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AIDS ve HIV kelimeleri hayatimiza gireli tam 30 yil oldu.

AIDS’e yol acan HIV c¢ok sinsi bir viris. Hicreye girer,

kendi genomunun bir kopyasini yapar. Sonra bunu ev sahibi
htcrenin genomuna bitistirir. Entegre edilmis DNA hemen birgok
virls olusturur ya da kendi agisindan ¢ogalmak icin en uygun
zamani aylarca bekleyebilir. HIV ile savagsmanin zorluklarindan
biri bu olsa da, virise karsi ila¢ gelistirmek yine de mumkdan.

HIV ViRUSUNE
ILAC GELISTIRILEBILIR

Prof. Dr. Kemal YELEKCI

Khas égretim Uyesi



11k olarak 1981 yihinda A.B.D.’de kesfedilen AIDS’e (Acquired
Immuno Deficiency Syndrome-Edinilmis Bagigikhik Sistemi
Sendromu) neden olan HIV (Human Immunodeficiency Viris-
Insan Bagisikhk Yetmezlik Viriisii) insan viicudunu mikroplardan
koruyan bagigiklik sistemine zarar verir, mikroplar daha kolay
hastaliga neden olur.

Virtsler diinyadaki en kiigtik (1-2 mikron) varliklardir ve canli olup
olmadiklari tartiymalidir. Kendi baglarina ¢ogalamazlar ve her

virusiin kendisine se¢tigi bir ev sahibi vardir. Virtsler, konuk olduklar
ev sahibi hiicrenin malzemelerini ve enerjisini kullanarak ¢ogalirlar.

Bu ¢ogalma sirasinda ev sahibine iy1 davranmazlar ve sonugta ev
sahibi yorgun diisiip 6lii. Hiicreye giren bir virts kisa siirede binlerce
saylya ulagarak etrafta yeni ev sahipleri ararlar. Iin daha da kétiisi
bu ist yaparlarken, uzun siireli bir yaklagim sergilerler. Kendilerine
en uygun zamant ve ev sahibinin en zayif oldugu ani hissederler.

Ozellikle HIV (Human Immunodeficiency Virus: Insan Bagigikhik
Yetmezlik Virisii) gibi retrovirtsler (DNA yerine RNA bulunduranlar)
¢ok sinsidirler.

Hiicreye girerler, kendi genomunun bir kopyasi yaparlar. Sonra
bunu ev sahibi hiicrenin genomuna bitistirirler. Entegre edilmig
DNA hemen bir¢ok viriis olugturur ya da kendi agisindan ¢ogalmak
i¢in en uygun zamani aylarca bekleyebilir. HIV ile savagmanin
zorluklarindan biri de budur.
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Sekil 1. HIV virtstiniin gortnisi. (‘NIH: National Institute of Health-US Federal
Government’in halk domaininden alinmistir.)

HIV’in Sekil 1°deki gortintisiine aldanmaym! Buytiklerimizin séyledigi
bir s6z vardir; “Zehiri size altin tabakta sunarlar” diye. Viicudumuza
giren HIV virtsi de T-lenfosit dedigimiz, bizi diger mikroplara

karst koruyan kan hiicrelerimizi ev sahibi olarak hedefler. Savunmasiz
kalan biinye diger firsatgt mikroplarin istilasina ugrar. T- hticrelerimize
giren virus, korku filmlerine benzeyen bir strateji ile kendini ¢ogaltir.

HIV COK ASAMALI GOGALIR

HIV cogalmasi ¢ok agamali bir stirectir. Her adim bagarili bir
replikasyon i¢in gereklidir ve bu yiizden anti-retroviral ilaglarin
potansiyel hedefidir. Viicuda giren HIV virtst 6nce CD4-pozitif-
T lenfosit gibi uygun bir konakgr hiicre arar. Viriis hiicreye girmek
i¢in hiicre yuzeyinde belirli alicilart arar, bunlar anahtar kilit
gibidir, rastgele bir yerden hiicreye giremezler. Bunlar T-lemfosit
hticrest dis ytizeyinde bulunan CD4 alicilar ve yardimer ahcilaridur:
CCR5 veya CXCR4 gibi.

Bu alicilar, viral zarfa gdmiilt olan protein komplekslert ile etkilegir.
Bu kompleksler 2 glikoproteinden ve hiicre yiizeyt GP120 ve hiicre
membrant GP41°den olusur (sekilde gosterildigi gibi). HIV hedef
hiicreye ulastiginda GP120, CD#4 alicisina baglanir. Bu stireg
‘attachment’ olarak adlandirihir. Bu, sonraki yardimer alici
baglanmalarim tegvik eder.

Ikincil ahcilarm baglanmast GP120°de sekilsel degisimle sonuglanir.
Bu GP41 acilmasina ve hidrofobik uglarini hiicre membranina
sokmasina izin verir. Sonra, GP41 kendi iizerine geri katlanr,
virtisti hiicreye ¢geker ve membranlarinin birlesmesini kolaylagtirir.

Viral niikleokapsid konakgi hiicreye girer ve parcalanip acilarak
2 viral RNA dizisi ve 3 temel replikasyon enzimini birakir: Integraz,
proteaz ve ters transkriptaz. Ters transcriptaz viral RNA’nin ters
transkripsiyonuna baglar. 2 katalitik kiimesi vardir. Ribontikleaz
H aktif alani ve polimeraz aktif alani. Burada tek dizili viral RNA
RNA-DNA ift sarmalina kopyalanir. Riboniikleaz H RNA'y1
pargalar. Sonra polymeraz kalan DNA dizisini bir DNA ¢ift
sarmalina tamamlar. $imdi integraz harekete gecer. DNAnmn bir
dintikleotidini her iki 3 ucundan 2 yapigkan ug olusturarak keser.
Integraz sonra DNAy1 hiicre ¢ekirdegine tagir ve konukcu (misafir)
hiicre genomuna integrasyonunu kolaylastirir.

Konukgu hiicre genomu arttk HIV’nin genetik bilgisini tagimaktadir.
Hiicre aktivasyonu pro-viral DNA'nim mesajct RNA’ya
kodlanmasina sebep olur. Viral mesajct RNA, yeni viriislerin
sentezlenecegi yapt taglarmin bulundugu sitoplazmaya gecer.
Bazilar viral proteaz tarafindan islenmelidir. Proteaz uzun
proteinleri kiiciik kor proteinlere keser. Bu adim bulagici bir viriis
yaratmak i¢in can alicidur.

2 viral RNA dizisi ve replikasyon enzimleri daha sonra birlesir ve
kor proteinler onlarin etrafinda dizilerek kapsidi olustururlar. Bu
olgunlagmamusg viral pargaciklar, konuk¢u aviral proteinlerden
yeni bir zarf edinerek hiicreyi terk eder. Virts olgunlagir ve bagka
hiicrelere bulagmak i¢in hazir hale gelir. HIV konake1 bagisiklik
hticrelerini yok ederek giinde milyarlarca kez kopyalanir ve er geg
hastaligin ilerlemesine neden olur.
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HIV’IN GORUNUSUNE ALDANMAYIN! BUYUKLERIMIZIN SOYLEDIGI BIR SOZ VARDIR “ZEHIRI SIZE ALTIN TABAKTA SUNARLAR”
DIYE. VUCUDUMUZA GIREN HIV VIRUSU DE T-LENFOSIT DEDIGIMIZ, BiZI DIGER MIKROPLARA KARSI KORUYAN KAN

HUCRELERIMIZI EV SAHIBI OLARAK HEDEFLER. SAVUNMASIZ KALAN BUNYE DIGER FIRSATGI MIKROPLARIN ISTILASINA
UGRAR. T- HUCRELERIMIZE GIREN VIRUS KORKU FILMLERINE BENZEYEN BIR STRATEJI ILE KENDINI GOGALTIR.

HIV’NIN ILACINI GELISTIRMEK MUMKUN

Viral replikasyonun 6nemli adimlarina midahale eden ilaglar bu
olimeciil isleyigi durdurabilir:

+ Virlistin ev sahibi hiicreye baglanma ve hiicre igerisine girme
islemi disaridan verilen bir ilacla engellenebilir.

+ Virtisin tasidigt ve bizim hiicremizde bulunmayan Ters
transcriptazin enzim faaliyeti digaridan verilen ilaglarla
durdurularak virtsiin ¢ogalmas: engellenebilir. Bu konuda ¢ok
bagaril aragtirmalar yapilmigtir ve bulunan ilaglar klinik olarak
kullanilmaktadir.

+ Virlisiin proteaz enziminin inhibisyonu saglanarak ilerleme
durdurulabilir. Proteaz enzim inhibitérleri ilk yapilan anti-hiv
virtsi ilaglardir.

+ Viriisiin integraz enzim faaliyeti bloke edilebilir. Bu konuda ¢ok
bagaril integraz enzim inhibitorleri geligtirilmistir.

Viral ¢ogalmada her bloklama HIV hastaliginin daha iyi kontrolt
dogrultusunda bir adimdur.

DNA’SINI DNA’MIZA BITISTIRIR

HIV virtstiniin birlikte getirdigi enzimlerden biri de kendi DNAsim
bizim DNA'miza bitistirdigi integraz enzimidir. Aragtirmacilar
integraz enziminin mekanizmasini 6grenmek icin yillardir
¢alistyorlar. Sonugta bu ¢aliymalar su anda integraz enziminin
faaliyetlerini durduran ve klinik olarak da kullamlan ‘raltegravir’
(Sekil 2) adli ilacin gelistirilmesini saglamistir. Raltegravir integraz
enzimi faaliyetlerini durdurmak igin bilgisayar ortaminda,
molekiiler modelleme programlar kullamlarak, gelistirilen
ilaclardan biridir.
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Sekil 2. Raltegravir

Son yillarda gelistirilen bilgisayar programlari, artan hiz ve
kapasiteleri ve de ilaglarin biinyemizde baglandiklar: ‘hedeler’in
(sayilart binlerce olan enzimler, reseptorler) molekiiler yapilarinin
X-1gim1 teknigi ile belirlenmesi ilag tasariminda yeni bir ¢igir
a¢gmistir. Heniiz ilag sentezlenmeden ilacin baglanabilecegi hedefin
ticli boyuttaki yapisi bilgisayarlara aktarilarak on binlerce ilag
aday1 sanal ortamda test edilebilmektedir.

Bu sekilde belirlenen ilag¢ adaylar: laboratuvarda sentezi yapilarak
deneniyor. Bu, bize hem zamandan hem de paradan olaganiistu
bir tasarruf saglamaktadir. Genellikle aranan cevap binlerce
olasilik arasinda gizlidir. Kadir Has Universitesi’de agilng bulunan
‘Hesaplamal Biyoloji ve Biyoinformatik’ ytiksek lisans programinin
misyonu da insan saghgimi tehdit eden bu hastaliklara daha kisa
strede ve daha az maliyetli ilaglar tasarlamaktir.
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