizmaların devrede olduğunu 
gösterir.

 Bağırsak dokusundaki CD4 T hücrelerinin tahribatı, 
bağırsak bariyerini zayıflatır ve bakterilerin kana 
geçmesine neden olur.

 Bağışıklık sisteminin aşırı aktivasyonu, kısa vadede 
yararlı olsa da HIV’in en çok aktif CD4 T hücrelerinde 
çoğalması nedeniyle uzun vadede bağışıklık sistemini 
yorar.
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Lenf Düğümlerinde HIV ve Bağışıklık 

Savaşı

 HIV ile mücadelede lenf düğümleri kritik öneme sahiptir, çünkü burada T 

hücreleri aktive edilir.

 Kronik enfeksiyon ve inflamasyon, lenf düğümlerinde geri dönüşü olmayan 

hasarlara yol açar.

 Bu süreç, bağışıklık sisteminin yeni T hücreleri üretme kapasitesini tüketir ve 

CD4 T hücrelerinin sayısı giderek azalır.

 Sonuç olarak, bağışıklık sistemi çökerek hastalık AIDS evresine ilerler.
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HIV Tedavisinde Stratejiler

 HIV’i AIDS’e ilerlemeden durdurmanın en etkili yolu, virüsün çoğalmasını 

engellemektir.

 İlk antiviral ilaç olan AZT (azidotimidin) 1987’de onaylanmıştır.

 Tek başına kullanılan ilaçlar sınırlı fayda sağlar çünkü virüs zamanla ilaçlara 

direnç geliştirebilir.

 Bu nedenle günümüzde kombinasyon tedavileri (HAART) uygulanmaktadır.
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HIV Tedavisinde Neden Tek Bir İlaç 

Yetersiz Kalır?

 Virüslerle mücadelede, araştırmacılar genellikle virüse 

özgü ve yaşam döngüsü için kritik olan enzimleri hedef 

alır.

 HIV için hedef enzimler: proteaz, integrase ve ters 

transkriptazdır.

 İlk HIV ilacı olan AZT, ters transkriptazı engelleyerek 

virüsün çoğalmasını durdurur.

 AZT, normal timidin ile benzer bir yapıya sahiptir ancak 

hidroksil (-OH) yerine azid (-N3) grubu içerir.
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AZT Nasıl Çalışır?

 AZT, ters transkriptaz tarafından normal bir nükleotid gibi algılanarak büyüyen 

DNA zincirine eklenir.

 Ancak, hidroksil grubu olmadığından yeni nükleotidlerin eklenmesini engeller 

ve DNA sentezini durdurur.

 Bu durum, yeni viral proteinlerin ve yeni virüs partiküllerinin oluşmasını önler.

 AZT, başlangıçta T hücre kaybını durdurarak AIDS hastalarında olumlu etkiler 

göstermiştir.
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AZT’nin Etkinliği Neden Azalır?

 İlk başta etkili olmasına rağmen, birkaç yıl içinde hastalar AZT'ye yanıt 

vermemeye başlar.

 AZT’nin etkisini kaybetmesinin iki olası nedeni incelenmiştir:

 Hipotez 1: Hastanın kendi fizyolojisi değişebilir mi?

 Hipotez 2: Virüs popülasyonu AZT’ye direnç kazanabilir mi?
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AZT Hastanın Fizyolojisini Değiştirir mi?

 AZT’nin aktif hale gelmesi için hücre içinde fosforillenmesi gerekir.

 Uzun süreli AZT kullanımı, hücrelerin timidin kinaz üretimini azaltarak ilacın 

etkinliğini düşürebilir mi?

 Patrick Hoggard ve ekibi (2001), hastalardan bir yıl boyunca düzenli örnekler 

alarak bu hipotezi test etti.

 Sonuçlar: Hücre içi fosforillenmiş AZT konsantrasyonu zamanla değişmedi, 

yani bu hipotez reddedildi.
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HIV Popülasyonu AZT’ye Karşı Direnç 

Kazanır mı?

 Brendan Larder ve ekibi (1989), AZT kullanan hastalardan 

düzenli olarak virüs örnekleri alıp laboratuvar ortamında 

çoğalttı.

 Yandaki şekilde görüldüğü gibi, zamanla virüsler AZT’ye daha 

dayanıklı hale geldi.

 Hasta 1:

 2 ay sonra: Virüsler hâlâ AZT’ye duyarlı.

 11 ay sonra: Virüsler kısmen dirençli, 10 kat daha fazla AZT 

gerekiyor.

 20 ay sonra: Virüsler oldukça dirençli, önceki dozlar etkisiz.

 Hasta 2: Benzer bir direnç kazanma süreci gözlemlendi.
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AZT Direnci ve Evrimsel Süreç

 AZT kullanan hastalarda, dirençli HIV popülasyonları genellikle 6 ay 

içinde evrimleşir.

 Dirençli virüslerin seçilmesi, AZT’nin tek başına uzun vadede etkili 

olmadığını gösterir.

 Bu nedenle, HIV tedavisinde tek bir ilaç yerine, kombinasyon tedavileri 

kullanılmaktadır.
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HIV ve AZT Direnci: Temel Sorular

 HIV'in AZT'ye dirençli hale gelmesinin temel nedeni nedir?

 Dirençli ve hassas virüsler arasındaki fark ne olabilir?

 Bir HIV virüsünü AZT varlığında çoğalabilir hale getirmek için ne tür 

değişiklikler gerekir?

 Anahtar nokta: Ters transkriptaz enziminin AZT’yi yanlış tanımlamaması 

veya onu DNA zincirinden çıkarabilmesi.
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HIV Mutasyonları ve Direnç Kazanımı

 HIV, mutasyonlar sayesinde genetik olarak çeşitlilik kazanır.

 Mutasyonlar, ters transkriptaz enziminde değişikliklere neden olarak AZT’ye

duyarlılığı azaltabilir.

 Mutasyon oluşturma yolları: Mutajenik kimyasallar veya iyonize radyasyon ile 

rastgele mutasyonlar oluşturulabilir.

 Direnç mekanizması: Ters transkriptazın AZT’yi daha az tanıması veya 

yanlışlıkla eklediğinde geri çıkarabilmesi.
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Seçilim ve Dirençli HIV Popülasyonlarının 

Yayılması

 AZT duyarlı HIV suşları tedavi sırasında baskılanır, dirençli suşlar avantaj 

kazanır.

 Hastaların HIV popülasyonları, zamanla dirençli varyantların baskın hale 

gelmesiyle değişir.

 Larder ve ekibinin çalışmaları: AZT tedavisi sırasında hastalardan alınan virüs 

örneklerinde direnç mutasyonlarının arttığı gözlemlendi.

 Farklı hastalarda benzer mutasyonlar görülmesi, bu sürecin rastgele 

olmadığını gösteriyor.
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Ters Transkriptazın Rolü ve Direncin 

Mekanizması

 Mutasyona uğramış ters transkriptaz enzimleri hâlâ AZT’yi alabilir ancak 

daha yüksek olasılıkla geri çıkarabilir.

 Bu değişiklik, HIV’in AZT varlığında çoğalmasını mümkün kılar.

 Araştırmalar, bu tür mutasyonların belirli amino asit değişikliklerinden 

kaynaklandığını göstermiştir.

 Önemli sonuç: Direnç kazanan HIV suşları, tedaviye rağmen hayatta 

kalabilir ve çoğalabilir.
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Direnç Sürecini Tetikleyen Faktörler

 Ters transkriptaz enzimi hata yapmaya eğilimlidir.

 Her bir HIV DNA kopyasında en az bir mutasyon bulunur.

 Enfeksiyon sırasında binlerce HIV jenerasyonu oluşur, bu da geniş bir mutasyon 

havuzu yaratır.

 Dirençli virüslerin ortaya çıkma olasılığı istatistiksel olarak kaçınılmazdır.
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Doğal Seçilim ve HIV Evrimi

 HIV popülasyonunda doğal seçilim etkili bir mekanizmadır.

 AZT duyarlı suşlar baskılanırken dirençli varyantlar yayılır.

 Her yeni virüs jenerasyonu ek mutasyonlar geliştirebilir.

 Daha hızlı çoğalan dirençli varyantlar, baskın hale gelir.
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AZT Monoterapisinin Sonu

 AZT’ye karşı direnç gelişimi, tek başına AZT kullanımının etkisiz hale 

gelmesine neden olmuştur.

 Bu nedenle, günümüzde AZT tek başına değil, farklı ilaçlarla kombinasyon 

halinde kullanılmaktadır.

 HIV’in hızlı evrimsel değişimi, tedavi stratejilerinin sürekli olarak 

güncellenmesini gerektirir.

 Çıkarım: HIV tedavisinde direnç gelişimini önlemek için çoklu ilaç tedavileri 

(kombinasyon terapisi) tercih edilmektedir.
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Doğal Seçilim ile Evrim Süreci

(Genel Tanım)

 Doğal seçilim dört temel adımdan oluşur ve bu süreç kendiliğinden gelişir.

 Kalıtsal farklılıklar ve üreme başarısı bu sürecin temel taşlarını oluşturur.

 HIV enfeksiyonlarında doğal seçilim, virüslerin ilaca karşı direnç kazanmasına 

yol açar.
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Doğal Seçilim Sürecinin Adımları

(1. ve 2. Adım)

 Adım 1:

 Replikasyon hataları, ters transkriptaz

geninde mutasyonlara neden olur.

 Bu mutasyonlar, AZT'ye karşı direnç 

düzeyinde farklılık gösteren enzimler 

üretir.

 Adım 2:

 Mutasyon taşıyan virüsler genlerini 

sonraki nesillere aktarır.

 AZT direnç düzeyi kalıtsal hale gelir.
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Doğal Seçilim Sürecinin Adımları

(3. ve 4. Adım)

 Adım 3:

 AZT tedavisi sırasında bazı virüsler daha 

iyi hayatta kalır ve çoğalır.

 Adım 4:

 AZT'ye direnç kazandıran mutasyonları 

taşıyan virüsler, popülasyonda baskın 

hale gelir.

 Sonuç: AZT'ye duyarlı virüsler nadir hale 

gelirken dirençli virüsler çoğunluk 

oluşturur.
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HIV Tedavisinde Doğal Seçilimin 

Sonuçları

 Doğal seçilim, matematiksel bir zorunluluk olarak gerçekleşir.

 Evrimin bu mekanizmasını anlamak, hastalıkla mücadelede etkili tedaviler 

geliştirilmesini sağlamıştır.

 HIV direncinin evrimine dair bilgi, yeni ve daha etkili terapiler geliştirilmesine 

öncülük etmiştir.
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HIV Tedavisindeki İlaç Kategorileri

 HIV tedavisinde kullanılan ilaçlar, virüsün yaşam döngüsünü farklı aşamalarda 

engeller.

 Co-receptor inhibitörleri: HIV'in konak hücreye girişini engeller.

 Füzyon inhibitörleri: HIV'in hücreye girmesini gp120 veya gp41 proteinlerini 

hedef alarak engeller.

 Ters transkriptaz inhibitörleri: Enzimin aktif bölgesini etkiler veya DNA yapı 

taşlarını taklit eder.

 İntegraz inhibitörleri: HIV'in DNA'sını konak genomuna entegre etmesini 

engeller.

 Proteaz inhibitörleri: Yeni viryonların olgunlaşmasını engeller.
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İlaç Direncinin Gelişimi

 Tek bir anti-retroviral ilaç kullanıldığında HIV hızlı bir şekilde direnç geliştirir.

 Direnç kolay gelişir çünkü virüs:

 Yüksek mutasyon oranına sahiptir.

 Kısa nesil süreleri ve büyük popülasyon boyutlarıyla mutasyon çeşitliliği üretir.

 Hedef proteindeki tek bir mutasyon direnç için yeterli olabilir.
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Dirençle Mücadele Stratejileri

 Direnç geliştirme olasılığını azaltmanın en etkili yolu birden fazla ilacın 

birlikte kullanılmasıdır.

 İdeal senaryo: Bir ilaca direnç kazandıran mutasyonun diğer ilaca duyarlılığı 

artırmasıdır.

 İki veya daha fazla ilacın kombinasyonunu içeren tedavi rejimleri bu nedenle 

daha etkilidir.
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HAART ve Etkili Sonuçlar

 HAART (Highly Active Anti-retroviral

Therapy): Üç veya daha fazla ilacı 

birleştirerek HIV'i iki veya daha fazla farklı 

yolla bloke eder.

 Robert Murphy ve ekibi (2008):

 İlk tedavi olarak HAART kullanan 100 hastanın 7 

yıl sonunda %95’i standart testlerde tespit 

edilemeyecek kadar düşük viral yük 

göstermiştir.

 Nicolai Lohse ve ekibi (2007):

 HAART ile hasta sağ kalımı önemli ölçüde 

artmıştır.
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HAART'ın Sınırları

 HAART HIV enfeksiyonunu tamamen ortadan kaldırmaz.

 Vücutta "uykuda" kalan HIV genomları bulunur ve bu rezervler ilaç tedavisine 

dirençlidir.

 Tedavi bırakıldığında viral yük hızla artar ve enfeksiyon yeniden aktif hale 

gelir.
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HIV ve Çoklu İlaca Dirençli Suşların

Evrimi

 HAART tedavisi HIV'i tamamen yok edemez; bu durum çoklu ilaç direncine 

sahip suşların evrilmesine neden olabilir.

 Harrigan ve ekibi (2005), üç yıl boyunca izlenen 1.191 hastanın %25'inde en az 

bir antiretroviral ilaca direnç geliştiğini rapor etmiştir.

 Bazı hastalarda hem ters transkriptaz hem de proteaz inhibitörlerine direnç 

gelişmiştir.

 Dirençli HIV suşlarına sahip hastalar daha yüksek ölüm riski taşır.
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Direnç Gelişimine Etki Eden Faktörler

 İlaç direncinin nedenleri:

 Bazı hastalar dirençli HIV suşları ile enfekte olabilir.

 Tedavi rejimlerine sıkı uyulmaması viryonların direnç kazanmasına olanak sağlar.

 Harrigan ve ekibi (2005), hastaların ilaçlarını alma yüzdesine göre çoklu ilaç 

direnci gelişme oranlarını (tehlike oranı) analiz etmiştir.

 %40-60 oranında ilaçlarını alan hastalarda direnç gelişimi üç ila dört kat daha 

yüksektir.
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Direnç Gelişimini Açıklayan Mekanizma

 Doz uyumu ve seçilim:

 İlaç dozlarının nadiren alınması HIV popülasyonunu zayıf seçilime maruz bırakır.

 Tüm dozların düzenli alınması viral replikasyonu neredeyse tamamen durdurur.

 Çoğu, ancak tüm dozları almayan hastalar güçlü bir seçilime neden olur ve bazı 

virüslerin evrim geçirmesine izin verir.
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Tedaviye Uyumu Zorlaştıran Etkenler

 Yan etkiler:

 Vücut yağ dağılımında değişiklikler, karaciğer hasarı, yüksek kolesterol, ishal ve 

eklem ağrıları gibi ciddi yan etkiler görülebilir.

 Bu etkiler, hastaların ilaç tedavisine tam olarak uymalarını zorlaştırabilir.

 Kolay tolere edilebilen ve viral replikasyonu kalıcı olarak baskılayan yeni 

tedavi yöntemleri halen araştırılmaktadır.
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İnsan Popülasyonları HIV Pandemisine

Bağlı Evrimleşiyor mu?

 HIV popülasyonu, ilaçların baskısı altında genetik çeşitlilik göstererek 

evrimleşir.

 Benzer bir şekilde, HIV pandemisi insan popülasyonunda kimlerin hayatta 

kalacağını etkileyebilir.

 Özellikle yüksek enfeksiyon oranlarına sahip Güney Afrika gibi bölgelerde bu 

durum dikkat çekicidir.

 Bu durum şu soruyu gündeme getiriyor: İnsanlar HIV pandemisi karşısında 

evrimleşiyor mu?
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Genetik Farklılıkların Rolü

 İnsan popülasyonunun evrimleşmesi için bazı bireylerin genetik özellikleri 

sayesinde pandemiye karşı daha dirençli olması gerekir.

 Eğer hayatta kalanlar genetik özelliklerini gelecek nesillere aktarabiliyorsa, 

bu özellikler zamanla yaygınlaşabilir.

 HIV'e karşı direnç sağlayan genetik varyantları belirlemek, virüsle mücadele 

stratejilerine ışık tutabilir.
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HIV'e Direnç Sağlayan Genetik Varyantlar

 Araştırmacılar, HIV'e defalarca maruz kalmasına rağmen enfekte olmayan veya 

enfekte olup sağlıklı kalan bireyleri incelemiştir.

 1990'ların başında yapılan çalışmalar bu tür bireylerin varlığını ortaya 

koymuştur.

 Bu araştırmalar sonucunda HIV'e karşı en azından kısmi koruma sağlayan 

genetik varyantlar keşfedilmiştir.
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HIV Girişini Engelleyen CCR5 Çekirdek 

Reseptörünün Eksikliği

 1996'da CCR5 proteininin HIV'in konak hücrelere girişinde önemli bir çekirdek 

reseptör olduğu keşfedildi.

 Araştırmacılar, HIV'e dirençli bireylerin CCR5 geninde alışılmadık bir varyasyon 

taşıyabileceğini düşündüler.

 Liu ve Samson liderliğindeki ekipler, HIV'e maruz kalıp enfekte olmayan 

bireylerin CCR5 genini inceledi.

 Bu bireylerin Δ32 alleli adı verilen mutasyonlu bir gen formuna sahip oldukları 

belirlendi.
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Δ32 Alleli ve HIV Direnci

 Δ32 alleli, CCR5 proteininin hücre yüzeyinde oluşmasını engeller ve HIV 

enfeksiyonuna karşı direnç sağlar.

 Sadece Δ32 formunu taşıyan hücreler, HIV'in büyük çoğunluğuna karşı 

neredeyse geçirimsizdir.

 Δ32 alleli taşıyan bireyler arasında HIV enfekte olma oranı genel popülasyona 

göre daha düşüktür.

 Tek veya çift kopya Δ32 alleli taşıyan bireylerin enfekte olma riski önemli 

ölçüde azalır.
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Δ32 Allelinin Coğrafi Dağılımı

 Samson ve ekibi, farklı popülasyonlarda Δ32 

allelinin sıklığını araştırdı.

 Kuzey Avrupa popülasyonlarında Δ32 alleli %9 

oranında yaygındır.

 Asya ve Afrika kökenli bireylerde ise bu allel

tamamen yoktur.

 Yandaki şekle göre, Δ32 alleli HIV'in düşük 

prevalansa sahip olduğu bölgelerde yaygın, yüksek 

prevalanslı bölgelerde ise nadirdir.
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HIV Direncinde CD4 Gen Varyasyonları

 CCR5 gibi, CD4 genindeki varyasyonlar da HIV'e direnç riskini etkileyebilir.

 CD4 geninin en yaygın alleli, 868. pozisyonda C nükleotidini içerir.

 Alternatif bir allel olan C868T, T nükleotidi içerir ve arginin yerine triptofan

amino asidinin geçmesine neden olur.

 C868T alleli, Kenya popülasyonunda %15'in üzerinde bir sıklıkla yaygındır.
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HIV Bulaş Hızında CD4 Genotiplerinin

Rolü

 Julius Oyugi ve ekibi, HIV'e maruz kalan 45 Kenyalı kadın üzerinde bir 

çalışma gerçekleştirdi.

 CC genotipine sahip 29 kadın ile CT genotipine sahip 16 kadın takip 

edildi.

 Yandaki şekle göre, CT genotipine sahip kadınlar HIV'e daha hızlı 

yakalandı.

 Bu durum, CD4 geninde CT genotipinin HIV bulaşına karşı daha düşük 

direnç sunduğunu göstermektedir.
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Afrika Popülasyonlarında HIV'e Karşı 

Evrimsel Süreç

 Araştırmalar, Afrika popülasyonlarında HIV'e direnç sağlayan genetik 

varyasyonların bulunduğunu göstermektedir.

 HIV'e en duyarlı bireylerin zamanla enfekte olması, dirençli varyasyonların 

daha yaygın hale gelmesini destekleyebilir.

 Bu durum, Afrika'daki insan popülasyonlarının HIV salgınına karşı evrimsel 

değişim yaşadığını işaret etmektedir.
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Retrocyclin ve HIV Direnci

 Retrocyclin, retroviral yaşam döngüsünü engelleyen savunma proteinlerinden 

biridir.

 Bu protein, diğer omurgalılarda retroviral enfeksiyonlara karşı evrimsel bir 

savunma mekanizması olarak gelişmiştir.

 İnsan genomunun yaklaşık %8'i eski retrovirüs kalıntılarından oluşmaktadır.

 Retrocyclin, primatlar arasında theta defensin olarak bilinen bir protein 

türünün insan versiyonudur.

Prof. Dr. Bektaş TEPE - Kaynak: Evrimsel Analiz (Scott Freeman, Jon C. Herron) 61



İnsanlarda Retrocyclin Üretimi Sorunu

 İnsan hücrelerinde retrocyclin geninin işlevini kaybetmiş bir versiyonu 

bulunmaktadır.

 Bu mutasyon, erken bir durdurma kodonuna neden olarak proteinin 

üretilmesini engeller.

 Retrocyclin geni aktif olan maymunlar ve daha ilkel primatlar bu proteini 

üretebilir.

 İnsan hücreleri retrocyclin geninden mRNA sentezler ancak proteine 

çeviremez.
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Retrocyclin'in Potansiyel Savunma Rolü

 Alexander Cole ve ekibi, sentetik retrocyclin'in insan CD4+ T hücrelerini HIV 

enfeksiyonuna karşı koruduğunu gösterdi.

 Nitya Venkataraman ve ekibi, genetiği değiştirilmiş insan hücrelerinde 

retrocyclin üretimini sağladı.

 Basit bir geri mutasyon ile retrocyclin geninin yeniden işlevsel hale 

getirilebileceği öne sürülmektedir.

 Bu savunma mekanizmasının HIV'e karşı direnç sağlama potansiyeli 

bulunmaktadır.
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Genetik Varyasyonun Evrimsel Önemi

 Fonksiyonel retrocyclin alleli insanlarda henüz keşfedilmemiştir.

 Bu durum, genetik varyasyon olmadan popülasyonların evrimleşemeyeceğinin 

önemli bir hatırlatıcısıdır.

 HIV gibi salgınlar, genetik varyasyonun adaptif değerini daha belirgin hale 

getirebilir.
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HIV Direncine Yönelik Genetik Keşiflerin 

Uygulamaları

 CCR5Δ32 homozigotlarının HIV’e karşı dirençli olduğu keşfedilmiştir.

 Bu bireyler fonksiyonel CCR5 genine sahip değildir ve sağlık açısından ciddi 

bir sorun yaşamazlar.

 Bu keşif, HIV tedavisi için CCR5’e bağlanan ilaçların geliştirilmesine ilham 

vermiştir.

 İlk CCR5 bloklayıcısı olan maraviroc, 2007 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri'nde onaylanmıştır.
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HIV Tedavisinde Yeni Yöntemler

 Retrocyclin RC-101, HIV'in cinsel yolla bulaşmasını engelleyebilecek potansiyel 

bir vajinal mikrobesid olarak önerilmiştir.

 Phalguni Gupta ve ekibi, RC-101'in laboratuvar ortamında etkili olduğunu 

göstermiştir.

 Bu tür çalışmalar, HIV ile mücadelede alternatif yaklaşımların mümkün 

olduğunu göstermektedir.
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CCR5Δ32 Alleli ve Coğrafi Dağılım Gizemi

 CCR5Δ32 alleli Avrupa'da yaygınken diğer bölgelerde nadirdir.

 Bu dağılımın HIV pandemisi ile açıklanması mümkün değildir çünkü pandemi

tarihsel olarak çok gençtir.

 İki temel hipotez bulunmaktadır:

 Doğal seçilimle Avrupa'da yakın geçmişte avantajlı hale gelmiş olabilir.

 Şans eseri genetik sürüklenme ile yüksek frekansa ulaşmış olabilir.
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Gelecekteki Araştırmalar ve Çözülmesi 

Gereken Sorular

 CCR5Δ32 allelinin tarihçesi ve dağılımı halen tam olarak aydınlatılamamıştır.

 İlerleyen bölümlerde bu konunun detaylarına yeniden dönülecektir.

 Aynı zamanda HIV’in tarihçesiyle ilgili bazı belirsizlikler de araştırma konusu 

olmaya devam etmektedir.
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HIV'in Kökeni Üzerine Düşünceler

 HIV, diğer organizmalar gibi kendi türünün çoğalmasıyla varlığını sürdürür.

 Bu bağlamda, ilk HIV virüsleri nereden geldi sorusu önem kazanmaktadır.

 Bu konuyu ele alırken, suç teşkil eden bir tıbbi vaka ilginç bir örnek 

sunmaktadır.
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Louisiana v. Dr. Richard J. Schmidt

Davası

 Dr. Richard Schmidt, hemşire Janet Trahan ile hem 

meslektaş hem de romantik partnerdi.

 İlişkileri sona erdikten sonra Schmidt, Trahan'a vitamin 

enjeksiyonu yapmayı teklif etti.

 Trahan, enjeksiyondan kısa süre sonra viral enfeksiyon 

belirtileri göstermeye başladı.

 Beş ay sonra HIV pozitif teşhisi aldı.
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Suçlamalar ve Bilimsel Analizler

 Savcılar, Dr. Schmidt'in HIV pozitif bir hastadan aldığı kanı Trahan'a kasıtlı 

olarak enjekte ettiğini iddia etti.

 Bu hipotezi desteklemek için evrimsel biyolog David Hillis davaya dahil oldu.

 Hillis ve ekibi, Trahan ve Schmidt’in HIV pozitif hastasının virüs örneklerini 

analiz ederek evrimsel ilişkilerini değerlendirdi.

 Bu analizler, davanın bilimsel boyutunu güçlendiren kritik kanıtlar sundu.
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HIV'in Evrimsel Tarihi Nasıl Yeniden İnşa 

Edilir?

 HIV, yüksek mutasyon oranı nedeniyle hızlı çeşitlenir ve bu durum bireysel 

konaklar içinde bile gözlemlenir.

 Virüs popülasyonu, antiviral tedavi ve bağışıklık sistemi tarafından yapılan 

seçilimlere bağlı olarak değişiklik gösterir.

 Bazı mutasyonlar ise rastlantı sonucu yaygınlaşabilir ya da azalabilir.

 HIV'in çeşitlenme süreci, evrimsel ağaçlar ile özetlenebilir.
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Evrimsel Ağaçlar ve Varyantların İlişkileri

 Evrimsel ağaçlar, kök noktadan başlayarak dallara ayrılan varyantları gösterir.

 Her bir ayrılma noktası, yeni bir varyantın ortaya çıkışını temsil eder.

 Aynı atadan gelen varyantlar daha yakın akraba olarak kabul edilir.

 Gerçek bir hastadan alınan HIV varyantları için tahmin edilen evrimsel ağaç 

yandaki şekilde gösterilmiştir.
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Genetik Diziler ve Filogenetik Ağaçların 

Hazırlanması

 Raj Shankarappa ve ekibi, viryonların genetik dizilerini karşılaştırarak yandaki 

evrimsel ağacı oluşturdu.

 Daha az farklılık gösteren diziler, birbirine komşu dallarda yer alacak şekilde 

düzenlenir.

 İki viryon arasındaki genetik fark, ağaçtaki dalların toplam yatay mesafesiyle 

temsil edilir.
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Bulaşma Zincirleri ve Yeni Ağaçların 

Oluşumu

 Her bir HIV bulaşması, yeni bir evrimsel ağacın kökünü 

oluşturur (a).

 Şekil b'de üç hastayı içeren bir bulaşma zincirinin 

birleşik evrimsel ağacı yer alır.

 Son hastanın ağacı, önceki hastaların ağaçlarının bir 

dalı olarak ortaya çıkar.

 Filogenetik analizler, bulaşma zincirlerindeki 

viryonları genetik yakınlıklarına göre sıralar (d).
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Bulaşma Zincirlerinin Analizi

 Thomas Leitner ve ekibi, önceden bilinen bir bulaşma zinciri üzerinde bu 

yöntemi test etti.

 Filogenetik ağaçlar, gerçek bulaşma zincirine büyük oranda uyum sağladı.

 Ancak evrimsel ağaçlar yalnızca tahminlerdir ve küçük tutarsızlıklar içerebilir.

 Bu durum, ağaçların kesin birer gerçeklik değil, bilimsel çıkarımlar olduğunu 

hatırlatır.
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Evrimsel Biyoloji ve Adli Tıp

 Evrimsel biyoloji, adli vakalarda suçun aydınlatılmasına yardımcı olabilir.

 Louisiana v. Schmidt davasında, savcılık HIV’in bulaşma zincirini analiz ederek 

suçluyu belirlemeye çalıştı.

 Bilim insanları, virüslerin genetik dizilimlerini inceleyerek bulaşma ilişkisini 

ortaya koydu.
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Evrim Ağacı ile Bulaşma Analizi

 Eğer Schmidt masumsa, Trahan’ın HIV’i farklı bir kaynaktan gelmiş 

olmalıdır.

 Bu durumda, Schmidt’in hastası ve Trahan’daki HIV’lerin genetik olarak 

uzak olması beklenir (b).

 Eğer Schmidt suçluysa, virüslerin en yakın akraba olması gerekir (c).
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Genetik Analiz ve Mahkeme Kararı

 Evrimsel ağaç analizi, Schmidt’in hastası ve Trahan’daki

HIV’lerin en yakın akraba olduğunu gösterdi.

 Bu bulgu, Trahan’ın doğrudan Schmidt’in hastasından 

enfekte olabileceğini düşündürdü.

 Ancak, bu sonuç tek başına kesin kanıt değildir; başka 

bulaşma yolları da mümkündür.
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Bilimin Adalet Üzerindeki Etkisi

 Savcılar, genetik analiz dahil birçok kanıta dayanarak suçlamalarını 

destekledi.

 Mahkeme, tüm delilleri değerlendirerek Schmidt’i suçlu buldu.

 Bu vaka, bilimsel tekniklerin adli soruşturmalarda nasıl kullanıldığını gösteren 

önemli bir örnektir.
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HIV’nin Kökeni ve Evrimsel Bağlantıları

 HIV, genetik yapısı ve yaşam döngüsü açısından maymun bağışıklık yetmezliği 

virüsleri (SIV) ile büyük benzerlik gösterir.

 Bilim insanları, HIV’nin SIV’den türediğini ve insanlara maymunlardan 

geçtiğini düşünüyor.

 Beatrice Hahn ve ekibi, çeşitli SIV ve HIV türlerinin genetik dizilimlerini 

karşılaştırarak bu hipotezi test etti.
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Evrim Ağacı ve HIV’nin Kökeni

 Yandaki evrim ağacı, HIV’nin şempanzelerde bulunan SIV’den türediğini 

gösteriyor.

 Şempanzeler ise SIV’yi muhtemelen maymunları avlayarak edindi.

 İnsanlar, enfekte şempanzaları avlayıp tüketerek HIV-1’i kazandı.

 HIV-2, Batı Afrika’da yaygındır ve muhtemelen isli mangabeylerden

insanlara geçti.
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HIV-1’in Farklı Kökenleri

 Yandaki şekil, HIV-1’in en az üç kez şempanzelerden insanlara geçtiğini 

gösteriyor.

 HIV-1’in en yaygın grubu olan Grup M, küresel enfeksiyonların %95’inden 

sorumludur.

 HIV-1’in diğer grupları (O ve P), gorillere de bulaşan SIV’den türemiş 

olabilir.
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Bulaşma Senaryoları ve Belirsizlikler

 HIV-1’in farklı grupları, şempanzelerden insanlara farklı yollarla geçmiş 

olabilir.

 Olası senaryolar arasında doğrudan bulaş ve ara konak olarak gorillerin rolü 

bulunuyor.

 Evrimsel analizler, bu bulaşma yollarını daha iyi anlamamıza yardımcı 

olmaktadır.
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HIV’nin İnsanlara Geçiş Zamanı

 HIV’nin en yaygın grubu olan Grup M, küresel AIDS salgınının ana 

sorumlusudur.

 Araştırmalar, Grup M’nin son ortak atasının 1930’lu yıllarda veya daha önce 

yaşamış olabileceğini göstermektedir.

 1959 ve 1960 yıllarında Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nde bulunan iki HIV-1 

örneği, virüsün bu dönemde bile genetik olarak çeşitlenmiş olduğunu 

kanıtlıyor.
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Ortak Ata ve İlk Enfeksiyonlar

 1960’a gelindiğinde, HIV-1 Grup M’nin alt türleri (A ve D gibi) belirgin şekilde 

farklılaşmıştı.

 Ortak ata bir şempanze veya insan olabilir, ancak mevcut kanıtlar insan 

kökenini destekliyor.

 Bu bulgular, HIV-1’in insanlara şempanzelerden 70 yıldan daha uzun bir süre 

önce geçtiğini gösteriyor.
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HIV ve SIV Karşılaştırması

 HIV-1’in SIV’den türediği gerçeği, AIDS araştırmalarında primat bağışıklık 

yetmezliği virüslerinin önemini ortaya koyuyor.

 Maymunlarda SIV enfeksiyonları genellikle ciddi hastalıklara neden olmaz.

 Ancak şempanzelerde SIVcpz ve insanlarda HIV-1, bağışıklık sistemine zarar 

vererek ciddi hastalık oluşturur.
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HIV Neden Ölümcüldür?

 HIV-1’in neden neredeyse evrensel olarak ölümcül olduğu kesin olarak 

bilinmemektedir.

 Evrimsel bakış açısıyla yapılan çalışmalar, bu soruya dair bazı açıklamalar 

sunmaktadır.

 Bir hipotez, virüsün bulaşma başarısının öldürücülüğüyle ilişkili olabileceğini 

öne sürer.
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HIV ve Konak Etkileşimi

 HIV’in evrimi, hem konak içinde çoğalma hem de yeni konaklara yayılma 

başarısına bağlıdır.

 Daha hafif HIV-1 suşları vardır, ancak bunlar nadir görülür ve genellikle daha 

az bulaşıcıdır.

 HIV-2, HIV-1’den daha az zararlıdır ve daha düşük bulaşma oranına sahiptir.
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Viral Yük ve Bulaşma İlişkisi

 Amsterdam ve Zambiya'da yapılan çalışmalar, viral yük arttıkça 

hastalığın daha hızlı ilerlediğini göstermektedir (a).

 Aynı çalışmalar, yüksek viral yükün bulaşma oranını da artırdığını 

ortaya koymuştur (b).

 Enfeksiyon yayılma potansiyelinin, belirli bir "optimum" viral

yükte en yüksek olduğu hesaplanmıştır (c).
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Çözülmesi Gereken Bir Bulmaca

 Evrimsel modeller, HIV için optimum bir viral yük olduğunu öne 

sürmektedir (d, e).

 Ancak, maymunlarda doğal SIV enfeksiyonları yüksek viral yüke 

rağmen hastalığa neden olmaz.

 Bu farkın nedenini anlamak için bireysel konaklar içindeki viral

popülasyon evrimi incelenmelidir.
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HIV'in Kısa Vadeli Evrimi

 HIV, bireysel konaklarda AZT ve diğer ilaçlara karşı direnç geliştirebilir.

 Virüs, bağışıklık sisteminden kaçabilmek için genetik olarak değişkenlik 

gösterir.

 Mutasyonlar, virüsün epitoplarını değiştirerek bağışıklık sisteminin tanımasını 

zorlaştırır.

 Kronik enfeksiyon aşamasına gelindiğinde, ilk bağışıklık saldırısından kaçabilen 

varyantlar baskın hale gelir.
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HIV’in Bağışıklık Sisteminden Kaçışı

 Killer T hücreleri, HIV enfekte hücreleri yüzeylerindeki epitopları tanıyarak 

yok eder.

 HIV’in p24 kapsid proteini, bazı hastalarda bağışıklık yanıtından kaçmayı 

sağlayan bir mutasyon taşır.

 B5801 veya B57 HLA-B alleline sahip hastalarda, p24 epitopundaki belirli bir 

mutasyon (treonin → asparajin) bağışıklık yanıtını zayıflatır.

 Deneyler, bu mutasyonun bağışıklık hücrelerinin tepkisini belirgin şekilde 

azalttığını göstermektedir.
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HIV Evriminin Konak İçin Sonuçları

 Sürekli yeni epitoplara evrimleşme, virüsün bağışıklık sisteminden kaçmasını 

sağlar.

 HIV, zamanla daha hızlı çoğalabilen suşlara dönüşür ve bu da konağa daha 

fazla zarar verir.

 Yapılan çalışmalar, enfeksiyon süresi uzadıkça virüslerin üreme başarısının 

arttığını göstermektedir.
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HIV ve Ilımlı T Hücrelerinin Enfeksiyonu

 Erken HIV enfeksiyonlarında çoğu virüs CCR5 koreseptörünü kullanarak 

bağışıklık hücrelerine girer.

 Enfeksiyon ilerledikçe bazı HIV varyantları CXCR4 koreseptörünü

kullanmaya başlar (X4 virüsleri).

 CXCR4, bağışıklık sisteminin temel taşları olan ılımlı T hücreleri 

üzerinde bulunur.

 X4 virüsleri taşıyan hastalarda yardımcı T hücre seviyeleri hızla düşer, 

bağışıklık sisteminin çöküşü hızlanır.
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HIV Evriminin Kısa Vadeli Düşüncesizliği

 Virüsler, uzun vadeli etkileri planlamayan moleküler makinelerdir.

 Doğal seçilim, HIV’in konağa verdiği zararı göz önünde bulundurmaz, sadece 

çoğalma başarısını artıran varyantları seçer.

 HIV’in kısa vadede avantaj sağlayan değişimleri, uzun vadede konağın 

ölümüne yol açar.

 Sonuç olarak, virüsün evrimi konağın bağışıklık sisteminin çökmesine ve 

hastalığın ilerlemesine neden olur.
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HIV Evrimi ve Beklenmedik Bir İpucu

 HIV'in bireysel konaklardaki evrimi, araştırmacılara hastalığın 

ilerleyişi hakkında yeni ipuçları sunmuştur.

 Philippe Lemey ve ekibi, Raj Shankarappa’nın topladığı hasta 

verilerini yeniden analiz ederek önemli bir keşif yapmıştır.

 Dokuz hastadan alınan HIV örneklerinin genetik dizilimleri 

incelenmiş ve virüslerin zaman içindeki evrimi takip edilmiştir.

 Yandaki şekil, hasta 1'deki virüs soy ağacını gösterir; birçok soy 

dalı zamanla yok olurken (mavi dallar), bir soy hattı sürekli 

hayatta kalmıştır (kırmızı dal).
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HIV'in Genetik Çeşitliliği ve Mutasyon 

Oranları

 Her hastanın HIV virüsüne ait genetik evrim ağacı 

incelenmiş ve benzer desenler gözlemlenmiştir.

 Doğal seçilim baskısı altındaki amino asit dizisini 

değiştiren mutasyonlar (non-synonymous) ile protein 

dizisini etkilemeyen mutasyonlar (synonymous) 

ayrıştırılmıştır.

 Yandaki şekil, AIDS’e ilerleme hızının non-synonymous

mutasyonlarla değil, synonymous mutasyonlarla ilişkili 

olduğunu göstermektedir.

 Bu bulgu, hastalık ilerlemesinde tesadüfi mutasyon 

oranlarının önemli bir rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir.
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HIV Enfeksiyonu ve Bağışıklık Sistemi 

Tepkisi

 Normalde, doğal seçilim yoluyla avantaj sağlayan mutasyonlar baskın hale 

gelir; ancak HIV’in synonymous mutasyonlarının etkisi şaşırtıcıdır.

 Daha hızlı AIDS’e ilerleyen hastalar, daha yüksek nötral evrim oranlarına sahip 

HIV suşları taşımaktadır.

 Bunun nedeni, bağışıklık sisteminin HIV’e karşı aşırı güçlü bir tepki vermesi ve 

aşırı T hücre aktivasyonu oluşturmasıdır.

 Bu döngü bağışıklık sistemine zarar verir ve hastalığın ilerleyişini hızlandırır.
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AIDS’in Gelişiminde Bağışıklık Sisteminin 

Rolü

 Araştırmalar, AIDS’in yalnızca HIV’in saldırısından değil, bağışıklık sisteminin 

aşırı tepkisinden de kaynaklandığını göstermektedir.

 SIV taşıyan bazı maymun türleri yüksek viral replikasyon oranlarına rağmen 

bağışıklık sistemlerinin kronik olarak aktive olmaması sayesinde AIDS 

geliştirmezler.

 Doğal konaklarda bağışıklık sistemi daha dengeli çalışırken, insanlar HIV’e

karşı ya aşırı tepki verir ya da virüsü tamamen ortadan kaldıramaz.

 Bu bulgu, AIDS’in gelişiminde hem virüsün özelliklerinin hem de insan 

bağışıklık sisteminin rol oynadığını göstermektedir.
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HIV’nin Olağandışı Genetik Özellikleri

 HIV, diğer SIV türlerinden farklı olarak ek bir gen olan vpu genine sahiptir.

 Vpu geni, maymunları enfekte eden bazı SIV türlerinden miras alınmıştır.

 Bu gen, HIV-1’in yayılmasını hızlandıran önemli bir faktördür.
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HIV ve Bağışıklık Sistemi Arasındaki 

Silahlanma Yarışı

 Bağışıklık sistemi, TRIM5a adlı proteinle retrovirüsleri engellemeye çalışır.

 İnsanlarda TRIM5a, HIV replikasyonunu durdurmada etkisizdir.

 Makaklarda ise bu protein, HIV’e karşı güçlü bir savunma oluşturur.

 Yandaki şekil, TRIM5a proteinindeki farklı mutasyonların HIV’e karşı 

etkisini göstermektedir.
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İnsan Evrimi HIV’e Karşı Neden Zayıf?

 İnsan TRIM5a’sının HIV’e karşı etkisiz olmasının nedeni geçmişte yaşanan 

evrimsel baskılardır.

 Atalarımız, soyu tükenmiş PtERV1 retrovirüsüne karşı direnç kazanmıştır.

 Ancak bu direnç, günümüzde HIV’e karşı savunmasız olmamıza neden 

olmuştur.

 Evrimsel süreç, HIV enfeksiyonunun yıkıcı etkilerini anlamamıza yardımcı 

olmaktadır.
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