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Sunum plani

* HIV’ in biyolojisi ve kékeni
e Retroviruslarin ortak ozellikleri
* HIV’in siniflandirilmasi ve kaynagi
* HIV’in yapisi

* HIV’in yasam dongusu (virus konak etkilesimi evreleri)
e Konak hicresine giris

Primer replikasyon

Yayilma, viral replikasyon dinamigi

Hiicre ve doku tropizmi

Sekonder replikasyon

Hlicre hasari

Persistans, latensite

e Konak bagisik yaniti

* imunopatogenez
e Akut evre
 Kronik evre




Retroviruslar

* RNA viruslaridir, tim vertebralilari infekte edebilen yaygin blyuk bir ailedir

* Virusa 0zgun pol geni ile kodlanan reverztranskriptaz (RT) enzimleri vardir.
Bu enzim RNA ‘da kodlanmis olan genetik bilgiyi dogal akisin tersine bir sekilde
RNA'dan DNA'ya aktarir

* Bu sekilde olusan cDNA konak hlicre genomuyla batlnlesir, proviral DNA adin
alir. Virusun cogalmasi icin sablon islevi gorir

* Viruslar iki turlt siniflanir Hiyerarsik sistem ve Baltimore sistemi
* Baltimore sistemi viral genomun replikasyon mekanizmalarini dikkate alir

* Hiyerarsik sistemde virlsler dort ana 6zellik dikkate alinarak gruplanir
* Nukleik asit yapisi: RNA veya DNA
* Kapsid simetrisi: ikozohedral veya helical
e Zarf olup olmamasi
 Virion ve kapsidin boyutlari
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Retroviridea ailesi alt sinifi Retroviruslarin 7 alt tiirii vardir
(insan retroviruslari koyu yazilmistir )

Genus

Examples

Alpharetrovirus

Rous sarcoma virus (RSV)

Betarefroviruses

Human retrovirus 5 (HRV-5)

Simian retrovirus (SRY)

Mouse mammary tumor virus (MMTV)

Human endogenous retrovirus -K (HERV-K)

Gammareiroviruses

Murine leukemia virus (Mul\V)
Feline leukemia virus (FelV)
HERV-W

Defarefrovirus es

Primate T-lymphotropic virus (PTLV or HTLV)-1,-2
and -3,-4
Bovine leukemia virus (BLV)

Epsilonrefroviruses

Snake retrovirus (SnRV)
Walleye dermal sarcoma virus (WDSV)

N\,

1 entiviruses

Equine infectious anemia virus (EIAV)

" Human immunodeficiency virus (HIV)-1

Simian immunodeficiency virus (SIV)
HIV-2
Visna/maedi virus

Spumargiroviruses

Feline foamy virus (FFV)

Bovine foamy virus (BFY)

Simian foamy virus (SFV)

Human foamy virus (SFVem or HFV)

* Human retroviruses are indicated in bold

__ Lentivirlsler ve Spumaretroviriisler yapisal genlerine
ek olarak bazi diizenleyici genler de icermeleri

nedeniyle kompleks retroviruslar olarak da siniflanirlar



Lentiviruslar

HIV-1 HIV-2
* Tim diinyada yaygin. Dort alt grubu ve ¢ Bati Afrika’da gorultr
bunlarin alt tipleri var * HIV-1 ile aminoasit dizilimi %40-60
* Grup M(main) A’dan.... K'ya gider benzesir
* M-C en virulani dinyada %48, ABD’de M-B - Epidemik alt tipleri A ve B'dir
%98 . : ) ’
+ Grup O(outlier) Bat Afrika’da e Diger alt tipler C'den....G’ye siniflanir
* Grup N(non-M non-0) * Klinik ve bulas sekli HIV-1 e benzer,
* Grup P Kamerun’ da bulasmasi daha zor, klinik seyir yavas
* CRFs (circulating recombinant forms) bu e Afrika’daki bir maymun tipinde
dort grubun rekombinasyonuyla olusur (Sootymangabeys- Cercocebusatys)
* Orta Afrika’daki bir sempanze gérﬂle[l SIVsm ile filogenetik
turundeki (Pan troglodytes troglodytes) yakinligi vardir

SIV’den insana adapte olmustur



HIV

HIV-1 Types HIV-2
M M O Groups
A.B,C.D,F.G,H,K Subtypes A, B
Al, A2, A3, F1,F2 Sub-sublypes
CRF', URF? Recombinant Forms

Quasispecies

Figure 1-3 M Classification of HIV. ' Circulating recombinant forms.
* Unigue recombinant forms.




HIV ve SIV in kismi Pol protein sekanslarina gore filogenetik yakinlklari
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Figure 2.1 Maximum likelihood phylogenetic tree of SIV and HIV partial pol protein sequences. The sequences were downloaded
from the Los Alamos National Laboratories HIV database (http:/fwww.hiv.lanl.gov). The phylogenetic tree was reconstructed under

Pan tro
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Figure 1.Pan troglodytes: The Primate Source of HIV-1

Both HIV-1 and HIV-2 are of primate origin. The origin of HIV-2 has been established to be the scoty mangabey, an Old World monkey
of Guinea Bissau, Gabon, and Cameroon. The origin of HIV-1 is the central subspecies of chimpanzee, pictured here.

Photo courtesy of Karl Ammann. Published with permission of Geldray Consulting Group.

HIV’in ortak viral bir atadan 20. yGzyilin ilk yarisinda tirler arasi kendiliginden bulas sonucu ortaya ciktigina inanihyor.
HIV-1 subtip O nun 1890-1940 arasinda ayristigl hesaplaniyor..
Afrika’ da 1959-60 yillarindan kalma insan numunelerinde HIV-1 saptanmis



HIV'in yapisi -Zarf Human Immunodeficiency Virus
Baltimore Group VI (ssRNA-RT)

Glycoprotein gp120

Virus yuvarlak 100-200 nm, orta boyuttadir

En distaki viral yapi zarfdir. iki katmanli lipid temelli bu Human Leukocyte «m WM & _ Glycoprotein gp41
zarf icine gomulua iki bilesenli viral yapisal glikoproteinler ~ Antigen Class I AAN0CI0NAL ,

ug vermistir. Disarida gp120 ve ona bagli sap seklinde
zarfa gomulu gp4l

i1z
’
s

Zarfin Gstlindeki gp120 uclari trimeriktir,72 tanedir

Functional mature Env

ipid bilayer b
membrane ‘ o

Human Leukocyte
Antigen Class II

Zarf ylzeyinde konak hiicre zarindan kaynakli proteinler
de vardir (HLA-I ve HLA-2)

''''''

Zarf cevre kosullarina dayaniksizdir.
Asit, solvent, deterjan, 1s1, kuruluk gibi sartlarda virus inaktive olur



HIV'in yapisi-Nukleokapsid

RT/IN/P, p7/p9

1

|

Human Immunodeficiency Virus
Baltimore Group VI (ssRNA-RT)

Human Leukocyte
Antigen Class 1

Protease

k
Structural Enzymes ;md_ — Na ed
or + tei + nucleic acid- = |Nucleocapsid| = | capsid
A "™ ! binding proteins virus
Nucleocapsid| + |Glycoproteins and| - Enveloped
membrane virus
\

Genomu cevreleyen protein bir kiliftir
Koni!<tir, 1572 proteinden olusur, p24

ikozohedraldir
20 eskenar lggenin birlesmesiyle meydana gelen
12 koseli bir yapu..

Rna

Lipid bilayer 3 O
membrane :

Human Leukocyte
Antigen Class 11

Nucleocapsid protein p24

Glycoprotein gp120

Glycoprotein gp41

Proteins p7,p9

Integrase

Reverse
transcriptase

Matrix protein p17




Genomu cevreleyen ve koruyan kapsidin yapisal modellemesi;

cryo-electron mikroskopik verilere gore..
http://pdb101.rcsb.org/motm/163

Hexamer (216 veya 186 tane)

Pentamer (12 tane)
ikosohedral yapiyi
olusturuyor

Kapsidin yapi tasi
esnek baglantili —
iki boliumli p24 proteinidir

Altili (hexamer ) veya
besli (pentamer halkalar
seklinde bir araya gelirler

—

Kapsomer=hexamer + pentamer



http://pdb101.rcsb.org/motm/163
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HIV GENOMU

iki tane pozitif tek sarmalli
9.75kb RNA molekualtdur

Cift iplik bulunmasi ikisi arasinda
rekombinasyon imkani verir

Yasam dongustndeki farkl
evrelerini dokuz genin yaptigi 15
proteini aracihgiyla yurutar
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https://web.stanford.edu/group/virus/retro/2005gongishmail /HIV.html



HIV-1 in yasam dongusundeki evrelerde etkili proteinleri

* Hedef hlcreye giris * Transkripsiyon * Bagisik sistemden kacis
e Zara Tutunma e Tat proteini 5 farkl * Nef proteini 13,
* gpl120 |$|eV| var o Vif proteini 6’
* Hucre igine girig * Vpu proteini 4 asamada
* gp120 konak proteinleriyle
. b4 ] ) L
. HUCI:e ekirdegine geci * Hacreden cikig etidleserelcts gordr
] 24§ & BE¢I3 * Rev proteini 5,
. :o * Gag proteini 4,
ntegraz * P6 proteini 2,
Ver * Matrix/p17 proteini
e Konak genomuna bir islevi var
iIntegrasyon
* integraz

Virus proteinleri farkli konak proteinleriyle etkileserek degisik islevler goririr....




HIV replikasyon dongusu
1-Hedef hlcreye tutunma ve giris

Flizyon ve giris inhibitorleri
En\fuvirtide (ENF, T-20),\Maraviroc(MVC)-CCRS tropik viruslara karsi

N\

ntry réceptor Receptor )
binding attachment

)

Infectious
virion

¢
Immature
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Virusun baslica hedefi olan konak hiicreleri CD4 reseptori bulunan T lenfositler, makrofajlar ve glial hiicrelerdir




Microtubule

NRTI, NNRTI,

Gen tedavileri, RNA interference-RNAI
RNA-directed gene regulation

»*

silencing i P

Yabanci DNA'dan konagin korunmasini engeller,
makrofajlarda HIV infeksiyonunu kolaylastirir



Konak hiicre faktori CypA nin HIV kapsidi insasindaki(assembly) roliinl arastiran bir
calismanin sonuclari yeni bir tedavi yolu acilabilecegini 6ne struyor..

Figure 5: Model for CypA’s role in HIV-1 infection.
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Liu, C. et al. Cyclophilin A stabilizes the HIV-1 capsid through a novel non-canonical binding site.
Nat. Commun. 7:10714 doi: 10.1038/ncomms10714 (2016), Published 4 Mar 2016



Viral hucre siklusunda bircok asamada bu kapsidin rolt var

o TARGET CELL
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Virus ureten replikatif
hicrelerin yari 6mri ~2 gin

Proteaz inhibitorleri

/;;20 SU)
/gp41(TM)
@ vif infektivite artisi ve

/\ i;:ibitiﬂn dayanikl RT, APOBEC3 yikimi

vpu CD4 yikimi,virus sacilmasi 1",

tetherin blokaji vpr hiicre G2 siklusunun

szMceIIcycIe durmasini destekler

arrest

nef apoptozu engeller, MHC-I {,
infektiviteyi artirir

Gen tedavileri spumdmm
tat-vpr mRNA’sini hedefleyen .
02014
ribozimler B |
/¥
rev viral gen ekspresyonu

tat transkripsiyon aktivatori dizenleyicisi, viral RNA nin
cekirdekten cikisina yardimci




HIV-1 genlerinin fonksiyonel gorevleri f
ne
= gag vif vpu env LTR
pol vpr tat
rev

LTR Viral genomun transkripsiyonu, viral DNA'nin insan genomuyla butlinlesmesi,

gag
pol
env
vif

vpr

tat
rev
vpu

nef

konak genomu transkripsiyonu faktorleri icin baglanma bolgeleri
Nukleokapsid kor(p24) ve matriks proteinleri (p17)

Terstranskriptaz, proteaz, integraz ve ribonulkleaz

Viral zarf proteinleri (gp120 ve gp41)

Konak hiicresindeki APOBEC3G enziminin inhibitor etkisini engeller,

viral replikasyonu destekler

Viral replikasyonu artirir, makrofajlarda HIV infeksiyonunu destekler, hiicre
siklusu ilerleyisini engeller

Viral transkriptin uzamasi icin gerekli

Tam olarak bolinmemis viral RNA’larin hiicre c¢ekirdeginden cikisini destekler
Konak hiicrenin CD4 ifadesini azaltir, virusun hicreden ayrilisini kolaylastirir,

konak sinirlayici faktori tetherini etkisiz hale getirir
Konak hiicresinde CD4 ve MHC-I ifadesini azaltir, viral replikasyonu

kolaylastiran hticre ici sinyalleri gliclendirir



Virusun replikatif yasam donguisi

iki fazda on kademeli ele alinabilir

FAZ-I
1-Tutunma
2-Kaynasma
3- Soyunma
4- Ters transkripsiyon
5- Cekirdege giris
6-Konak DNA’sIna
katilma- integrasyon

—

—> FAZ-II

Translation

1LTR
circles

fragmenis

| Viral protein

Moninfectious
virion

7-Transkripsiyon
8-Translasyon
9-Montaj ve
tomurcuklanma
10- Hiicre dis
olgunlasma



Viral replikasyon kinetigi

* Viral denge dlizeyine * Plazmadaki serbest viruslarin cogu
ulasildiginda her giin 10%0-11 yeni infekte olan hiicrelerden ortaya
virion yapilir ve sliratle cikar
dolasimdan temizlenir * Geri kalan %7 si monosit

* Virusun plazma yari émri (t 1/2) makrofajlardan (t %, 2 hafta)

30 dk * %<1 oraninda latent infekte

hicrelerden (t %, 44 ay) kaynaklanir

* Virus ureten CD4 T.hucrelerm * ART baskisi altinda latent htcre

yari omri 1.6 gindur havuzundan HIV’in eradikasyonu icin
* ART baslanan hastalarin %>90 60 yildan uzun sire gerektigi

inda bu hicrelerden kaynakli hesaplanmistir

plazma viremisi 6 ayda 50

kopya/ml altina iner



Imunopatogenez

e Akut infeksiyonda dogal
bagisik yanit patojene karsi ilk
savunma hattidir

* Anatomik bariyerin asildigl
bolge mukozal ylzeylerdir
* Genital
* Rektal
* Oral
* Plasental

Acute HIV syndrome

Wide dissemination of virus Opportunistic
Seeding of lymphoid organs diseases

Primary Clinical Constitutional
infection latency symptoms
1
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CD4 reseptoru tastyan ve HIV in infekte ettigi baslica hicreler

e Kan monositleri CD4* yardimci T-lenfositlerin 5 alt tipi var

 Doku makrofajlari * Thl hucresel yanit, sitotoksik CD8+

. . lenfosit yanitinin yonetilmesi
e T lenfositleri Y Y

* Th2 humoral yanit, sitotoksik lenfosit
cevabini azaltir ve antikor yapimini artirir

* Dendiritik hicreler e Th17 mukozal imiiniteyi destekler
» epiteliyal Langerhans hucreleri

* lenf nodundaki folliktiler dendritik o
hiicreler e Tth folliktler helper humoral cevabin

merkezinde yer alir

 NK lenfositleri

* Treg CTL baskilayarak etki eder

* Hematopoyetik stromal hicreler

e Bevi ik lial hii leridi TH1 cevabi baskin olan bireyler daha uzun yasarlar.
€yin mMIikrogiia UcCreieriair AIDS evresinde TH1 cevabi TH2'ye donusur

Uzun sureli nonprogresor kalan bireylerde
daha yluksek TH17 hiicre dlizeyleri saptanmistir



Clinical Infectious Diseases

WIDSA

Diffuse White Matter Signal Abnormalities on Magnetic
Resonance Imaging Are Associated With Human
Immunodeficiency Virus Type 1 Viral Escape in the
Central Nervous System Among Patients With
Neurological Symptoms

Ruthiran Kugathasan,' Dami A. Collier,® Lewis J. Haddow,** Kate El Bouzidi,? Simon G. Edwards,® Jonathan D. Cartledge?
Robert F. Miller,*** and Ravindra K. Gupta?

"University College London Hospital NHS Foundation Trust: “Division of Infection and Immunity, University College London; ICentral and North West London NHS Foundation Trust: *Research
Oepartment of Infection and Population Health, University College London; and “Department of Clinical Research, Faculty of Infectious and Tropical Diseases, London School of Hygiene and Tropical
Medicine, United Kingdom

Norolojik bulgusu olan bazi hastalarda ART tedavisi ile viremi plasmada baskilanmis olsa bile virusun
kacarak sigindigi beyaz cevherdeki glial hiicrelerde yaptigi tahribat MRI ile gosterilebiliyor

Clin Infect Dis cix035. DOI: https://doi.org/10.1093/cid/cix035 Published: 13 March 2017
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Infection of

mucosal tissues

CD4+ T cell V Dendritic cell
A, alh,
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Infection
established in
lymphoid tissues,

e.g., lymph node

Spread of
infection
throughout
the body

Immune
response

. o
@ Virus transported
* to lymph nodes

Viremia

. @
N
TAF
Anti-HIV HIV-specific
antibodies CTLs
Partial control of
viral replication
]

Normal bir kiside

CD4 n: 460-1600
CD4 %: 25-65 (ortalama %40)
CD8 n: 150-1000

CD4/CD8 0.9/1.9
Her bir CD8 e karsilik 1-2 CD4 olmall

— Akut infeksiyona karsi dogal bagisik yanitlar....

Clinical latency

\/

Establishment of chronic
infection; virus concentrated
in lymphoid tissues;
low-level virus production

Other microbial
infections; cytokines _)Jl

AIDS

P ————

Increased viral
replication

\

Destruction of lymphoid
tissue; depletion of
CD4+T cells

Kronik infeksiyon ve yetersiz adaptif immunite...

Persistans ve latensite, viral farklilasmaya karsin viral fitnesin siirmesi

Hicre o6limu apoptoziz, lyzis... Kronik inflamasyon, immunosenesence,
Doku/organ harabiyeti, sinsityum olusumu, antikor yanitindan kagis

immun rezervlerin tiikenisi.. \
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Figure 1: Fiebig stages of acute HIV infection




¥ ¥ Insan dendritik hiicrelerin alt gruplari, bunlarin
dockn e Ozellikleri ve dagilimlari

mucosal tissuei
e HIV-1ile ilk temas eden hucreler bunlardir

e iki buyuk gruba ayrilirlar
e CD11c* myeloid dendritic cells (cDCs)

CD4*Tcell } . V Dendritic cell ] - - o 3
. W - ‘ Ciltte yer alir(langerhans hiicreleri ve dermal dendritik hiicreler)
Death of % O Genital K b K K kand |
mucosal memory | enital mukoza, barsak mukozasi ve kanda yer alir
. CD4* T cells ” ' e CD11cl°olarak belirlenen plasmacytoid dendritic cells (pDCs,)

to lymph nodes Kan, timus, inflame cilt, mukoza ve lenf bezlerinde bulunurlar

J]IVMUS transporied

* cDCs ve pDCs’in dogal(innate) ve kazanilmis(adaptive)
bagisik cevaplar arasinda kritik baglayici bir rolt bulunur

* Hicre disi ve icinde yabanci patojen tanimlayici algiclari-pattern
recognition receptors (PRRs) var

e Bunlar Toll like reseptor(TLR) ve C-tip lektin gibi yapilardir

e cDC’ler TLRs 2-9 sunar, genis bir patojen tanimlama yetenegi var
Ozellikle IL-12 Uretirler

e pDC’ler TLR7 ve TLR9 sunar ssRNa tasiyan viruslari tanimlayici 6zel
bir yetenekleri bulunur, bolca tip-1 IFN Uretirler




% *_ Antigen
L
L
=]

Epithelial
cells

Dendritic

Barsak mukozasindaki dendtritik hiicrelerin virusu yakalayarak GALT ve

mezenterik lenf nodlarindaki T hiicrelerine sunusu

&

Presentation of antigen to T cells in
mucosa-associated lymphoid tissues
or mesenteric lymph nodes

A, Bazi dendtritik hticreler [limene uzanti yaparak C tipi lektinle gp120’ye
baglanarak virusu yakalar

B, Lamina propriada yer alan diger dendritik hiicreler epitel bariyeri asan
virusu yakalar Mukozal hasar olmadan da HIV transsitoz yoluyla bu engeli
asabilir

Mucosal
epithelium
Lamina
propria

Peyer's patch

HIV infeksiyonu erken evresinde GALT baslica infeksiyon alanidir
GALT peyer plaklarini da icerir ve burada ¢ok ciddi CD4 T huicre kaybina yol acar



Tedavisiz HIV hastalarinda
barsak limeni mikrobiomu translakosyonu zaten HIV infekte olan GALT’da sinerjik bir etki ile

sistemik inflamasyonda artisa yol aciyor

® Rumminococcus ¢ Prevotellia
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2. Dysregulated
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Decreased Increased infection k -

Loss of homeostasis ¢ ¢ ¢ Thi17, and Th22 cells R and T-cell death

Gut dendritic cell activation links an altered colonic
microbiome to mucosal and systemic T-cell
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Iki farkli grup dendritik hiicrenin HIV-1’e karsi yanitlari pleotropiktir

konak icin yararli veya zararli yanitlari vardir, hangisi agirlikli ise o yonde etki olusur

myeloid dendritic cells

Failure of maturation
?Negative modulation of DC activity
’ Deployment of anti-viral mediators (APOBEC3G)

Viral replication and dissemination

plasmacytoid dendritic cells

Maturation, production of type | IFN, TNF, IL-6
Bystander maturation of cDC

NK cell activation

B-cell differentiation

CD4* T cell apoptosis

T reg induction

Viral replication and dissemination
?Processing and presentation of HIV antigens

DENDRITIK HUCRELERDEN BEKLENEN iSLEV
HIV’in yakalanmasi ve yikilmasi
HIV’e 6zgl T hiicre cevaplarinin aktive edilmesi
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A- Dendritik htucrenin mukozal bdlgede yakaladigi
virusu aferent lenfatik damarla lenf bezine getirip
T hiicrelerine aktarmasi

B-immunfloresan ile boyanmis lenf bezi kesiti
Yesil alanlar B lenfositlerin toplandigi follikaller
Kirmizi alanlar parafolliktler korteksdeki T htcreleri
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Lenf bezleri icinde HIV’in dagiliminda akut ve kronik dénemde
gorulen degisimin viremiyle iliskisi

Changes in virus distribution within lymph nodes during the transition from the acute to the chronic phase of HIV-1 infection

a) Acute phase (b) Numerous individual virus-expressing cells (c) High levels of viremia
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[ f) Low levels of viremia

CDA4 T hucre azalisi struyor



CDA4 T hiicre yikimina yol acan mekanizmalar dogrudan ve dolayli olabilir

Dolayl

Hlcre zarinin asiri viral
tomurcuklanma nedeniyle
hasari

Apoptoz

Hucre igiiletilerin yonlendirmesi
FAS aracili veya FAS bagimsiz yolaklarin HIV ile uyarimi
infekte olmayan hiicrelerin de apoptoza duyarliginda artis

Sinsityum olusumu

integre olamayan viral
DNA’nin hicrede birikimi

Hlcresel RNA islevlerinin
engellenmesi

infekte olmayan
hicrelere bagisik
saldiri

Masum seyirci (3. taraf) fenomeni:

infekte hicre ylzeylerindeki serbest viral antijenlerin (gp120)

infekte olmayan hicrelerin CD4 reseptorlerine yapisarak onlari da antikor ve
hiicre aracili yanitin hedefi yapmasi

Otoimmun cevaplar:

HIV-1 zarf bilesenleri ve konak proteinleri arasindaki benzerlik

infekte hiicreye karsi
immun yanitlar

HIV ile baskilanan
hematopoez

CD34+ kok hicrelerin infeksiyonu
Viral proteinler veya HIV in artisina yol actigi sitokinlerin CD34+ hiicrelerin yasam
ve klonlasma yetenegini bozmasi

Timus hasari

Timopoezin baskilanmasi:

Henlz olgunlasmamis CD4 ve CD8 hiicrelerin infeksiyonu

Timik epiteliyal hiicrelerin ve timik mikrogevrenin bozulmasi da CD4+T hicre
yenilenmesindeki yetersizlige katki yapar

Lenf bezlerinde
hasar

Lenf bezinde ve germinal merkezde yapisal ¢cokus

T hicre anerjisi

Cozinmus HIV proteinleriyle temas sonucu T-hlicre bolinmesi engellenir ve
klonal genislemesi baskilanir




Bu mekanizmalarin disinda etkenler?

* Konak genetik ozellikleri
* Virus degisimi

Infeksiyonun evresi, suresi
Farkli ART semalari

* Adjuvan ilaclar
e Alternatif tedaviler

— Hastalik stirecini ne derece ve nasil etkiliyor?

HIV-1 bagisik sistemden nasil kaciyor?

Olusan antikorlar virusu neden noétralize edemiyor?

Ozellikler

Fonksiyon

Dendritik hlicreler, makrofajlar, ve CD4 T yardimci
hiicrelerin infekte olmasi

gp 120’nin(mutasyonla) antijenik drifti

gp 120’nin asin glikozilasyonu

Sinsityum olusumu ve hicreden hticreye direkt gecis

Bagisik sistemi aktive ve kontrol eden
isleyis bozuluyor

Antikor tespitinden kurtulma




HIV infekte hastalarin farkli dogal seyirleri var

Tipik progrese 60-70 % (10 yilda AIDS)

Hizli progrese 10-20%  (3-4 yilda AIDS)

Yavas progrese 5-15% (> 10 vil AIDS)

Uzun donem nonprogrese 1% (>12 yil CD4 kapasitesini korur)
Elite controller (viral yik de baskilanir)

Donax variabilis

Genetik polimorfizm : ayni tiirde ayni zaman
diliminde ve ¢evrede goriilen fenotipik farkhiliklar




Konak genetik dzelliklerinin infeksiyon gelisimine etkisi

Table 5.1 Host factors that influence HIV-1 acquisition and disease progression discovered by candidate gene studies
HOST FACTOR FUNCTION POLYMORPHISM EFFECT ON GENE EFFECT ON HIV EVIDENCE REFERENCES
Chemokine receptors
CCRS Viral co- 32 bp deletion Truncation, no Protection from HIV-1 infection Strong [148-150]
receptor membrane expression
Delayed disease progression Strong (148, 151, 152]
m303 Truncation, no Protection from HIV-1 infection Strong [153]
membrane expression
CCRSP1 Increased expression Accelerated disease progression Strong [154]
CCR2 Vira co- V64l Interaction with Delayed dsease progression Strong [155-158]
receptor CXCR4
CCR2+CCRS Viral co- HHE haplotype Increased CCRS Accelerated disease progression Strong [154, 159]
receptor expression

Chemokine ligands

CCLS CCRS ligand 403 G/A, -28 G/C, Influences expression Accelerated or delayed dsease Controversial [173-177]
In1.1 C haplotype progression
CCL3L1 CCR5 igand  Low copy number Decreased expression  Susceptibility to HV-1 infection Controversial [178-181]

Accelerated disease progression Controversial [179-182]

CCL12 CXCR4hgand 3'A Accelerated or delayed dsease Controversial [183-186]
progression




HOST FACTOR FUNCTION POLYMORPHISM EFFECT ON GENE EFFECT ON HIV EVIDENCE REFERENCES

Interleukins
L4 Immune -589 Increased expression Increased or decreased CXCR4- Controversial [187, 188]
regulation emergence
Delayed disease progression Controversial [187-189)]
./ILICI Immune 5°-A Decreased expression Susceptibility to HIV-1 infection Strong [190]
L regulation
Accelerated disease progression Strong [190]
Toll-like receptors
TLR4 PAMP 1063A/G High viral load Weak [191]
recognition
F@ PAMP Gin11Leu Accelerated disease progression Weak [192]
recognition
TLR9 PAMP 1635A/G Accelerated or delayed disease Controversial [191, 193, 194)]
recognition progression

HIV dependency factors

TSG101 Viral budding -183T/C and 181A/C Accelerated or delayed CD4 Tcell Controversial [195, 196]
decline and viral load

HIV restriction factors
TRIMS5a Uncoating H43Y Decreased activity Accelerated disease progression Controversial [197-200]

R1360Q Decreased activity Protection from HIV-1 infection Controversial [199, 201]

PPIA Uncoating 1604A/G Accelerated CD4 T cell dedline Controversial [195, 202, 203]




2016 da revize edilen IAS’In belirledigi
«HIV Kuru» global stratejisi alti oncelikli alani

1. HIV latensitesinin (saklanma, bekleme) biyolojisi ve sok-KICK
stratejileri

2. Viral rezervuarlar, HIV persistensinin imunolojisi ve dldirme-KILL
stratejileri

3. HIVicin surdirulebilir remisyon veya kiir modelleri
4. Gen/hiicre tedavisi

5. HIV rezevuarlarinin (depo, stok) analizi/olctimd icin yeni biomarkirlar
ve teknolojiler

6. Sosyal bilimler ve saglik sistemi hazirhgi
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Latest Updates for March 23, 2017
Looking Beyond HIV Infection: CCR5 Blockade as an
Immunomodulatory Concept

The goal of this activity 1s to review the potential benefit of C-C chemokine
receptor-o (CCRS) antagonism as an immunomodulatory strategy in the
management of patients with HIV.
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